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Resumen

RESUMEN
Introduccién

La insuficiencia cardiaca es uno de los mayores contribuidores a la
comorbilidad y a la mortalidad cardiovascular en pacientes diabéticos. La
incidencia de insuficiencia cardiaca en pacientes con diabetes es mas del doble
comparado con aquellos sin diabetes. Ademas, varios estudios han reportado
una prevalencia de diabetes en pacientes con insuficiencia cardiaca alrededor
del 25-40% y se ha demostrado un importante factor pronéstico negativo. Los
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), como la
canagliflozina, han demostrado reducir el riesgo de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca en pacientes con diabetes en los grandes ensayos de
seguridad cardiovascular. No obstante, el uso de estos farmacos tras un episodio
de insuficiencia cardiaca aguda es incierto. La hipétesis del trabajo es que el uso
de canagliflozina en pacientes diabéticos tras un episodio de insuficiencia
cardiaca aguda reduce el nimero de reingresos por este motivo durante el
seguimiento. El objetivo principal del estudio fue comparar la incidencia de
reingresos en pacientes diabéticos a los que se le habia afiadido canagliflozina
a su tratamiento basal tras una hospitalizacién por insuficiencia cardiaca y
aquellos a los que no se trataba con ningun inhibidor SGLT2. También se
analizaron otros pardmetros como la concentracion de péptidos natriuréticos
durante el seguimiento y el objetivo combinado muerte cardiovascular y

reingresos por insuficiencia cardiaca.
Contenido de la investigacion

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo y analitico. Se incluyeron
de manera consecutiva a todos los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, que
ingresaban por insuficiencia cardiaca en el servicio de cardiologia del Hospital
Reina Sofia de Cordoba desde enero de 2017 hasta diciembre de 2019. Se
conformaron dos grupos dependiendo de si se habia afiadido canagliflozina a su
tratamiento al alta. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes con enfermedad
renal cronica con una tasa de filtrado glomerular < 45 ml/min/1.73 m2 y aquellos

pacientes a los que se le habia afiadido cualquier otro inhibidor SGLT2. El

Beneficios del Tratamiento con Canagliflozina en Pacientes Diabéticos tras una Hospitalizacion por
Insuficiencia Cardiaca Aguda

19



Resumen

objetivo principal del estudio fue analizar el efecto de la canagliflozina sobre la
incidencia de reingresos por insuficiencia cardiaca, en el primer afio y en el
seguimiento final. También se analizaron otros objetivos secundarios como
predictores clinicos de reingresos por insuficiencia cardiaca, objetivo combinado
muerte cardiovascular y reingresos por insuficiencia cardiaca, cambios en los
péptidos natriuréticos en ambos grupos a los 3 meses, 6 meses y al afio, cambios
en hemoglobina glicosilada (HbAlc) en el primer afio e identificar factores

adversos asociados a la toma de canagliflozina.

Se incluyeron un total de 102 pacientes, 57 pacientes en el grupo control y
45 pacientes en el grupo canagliflozina. La edad media de los pacientes en el
grupo canagliflozina fue ligeramente inferior (69 +10 vs 73+11: p = 0.04) y el
porcentaje de mujeres en este grupo fue también inferior (33,3% vs 52,6%:
p=0,05). Las comorbilidades en ambos grupos fueron similares, salvo un
aumento en la incidencia de hospitalizaciones previas por insuficiencia cardiaca
en el grupo control respecto al de canagliflozina (47,4% vs 33,3%: p=0,15). 26
pacientes (57,8%) del grupo canagliflozina frente a 31 pacientes (54,4%) del
grupo control fueron catalogados como insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion reducida. La media de la concentracion de la porcion N-terminal
del pro-péptido natriurético tipo B (NT-ProBNP) al alta fue ligeramente superior
en el grupo control que el grupo canagliflozina de forma no significativa.

Tras una mediana de 22 meses de seguimiento, el objetivo primario de
reingresos por insuficiencia cardiaca en el primer afio ocurrié en 10 pacientes
(22%) del grupo canagliflozina y 29 pacientes (49,1%) en el grupo control (HR:
0.45; 95% IC: 0.21-0.96; p < 0.039) y al final del seguimiento, 13 pacientes
(28,9%) en el grupo canagliflozina y 32 pacientes (56,1%) en el grupo control
(HR: 0.45; 95% IC: 0.23-0.93; p < 0.027). El objetivo secundario de muerte
cardiovascular y reingresos por insuficiencia cardiaca fue menor en el grupo
canagliflozina (37,8%) que en el grupo control (70,2%) (HR: 0.51; 95% IC: 0.27—
0.95; p < 0.035). 9 pacientes (20%) en el grupo canaglifiozina y 23 pacientes
(40,4%) en el grupo control murieron por causa cardiovascular. No encontramos
ningun evento adverso grave asociado a la toma de canagliflozina. 3 pacientes

interrumpieron el tratamiento con canagliflozina durante el seguimiento, 2 de
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Resumen

ellos por hipotension y otro paciente por criterio médico. En el analisis
multivariante para posibles predictores de reingresos por insuficiencia cardiaca,
los resultados fueron que la clase funcional NYHA (HR: 3.56; 95% IC: 1.55-8.14;
p < 0.003), ingreso previo por insuficiencia cardiaca (HR: 3.41; 95% IC: 1.65-
7.02; p < 0.001) y la concentracion NT-ProBNP al alta (HR: 2.8; 95% IC: 1.07—
7.36; p < 0.036) se asociaron de forma independiente con los reingresos por
insuficiencia cardiaca durante el primer afio. El uso de canagliflozina se asoci6
como un factor protector (HR: 0.45; 95% IC: 0.21-0.96; p < 0.039). En el analisis
de las concentraciones de NT-ProBNP el tratamiento con canagliflozina se
asocié de manera significativa a una reduccion de los niveles durante el
seguimiento. No existieron diferencias en los niveles de HbAlc en ambos grupos

tras el primer afio de tratamiento.
Conclusiones

La incidencia de reingresos por insuficiencia cardiaca en una cohorte de
pacientes diabéticos fue muy elevada. El uso de canagliflozina se asocio de
forma significativa con una reduccion de reingresos por insuficiencia cardiaca
tanto en el primer afio con al final de seguimiento. La concentracion de NT-
ProBNP se redujo de manera significativa en aquellos pacientes que tomaban

canagliflozina.
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1) INTRODUCCION






Introduccién

1.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA.

1.1.1 Definicion.

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico caracterizado por una serie
de sintomas principales como la falta de aire, fatiga o hinchazén de tobillos y
pueden estar acompafados por signos clinicos como ingurgitaciéon yugular,
estertores pulmonares o edemas en miembros inferiores. Este sindrome clinico
se produce por alguna anormalidad, bien sea estructural o funcional, en el
corazén que se traduce en un aumento de presiones de llenado o bien en una
incapacidad del corazén para el correcto bombeo de sangre al resto de los

tejidos, en el reposo o durante el ejercicio?.

A pesar de los intentos repetidos de descubrir un mecanismo fisiopatoldgico
anico que pueda explicar este sindrome, ningan paradigma conceptual por si
solo ha soportado el paso del tiempo. Inicialmente se intentdé explicar como un
modelo cardiorrenal, donde la insuficiencia cardiaca se producia por una
excesiva retencion de sodio y agua, o también, por un modelo cardiocirculatorio,
en el que el fallo primario era el corazon y se explicaba como un fallo primario de
bombeo. Todo ello no consiguié explicar la implacable progresion de la
enfermedad

La insuficiencia cardiaca puede verse en un principio como un
acontecimiento indice que dafie el miocardio o haga que pierda su funcionalidad,
y que progresivamente puede producir una cascada de trastornos que finalmente
produzca el sindrome (figura 1). Este acontecimiento indice del que hablamos
puede tener un inicio subito como en el sindrome coronario agudo; puede
iniciarse por un proceso cronico como en la sobrecarga de volumen o presion; o
incluso puede corresponderse a enfermedades hereditarias. En todos ellos, lo
gue tienen en comun es que de una u otra manera se pierde cierta capacidad de

bombeo del corazén.
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Introduccién

Cabe destacar, que la mayoria de los pacientes permanecen asintomaticos
0 con muy pocos sintomas después del inicio de la disfuncion y solo
desarrollaran sintomas un tiempo después. No estan del todo claras las razones
de este periodo ventana hasta el inicio de sintomas. Una de las posibles
explicaciones, es que se activan varios mecanismos compensadores en el
contexto de la lesion cardiaca o la reduccion del gasto cardiaco que parecen
modular la funcion del ventriculo izquierdo dentro de unos limites
fisiologicos/homeostéticos, de forma que el paciente va a ver muy poco mermada
su capacidad funcional. El paso del tiempo y la activacién mantenida del sistema
neurohormonal y citoquimico lleva a una serie de cambios en el érgano diana
gue en conjunto llamamos remodelado del ventriculo izquierdo, y que llevaran a

la insuficiencia cardiaca sintomatica?.

Episodioindice

7 1 N\

LESION SECUNDARIA

* Remodelado VI NEUROHORMONAS

* Disminucion contractilidad * Actividad SNS ENDOTELIO

* Hipertrofia * SRA * Vasoconstriccion

* Apoptosis * Endotelina * Cambio estructural
* Fibrosis * Péptidos natriuréticos » Citocinas

* Electrofisiologia * Citocinas.

v /

Insuficiencia cardiaca progresiva

Figura 1: Patogenia de la insuficiencia cardiaca. Tras un episodio indice y
una reduccion de la capacidad de bombeo del corazén se produce la activacion
de una serie de mecanismo compensadores como el sistema nervioso simpatico,
el sistema renina-angiotensina-aldosterona y los sistemas citocinicos. A corto
plazo, es capaz de mantener unos limites homeostéaticos normales por lo que el
paciente permanece sin sintomas. Con el paso del tiempo, la activacion
mantenida conduce a una serie de lesiones secundarias que como resultado
conducira a un remodelado del ventriculo izquierdo y a la insuficiencia cardiaca
descompensada y sintomatica. SNS=sistema-angiotensina-aldosterona;
SNS=sistema nervioso simpatico; VI=ventriculo izquierdo. Imagen modificada
Braunwald's heart disease 2.
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1.1.2 Prevalencia.

La insuficiencia cardiaca ha sido definida como una pandemia a nivel
mundial, ya que afecta a unos 26 millones de personas en todo el mundo3. En
2012 se estim6 que se destinaron unos 31 mil millones de ddlares al gasto
sanitario derivado de las consecuencias de la insuficiencia cardiaca en la
poblacién de Estados Unidos®. Ademas, las estimaciones para el futuro en los

paises desarrollados son muy desalentadoras®.

La figura 2 recoge la prevalencia reportada segun las diferentes zonas en
el mundo. Actualmente unos 5,7 millones de personas en Estados Unidos
padecen de insuficiencia cardiaca. Las estimaciones para el 2030 son que la
prevalencia suba alrededor del 46%, alcanzando unos 8 millones de personas®.
En Europa, hace dos décadas el estudio EPICA® en Portugal, objetivd una
prevalencia segun rango de edades de 1.36% en el grupo de 25-49 afios, 2.93%,
en el grupo de 50-59 afos, 7.63 % en el grupo de 60—69 afios, 12.67% en el
grupo 70-79 afios, y 16.14% en los pacientes de >80 years. De igual manera,
en Espafa, trabajos como el de Gomez-Soto et al.  demostré que la incidencia
crecio de 895 por cada 100.000 habitantes en 2000 a 2.126 por cada
100.habitantes en 2007. Este estudio ademas demostrdé una mayor prevalencia
en hombres que en mujeres, en individuos mas afiosos y también de insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada, sin embargo, este ultimo fue mas
prevalente en mujeres que en hombres. En Alemania en 2006 la prevalencia fue
del 1,6% en mujeres y 1,8% en hombres®. En Suecia en 2010 reportd unos datos
muy parecidos con una tasa de prevalencia cruda de 1,8%, muy similar en
hombres y mujeres®. Igualmente, en Italia, se objetivé una prevalencia de 1,44%
de toda la poblacién, con un aumento muy significativo en la poblacién afiosa?®.
En Asia también es considerado un problema de salud de primer orden, siendo
la prevalencia incluso mayor que en paises de Europa y Estados Unidos?!.
Actualmente, en China, se estima que unos 4.2 millones de personas padecen
insuficiencia cardiaca, con una prevalencia calculada de alrededor de 1,3% de

toda la poblacion'?. En Japoén los datos son muy similares'3. Sin embargo, en
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India se ha observado una prevalencia bastante menor, alrededor de 0.12-0.44%
de la poblaciéon, datos que probablemente estaran infraestimados!4. La
prevalencia en Australia también ronda del 1-2%, similar al resto de los paises
desarrollados?®. Por Ultimo, los datos reportados en un solo estudio de América
del Sur objetivaron una incidencia de 199 por cada 100.000 habitantes?®.

Prevalencia de la insuficiencia cardiaca en el mundo.

Australia
América del Sur =
SYalerTel0Ia
India  ——
Japon —
China e—
Estados UnNicOs mmm
[talia —  ———
SUCCIDL 1
Alemannio
Espafia e ———
Portugal m——

o
[

2 3 4 5
Prevalencia (%)

Figura 2: Prevalencia de la insuficiencia cardiaca en el mundo [figura
modificada Savarese, G et al®].

Paradé¢jicamente, el aumento de prevalencia en los Ultimos afios de la
insuficiencia cardiaca no siempre tiene por qué estar ligado a un aumento de la
incidencia, ya que en varios estudios parece estable, incluso decreciendo. El
envejecimiento de la poblacion asociado a una mejora en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca (partidariamente con fraccion de eyeccion deprimida) y en

el diagnostico pueden explicar estos resultados!’18,

Con todos estos datos, parece evidente que la insuficiencia cardiaca es un
problema de salud de primera linea en practicamente toda la poblacion del
mundo, por lo que se debe potenciar la linea investigadora y aumentar los
recursos por parte de los sistemas sanitarios para paliar los efectos de este

sindrome en la poblacion.
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1.1.3 Diagnéstico.

El diagndstico de la insuficiencia se basa principalmente en la presencia de
sintomas tipicos (tabla 1) como la falta de aire, fatiga en reposo o durante el
ejercicio o la hinchazon de los tobillos junto con la evidencia con alguna
anormalidad en la estructura del corazon. De forma, que por si solos los sintomas
y signos de insuficiencia cardiaca no pueden llevar al diagndstico del
sindrome!®2°, En la figura 3 se recoge el algoritmo diagnéstico inicial para
pacientes con sospecha de insuficiencia cardiaca, segun las ultimas guias de la
Sociedad Europea de Cardiologial. La presencia de otras comorbilidades como
historia de hipertension arterial, diabetes mellitus, consumo de alcohol o historia
familiar, entre muchas otras, aumenta considerablemente la probabilidad del

diagnéstico.

Tabla |

Principales sintomas y signhos clinicos con mayor especificidad en
pacientes con insuficiencia cardiaca.

Sintomas tipicos Signos mas especificos
Disnea Elevacion presién venosa yugular
Ortopnea Reflujo hepatoyugular
Disnea paroxistica nocturna | Tercer ruido (ritmo galope)
Intolerancia al ejercico Impulso apical lateralizado
Hinchazdn de tobillos

Tomado de las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia®.
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Figura 3: Algoritmo diagndstico inicial en pacientes con sospecha de
insuficiencia cardiaca. Tomado de las guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia ; BNP: B-type natriuretic peptide. ECG: electrocardiogram; HFmrEF:
heart failure with mildly reduced ejection fraction. HFpEF: heart failure with
preserved ejection fraction. HFrEF: heart failure with reduced ejection fraction.
LVEF: left ventricular ejection fraction. NT-proBNP: N-terminal pro-B type

natriuretic peptide.
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Se debe considerar la realizacion de las siguientes pruebas diagnésticas

en todos los pacientes con sospecha de insuficiencia cardiaca:

e Electrocardiograma: fundamental ECG de 12 derivaciones para la
valoracion diagndstica inicial. Un ECG completamente normal hace
muy improbable el diagnéstico de insuficiencia cardiaca?l. EI ECG
puede revelar anormalidades como la fibrilacion auricular, ondas Q
patoldgicas, criterios de hipertrofia ventricular izquierda o aumento
de la duracion del complejo QRS que aumentan la probabilidad del
diagndstico y pueden basar estrategias terapéuticas dirigidas.

¢ Medicion de los péptidos natriuréticos: posee un alto valor predictivo
negativo y son predictores pronosticos. Una concentracion de
péptido natriurético tipo-B menor (BNP) a 35 pg/mL o una
concentracion de la porcion N-terminal  del pro-péptido
natriurético tipo B (NT-ProBNP) menor a 125 pg/mL descartan casi
por completo el diagnéstico??23,

e Pruebas de laboratorio: se considera oportuno realizar analisis
basicos bioquimicos para examinar funcién renal, tiroidea, hepética,
estado inflamatorio...y hemograma para diferenciarlo y realizar
diagnéstico concomitante con otras patologias y para guiar la
terapia.

e Ecocardiograma: es la prueba diagnostica fundamental para el
diagndstico definitivo de la insuficiencia cardiaca. Nos ayuda para
determinar la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y nos da
informacion de la presencia de hipertrofia ventricular izquierda,
valvulopatias, anormalidades regionales en el movimiento de las
paredes ventriculares, funcion del ventriculo derecho, presencia de
hipertensién pulmonar y evaluacion de la funcién diastélica®425.

e Radiografia de térax: evaluar otras posibles causas que justifiquen
los sintomas como las enfermedades pulmonares. La presencia de
cardiomegalia o0 congestion pulmonar apoyan el diagnostico de

insuficiencia cardiaca.
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Una vez abordado el diagndstico inicial y confirmado el diagnéstico es
importante valorar la etiologia de la insuficiencia cardiaca y las posibles causas
de descompensacion. La enfermedad coronaria y la hipertension arterial son las
causas mas frecuentes en los paises desarrollados?®. Para llegar a este
diagnostico se debe considerar la realizacion de otras pruebas diagndsticas, a

parte de las ya mencionadas anteriormente:

e Ecocardiograma de estrés con esfuerzo o farmacolégico: muy util
para pacientes en los que se sospeche enfermedad coronaria
asociada. Ademas, nos puede ayudar a desenmascarar alteraciones
que no se visualizan en condiciones de reposo como valvulopatias,
obstruccion del tracto de salida...?’.

e Resonancia magnética de corazon (figura 4): cada vez mas utilizada
en la préactica clinica habitual debido a la informacion
complementaria que nos aporta en relacion con el ecocardiograma.
Las caracteristicas morfologicas y funcionales, la distribucién del
realce tardio con gadolinio, el T1 mapping o el volumen extracelular
en la resonancia magnética cardiaca se han demostrado muy utiles
a la hora del diagndstico diferencial de entidades como la cardiopatia
isquémica, enfermedades infiltrativas e inflamatorias y la
miocardiopatia arritmogénica entre otras?®. De ahi, su papel cada
vez mas esencial para el cardiologo clinico.

e Angiografia coronaria por tomografia computarizada: principalmente
atil en pacientes con riesgo bajo-intermedio de enfermedad
coronaria y poder excluir el diagnéstico. Asi como, para valorar la
anatomia coronaria en pacientes con sospecha de isquemia en
pruebas diagnosticas de estrés.

e La tomografia computarizada por emisién de fotén Gnico: muy util
para valorar isquemia inducible viabilidad, inflamacion e infiltracion?®.

e Angiografia coronaria: se debe considerar en pacientes con angina
a pesar de tratamiento médico y aquellos potencialmente elegibles

para revascularizacion coronaria®°.

Beneficios del Tratamiento con Canagliflozina en Pacientes Diabéticos tras una Hospitalizacion por
Insuficiencia Cardiaca Aguda

32



Introduccién

e Cateterismo cardiaco derecho: utilizado para el diagnostico de
varias patologias como pericarditis constrictiva y restrictiva,
cardiopatias congénitas e hipertension pulmonar. También para la

valoracion previo al trasplante cardiaco?.

-

Figura 4. (A-D). Ejemplo de principales secuencias utilizadas en resonancia
magnética cardiaca en un paciente con insuficiencia cardiaca y sospecha
de miocardiopatia hipertréfica (A) Secuencia b-SSFP eje corto a nivel
medioventricular, dénde se objetiva hipertrofia de predominio septal del
ventriculo izquierdo. (B) Secuencias de realce tardio con gadolinio, sefial
hiperintensa subepicardica inferoseptal. (C). Secuencia b-SSFP 3 camaras, se
observa obstruccion al tracto de salida del ventriculo izquierdo y movimiento
anterior septal mitral. (4) Ténica de mapeo T1.
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1.1.4 Predictores prondsticos.

En las ultimas décadas se ha producido una mejora en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca muy destacada con la aparicibn de varios grupos
farmacoldgicos que mejoran el prondstico a largo plazo de estos pacientes. Sin
embargo, la tasa de reingresos tras una hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
sigue siendo muy elevada, hasta el 50% de los pacientes vuelven a hacerlo en
un plazo de seis meses y alrededor del 24% lo hacen antes de un mes. Ademas,
pese a que recientes estudios han objetivado una estabilizacion en la incidencia
de insuficiencia cardiaca en los ultimos afios, los ingresos y la mortalidad por
esta causan no paran de crecer. Por estos motivos y con estos preocupantes
datos los sistemas de salud de muchos los paises se han volcado en la
aplicacion de medidas sociosanitarias como la creacién de unidades de

insuficiencia cardiaca para el mejorar el control de esta enfermedad?3".

Numerosos estudios han examinado los posibles predictores de

rehospitalizaciéon y mortalidad en la insuficiencia cardiaca (tabla I1)32:

e Ingresos previos por insuficiencia cardiaca: el namero de
hospitalizaciones previas por insuficiencia cardiaca es un predictor muy
potente de mortalidad. En un estudio que evalud la supervivencia a largo
plazo de pacientes tras un primer ingreso, objetivd una media de
supervivencia de 2,4 afios tras el primer ingreso, 1,4 afios tras el segundo,
1 afio tras el tercero y 0,6 afios tras el cuarto®3,

e Caracteristicas demograficas:

o Edad: no se considera un factor predictor por lo datos reportados
en la mayoria de los estudios.

o Sexo: algunos estudios han reportado diferencias entre mortalidad
en ambos sexos, pero la mayoria se corresponden a diferencias en

las caracteristicas basales de los pacientes de cada grupo.

e Factores socioeconémicos:
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O

Estatus socioeconémico: como muchas otras patologias, un nivel
socioecondmico bajo es un predictor de riesgo de reingresos. De
igual forma, se asocia con una menor adherencia al tratamiento
que a su vez empeora el prondstico®*.

Raza: en estudios observacionales estadounidenses, se ha
observado un mayor riesgo de reingresos en pacientes negros e
hispanos con un mayor riesgo de otras comorbilidades como la
diabetes, hipertensibn y una menor fraccibn de eyeccion del
ventriculo izquierdo.

Soporte social y alfabetizacion: se han demostrado predictores de

mortalidad, pero no de reingresos.

e Factores clinicos:

o

Biomarcadores: varios biomarcadores se han demostrado utiles a
la hora de predecir reingresos por insuficiencia cardiaca, incluidos
péptido natriurético tipo-B, porcién N-terminal del pro-péptido
natriurético tipo B, troponina cardiaca, galectina-3, antigeno del
cancer 125 entre otros®.

Estado nutricional: la malnutricibn es muy frecuente en estos
pacientes y se considera un predictor de reingresos. Sin embargo,
en la practica clinica habitual no se suele realizar una evaluacién
nutricional de forma rutinaria.

Diabetes: esta presente entre el 39% y 42% de los pacientes con
insuficiencia cardiaca. Los pacientes con diabetes presentan un
mayor riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca y también un
mayor riesgo de mortalidad y reingresos por esta causa.
Insuficiencia renal: al igual que la diabetes, es un factor
determinante para la aparicion de insuficiencia cardiaca y también
predictor de mortalidad y reingresos. Los mecanismos involucrados
en pacientes con enfermedad renal crénica son varios, como la
sobrecarga hidrica, disfuncion endotelial, anemia, aumento de la
inflamacion y el estrés oxidativo y alteraciones en el metabolismo3®.
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica: factor de riesgo

importante tanto para el desarrollo de insuficiencia cardiaca como
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de eventos adversos. Cabe destacar, que estos pacientes reciben
significativamente con menos frecuencia betabloqueantes y a una
dosis mayor.

o Anemia: tanto la anemia como el déficit de hierro son muy
prevalente en pacientes con insuficiencia cardiaca. Aun asi, los
datos publicados referentes a su papel prondstico son
contradictorios. Alcanzar una dosis Optima de hemoglobina no se
ha traducido en una disminucién de la mortalidad. Estudios como
el FAIR-HF®" y el CONFIRM-HF® demostraron un beneficio del
tratamiento con hierro intravenoso con una mejoria en la clase y

capacidad funcional.

Beneficios del Tratamiento con Canagliflozina en Pacientes Diabéticos tras una Hospitalizacion por
Insuficiencia Cardiaca Aguda

36



Introduccién

Tabla Il

Principales predictores de reingresos a 30 dias tras una hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca.

Factores socioeconémicos
Media ingresos vecindario
Raza
Método pago sanitario
Comorbilidades
Enfermedades cardiovasculares (valvulopatias, arritmias, ateroesclerosis)
Diabetes mellitus
Enfermedad pulmoar obstructiva cronica
Enfermedad renal crénica
Depresion
Estado nutricional
Parametros laboratorio
N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B
Exploracion fisica
Presion arterial sistolica
Datos al ingreso hospitalario
Atencion tras el alta hospitalaria
Tiempo de ingreso hospitalario
Clasificaciones
New York Heart Association class

Charlson Comorbidity Index

Tabla modificada Su A, et al32.
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1.1.5 Peéptidos natriuréticos.

El descubrimiento de los péptidos natriuréticos y en general, la funcion
hormonal del sistema cardiocirculatorio ha sido una de las principales dianas en
el estudio moderno cardiovascular y una de las que mas proyeccion de futuro
sustenta. La existencia de sustancias natriuréticas fue postulada por primera vez
por Harthshorne en 1847. No fue hasta 1961, cuando De Wardener y Knock
cuando demostraron que, al afiadir una pequefia de cantidad de plasma de un
animal con hipervolemia en otro animal, provocaba un aumento de la
natriuresis®. Fue en este momento, cuando se formulé la hipétesis de que
pudiera existir un factor hormonal a parte del filtrado glomerular y la aldosterona
que pudiera regular la excrecién fraccional de sodio. Finalmente, en 1984, fue
identificado y secuenciado el péptido natriurético tipo-A*°. Posteriormente, Sudoh
et al. describieron el péptido natriurético tipo-B**.

La familia de los péptidos natriuréticos esta formada por 3 familias bien
diferenciadas: péptido natriurético tipo-A, tipo-B y tipo-C. Todos ellos juegan un
papel fundamental en el equilibrio hidroelectrolitico y la hemostasia del
organismo. El péptido tipo-A es segregado por las auriculas, mientras que el
péptido tipo-B es producido predominantemente por los ventriculos en respuesta
a una sobrecarga volumétrica y por estrés miocéardico. La produccion del
guanosinmonofosfato ciclico (GMPc) intracelular media los efectos fisioldgicos
de estas hormonas, como el incremento del filtrado glomerular, de la excrecién
de sodio, de la vasodilatacion periférica y la atenuacion de los sistemas renina-
angiotensina aldosterona, adrenérgico y endotelinérgico. La figura 5 muestra de
forma esquemaética el metabolismo del péptido natriurético tipo-B.
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Figura 5: Metabolismo del péptido natriurético tipo-B. Los péptidos
natriuréticos tipo B se sintetizan inicialmente como pre-pro-péptidos de 134
aminoacidos, que se rompen en proBNP-108, la molécula precursora que se
almacena en los granulos secretores de los miocitos. Tras su liberacion, proBNP-
108 se divide por efecto de la proteasa furina en el fragmento N-terminal
(NTproBNP) (péptido de 76 aminoacidos) y BNP (molécula biolégicamente
activa). En humanos, BNP y NTproBNP se encuentran fundamentalmente en el
miocardio ventricular izquierdo, pero también son detectables en el tejido
auricular y ventricular derecho. Como molécula biolégicamente activa, BNP se
elimina de la circulacién mediante receptores especificos y también se degrada
en sangre periférica por endopeptidasas neutras*?.

Filtracion renal
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Debido a sus caracteristicas farmacocinéticas, el péptido natriurético tipo-
B, la porcidbn N-terminal del pro-péptido natriuréticotipo B y A son los
considerados mas utles como biomarcadores en enfermedades
cardiovasculares y las guias canadienses y europeas recomiendan su uso para

el screnning y seguimiento de pacientes con insuficiencia cardiaca.

La progresion de la insuficiencia cardiaca aumenta, por regla general, los
niveles de péptidos natriuréticos. Presumiblemente, ese incremento sea una
respuesta para balancear el aumento de la activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y el sistema nervioso simpatico*®. De esta forma, se
objetivan niveles de péptidos en pacientes con insuficiencia cardiaca mas

avanzada y esto tiene un valor pronéstico importante.

El valor de los péptidos natriuréticos es un marcador de mal prondstico a
largo plazo tanto en insuficiencia cardiaca aguda como cronica y tanto en
pacientes con fraccion de eyeccion reducida y preservada®t. Un nivel alto de
porcién N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B al ingreso hospitalario y la
falta de regresion de este, se ha demostrado un factor de riesgo de nuevos
reingresos. Asi mismo, los niveles elevados de péptidos en pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica nos pronostican una mayor evolucion hacia
estadios mas avanzados de la enfermedad y un mayor riesgo de forma

independiente de eventos adversos.

Numerosas estrategias terapéuticas se han centrado en las caracteristicas
bioldgicas de los péptidos natriuréticos. Las primeras moléculas sintetizadas
fueron formas sintéticas del péptido natriurético tipo-A (anaritide y carperitide) y
del tipo-B (nesiritide). En un principio, presentaron resultados positivos, pero no
encontraron evidencia suficiente que avale su uso en la practica clinica. La
inhibicion de la degradacion de los péptidos ha sido también una diana
terapéutica en los ultimos afios, centrandose en la inhibicién de la neprilisina.
Las primeras moléculas, candoxatril y omapatrilat, este altimo un farmaco
combinado con un inhibidor de la neprilisina y un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), resultaron en una falta de eficacia en estos

pacientes®®. No fue hasta la llegada de la molécula LCZ696, un compuesto por
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un inhibidor de la neprilisina y un antagonista del receptor de la angiotensina
(ARAII) (valsartan), cuando definitivamente se consolidd su uso en insuficiencia
cardiaca. Este farmaco demostré una reduccion del riesgo relativo (figura 6) del
20% del combinado de muerte e ingresos por insuficiencia cardiaca en
comparacion con enalapril en pacientes con fraccion de eyeccion deprimida e
insuficiencia cardiaca crénica*. A partir de aqui, numerosos estudios han
probado en gran valor y beneficio del uso sacubitril/valsartan en varios

escenarios clinicos diferentes.

40 1
Enalapril 1117
5 __ 327 _
s n=4212
g8 ( ) 914
EQ o4
48 LCZ696
2> (n=4187)
=& 167
é =
sSE HR = 0.80 (0.73-0.87)
8° 8 P = 0.0000002
Number needed to treat = 21
0 } } t } ! ! |
0 180 360 540 720 900 1080 1260
Patients at Risk Days After Randomization
LCZ696 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249
Enalapril 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236

Figura 6. Resultado del estudio PARADIGM-HF sobre el evento combinado
muerte e ingresos por insuficiencia cardiaca (enalapril vs
sacubitril/valsartan.
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1.1.6 Clasificacion.

Clasicamente, la insuficiencia cardiaca se ha clasificado fundamentandose en la
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo. Esta division no ha sido de forma
aleatoria, si no que se ha utilizado por la capacidad pronoéstica de la funcién
ventricular. De esta forma, los estudios clinicos aleatorizados se han
desarrollado en este contexto para seleccionar a aquellos pacientes con peor
evolucion clinica y que, por lo tanto, se puede beneficiar mas del tratamiento.
Estos estudios, generalmente, han demostrado mejores resultados en pacientes

con una fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo menor o igual del 40%.

Las ultimas guias de la Sociedad Europea de Cardiologial de 2021 aconsejan

una nueva clasificacion y terminologia de la insuficiencia cardiaca:

¢ Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida: definida como
signos y sintomas compatibles y una reduccion de la fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo < 40%.

¢ Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion ligeramente deprimida:
definida como signos y sintomas compatibles y una fraccion de eyeccién
del ventriculo izquierdo entre el 41% y el 49%. Este nuevo grupo de
pacientes se ha reclasificado debido a los resultados de analisis
retrospectivos realizados en los ensayos clinicos en pacientes con funcién
ventricular preservada. Estos resultados nos sugieren, que los pacientes
con este rango de fraccion de eyeccion se podrian beneficiar de las
terapias clasicas de tratamiento dirigida para los pacientes con disfuncion
ventricular significativa (bloqueo neurohormonal).

¢ Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada: definida como
signos y sintomas compatibles, una fraccion de eyeccion mayor del 50%,
anomalias estructurales del corazén compatibles con el proceso y/o

elevacion de péptidos natriuréticos.
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1.2 DIABETES MELLITUS.

1.2.1 Epidemiologia de la diabetes.

La diabetes mellitus se ha convertido en una de las enfermedades mas
prevalente y demandante de recursos sanitarios en las ultimas décadas, y en el
momento actual es la séptima causa de muerte en Estados Unidos al igual que
en el resto del mundo. Se estiman unos 5,2 millones de muertes atribuidas a
diabetes globalmente y una ratio de mortalidad de 82,4 por cada 100.000
habitantes. En 2015, en Estados Unidos, murieron un total de 252.806 a causa
de la diabetes. A parte de las complicaciones microvasculares como la
nefropatia, retinopatia o neuropatia; los enfermos diabéticos tienen mayor riesgo
de padecer enfermedades cardiovasculares y éstas son la causa mas frecuente
de mortalidad en estos pacientes. Entre estas complicaciones se encuentra la
enfermedad arterial coronaria, la enfermedad vascular periférica y carotidea, que

también se hacen prevalentes segln la duracién de la diabetes?®.

La diabetes mellitus tipo 2 es una combinacion de factores genéticos y
factores metabdlicos. Existen factores predisponentes no modificables como la
etnia, la historia familiar, la edad avanzada o la diabetes gestacional; y otros
modificables como la obesidad, dieta no cardiosaludable, ejercicio fisico o el
tabaco. Todos ellos contribuyen a la apariciéon de la diabetes.

La obesidad es uno de los factores modificables que mas se atribuye la
aparicién de diabetes. La fisiopatologia se caracteriza por una resistencia a la
insulina que aumenta los niveles de glucosa plasmatica producida por los
adipocitos. Ademas, la obesidad causa un incremento de leptina y marcadores
inflamatorios como la proteina C reactiva, que empeoran la funcién vascular e
incrementa el riesgo de infarto de miocardio*’. Comparado con adultos con
normopeso, aquellos con un indice de masa corporal superior a 40 tienen un
aumento de probabilidad de 7.37 (95% CI 6.39— 8.5) para el desarrollo de
diabetes, un 6.39 OR 5.67-7.16) para hipertension, y 1.88 (95% CI 1.67-2.13)

para hipercolesterolemia®®.
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1.2.2 Diabetes e insuficiencia cardiaca.

La diabetes mellitus tipo 2 y la insuficiencia cardiaca son dos entidades que
coexisten en un porcentaje muy alto y tienen un impacto clinico y pronostico
importante. La presencia de diabetes empeora el prondstico, aumenta la
mortalidad cardiovascular y el riesgo de rehospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca y empeora la clase funcional tanto en pacientes con fraccion de
eyeccion reducida como conservada, comparado con aquellos sin diabetes. En
contraposicion, la presencia de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida empeora el pronéstico a largo plazo en pacientes con diabetes. Entre
las causas que aumentan la probabilidad de desarrollar insuficiencia cardiaca en
pacientes diabéticos se encuentra la enfermedad coronaria, la hipertension
arterial y un efecto nocivo directo de los niveles altos de glucosa sobre el
miocardio, lo que comunmente se ha denominado miocardiopatia diabética. No
existe una definicion actual y clara sobre esta entidad, basicamente se define
como una disfuncion miocardica que ocurre en pacientes diabéticos y sin otra

patologia cardiovascular asociada que pueda explicar la enfermedad*°.

La prevalencia de insuficiencia cardiaca en pacientes diabéticos varia
segun los estudios publicados. En el estudio REYKJAVIK®Y, la prevalencia fue
del 12%, siendo mas prevalente en pacientes mayores de 70 afios (16%). En
otro estudio llamado Kaiser Permanente®, la prevalencia se triplicaba en
pacientes diabéticos comparados con los no diabéticos. En los diferentes
ensayos clinicos que incluia pacientes diabéticos, se ha reportado una

prevalencia entre el 10% y el 30%%°.

Por otro lado, la incidencia de nuevo diagnéstico de diabetes en pacientes
con insuficiencia cardiaca también es significativamente mas alto que en la
poblacion general. En el estudio Kaiser Permanente anteriormente citado, la
incidencia fue de 13.6/1000 vs. 9.2/1000, respectivamente en un periodo de
seguimiento de 5 afios®!. Similar incidencia se ha demostrado en otros ensayos
clinicos, como el estudio CHARM program?®?, dénde un 7,8% de los pacientes

desarrollaron diabetes en un seguimiento de 2,8 afios. Hay que destacar que en
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varios estudios han reportado una disminucion de nuevos diagndsticos de
diabetes en pacientes tratados con IECAs. Un subanalisis del estudio SOLVD,
gue aleatorizaba a pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida a tomar enalapril versus placebo, se observd una incidencia del 6%
versus 22%, respectivamente®3. Igualmente, la severidad de los sintomas de la

insuficiencia cardiaca (clase NYHA) aumenta el riesgo de desarrollar diabetes®4.

1.2.3 Impacto del tratamiento de la diabetes en la insuficiencia

cardiaca.

Desde hace mas de una década y tras la aparicion de varios ensayos
clinicos con antidiabéticos, existe una preocupacion sobre la posibilidad de que
los agentes antidiabéticos puede aumentar el riesgo de insuficiencia cardiaca.
En la figura 7 se sintetiza el efecto de los principales antidiabéticos sobre la

insuficiencia cardiaca:
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Agonistas GLP-1

Beneficio en
metaanalisis pero
efecto neutro ensayos
clinicos

Sulfonilureas
Datos poco
concluyentes, un
estudio observacional
mas eventos

Inhibidores DPP4
Efecto neutro salvo
saxagliptina en ensayos
clinicos

Insulina

Datos poco concluyentes,

un estudio observacional
mas eventos.

Figura 7. Evidencia actual del efecto de los diferentes antidiabéticos sobre
eventos en insuficiencia cardiaca.

Tiazolidinedionas: los estudios RECORD y PROactive, los pacientes
fueron aleatorizados a la toma de rosiglitazona y pioglitazona,
respectivamente, y se objetivd un aumento de eventos de insuficiencia
cardiaca en comparaciébn con aquellos pacientes tratados con
placebo®%6.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DDP4): en el estudio SAVOR-TIMI
53, la saxagliptina aumentaba de forma significativa el riesgo de
insuficiencia cardiaca®’. Sin embargo, no todos los inhibidores de la DPP4
mostraron resultados similares, por ejemplo, los ensayos clinicos con
linagliptina, sitagliptina y alogliptina no mostraron un aumento significativo

de eventos en insuficiencia cardiaca®®° (tabla IlI).
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Tabla lll

Riesgo de insuficiencia cardiaca en los principales estudios
cardiovasculares con inhibidores de la dipeptidil pedtidasa 4.

Estudio Farmaco N Media seguimiento | Riesgo de hospitalizacion por IC
(afios) HR(95%IC)

SAVOR-TIMI 53 |Saxagliptina 16.492 2,1 1.27 (1.07-1.51)

EXAMINE Alogliptina 5380 1,5 1.07 (0.79-1.46)

TECOS Sitagliptina 14.671 3 1.00 (0.83-1.20)

CARMELINA Linagliptina 6.991 2,2 0.90 (0.74-1.08)

CAROLINAa Linagliptina 6033 5,9 1.21 (0.92-1.59)

HR: Hazard ratio.

Metformina: no existen ensayos clinicos que evaluen el posible efecto
sobre eventos en insuficiencia cardiaca. En estudios observacionales se
han observado menos eventos comparados con otros eventos como
sulfonilureas e insulina®?.

Sulfonilureas: existe poca evidencia en la literatura, parece que aumenta
el riesgo insuficiencia cardiaca respecto a metformina en estudios
observacionales. Igualmente, parecen tratamientos seguros y pueden ser
utilizados como segunda o tercera linea.

Insulina: durante muchos afios se ha postulado la teoria de que el uso de
insulina puede aumentar la retencién de sodio y por la retencién hidrica
gue puede empeorar el estado congestivo de los pacientes. Estudios
observacionales han asociado el uso de insulina con mas mortalidad y
eventos por insuficiencia cardiaca comparado con metformina. No
obstante, un estudio aleatorizado a insulina vesus placebo no se objetivd

un aumento de estos eventos en pacientes diabéticos®?.

Agonistas del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1): en todos los
ensayos clinicos publicados por cada uno de los diferentes agonistas
GLP-1 se ha mostrado un efecto neutro sobre los eventos en insuficiencia

cardiaca®®® (tabla IV). Un reciente metaanalisis, recogiendo todos los
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datos de estos ensayos clinicos, demostrd una reduccion significativa de
ingresos por insuficiencia cardiaca [HR 0.88; (95% CI 0.82—0.94]"°.

Tabla IV

Riesgo de insuficiencia cardiaca en los principales estudios
cardiovasculares con agonistas del péptido similar al glucagon tipo 1.

Estudio Farmaco N Media seguimiento | Riesgo de hospitalizacion por IC
(afos) HR(95%IC)

ELIXA Lixisenatide 6068 21 0.96 (0.75-1.23)
LEADER Liraglutide 9340 3,8 0.87 (0.73-1.05)
SUSTAIN-6 |Semaglutide 3297 21 1.11 (0.77-1.61)
EXSCEL Exenatide 14.752 3,2 0.94 (0.78-1.13)
HARMONY |Albiglutide 9463 1,6 0.85 (0.70-1.04)
REWIND Dulaglutide 9901 5,4 0.93 (0.77-1.12)
PIONEER-6 |Semaglutide 3182 1,3 0.86 (0.48-1.55)

HR: Hazard ratio.

¢ Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2): mejoria de

eventos tanto en diabéticos como en no diabéticos en varios ensayos

clinicos (en el siguiente apartado se aborda con mas extension).
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1.3 INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR SODIO-GLUCOSA.

1.3.1 Generalidades

Los inhibidores SGLT2 son una nueva clase de tratamientos inicialmente
concebidos como unos nuevos farmacos para mejorar la glucemia en pacientes
diabéticos, es decir como agentes antidiabéticos. Sin embargo, los diferentes
ensayos de seguridad cardiovascular han demostrado un amplio beneficio, a
parte de su capacidad antiglucemiante, por lo que hoy en dia es uno de los
farmacos mas importantes para el manejo de pacientes con enfermedad

cardiovascular establecida, sobre todo en pacientes con insuficiencia cardiaca’?.

El origen de estos agentes se remonta a mediados del siglo XVIV, cuando
en 1835 Laurent-Guillaume de Koninck and Jean Servais Stats descubrieron la
florizina, un glucdsido presente en las raices, hojas y frutas del manzano. No fue
hasta 1886, cuando Freiherr Von Mering descubrid sus propiedades glucosuricas
y antiglucemiantes. Posteriores investigaciones lograron crear el primer inhibidor
especifico de los SGLT2 en 2008, la dapagliflozina. Poco mas tarde, en 2012,
fue por primera vez aprobado su uso por la Union Europea para el tratamiento
de la diabetes, seguido de la canagliflozina (2013), empagliflozina (2017) y
sotagliflozina (2018).

El mecanismo de accion de los inhibidores SGLT2 esta bien establecido.
Bajo circunstancias normales, la gran mayoria de la glucosa filtrado por el
glomérulo es reabsorbida en el tabulo proximal por los receptores SGLT1 y 2
acoplado a una reabsorcion de sodio. Los SGLT1 se expresan tanto en el rifion
como en el intestino y corazén y la capacidad de reabsorcion y expresion en el
tubulo renal es minima en comparacion con los receptores SGLT2. Estos ultimos
se encargan de la reabsorcién del 90% de la glucosa filtrada y, ademas, induce
a un aumento de la natriuresis y la glucosuria, condicionado a la funcion renal y

a los niveles de glucemia.
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Los inhibidores SGLT2 son antidiabéticos efectivos para el tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 2. Se asocian a un mejor control glucémico, asi como a
reduccion del indice de masa corporal y la tension arterial. En los estudios
extensos de seguridad cardiovascular en diabetes, realizado con cada uno de
los agentes, se ha demostrado beneficio tanto en eventos cardiovasculares y
renales como en hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. La tabla V
resumen los principales resultados de los grandes ensayos de seguridad
cardiovascular con cada uno de los inhibidores SGLT2. De igual manera, se ha
demostrado un beneficio en pacientes con insuficiencia cardiaca tanto diabéticos

como no diabéticos, en todo su espectro’.
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Tabla V

Principales resultados de los grandes estudios de seguridad
cardiovascular realizados con cada uno de los inhibidores SGLT2.

Estudio EMPA-REG OUTCOME CANVAS program DECLARE TIMI-58 CREDENCE VERTIS-CV
Empagliflozina Canagliflozina Dapagliflozina Canagliflozina Ertugliflozina
Intervencion 10025 mg 100 o0 300 mg 10 mg 100 mg 5015mg

versus placebo

versus placebo

versus placebo

versus placebo

versus placebo

7.020 pacientes

10.142 pacientes

17.160 pacientes

4.401 pacientes

8.246 pacientes

ingresos por IC
(HR 0.83; 95%

o MCV
(HR 0.66; 95%

., con DM2 con DM2 con DM2 con DM2, con DM2
Poblacién . ; :
y ECV establecida y ECV establecida y ECV o FRCV ERC y ECV establecida
0 22 FRCV y albuminuria
Seguimiento(afos) 3,1 3,6 4,2 2,6 3,5
3P MACE 3P MACE 3P MACE ERC terminal o 3P MACE
(HR 0.86; 95% (HR 0.86; 95% (HR 0.93; 95% duplicacion (HR 0.97; 95%
IC 0.74-0.99) IC 0.75-0.97) IC 0.84-1.03) niveles Cr o IC0.85 to 1.11)
Objetivo primario MCV e mortalidad renal no inferioridad

IC 0.73-0.95) IC 0.53-0.81)
MV (HR 0.62; 95% (HR 0.87; 95% (HR 0.98; 95% (HR 0.78; 95% (HR 0.92; 95%
IC 0.49-0.77) IC 0.72-1.06) IC0.82-1.17) IC 0.61-1.00) IC 0.82-1.04)
. (HR 0.68; 95% (HR 0.87; 95% (HR 0.93; 95% (HR 0.83, 95% (HR 0.93; 95%
Mortalidad total
IC 0.57-0.82) 1C 0.74-1.01) IC 0.82-1.04) IC 0.68-1.02) 1C 0.80-1.08)
IAM (HR 0.87,95% (HR 0.89; 95% (HR 0.89; 95% ) (HR 1.04; 95%
I1C 0.70-1.09) IC 0.73-1.09) I1C 0.77-1.01) IC 0.86-1.26)
ACVA (HR 1.18; 95% (HR0.87;95%  (HR 1.01; 95% ) (HR 1.06; 95%
IC 0.89-1.56) 1C 0.69-1.09) IC 0.84-1.21) 1C 0.82-1.37)
Ingresos por IC (HR 0.65; 95% (HR 0.67; 95% (HR 0.73; 95% (HR 0.61; 95% (HR 0.70; 95%
IC 0.50-0.85) IC 0.52-0.87) IC 0.61-0.88) IC 0.47-0.80) IC 0.54-0.90)

3P MACE: 3-point major adverse cardiovascular events; ACVA: accidente
cerebrovascular agudo; Cr: creatinina; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC:

enfermedad renal crénica; DM2: diabetes mellitus tipo 2; FRCV: factor de

riesgo cardiovascular; HR: Hazard ratio; MCV: muerte cardiovascular; IAM:

infarto agudo de miocardio; IC: insuficiencia cardiaca. Tomado de los diferentes
resultados publicados de los estudios”-77.

Se han postulado numerosas hipétesis sobre los diferentes mecanismos
que puedan explicar el amplio beneficio de estos farmacos. La reduccién del
riesgo de eventos cardiovasculares y renales se observa en los primeros meses
tras el inicio del tratamiento y se mantiene durante el tiempo de seguimiento.
Estos resultados ponen de manifiesto que otros mecanismos a parte del control
glucémico deben ser los responsables de estos efectos. Ademas, en el estudio
de seguridad cardiovascular con empagliflozina EMPA-REG OUTCOME'S,
realizado en pacientes con diabetes y enfermedad cardiovascular, se observo

una reduccion de los eventos cardiovasculares independientemente de la
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hemoglobina glicosilada del paciente. A continuacion, se enumeran los

principales mecanismos propuestos (figura 8):

e Control glucémico: en los grandes estudios de seguridad cardiovascular
de los inhibidores SGLT2 (empagliflozina, dapagliflozina y canagliflozina)
se demostré6 una media de reduccion de hemoglobina glicosilada 7,5-
9,2% con una media de seguimiento de 12-78 semanas. Esta disminucién
se ve amortiguado en pacientes con enfermedad renal crénica. El efecto
de estos agentes no depende de la secrecidn de insulina, lo que significa
que producen menos hipoglucemias que otros antidiabéticos’®.

e Pérdida de masa corporal: debido a la excrecion de glucosa por la orina,
se pierde sobre 200-250 kcal por la orina. En un metaanalisis de los
grandes estudios clinicos se demostré una pérdida de 2kg de peso en
comparacion con placebo®. Ademas, la reduccion de tejido adiposo y
grasa epicardica se traduce en una reduccién en la produccién de leptina
y una reduccion en el depdsito tisular de adipocitos visceral, vascular y
pericardico e inflamacion.

e Reduccion de la presion arterial: inicialmente se produce una reduccion
del volumen extracelular por el efecto diurético lo que provoca una
reduccion de unos 4 mmHg de presion arterial sistdlica y 2 mmHg de
diastolica. A largo plazo, a este efecto contribuyen una reduccion de la
masa corporal, una modulacién del sistema angiotensina-aldosterona o
reduccion de niveles de acido Urico®.

e Natriuresis y reduccion del volumen circulante: en el tibulo proximal la
reabsorcion de sodio y glucosa estdn acopladas, por este motivo la
inhibicién de los cotransportadores sodio-glucosa genera un aumento de
natriuresis y agua un balance negativo en los primeros dias que se corrige
pasado los 3 meses desde el inicio del tratamiento.

e Aumento del hematocrito: el aumento del hematocrito y la hemoglobina
gue se observa tras el inicio del tratamiento con inhibidores SGLT2 se
produce no solo por una hemoconcentracion tras pérdida de volemia, sino

también, por un incremento en la concentracion de eritropoyetina y la
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masa celular de células rojas. En el estudio EMPA-REG OUTCOME, este
incremento se relacionaba con una reduccion independiente del riesgo de
eventos cardiovasculares’®.

Vasoconstriccion arterioral aferente: tras el inicio de este tratamiento se
produce una reduccion del filtrado glomerular dosis dependiente con una
media de reduccion de unos 5 ml/min/1.73 m2, que se recupera en unas
dos semanas. Esto se explica debido a una vasoconstriccion arterioral
aferente. En los primeros dias, la inhibicion de los SGLT2 deriva en una
regulacion al alza y aumento de su actividad con una mayor reabsorcion
de sodio. Por este motivo, la concentracion de sodio es menor en la
porcion distal del glomérulo y la macula densa lo traduce de forma erronea
con una deplecibn de volumen plasmatico, con la consiguiente
vasodilataciéon, aumento de la presion intraglomerular e hiperfiltracion®?.
Reducciéon de albuminuria: un metaanalisis que incluyé 48 ensayos
clinicos con inhibidores de SGLT2 demostraron una reduccion del riesgo
de aparicion de microalbuminuria y macroalbuminuria, empeoramiento de
su nefropatia y aparicion de enfermedad renal crénica en estadio
terminal®.

Incremento cuerpos cetonicos: los inhibidores SGLT2 reducen la
oxidacion de la glucosa tanto en condiciones basales como tras la
estimulacién con insulina, lo que conlleva a un aumento de la oxidacién
de acidos grasos y la consiguiente produccion de cuerpos cetonicos. Este
cambio, se ha postulado como una posible explicacion al beneficio
cardiovascular tan temprano que se observa con estos farmacos®*.
Funcion endotelial y rigidez vascular: varios estudios han demostrado una
disminucion de la rigidez de la aorta y disminucion de las resistencias
vasculares. Este efecto se determina por una disminucion de la presion
arterial, presion de pulso y onda de presion arterial durante la sistole
cardiaca®.

Inflamacion: el proceso inflamatorio es el responsable central de la
aparicion y la progresiéon de la nefropatia diabética. Los inhibidores

SGLT2 reducen los niveles de numerosas citoquinas y puede modificar la

Beneficios del Tratamiento con Canagliflozina en Pacientes Diabéticos tras una Hospitalizacion por
Insuficiencia Cardiaca Aguda

53



Introduccién

respuesta inflamatoria de las células renales y otros tejidos, afectando al
estrés oxidativo, respuesta hemodinamica, funcién del sistema inmune,
sistema renina-angiotensina-aldosterona o la inflamacioén inducida por
obesidad.

Efecto sobre la estructura cardiaca: SGLT2 se expresan principalmente
en el tejido renal, sin ninguna expresion en el tejido miocérdico. Tan solo
existe una minima expresion de SGLT1 en el corazon. Por lo tanto, el
efecto que pueden tener estos farmacos sobre la estructura cardiaca se
explica por los cambios hemodinamicos y metabdlicos. La mayoria de los
estudios con imagen no demostraron ningin cambio en la funcion
ventricular izquierda, pero si una mejoria en los parametros diastélicos y
masa ventricular. Sin embargo, en modelos animales con infarto de
miocardio los inhibidores SGLT2 parece que reducian el tamafio de la
fibrosis miocardica, por lo que seran necesarios mas estudios para aclarar

este tema®®.
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Figura 8. Principales mecanismos propuestos que explican el beneficio
cardiovascular de los inhibidores SGLT2.

1.3.2 Evidencia de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa

en la insuficiencia cardiaca.

Anteriormente, hemos comentado el resultado de los diferentes ensayos de
seguridad cardiovascular con los inhibidores SGLT2 y los mecanismos que
pueden explicar estos resultados tan prometedores. En todos ellos, se demostré
una reduccion significativa de ingresos por insuficiencia cardiaca en pacientes
diabéticos. Debido a estos datos, se planificaron varios ensayos clinicos para
descubrir el posible beneficio de estos farmacos en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica y aguda con y sin diabetes mellitus tipo 2 (resumidos en la tabla
V).

Los primeros resultados publicados en este campo fue el estudio DAPA-
HF®. En este ensayo, se aleatorizaron a 4744 pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica y fraccién de eyeccion reducida a tomar dapagliflozina 10 mg
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versus placebo. Se demostré una reduccién del 26% del objetivo primario
(muerte cardiovascular u hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca). Ademas,
una reduccion significativa del riesgo de mortalidad cardiovascular y mortalidad
por cualquier causa. Posteriormente, resultados muy similares fueron reportados
por el estudio EMPEROR-Reduced® con empagliflozina. Se observé una
reduccion del 25% del evento combinado muerte cardiovascular u
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Esta reduccion se objetivo
principalmente gracias a las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. En este
caso no se demostré una reduccién significativa de mortalidad cardiovascular.
Comparado con el estudio DAPA-HF, en este estudio los pacientes tenian peor
funcién ventricular, mayores niveles de NT-ProBNP y mayor uso de
sacubitril/valsartan. Sin embargo, los pacientes reclutados en el DAPA-HF tenia
peor clase funcional y mayor historia previa de ingresos por insuficiencia
cardiaca. Cabe destacar, que esta mejoria se demostré independientemente de
la presencia o no de diabetes y sin ningun efecto adverso serio asociado a los
farmacos.

Mas recientemente, el estudio EMPEROR-Preserved® marcé un antes y
un después en la insuficiencia cardiaca. Fue el primer ensayo clinico con un
farmaco con resultados positivos para el objetivo primario en pacientes con
insuficiencia cardiaca y fraccibn de eyeccion preservada. En este estudio,
aleatorizaron a 5988 pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion
mayor del 40% a recibir empagliflozina 10 mg o placebo con una media de
seguimiento de 26,2 meses. El resultado fue que el uso de empagliflozina se
asociaba a una reduccién del riesgo del 21% en el objetivo primario muerte
cardiovascular y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (principalmente
debido a reduccion de este ultimo). El estudio DELIVER, actualmente en

proceso, nos revelara el efecto de la dapagliflozina en este contexto.
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Tabla VI

Resultado de los ensayos clinicos con inhibidores SGLT2 en insuficiencia
cardiaca cronica.

Estudio

DAPA-HF

EMPEROR-Reduced

EMPEROR-Preserved

Intervencion

Dapagliflozina
10 mg
versus placebo

Empagliflozina
10 mg
versus placebo

Empagliflozina
10 mg
versus placebo

4.744 pacientes

3.730 pacientes

5.988 pacientes

L, con IC con IC con IC
Poblacién
y FE <40% y FE <40% y FE >40%
Seguimiento(meses) 18,2 16 26,2

Objetivo primario

Evento combinado:

MCV
Ingreso por IC o
visita a urgencias

Evento combinado:

MCV
Ingreso por IC

(HR 0.75; 95%

Evento combinado:
MCV
Ingreso por IC
(HR 0.79; 95%

por IC IC 0.65—0.86) IC 0.69-0.90)
(HR 0.74; 95%
IC 0.65-0.85)
MCV (HR 0.82; 95% (HR 0.92; 95% (HR 0.91; 95%
IC 0.69-0.98) IC0.75-1.12) IC 0.76-1.09)
: (HR 0.83; 95% (HR 0.92; 95%
Mortalidad total -
IC 0.71-0.97) IC 0.77-1.10)
(HR0.70,95% (HR 0.89; 95% (HR0.71; 95%
Ingresos por IC
IC 0.59-0.83) IC 0.73-1.09) IC 0.6-0.83)
Visita a urgencias  (HR 0.43; 95%
por IC IC 0.20-0.90)

MCV: muerte cardiovascular; IC: insuficiencia cardiaca. Tomado de los
diferentes resultados publicados de los estudios.
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Existe menor evidencia y nimero de estudios en la insuficiencia cardiaca
aguda. Solo algunos estudios con sacubitril/valsartan, omecamtiv mercabil y
carboximaltosa férrica han reportado resultados prometedores en este contexto
clinico. En cuanto a los inhibidores SGTL2, se ha demostrado que su uso durante
la hospitalizacion aguda es seguro y puede mejorar estos pacientes. El primer
estudio en insuficiencia cardiaca aguda con estos farmacos fue el SOLOIST-
WHT. Se incluyeron pacientes diabéticos con insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion reducida y preservada a recibir sotagliflozina 200/400 mg o placebo.
El inicio del tratamiento fue en los primeros dias del ingreso hospitalario. Aunque
el ensayo clinico finalizé de forma prematura debido a problemas de financiacion,
el objetivo primario se consiguié con una reduccién de muerte cardiovascular,
ingreso por insuficiencia cardiaca o visitas a urgencias por insuficiencia cardiaca
en el grupo de sotagliflozina con una media de seguimiento de 9 meses. También
la empagliflozina ha sido evaluado en este contexto, el estudio EMPA-
RESPONSE-AHF y EMPULSE®°!, con resultados similares. Las principales
conclusiones que se desprenden es que el uso de empaglifiozina desde el
ingreso hospitalario es seguro y disminuyen las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca. Los resultados con dapagliflozina tendran que esperar a

la conclusion del estudio DICTATE-AHF (actualmente en proceso).

1.3.3 Canagliflozina en insuficiencia cardiaca.

La evidencia actual que soporta el uso de canagliflozina en pacientes con
insuficiencia cardiaca es muy escasa. En el apartado anterior, reflejamos los
principales ensayos clinicos desarrollados en insuficiencia cardiaca con
inhibidores SGLT2. Sin embargo, en la actualidad, los datos de los que
disponemos del posible efecto que puede tener este farmaco en insuficiencia
cardiaca son poco concluyentes, tan solo disponemos de los obtenidos en los
diferentes ensayos en diabéticos, pero sin una evidencia soportada por ensayos

clinicos en pacientes con insuficiencia cardiaca.
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En el estudio CANVAS-Program (figura 9), el mayor estudio realizado en
pacientes diabéticos con canagliflozina, se aleatorizaron a 10.142 pacientes
diabéticos a recibir canagliflozina 100 mg o 300 mg versus placebo. A parte de
las diferentes conclusiones reportadas de este estudio, que se han comentado
anteriormente, es importante destacar algunos datos de subanalisis posteriores
realizados. Comparado con placebo, canagliflozina se asocié una reduccion
significativa del riesgo de ingreso por insuficiencia cardiaca (HR 0,67; 95% IC:
0,52-0,87). Este beneficio fue mas evidente en pacientes con historia previa de
insuficiencia cardiaca en comparacion con aquellos que no habian ingresado en
ninguna ocasion anteriormente. De igual manera, los pacientes asignados al

grupo canagliflozina tenian menos reingresos recurrentes por este motivo®2.
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Hospitalization for Heart Failure
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Intent-to-treat analxsis
Figura 9. Resultados sobre ingresos por insuficiencia cardiaca con el

tratamiento con canagliflozina. Obsérvese como las curvas se separan al inicio
del tratamiento y como continlan separandose a lo largo de los afios de
seguimiento. Tomado del estudio CANVAS-Program.

En cuanto a biomarcadores, un estudio post hoc analizé las
concentraciones de NT-ProBNP en pacientes diabéticos que habian sido
aleatorizados a canagliflozina versus placebo. Se observaron una reduccién
significativa de los niveles a las 26 y 52 semanas, pero no a las 104 semanas®s.
Por lo que, incluso en pacientes sin insuficiencia cardiaca a priori y con niveles
de NT-ProBNP bajos se objetiva una disminucién de estos, lo que hace patente

su potente efecto hemodinamico.

El estudio CREDENCE® realizado en pacientes diabéticos con enfermedad
renal cronica y albuminuria (N=4401), concluy6 en que el uso de canagliflozina
se asociaba a un menor riesgo de empeoramiento de la enfermedad renal y
también a menores eventos cardiovasculares en estos pacientes. Un subanalisis
posterior®*, dividi6 y comparé a los pacientes de este estudio segln tuvieran
historia previa de insuficiencia cardiaca. Un total del 15% de los pacientes (652),

tenia historia previa. Los resultados fueron que la reduccion tanto de ingresos
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por insuficiencia cardiaca y muerte cardiovascular con el uso de canagliflozina

se hacia mas evidente y fuerte en este subgrupo de pacientes.

Tan so6lo encontramos un estudio aleatorizado en la literatura en
insuficiencia cardiaca crénica, el estudio CANDLE®. Un ensayo pequefio,
realizado en Japon, en el que aleatorizaron a 253 pacientes diabéticos con
insuficiencia cardiaca cronica (independientemente de la fraccion de eyeccién
del ventriculo izquierdo) a recibir canagliflozina 100 mg o glimepirida (dosis de
inicio 0,5 mg). No se logro el objetivo primario de reduccion de niveles de NT-
ProBNP en los dos grupos durante una media de seguimiento de 24 meses
(figura 10).

Con todos estos datos, consideramos que la canagliflozina puede ser un
potencial tratamiento para los pacientes con insuficiencia cardiaca, pero que en
la actualidad no disponemos de la evidencia clinica suficiente para poder

recomendar este farmaco de manera generalizada.
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Figura 10. Resultados reportados del Unico ensayo aleatorizado con
canagliflozina en insuficiencia cardiaca crénica. No existireron diferencias en
los niveles de NT-ProBNP en el seguimiento. Tampoco se objetivaron diferencias

tras la estratificacion segun la fraccion de eyeccion. Tomado del estudio
CANDLE.
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Hipdtesis y objetivos

HIPOTESIS

El progresivo envejecimiento de la poblacidn, el aumento de la incidencia
de los factores de riesgo cardiovascular y el aumento de la esperanza de vida,
debido a los tratamientos actuales, de los pacientes cardiolégicos, ha llevado a
gue aumente de manera considerable la incidencia de insuficiencia cardiaca en
los paises desarrollados. Los inhibidores SGLT2, inicialmente concebidos y
desarrollados como un tratamiento Util y efectivo para la diabetes mellitus tipo 2,
han revolucionado el tratamiento de la enfermedad cardiovascular y mas
concretamente la insuficiencia cardiaca. Los principales ensayos clinicos
realizados hasta la fecha han demostrado una reduccion significativa de los
eventos cardiovasculares. Debido a estos resultados, las guias internacionales
a recomendar a los inhibidores SGLT2 con un nivel IA, en el tratamiento de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y riesgo cardiovascular y pacientes con

diabetes e insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién reducida.

En la actualidad tenemos datos de ensayos clinicos, tanto con
empagliflozina como con dapagliflozina, en paciente con insuficiencia cardiaca
cronica y fraccion de eyeccion deprimida y con empagliflozina con fraccion de
eyeccion preservada. Estos ensayos, nos arrojan una evidencia robusta sobre el
beneficio de estos farmacos en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica. Sin
embargo, a pesar de que en los estudios de seguridad cardiovasculares en
pacientes diabéticos con canagliflozina se demostré una reduccion en los
ingresos por insuficiencia cardiaca, en la actualidad, no disponemos de ningun
gran ensayo clinico con canagliflozina que evalle el impacto de este farmaco en
este sindrome. Tampoco disponemos de evidencia sobre el uso de estos

farmacos en el contexto clinico de la insuficiencia cardiaca aguda.
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Esto nos lleva a plantear la siguiente hipétesis de trabajo: Debido al extenso
uso de los inhibidores SGLT2, en concreto canagliflozina, en pacientes con
diabetes mellitus e insuficiencia cardiaca aguda y la falta de evidencia sobre el
posible efecto beneficioso, seria importante conocer los resultados a largo plazo,
para poder generar nuevas hipotesis de trabajo para valorar la necesidad de

realizar ensayos clinicos en este contexto.

OBJETIVO PRINCIPIAL

El objetivo principal del estudio es analizar el efecto de la canagliflozina
sobre la incidencia de reingresos por insuficiencia cardiaca, en el primer afio y
en el seguimiento final, en pacientes diabéticos que ingresan en la unidad de
cardiologia del Hospital Universitario Reina Sofia por insuficiencia cardiaca

aguda.

Objetivos secundarios

1. Definir las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes
diabéticos que ingresan por insuficiencia cardiaca.

2. ldentificar otros posibles predictores de reingresos por insuficiencia
cardiaca en la cohorte.

3. Evaluar el objetivo combinado de muerte cardiovascular y reingresos por
insuficiencia cardiaca al afio y al final del seguimiento.

4. Analizar los cambios en los péptidos natriuréticos de los pacientes que
inician tratamiento con canagliflozina a los 3 meses, 6 meses y al afo.

5. Estudiar cambios en la hemoglobina glicosilada de los pacientes que

inician tratamiento con canagliflozina al afio del inicio del tratamiento.
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6. Identificar efectos adversos y secundarios debido al tratamiento con

canagliflozina.
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Material y Métodos

3.1 DISENO Y POBLACION DE ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y analitico. Se
incluyeron de manera consecutiva a todos los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, mayores de edad que ingresaban por insuficiencia cardiaca en el servicio
de cardiologia del Hospital Reina Sofia de Cordoba desde enero de 2017 hasta

diciembre de 2019. Los pacientes fueron divididos en dos grupos:

e Grupo canagliflozina: si en su tratamiento al alta se habia afiadido
canagliflozina.

e Grupo control: sin ningun farmaco inhibidor SGLT2 en su tratamiento
al alta.

El estudio fue realizado acorde a la declaracion de Helsinki y fue aprobado
por el comité ético local del Hospital Universitario de Cérdoba con el cédigo GC-
15-2017-001. A todos los pacientes se les explicd de forma detallada el estudio

y firmaron un consentimiento informado para su participacién en el estudio.

3.1.1 Criterios de inclusién y exclusion del estudio.

En la figura 11 se resumen los criterios de inclusién y de exclusion para la

inclusion en este estudio.
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Criterios de inclusion

* Mayores de 18 anos.

* Diabetes mellitus tipo 2.

+ Ingreso por insuficiencia cardiaca.
» Consentimiento informado

Criterios de exclusion

» Contraindicacion para el uso de inhibidores SGLT2.

« Tratamiento previo o al alta de otro inhibidor SGLT2
diferente a canagliflozina.

« Tasa de filtrado glomerular £ 45 mL/min/1.73 m2.
- Negativa a la firma del consentimiento informado.
- Exitus durante el ingreso.

Figura 11: Criterios de inclusion y exclusion del estudio.

3.1.1.1 Criterios deinclusion.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes para la inclusiéon en el estudio se

definen a continuacion:

e Diabetes mellitus tipo 2: todos los pacientes debian tener diagndstico
definitivo de diabetes mellitus (excluyendo a diabéticos tipo 1) en sus
antecedentes médicos definido por (generalmente confirmado con una

segunda determinacion):
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o Glucemia plasmética en ayunas =126 mg/ dl (al menos 8 horas
de ayuno).

o Niveles de hemoglobina glicosilada = 6,5%.

o Glucemia plasmatica = 200 mg/dl en pacientes con sintomas
clasicos de hiperglucemia o crisis de hiperglucemia.

¢ Insuficiencia cardiaca: el principal motivo del ingreso hospitalario debia
de ser la insuficiencia cardiaca a pesar de poder tener otros

diagndsticos alternativos. La insuficiencia cardiaca fue definida como:

o La presencia de disnea de reposo o de minimos esfuerzos
(NYHA class IlI-1V).

o Sintomas tipicos como la ortopnea, bendopnea o la disnea
paroxistica nocturna.

o Signos tipicos de congestion como los crepitantes en la
auscultacion, infiltrados caracteristicos en la radiografia de
torax, edematizacion de miembros inferiores...

o Niveles de NT-ProBNP = 1400 pg/mL (en pacientes con FA =
2000 pg/mL) al ingreso.

o Tratamiento intensivo con diuréticos de asa.

3.1.1.2 Criterios de exclusion.

Los criterios de exclusion para la participacion en el estudio fueron los siguientes:

Insuficiencia cardiaca grave o cualquier enfermedad que condiciona una
esperanza de vida corta, en general menor a 6 meses.

Diabetes mellitus tipo 1: los inhibidores SGLT2 no estan indicados en la
actualidad para el tratamiento de esta patologia, por lo que los pacientes
no partian del mismo criterio de elegibilidad para el uso de estos farmacos.
Enfermedad renal cronica con una tasa de filtrado glomerular < 45
ml/min/1.73 m2.
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e Contraindicaciones para el uso de inhibidores SGLT2.

¢ Antecedentes de infeccion genital grave de repeticion.

e Pacientes que tenian previamente o en el momento del alta algun otro
inhibidor SGLT2 diferente a canagliflozina (empagliflozina o
dapagliflozina).

e Lista de espera para trasplante cardiaco.

e Demencia senil con deterioro cognitivo significativo.

e Exitus durante el ingreso hospitalario.

¢ Negativa del paciente para la participacion en el estudio y/o negativa a la

firma del consentimiento informado.

Inicialmente se escogieron para el analisis un total de 191 pacientes. Se
excluyeron del analisis 53 pacientes tratados con empagliflozina o dapagliflozina,
28 pacientes con enfermedad renal cronica, 5 pacientes con una esperanza de
vida corta y 3 por negativa a la firma del consentimiento informado. Finalmente

se incluyeron un total de 102 pacientes en el estudio.

3.1.2 Disefio de los grupos.

Atendiendo al tratamiento al alta de los pacientes se dividieron en 2 grupos.
Del total de 102 pacientes, 45 de ellos tenian canagliflozina en su tratamiento al

alta y 57 pacientes no estaban tratados con ningun inhibidor SGLT2 (figura 12).

El tratamiento antidiabético y el resto del tratamiento al alta dependia

exclusivamente del criterio clinico del responsable médico del paciente.
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53 pacientes
(tratados con otro iSGLT2)

28 pacientes

191 pacientes

Ingreso por insuficiencia
cardiacay diabéticos tipo 2

(Enero 2017- Diciembre 2019)

(ERC)

5 pacientes Excluidos

(esperanza de vida corta)

3 pacientes -
( falta consentimiento 102 pacientes
informado)

(Enero 2017- Diciembre 2019)

45 pacientes 57 pacientes
Grupo canagliflozina Grupo control

Figura 12. Diagrama de flujos de pacientes incluidos en el estudio.

3.2 PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS.

La recogida de datos de todos los pacientes fue realizada mediante la
consulta de la historia clinica electronica en el sistema Diraya del Servicio
Andaluz de Salud (siempre previa autorizacion y firma del consentimiento del

paciente).

Se recogieron datos en el momento del ingreso, segun protocolo, que
incluian: 1) Evaluacion clinica; 2) Examenes de laboratorio; 3) Ecocardiograma
transtoracico; 4) Electrocardiograma; 5) Complicaciones durante el ingreso; 6)

Tratamiento médico al alta.
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La recogida de datos de los pacientes durante el seguimiento se realizé al
afio y el Ultimo seguimiento disponible, se incluian: 1) Eventos durante el
seguimiento; 2) Exadmenes de laboratorio; 3) Ecocardiograma; 4) Cambios en el

tratamiento.

También, se registraron los niveles de péptidos natriuréticos (si se

encontraban disponibles) a los 3, 6 y 12 meses de seguimiento.

3.2.1 Evaluacioén clinica.

Se recogieron datos clinicos como la edad (afios), el sexo, el peso
(kilogramos), la talla (centimetros), el indice de masa corporal (kilogramos/m?2),
los factores de riesgo cardiovascular (presencia de diabetes mellitus,
hipertension arterial, dislipemia, tabaquismo), los antecedentes patoldgicos
cardiacos de interés (ingresos por insuficiencia cardiaca previos y numero de
ingresos, fibrilacion auricular, cardiopatia isquémica, valvulopatias, disfuncién
ventricular, implante de desfibrilador o marcapasos, cirugia cardiaca previa y
otras patologias cardiacas) o si existian otras enfermedades asociadas (EPOC,
insuficiencia renal crénica, enfermedad cerebrovascular, anemia, enfermedad

arterial periférica, demencia, sindrome de apnea/hipopnea del suefio).

Ademas, se recogieron datos clinicos del ingreso hospitalario como la clase
funcional antes del ingreso (escala de la NYHA), situacién al ingreso (congestion

sistémica o pulmonar, grado Kkillip), tension arterial y frecuencia cardiaca.
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3.2.2 Ex&amenes de laboratorio.

Se recogieron los datos de las siguientes pruebas en situacion basal y tras
en el momento del alta hospitalaria: un hemograma para descartar anemia, 0
alteraciones de la serie blanca o plaquetaria; una bioquimica con la
determinacion de glucosa (mg/dL), electrolitos séricos, creatinina (mg/dL), tasa
de filtracién glomerular (mL/min/1.73 m?), NT-ProBNP (pg/mL), antigeno del
cancer 125 (U/mL), albumina (g/dL), funcion tiroidea y hepatica, perfil lipidico; un
test de coagulacion para valorar la actividad de protrombina y otras pruebas
adicionales dependiendo del cuadro clinico del paciente.

3.2.3 Ecocardiograma-Doppler.

Todos los pacientes incluidos en el estudio tenian un ecocardiograma
transtoracico en el ingreso o bien, en los ultimos meses previo al ingreso. El
examen estandar, y del que se recogieron los datos, incluian en casi todos los
casos ecocardiograma en modo-M, ecocardiograma bidimensional (2D),
ecocardiograma Doppler color, con obtencion de los diferentes planos
recomendados en las normas de la Sociedad Europea de Cardiologia®.
Ademas, se recogia la valoraciébn ecocardiografica por ecocardiograma
transesofagico en los casos en los que complementaba la valoraciébn por

transtoracico.

Se incluyeron datos de la valoracion de la funcién sistélica del ventriculo
izquierdo (el calculo de la fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo se realizé
mediante método Simpson biplano), morfologia y grosor del ventriculo izquierdo,
funcidn valvular, caracteristicas y funcion del ventriculo derecho, asi como la
estimacion de la presion pulmonar. Igualmente, se recogié el analisis de la
funcién diastolica, como el tamafio de la auricula izquierda, la evaluacion
funcional mediante el Doppler del flujo mitral (tiempo de relajacion

isovolumeétrica, el tiempo de desaceleracion, el pico E, el pico Ay la relacion E/A)
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y el estudio del flujo del Doppler tisular (ondas E’ y A’ del anillo mitral septal y

lateral, pudiéndose obtener entonces en cociente E/E’).

3.2.4 Electrocardiograma.

Se recogi6 un electrocardiograma de superficie a una velocidad de 25 mm/s
y 10 mm/mV de voltaje a todos los pacientes durante el ingreso. Se analizo el
ritmo cardiaco (sinusalffibrilacion auricular) (figura 13), frecuencia cardiaca
(latidos por minuto), duracién del complejo QRS, presencia de bloqueos de rama,
hemiblogueos anterior o posterior de la rama izquierda, presencia de
estimulacién por marcapasos y bloqueos auriculoventriculares avanzados segun
los criterios diagnésticos para la estandarizacion e interpretacion del
electrocardiograma de superficie recomendados por la American Heart

Association Electrocardiography .
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Figura 13. Electrocardiograma de superficie. Ejemplo de electrocardiograma
realizado a un paciente que muestra una fibrilacion auricular con respuesta
ventricular adecuada.
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3.2.5 Tratamiento médico.

Se recogieron y analizaron todos los tratamientos prescritos al alta y las
dosis de cada uno de ellos, con especial importancia a farmacos comunmente
utilizados para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (diuréticos, IECAs,
ARAII, sacubitril/valsartdn, antagonistas de los receptores mineralocorticoideos
digitalicos, ivabradina y betabloqueantes) y de los farmacos antiglucemiantes
(inhibidores SGT2, insulina, metformina, sulfonilureas, tiazolidinedionas,
agonistas GLP-1 e inhibidores DPP4).

También se recogio el tratamiento antitrombotico y anticoagulante de todos
los pacientes si existiera, y otro tipo de tratamiento como los nitratos, hidralazina,

hierro intravenoso u oral, estatinas, antiarritmicos y antagonistas del calcio.

Hay que destacar, que el tratamiento al alta dependia exclusivamente del
criterio del equipo médico, sin realizar ningun tipo de intervencion en los

pacientes.

3.2.6 Recogida variables de los objetivos del estudio.

La recogida de todas las variables del estudio se realiz6 mediante el acceso
a la historia clinica digitalizada de cada uno de los pacientes. Se anotaron
eventos en el seguimiento, tales como reingresos por insuficiencia cardiaca y
muerte cardiovascular en el primer afio y en el Ultimo seguimiento y el tiempo en
el que se produjo éste desde el alta hospitalaria. También se recogieron posibles
eventos adversos asociados a canagliflozina y cambios en el tratamiento de los

pacientes.

En cuanto a las pruebas de laboratorio, se realiz6 una busqueda de niveles
de NT-ProBNP a los 3 meses, 6 meses y al afio del alta hospitalaria y de niveles

de hemoglobina glicosilada al afio del alta hospitalaria.
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3.3 ANALISIS ESTADISTICO.

3.3.1 Analisis de datos basales de ambas cohortes.

Los resultados cuantitativos se presentan como valor medio + desviacion
estandar. En algunos casos como en los valores de los niveles del NT-ProBNP,
con una alta dispersion en los valores numéricos, se utilizaban para su expresion
la media y los rangos intercuartilicos (primero y tercero). Los valores cualitativos
se presentan como porcentajes. Se utilizo la prueba t de Student para comparar
las medias o la prueba U de Mann-Whitney, previamente para usar una u otra
prueba se comparaba la normalidad con el test Saphiro-Wilk. Para comparar
variables cualitativas se utilizé el test de Chi-cuadrado, utilizandose el test exacto
de Fisher en el caso de que se requiriera. Se aceptaron como estadisticamente
significativos los resultados obtenidos cuyo valor de “p” era inferior a 0,05.

El andlisis estadistico se realizé mediante el programa SPSS de
Windows, versién 22 (IBM Corp., Armonk, NY, Estados Unidos) y R (version

4.0.3; R foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

3.3.2 Analisis multivariante: analisis de supervivencia regresion de
Cox.

En el andlisis de predictores para nuevos ingresos por insuficiencia
cardiaca se utilizaron variables clinicas (edad, sexo, indice de masa corporal,
hipertension arterial, fibrilacién auricular, enfermedad arterial coronaria y
enfermedad pulmonar obstructiva cronica), caracteristicas clinicas del episodio
(clase funcional previa a la descompensacion, fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo, presencia de blogueo de rama izquierda, cardiopatia isquémica,
niveles de NT-ProBNP y presion sistélica al ingreso), variables de laboratorio (
creatinina basal y hemoglobina) y por dltimo el tratamiento al alta (
canagliflozina). Para todos ellos se calcul6 el Hazard ratio (HR) y su intervalo de

confianza al 95% utilizando el analisis de riesgos proporcionales de Cox.
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Para el estudio del efecto de canagliflozina y otras variables para el riesgo
reingresos por insuficiencia cardiaca se utilizé el analisis multivariante de
regresion de Cox. Se utilizaron como covariables aquellas variables que en el
andlisis univariante resultaron con una significacion inferior a 0.1 o se
consideraron de especial relevancia.

El estudio de supervivencia y de la probabilidad libre de eventos se ha
realizado mediante las estimaciones de Kaplan-Meier. El método para la
comparacion de proporciones de supervivencia se realizé mediante la prueba de

Mantel-Cox (logrank test). Se dibujaron las curvas de supervivencia resultantes.

3.3.3 Analisis mediante puntuacién de propensiones.

Las caracteristicas inherentes de los estudios observacionales provocan
que, a menudo, los pacientes del tratamiento activo y el tratamiento control
difieren en covariables cruciales para el andlisis final de los datos. En nuestro
caso, existia esta posibilidad en las variables de los pacientes en el grupo
canagliflozina y en el grupo control. Para ello, y para calcular el efecto de la
cangliflozina sobre los reingresos por insuficiencia cardiaca, se utiliz6 una
regresion logistica ponderada por probabilidad inversa (en inglés inverse
probability weighted (IPTW) Cox model).

3.34 Analisis de los cambios en la concentracion de péptidos
natriuréticos.

Los cambios en los niveles de NT-ProBNP durante el seguimiento (3, 6 y
13 meses) se compararon con el analisis ANOVA de medidas repetidas

ajustados a edad, sexo y nivel al ingreso.
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4.1 CARACTERISTICAS CLINICAS BASALES.

4.1.1 Caracteristicas de la poblacion de estudio

Desde enero de 2017 hasta diciembre de 2019 se seleccionaron a un total
de 191 pacientes diabéticos que fueron dados de alta por insuficiencia cardiaca
en el servicio de cardiologia del Hospital Universitario Reina Sofia. 89 de los
pacientes fueron excluidos siguiendo el protocolo de estudio:

e 28 pacientes debido a enfermedad renal crénico con un filtrado glomerular
< 45 ml/min/1,73 m2.

e 53 pacientes debido a que estaban o comenzaban con tratamiento con
otro inhibidor SGLT2 diferente a canagliflozina.

e 5 pacientes por estimar una esperanza de vida corta.

e 3 pacientes que rehusaron a participar en el estudio.

Finalmente se incluyeron un total de 102 pacientes, 57 pacientes en el

grupo control y 45 pacientes en el grupo canagliflozina.

4.1.2 Antecedentes personales y comorbilidades.

Las caracteristicas basales de los pacientes se resumen en la Tabla VII,
divididos en ambos grupos. De los pacientes del grupo canagliflozina 26
pacientes recibieron la dosis de 100 mg y 19 pacientes la dosis de 300 mg. La
edad media de los pacientes en el grupo canagliflozina fue ligeramente inferior
(69 £10 vs 73+11: p = 0.04) y el porcentaje de mujeres en este grupo fue también
inferior (33,3% vs 52,6%: p=0,05).

La prevalencia de otros factores de riesgo cardiovascular de la cohorte fue

alta y similar en ambos grupos. Alrededor del 80% de los pacientes padecian de
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hipertension arterial y la mitad de dislipemia. La media del indice de masa
corporal (IMC) tendia a la obesidad en ambos grupos, sin diferencias
significativas. La enfermedad coronaria fue mas prevalente en el grupo control
(29,8% vs 24,4%: p=0,55). Cabe destacar, un aumento en la incidencia de
hospitalizaciones previas por insuficiencia cardiaca en el grupo control respecto

al de canagliflozina (47,4% vs 33,3%: p=0,15), aunque no fue significativo.

En cuanto a los analisis de laboratorio, no existieron diferencias

significativas en ambos grupos que apuntar.
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Tabla VI

Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio.

Caracteristicas basales Canagliflozina (N=45) Control (N=57) P
Edad 69110 7311 0.04
Sexo femenino 15(33.3%) 30(52.6%) 0.05
indice de masa corporal (kg/m2) 31.945.1 30+4.4 0.14
Dislipemia 24(53.3%) 28(49.1%) 0.67
Hipertensidn arterial 37(82.2%) 48(84.2%) 0.79
Fibrilacidn auricular o Flutter 13(28.9%) 20(35.1%) 0.66
Enfermedad arterial coronaria 11(24.4%) 17(29.8%) 0.55
Ictus previo 5(8.8%) 0(0%) 0.04
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 11(24.4%) 8(14%) 0.18
Clase funcional previa (NYHA)

I-11 38(84.4%) 50 (87.7%) 0.7

n1-1v 7(15.6%) 7(12.3%)
Ingreso previo por insuficiencia cardiaca  15(33.3%) 27(47.4%) 0.15
Killip class on admission

111 35(77.8%) 44(77.2%) 0.94

nI-1v 10(22.2%) 13(22.8%)
Examenes de laboratorio

Creatinina sérica(mg/dl) 1.07+0.3 1.1+0.4 0.92

GFR estimado (ml/min/1.73 m2) 69.7+24.4 68.6+26.3 0.82

Potasio sérico (mmol per liter) 4.240.5 4,310.5 0.47

Hemoglobina (g/dL) 12.742 12.3+2.3 0.31

Hemoglobina glicosilada (%) 7.4+1.5 6.812.5 0.16

Los valores numéricos estan expresados como media o niumero (porcentaje
%). NYHA: New York Heart Association.

4.1.3 Caracteristicas del episodio de insuficiencia cardiaca.

Las caracteristicas del episodio de insuficiencia cardiaca vienen recogidas

en la Tabla VIII. No se evidenciaron ninguna diferencia significativa en ambos

grupos. La media de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo fue similar

en los dos grupos. 26 pacientes (57,8%) del grupo canagliflozina frente a 31

pacientes (54,4%) del grupo control fueron catalogados como insuficiencia

cardiaca con fraccion de eyeccién reducida. La media de la concentracion de
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NT-ProBNP al alta fue ligeramente superior en el grupo control que el grupo

canagliflozina de forma no significativa.

Los pacientes con un desfibrilador implantado fueron mas en el grupo
control que en el grupo canagliflozina (8,7% vs 2,4%: p=0,21). Tan solo 3
pacientes en grupo control tenian una terapia de resincronizacion y ninguno en

el grupo canagliflozina.

Tabla VIII

Caracteristicas basales del episodio de insuficiencia cardiaca.

Canagliflozina (N=45) Control (N=57) P
Caracteristicas del episodio de IC
FEVI (%) 45.4+17.9 49.9+17.8 0.19
FEVI <40% 26(57.8%) 31(54.4%) 0.73
Causa isquémica 17(37.8%) 16(28.1%) 0.32
Media NT-proBNP (IQR) — pg/ml 3763.5 5036.4 0.092
(1331.4-10414.6) (2474.2-16129.1)
BRIHH 7(15.6%) 9(15.8%) 0.86
Dispositivos
DAI 1(2.4%) 4(8.7%) 0.21
TRC 0(0%) 3(6.5%) 0.1

Los valores numéricos estan expresados como media (rango intercuartilico) o
namero (porcentaje %). IC: insuficiencia cardiaca. FEVI: fraccidon de eyeccién
del ventriculo izquierdo. NT-ProBNP: porcion N-terminal del pro-péptido
natriurético tipo B. BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His. DAI:
desfibrilador automatico implantable. TRC: terapia de resincronizacion
cardiaca.

4.1.4 Tratamiento médico en ambos grupos.

El tratamiento médico de ambos grupos esta resumido en la Tabla IX. Un
mayor porcentaje de pacientes fueron tratados con IECA en el grupo
canagliflozina y alternativamente mas pacientes del grupo control fueron tratados
con ARAIIL. La utilizacion de sacubitril/valsartan no fue muy extendida, 7

pacientes (15,6%) en el grupo canagliflozina y 8 pacientes (14%) en el grupo
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control. La mayor parte de los pacientes estaban tratados con diuréticos de asa

y la proporcion de pacientes con digoxina fue mayor en el grupo control.

Por otro lado, en cuanto a la medicacién antidiabética, la mayoria de los
pacientes en ambos grupos estaban tratados con metformina. El uso de
inhibidores de DPP4 y agonistas del receptor GLP-1 estaba mas extendido en el
grupo control que en el grupo canagliflozina. De igual forma, 22 pacientes
(38,6%) del grupo control estaban tratados con insulina, frente a 12 pacientes
(26,7%) del grupo canaglifiozina. Ningun paciente estaba tratado con

tiazolidinedionas.
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Tabla IX

Tratamiento médico en ambos grupos tras el alta hospitalaria.

Canagliflozina (N=45) Control (N=57) P
Tratamiento médico para la IC
IECA 21(46.6%) 12(21.5%) 0.02
ARAII 17(37.7%) 32(56.2%) 0.16
ARNI 7(15.6%) 8(14%) 0.83
Beta-bloqueantes 35(78.8%) 45(78.9%) 0.9
ARM 26(57.8%) 30(52.7%) 0.67
Diuréticos de asa 35(77.7%) 46(80.7%) 0.66
Digoxina 6(13.3%) 14(24.6%) 0.16
Farmacos antidiabéticos
Metformina 35(77.8%) 43(75.4%) 0.78
Sulfonilureas 2(4.4%) 4(7%) 0.58
Inhibidores DPP-4 3(6.7%) 12(21.1%) 0.04
Agonista receptor GLP-1 1(2.2%) 5(8.8%) 0.16
Insulina 12(26.7%) 22(38.6%) 0.26
Tiazolidinedionas 0(0%) 0(0%)

Los valores numéricos estan expresados como numeros (porcentaje %). IC:
insuficiencia cardiaca. IECA: inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina. ARAII: antagonistas del receptor de la angiotensina Il. ARNI:
inhibidores del receptor de angiotensina-neprilisina. ARM: antagonista del
receptor mineralocorticoide. DPP4: dipeptidil peptidasa 4. GLP-1: péptido
similar al glucagon tipo 1.

4.2 EVENTOS CLINICOS TRAS EL ALTA HOSPITALARIA.

Los eventos clinicos divididos en ambos grupos estan recogidos en la
Tabla X. Tras una mediana de 22 meses de seguimiento, el objetivo primario de
reingresos por insuficiencia cardiaca en el primer afio ocurrié en 10 pacientes
(22%) del grupo canagliflozina y 29 pacientes (49,1%) en el grupo control (HR:
0.45; 95% IC: 0.21-0.96; p < 0.039). Ademas, al final del seguimiento, 13
pacientes (28,9%) en el grupo canagliflozina y 32 pacientes (56,1%) en el grupo
control (HR: 0.45; 95% IC: 0.23-0.93; p < 0.027) tras una mediana de

seguimiento de 22 meses. La mayoria de los eventos ocurrieron en el primer mes
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tras el alta hospitalaria. EI nimero de reingresos en el seguimiento también fue

mayor en el grupo control que en el grupo canagliflozina.

El objetivo secundario de muerte cardiovascular y reingresos por
insuficiencia cardiaca fue menor en el grupo canagliflozina (37,8%) que en el
grupo control (70,2%) (HR: 0.51; 95% IC: 0.27-0.95; p < 0.035). 9 pacientes
(20%) en el grupo canagliflozinay 23 pacientes (40,4%) en el grupo control

murieron por causa cardiovascular.

No encontramos ningun evento adverso grave asociado a la toma de
canagliflozina. 3 pacientes interrumpieron el tratamiento con canagliflozina
durante el seguimiento, 2 de ellos por hipotension y otro paciente por criterio
meédico. Ninguno de ellos interrumpio el tratamiento por empeoramiento de la
funcién renal. 2 pacientes padecieron infecciones genitales que fueron tratadas
con antibioterapia y que no obligaron a suspender el tratamiento. Las
amputaciones fueron raras en ambos grupos, 1 paciente tratado con

canagliflozina (2,2%) y 1 paciente en el grupo control (1,8%).

Tabla X

Eventos clinicos adversos durante el seguimiento.

Canagliflozina Control  Ratio o diferencia  valor-p
Eventos adversos (N=45) (N=57) (1C 95%)
Reingresos primer afio 10(22.2%) 29(49.1%) HR 0.45(0.21-0.96)  0.039
Reingresos final del seguimiento 13(28.9%) 32(56.1%) HR 0.45(0.23-0.91)  0.027
NUmero de reingresos 0.5+0.9 13+18 Dif 0.8 (0.3-1.4) 0.009
Mortalidad cardiovascular y reingresos  17(37.8%) 40(70.2%) HR 0.51 (0.27-0.95)  0.035

Hazard ratios (HR) y su intervalo de confianza al 95% (IC) para cada evento
clinico fue calculado mediante andlisis multivariante de regresién de Cox
adjustado por edad, sexo, clase NYHA, ingresos previos por insuficiencia

cardiaca, enfermedad arterial coronaria y concentracion de NT-ProBNP al alta.
HbA1c: hemoglobina glicosilada.
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4.2.1 Predictores de reingresos por insuficiencia cardiaca.

El andlisis univariante de los posibles predictores para reingresos por
insuficiencia cardiaca durante el primer afio estan resumidos en la Tabla XI. Se
incluyeron en el analisis la edad, el sexo, IMC, clase funcional NYHA (I-11 vs IlI-
IV), ingresos previos por insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial coronaria,
fraccion de eyeccion <40%, fibrilacion auricular, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, presion arterial sistolica al ingreso, NT-ProBNP vy

canagliflozina en el tratamiento al alta.

En el andlisis univariante se objetivaron varios posibles predictores para
reingresos por insuficiencia cardiaca. Se asociaron a peor prondstico: la clase
funcional NYHA previa al ingreso (HR: 2.23; 95% IC: 1.01-4.91; p = 0.046), el
ingreso previo por insuficiencia cardiaca (HR: 3; 95% IC: 1.55-5.82; p = 0.001),
los niveles de NT-ProBNP al alta (HR: 3.26; 95% IC: 1.35-7.87; p = 0.009) y la
enfermedad arterial coronaria de forma no significativa (HR: 1.75; 95% IC: 0.91—
3.35; p = 0.093). El tratamiento con canagliflozina se tradujo como factor
protector (HR: 0.35; 95% CI: 0.17-0.73; p = 0.005).
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Tabla Xl

Andlisis univariante de los predictores clinicos para reingresos por
insuficiencia cardiaca en el primer afio.

Predictores reingresos I1C HR (1C 95%) valor-p
Edad 1.02(0.99-1.05) 0.31
Sexo (masculino) 1.21(0.63-2.32) 0.57
IMC (kg/m2) 1.03(0.94-1.13) 0.5
NYHA (I-11 vs HI-1V) 2.23 (1.01-4.91) 0.046
Ingreso previo IC 3.0(1.55-5.82) 0.001
Enfermedad arterial coronaria 1.75(0.91-3.35) 0.093
Fraccion de eyeccion VI <40% 1.11(0.58-2.11) 0.75
Fibrilacion auricular 1.08(0.54-2.18) 0.82
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 1.69(0.80-3.57) 0.17
Presion arterial sistélica (mmHg) 1(0.99-1.01) 0.75
Log NT-proBNP ( pg/ml) 3.26 (1.35-7,87) 0.009
Tratamiento canagliflozina 0.35(0.17-0.73) 0.005

Hazard ratios (HR) y su intervalo de confianza al 95% (IC) fue calculado
mediante el andlisis de regresion de Cox para cada variable. IMC: indice de
masa corporal. NYHA: New York Heart Association. VI: ventriculo izquierdo.

NT-ProBNP: porcién N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B.

4.2.2 Analisis multivariante y mediante puntuacion de propensiones.

El analisis multivariante esta de los predictores clinicos para insuficiencia
cardiaca durante el primer afio estan recogidos en la Tabla XII. En este andlisis,
incluimos variables con especial relevancia como la edad y el sexo y otras
variables en las que el analisis univariante reflejaba una significacion estadistica

menos a 0,1 para predecir reingresos por insuficiencia cardiaca.

Los resultados fueron que la clase funcional NYHA (HR: 3.56; 95% IC:
1.55-8.14; p < 0.003), ingreso previo por insuficiencia cardiaca (HR: 3.41; 95%
IC: 1.65-7.02; p < 0.001) y la concentracion NT-ProBNP al alta (HR: 2.8; 95%
IC: 1.07-7.36; p < 0.036) se asociaron de forma independiente con los reingresos
por insuficiencia cardiaca durante el primer afio. El uso de canafliflozina se
asocio como un factor protector (HR: 0.45; 95% IC: 0.21-0.96; p < 0.039). La

Beneficios del Tratamiento con Canagliflozina en Pacientes Diabéticos tras una Hospitalizacion por
Insuficiencia Cardiaca Aguda

93



Resultados

enfermedad arterial coronaria no se asocid de manera significativa con los

reingresos por insuficiencia cardiaca en el andlisis multivariante.

Tabla XllI

Andlisis univariante y multivariante de los predictores clinicos para
reingresos por insuficiencia cardiaca en el primer afo.

Univariante Multivariante

Predictores reingresos IC HR (IC 95%) valor-p HR (IC 95%) valor-p
Edad 1.02(0.99-1.05) 0.31

Sexo (masculino) 1.21(0.63-2.32) 0.57

IMC (kg/m2) 1.03(0.94-1.13) 0.5

NYHA (I-11 vs 111-1V) 2.23(1.01-4.91) 0.046 3.56(1.55-8.14) 0.003
Ingreso previo IC 3.0(1.55-5.82) 0.001 3.41(1.65-7.02) 0.001
Enfermedad arterial coronaria 1.75(0.91-3.35) 0.093 1.24(0.58-2.69) 0.58
Fraccion de eyeccion VI <40% 1.11(0.58-2.11) 0.75

Fibrilacion auricular 1.08(0.54-2.18) 0.82

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 1.69(0.80-3.57) 0.17

Presion arterial sistolica (mmHg) 1(0.99-1.01) 0.75

Log NT-proBNP ( pg/ml) 3.26 (1.35-7,87) 0.009 2.8(1.07-7.36) 0.036
Tratamiento canagliflozina 0.35(0.17-0.73) 0.005 0.45(0.21-0.96) 0.039

Hazard ratios (HR) y su intervalo de confianza al 95% (IC) fue calculado
mediante el analisis multivariante de regresion de Cox ajustado por edad, sexo,
clase NYHA, ingresos previos por insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial
coronaria y concentraciéon de NT-ProBNP al ingreso. IMC: indice de masa
corporal. NYHA: New York Heart Association. VI: ventriculo izquierdo. NT-
ProBNP: porcion N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B.

También se realiz6 un analisis mediante puntuacién de propensiones del
efecto de la canagliflozina sobre los reingresos por insuficiencia cardiaca (IPTW-
adjusted Cox model) para el control de posibles sesgos de seleccion y factores
de confusion en el analisis convencional de Cox. Para este analisis se utilizaron
las misma covariables que en el analisis multivariante (edad, sexo, ingreso previo
por insuficiencia cardiaca, clase funcional NYHA, enfermedad arterial coronaria
y concentracion de NT-ProBNP al alta). El resultado se resume en la Tabla XIllI,
la magnitud del efecto de la canagliflozina sigue siendo el mismo tras este

analisis.
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Tabla XIII

Anélisis mediante puntuacion de propensiones para el efecto de la
canagliflozina sobre los reingresos por insuficiencia cardiaca en el primer

ano.
HR valor-p
Modelos (95% CI)
Univariante 0.35(0.17-0.73)  0.005
Multivariante 0.45(0.21-0.96)  0.039
IPTW-adjustado 0.49(0.25-0.96)  0.038

Hazard ratios (HR) y su intervalo de confianza al 95% (IC) para los reingresos
por insuficiencia cardiaca durante el primer afio de acuerdo con el tratamiento
con canagliflozina fue calculado mediante la ponderacion de probabilidad
inversa (IPTW)- ajustado por el analisis de regresion de Cox.

4.2.3 Reingresos por insuficiencia cardiaca tras el alta hospitalaria.
Curvas de supervivencia.

Mediante el modelo de Kaplan-Meier se realizé un andlisis de supervivencia
y se dibujaron ambas curvas segun el tratamiento con canagliflozina (figura 14).
Es importante destacar como las curvas de ambos grupos se separan de forma
mas acentuada en los primeros meses, pero va progresando durante todo el

seguimiento de los pacientes.
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Figura 14. Curvas de supervivencia para los reingresos por insuficiencia

cardiaca de acuerdo con el tratamiento con canagliflozina.

4.2.4 Evento combinado mortalidad y reingresos por insuficiencia

cardiaca tras el alta hospitalaria. Curvas de supervivencia.

Con el mismo modelo del apartado anterior, se realizé una curva de

supervivencia para el evento combinado reingresos por insuficiencia cardiaca y

mortalidad cardiovascular (figura 15).
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Figura 15. Curvas de supervivencia para el evento combinado de
reingresos por insuficiencia cardiaca y mortalidad cardiovascular de
acuerdo con el tratamiento con canagliflozina.

4.3 CAMBIOS EN LOS PEPTIDOS NATRIURETICOS DURANTE EL
SEGUIMIENTO.

Los cambios durante el seguimiento de la concentracion de NT-ProBNP
durante el seguimiento (ingreso, alta, 3 meses, 6 meses y afio) estan recogidos
en la Tabla XIV. Se utiliz6 en andlisis ANOVA para medidas repetidas ajustado
por edad, sexo y NT-ProBNP al alta (figura 15). Un total de 82,8% de medidas
estaban disponibles para la realizacion del andlisis en los diferentes periodos de

seguimiento.
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Tabla XIV

Medidas de los valores de NT-ProBNP durante el seguimiento.

Grupo Ingreso Alta 3 meses 6 meses 12 meses
Canagliflozina 6334.6 3763.5 1473.3 1286.8 1326.7
(n=45) (3090.2-8839) (1331.4-10414.6) (480.9-2260) (346.3-1880.5) (379.6-1818)
8402.1 5036.4 3867.9 3845.5 5275.8
Control (n=57)
(2843.7-11704) (2474.2-16129.1)  (1046.8-5064.7) (727.1-4963.5) (1430.8-6739.8)

Los valores numéricos estan expresados como media y rango intercuartilico
(pg/ml).

El tratamiento con canagliflozina se asocié de manera significativa a una

reduccion de los niveles de NT-ProBNP durante el seguimiento.
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Figura 16. Andlisis de la concentracion del NT-ProBNP durante el
seguimiento. Se utilizé el analisis ANOVA de medidas repetidas ajustadas por
edad, sexo y Nt-ProBNP al alta (escala logaritmica).
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4.4 CAMBIOS EN HEMOGLOBINA GLICOSILADA.

Los cambios en la hemoglobina glicosilada estan recogidos en la Tabla XV.
No existieron diferencias significativas tras un afio del alta hospitalaria en ambos
grupos.

Tabla XV

Medidas de la hemoglobina glicosilada de acuerdo con el tratamiento
con canagliflozina.

Canagliflozina Control Diferencia valor-p
(N=45) (N=57) (95% CI)
HbA1lc al ingreso 7.4+1.5 6.8+2.5
HbA1c tras el primer afio 7.24+1.5 7.25+1.22
Cambios en HbAlc en el primer afio (%) -0.06+1.8 0.06+2.1  Dif -0.12 (-1.06-0.83) 0.81

Andlisis fue realizado mediante modelo de regresién de Cox. HbAlc:
hemoglobina glicosilada.
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DISCUSION

La insuficiencia cardiaca y la diabetes mellitus son unos de los principales
problemas en salud publica en los paises desarrollados. El riesgo de padecerlas
se incrementa con la edad y con la presencia de otros factores de riesgo
cardiovascular, con especial importancia de la obesidad y del estilo de vida
establecido en los ultimos afios. Las personas con diabetes mellitus tipo 2, tienen
mas del doble de riesgo de padecer insuficiencia cardiaca que la poblacion sin
diabetes®’.

Se ha demostrado que el control global de los factores de riesgo
cardiovascular es imprescindible en pacientes con diabetes mellitus para
disminuir el riesgo de complicaciones macrovasculares y microvasculares®. El
control metabdlico es esencial en estos pacientes, un descenso en la HbAlc se
ha relacionado con reduccion de padecer cualquier evento asociado a la diabetes
mellitus, como el infarto de miocardio, la muerte cardiovascular o las

complicaciones microvasculares®.

Sin embargo, no todos los farmacos antidiabéticos se han demostrado
efectivos y seguros a la hora de reducir los eventos cardiovasculares. Algunos
de ellos se han demostrado incluso perjudiciales, a pesar de disminuir la HbAlc.
En 2007, se publicé un metaanalisis con rosiglitazona en el que este farmaco
estaba asociado a un aumento significativo del infarto agudo de miocardio (OR
1,43; p=0,03), con tendencia a una mayor muerte cardiovascular (OR 1,63;
p=0,06)1%. A raiz de este momento, la FDA propuso que no bastaba con
demostrar la bajada de la HbAlc de los farmacos antidiabéticos, era necesario
realizar grandes estudios de seguridad cardiovascular para comprobar el efecto

de estos farmacos en este tipo de eventos.

Tampoco todos los farmacos antidiabéticos han demostrado ser efectivos
0 neutros para el desarrollo de insuficiencia cardiaca. Un metaanalisis que
comparo¢ varias estrategias hipoglicemiantes mostré que las tiazolidinedionas

tuvieron un riesgo significativamente alto (RR 1.42, 95% IC 1.15-1.76) de
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desarrollar insuficiencia cardiaca; la saxagliptina, un inhibidor de la dipeptidil
peptidasa 4, aumentd en un 27% el riesgo de hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca; con el uso de insulina los resultados son contradictorios, algun
metaandlisis ha demostrado un aumento del riesgo de desarrollar insuficiencia

cardiaca’®101,

La llegada de los inhibidores SGLT2, inicialmente pensados como
tratamiento para la diabetes mellitus tipo 2, han revolucionado el paradigma de
la enfermedad cardiovasculari®?, Estos farmacos han mostrado claro beneficio
tanto en la reduccion de eventos cardiovasculares en diabéticos, la enfermedad
renal cronica y la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada y
deprimida. Estos resultados, han llevado a las guias internacionales a
recomendarlos con una evidencia de clase IA para el tratamiento de la diabetes
en pacientes con riesgo cardiovascular y pacientes con insuficiencia cardiaca

con fraccién de eyeccion reducidal®s,

Numerosas teorias han emergido a la hora de tratar de explicar los grandes
beneficios de estos farmacos sobre los eventos cardiovasculares. Como ya
discutimos en la introduccién, parece evidente que el potencial papel natriurético
y en la diuresis osmoética tiene un efecto directo sobre la insuficiencia cardiaca,
ya que mejora las condiciones de precarga y poscarga de los pacientes con
insuficiencia cardiaca. Sin embargo, parece poco probable que este sea el Unico
proceso que explique el amplio beneficio de esto farmacos. Otros mecanismos
como el efecto sobre el metabolismo y bioenergética cardiaca, la inhibicion del
intercambio sodio/hidrogeno en el miocardio, reduccién de la necrosis y

fibrosis...también expliquen estos beneficios.

Los ingresos por insuficiencia cardiaca son una causa muy frecuente de
hospitalizaciones, sobre todo las pacientes mayores de 65 afios, ademas,
asociado a un aumento significativo de mortalidad cardiovascular y total 104105,
Muchos farmacos estudiados en ensayos clinicos no han sido capaces de

demostrar un beneficio en este contexto1%.
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A pesar de que los inhibidores SGLT2 han demostrado amplio beneficio en
pacientes con insuficiencia cardiaca, muy pocos estudios se han llevado a cabo
tras una hospitalizacion por insuficiencia cardiaca aguda y la evidencia actual es
escasa. Hay que tener en cuenta que tras un episodio de insuficiencia cardiaca
aguda pueden ocurrir cambios hemodinamicos, asi como en los iones y fluidos
y no sabemos a ciencia cierta como pueden influir y cual puede ser la respuesta

tras afadir un inhibidor SGLT2 a nuestros pacientes.

El estudio randomizado SOLOIST-WHF con sotagliflozina, demostré que el
inicio con del tratamiento con el farmaco en los primeros dias tras un episodio de
insuficiencia cardiaca disminuia el riesgo de muerte cardiovascular y nuevos

reingresos por insuficiencia cardiaca?’(figura 17).
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Figura 17. Principales resultados del estudio SOLOIST-WHF. La figura
muestra los principales resultados del estudio, el uso de sotagliflozina se asocio
con un menor numero de objetivo primario (evento combinado de muerte
cardiovascular, reingreso por insuficiencia cardiaca y visitas a urgencias con
necesidad de tratamiento para la insuficiencia cardiaca). Tomado del estudio
SOLOIST-WHF.

Recientemente se ha publicado otro estudio, el estudio EMPULSE, con
empagliflozina, randomiz6 a un total de 566 pacientes ingresados por
insuficiencia cardiaca a empagliflozina 10 mg o placebo. Se realizé un
seguimiento a 90 dias y se demostro una reduccion en el objetivo primario:
tiempo hasta la muerte por cualquier causa, numero de descompensaciones por
insuficiencia cardiaca (visitas a urgencias y reingresos por insuficiencia cardiaca)

tiempo hasta la descompensacion y/o calidad de vida (medido mediante el

cuestionario KCCQ-TSS)8,
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Los resultados de nuestra cohorte son extrapolables a los pocos ensayos
clinicos realizados en este contexto. En nuestro estudio, el uso de canagliflozina
tras un episodio de insuficiencia cardiaca se asocio con una disminucion de
reingresos por insuficiencia cardiaca, reduccion en el evento combinado de
mortalidad cardiovascular y reingresos por insuficiencia cardiaca y en los niveles
de NT-ProBNP en el seguimiento, cuando lo comparamos con otros pacientes
sin ningun inhibidor SGLT2 al alta. Ademas, hasta donde sabemos, no hay
ningun estudio con un seguimiento tan largo con un inhibidor SGLT2 en este

escenario.

5.1 PREDICTORES CLINICOS DE REINGRESOS POR INSUFIENCIA
CARDIACA.

Innumerables estudios sobre cohortes de pacientes con insuficiencia
cardiaca han tratado de enumerar los posibles predictores clinicos asociados a
mortalidad a largo plazo y reingresos. La identificacion de estos factores es
importante, ya que nos permite identificar aquellos pacientes con un alto riesgo
de recidivas y de mortalidad por lo que es necesario mas vigilancia mas estrecha

y un tratamiento mas intensivo®°.

Las conclusiones de estos estudios difieren bastante los unos de los otros,
pero si existen determinados predictores que se han establecido como
importantes predictores y comunes en la mayoria de las cohortes como la edad,
la clase funcional NYHA, la cardiopatia isquémica, la fibrilacion auricular o el nivel
de NT-ProBNP%113 E| metaanalisis MAGGIC!* con casi 40000 pacientes (6
ensayos clinicos y 24 estudios observacionales) con insuficiencia cardiaca,
estudiaron posibles predictores y concluyeron un modelo con 13 predictores
independientes de mortalidad, por orden de importancia: edad, fraccion de
eyeccion mas deprimida, clase funcional NYHA, creatinina sérica, diabetes, no
prescripcion de betablogueantes, presion arterial sistolica baja, bajo indice de
masa corporal, tiempo desde el diagndstico, fumador activo, enfermedad

pulmonar obstructiva cronica, sexo masculino y no prescripcion de inhibidores
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de la ECA o bloqueadores de los receptores de angiotensina. Con estos datos

realizaron un score de riesgo de mortalidad.

Los resultados de nuestra cohorte concuerdan con los reportados por otros
casos en la literatura. En el analisis univariante se identific la clase funcional
NYHA previa, el ingreso previo por insuficiencia cardiaca y el nivel de NT-
ProBNP al alta como predictores de riesgo para nuevos reingresos por
insuficiencia cardiaca. El tratamiento con canagliflozina en cambio se comporto

como factor protector. El analisis multivariante confirmé estos predictores.

Aunque los predictores distinguidos en nuestra cohorte ya habian sido
reportados previamente, otros factores como la fibrilacién auricular, el sexo, la
edad o la enfermedad pulmonar obstructiva crénica no se asociaron a un peor
prondstico en el seguimiento. Entre las posibles explicaciones, hay que tener en
cuenta, que los diferentes modelos de riesgo en pacientes con insuficiencia
cardiaca, comentados anteriormente, predecian mortalidad y no reingresos por
insuficiencia cardiaca. Ademas, el nUmero pequefio de pacientes de nuestra
cohorte limita el poder estadistico para la prediccion de eventos. En nuestro
estudio se reclutaron 102 pacientes, y los grandes estudios poblacionales en
este escenario cuenta con miles de pacientes. Finalmente, en nuestro caso, los
pacientes estdn muy seleccionados, ya que sOlo se incluyeron pacientes
diabéticos y se excluyeron aquellos con insuficiencia renal cronica importante, lo

gue descarta otros posibles predictores como la creatinina sérica.

Mencion aparte merece la fraccién de eyeccion como factor pronéstico en
la insuficiencia cardiaca. Clasicamente, la reduccion de la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo se ha comportado como factor pronéstico independiente
de mortalidad a lo largo del tiempo!!>'16, Se ha demostrado como el
empeoramiento de la fraccion de eyeccion a lo largo del tiempo y el pasar de una
categoria a otra superior en el rango de la insuficiencia cardiaca confiere un peor
pronéstico. Sin embargo, otros estudios recientes han reportado que esa

diferencia es insignificante y que los pacientes catalogados en la categoria de
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insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidén preservada también tienen un
prondstico nefasto en el trascurso de la enfermedad?!”118, En el metaandlisis
MAGGIC, comentado anteriormente, la fraccion de eyeccién se comportd como
un claro factor pronostico. Por una parte, esté claro que las terapias que en los
altimos afios han surgido como pilares del tratamiento de la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida han reducida considerablemente la
mortalidad de estos pacientes y por otra, la mortalidad de los pacientes con
fraccion de eyeccidén preservada es bastante mas elevada de la que en un

principio se pensaba.

Un subanalisis del estudio CANVAS program!!®, analiz6 las posibles
diferencias del efecto de la canagliflozina dependiendo del espectro de la
insuficiencia cardiaca (preservada versus reducida). Canagliflozina reducia el
riesgo de eventos en insuficiencia cardiaca, pero sin diferencias significativas en
ambos espectros de la insuficiencia cardiaca (figura 18). Hay que tener en
cuenta que del total 10.142 pacientes incluidos en el estudio, tan solo se
incluyeron en este subanalisis 101 en el grupo de preservada y 122 en el grupo
de reducida, por lo que la potencia del estudio no es suficiente para sacar

conclusiones robustas.
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Participants with an event
per 1000 patient-years

Canagliflozin Placebo HR (95% Cl)
HFpEF 2.4 31 —e—— 0.83 (0.55-1.25)
HFUEF 1.1 2.5 f——e—, 0.54 (0.32-0.89)
HFrEF 2.7 4.1 —e— 0.69 (0.48-1.00)
HFpEF or HFUEF 3.5 5.6 l—o—l: 0.71 (0.52-0.97)
HFrEF or HFUEF 3.8 6.4 —— | 0.64 (0.48-0.86)
All fatal or hospitalized HF 6.4 9.7 —o—1 0.70 (0.55-0.89)

T T 1

0.25 0.5 1.0 2.0 4.0

>

Favors Canagliflozin ~ Favors Placebo

Figura 18. Efecto de canagliflozina sobre eventos fatales vy
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca dependiendo del subtipo. HF:
heart failure; HFpEF: heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF: heart
failure with reduced ejection fraction; HFUEF: heart failure with unknown ejection
fraction; HR: hazard ratio. Tabla tomada Figtree GA, et al'!®.

En otro subandlisis del estudio DECLARE-TIMI 58120, se analiz6 el efecto
de la dapagliflozina en pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida (671 pacientes, 3,9%) y antecedentes de
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién desconocida (1.316, 7,7%). Los
resultados fueron que, si bien en ambos grupos se reducian los ingresos por
insuficiencia cardiaca, tan solo se objetivd reduccion de la mortalidad

cardiovascular en aquellos pacientes con fraccion de eyeccién reducida.

Con los datos reportados, no existe evidencia suficiente para afirmar que
los inhibidores SGLT2 pueden ser mas beneficiosos en un subtipo de la
insuficiencia cardiaca respecto a otros. Lo que puede albergar esperanzas en
aguellos pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada, en los que, hoy en dia, ninguna terapia se ha demostrado cémo un

pilar para el tratamiento de estos pacientes.
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En nuestra cohorte, no se encontrd6 ninguna diferencia en cuanto a
reingresos por insuficiencia cardiaca de aquellos con una fraccion de eyeccion
menor o igual al 40% y aquellos con una fraccion de eyeccion superior.
Obviamente, con el niumero limitado de pacientes en la cohorte no se pueden
sacar conclusiones robustas sobre estos hallazgos, pero si cabe destacar, que
el beneficio de la canagliflozina afiadido al tratamiento de base se observaba

independientemente de la fraccidn de eyeccidn de los pacientes.

5.2 EFECTO DE LA CANAGLIFLOZINA SOBRE REINGRESOS POR
INSUFICIENCIA CARDIACA Y MORTALIDAD CARDIOVASCULAR.

El principal resultado del presente estudio es que el tratamiento con
canagliflozina tras el alta hospitalaria en pacientes diabéticos con insuficiencia
cardiaca se asocio a una menor tasa de reingresos durante el seguimiento, con
una mediana de seguimiento de 22 meses. El evento primario ocurri6 en 13
pacientes (28,9%) en el grupo canagliflozina frente a 32 pacientes (56,1%) en el
grupo control (HR: 0.45; 95% CI: 0.21-0.96; p < 0.039). Las diferencias se
mantuvieron constantes tras el analisis multivariante y el analisis mediante
puntuacién de propensiones.

La mortalidad cardiovascular también fue menor en el grupo canagliflozina,
9 pacientes (20%) fallecieron por causa cardiovascular en este grupo y 23
pacientes (40,4%) en el grupo control. Sin embargo, el estudio no fue disefiado
para analizar estas diferencias en cuanto a mortalidad. También encontramos
diferencias en el objetivo combinado reingresos por insuficiencia cardiaca y
mortalidad cardiovascular (HR: 0.51; 95% CI: 0.27-0.95; p < 0.035). Hasta la
fecha y segun nuestro conocimiento, ningun estudio ha evaluado los inhibidores

SGLT?2 tras el alta hospitalaria con un seguimiento tan largo.

El efecto de la canagliflozina sobre los reingresos por insuficiencia cardiaca
impresiona que aparece en los primeros meses tras el alta hospitalaria, como se

demuestra en lar curvas de Kaplan-Meier. Esta separacion tan temprana en las
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curvas de supervivencia se puede explicar por los efectos diuréticos y
natriuréticos y la mejora en las condiciones hemodinamicas cardiacas que
produce la canagliflozina. SGLT1 y SGLT2 son responsables del 14% de la
reabsorcion total de NaCl y son los principales responsables del filtrado de la
glucosa a través de la nefrona. Por esta razén, la inhibicion de los SGLT2 genera
una reduccion del volumen intravascular y agua extracelular'?®. A pesar de esto,
la separacion de las curvas no solo se mantiene, si ho que sigue separandose
durante todo el primer afio. Esta idea apoya que deben existir varios mecanismos

para explicar el amplio beneficio cardiovascular de los inhibidores SGLT2122-124,

La tasa de reingresos en nuestra cohorte fue muy elevada, casi la mitad de
los pacientes (44%) reingresaron por el mismo motivo durante el seguimiento.
Estos datos se muestran acordes a los reportados por los grandes estudios
poblaciones en insuficiencia cardiaca. La tasa de eventos tras un episodio de
insuficiencia cardiaca es todavia extremadamente alta. En la literatura, la
mayoria de los registros hablan de una tasa de reingresos del 25% en el primer
mes y del 50% en los 6 meses siguientes?>126, Un reciente estudio de 2021, con
un total de 6.669.313 pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca de un
registro nacional de EE. UU, registraron un 18,2% de reingresos a los 30 dias y
un 31,2% a los 90 dias del alta hospitalaria. Ademas, los pacientes que
reingresaban tenian una mayor riesgo de mortalidad respecto a los pacientes
qgue no reingresaban'?’. Como todo esto, se pone aun mas de manifiesto la
necesidad de unidades para la asistencia temprana de este tipo de pacientes,
como las unidades de insuficiencia cardiaca, que se han demostrado eficaces a
la hora de prevenir futuros reingresos y mejora en la calidad de vida de estos

pacientes!?,

En el escenario clinico en el que nos encontramos, es decir, pacientes
diabéticos ingresados por insuficiencia cardiaca aguda y que se ha afadido un
inhibidor SLGT2, la evidencia disponible en la literatura es muy limitada. En el
estudio que comentamos anteriormente con sotagliflozina (SOLOIST-WHT), el
namero de eventos fue similar a nuestra cohorte. De los 608 pacientes en el

grupo sotagliflozina, 245 (40%) pacientes tuvieron el evento primario y 355
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pacientes (58%) de 614 pacientes del grupo control con una mediana de

seguimiento de 9 meses.

El presente estudio y los demas datos arrojados nos demuestran que el
inicio de inhibidores SGTL2 de forma temprana o inmediatamente tras una
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca aguda es beneficioso para los
pacientes. La incidencia de eventos adversos es muy baja. Los pacientes que
discontinan el tratamiento con inhibidores SGLT2 por hipoglucemias,
empeoramiento de la funcion renal o hipotensién son anecdéticos. Por lo tanto,
parece razonable pensar que el inicio temprano de estos farmacos, incluso
durante la hospitalizacion, supone una oportunidad para mejorar el manejo de
los pacientes con insuficiencia cardiaca y disminuir la tasa de reingresos por este

mismo motivo.

Los grandes estudios de seguridad cardiovascular realizados con los
inhibidores SGLT2 (canagliflozina, dapagliflozina, ertugliflozina y empagliflozina)
muestran unos resultados bastantes claros en cuanto a la variable de ingresos
por insuficiencia cardiaca. A pesar de ser ensayos clinicos disefiados sélo para
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y no en el &mbito de la insuficiencia
cardiaca, todos ellos demostraron que disminuia de forma muy significativa los
ingresos por insuficiencia cardiaca’-’’. En cambios tan soélo, en el estudio
EMPA-REG OUTCOME con empagliflozina, se demostrd diminucion de muerte
cardiovascular durante el seguimiento. Cabe recordar que los pacientes incluidos
en este Ultimo estudio eran pacientes de alto riesgo cardiovascular. A parte de
estos estudios randomizados, otros registros han intentado analizar el efecto del
inicio de inhibidores SGLT2 en la vida real. El estudio CVD-Real 2, que incluy6
a 2.581.980 pacientes que iniciaron un nuevo antidiabético oral y en los que se
entraban 249.348 pacientes a los que se le habia afiadido un inhibidor SGLT2.
Compararon a aquellos pacientes a los que se le habia afiadido estos farmacos
comparados con el resto de antidiabéticos orales. El 27% de los pacientes tenian
enfermedad cardiovascular previa y ambos grupos estaban bien balanceados. A
la mayoria de los pacientes tratados con inhibidores SGLT2 se le afiadio
dapagliflozina (75%). Los resultados fueron sorprendentes, como se muestra en

la figura 19, con una media de seguimiento de 374 dias, se observaron
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diferencias significativas en los ingresos por insuficiencia cardiaca, muerte
cardiovascular, infarto agudo de miocardio o ictus en favor de los inhibidores
SGLT21%9,

Event Rate Hazard Ratio (95% CI) P-Value Interaction
AllCiuseDeath |0 VD 198 i 0198
o No prior CVD 0.70 ——t ‘
Hospitalization Prior CVD 3.73 —— 0.738
for Heart Failure No prior CVD 0.60 —— ’
Prior CVD 5.31 —e—
HHF or ACD 0.303
or No prior CVD 1.23 —_
Prior CVD 115 i
Mi 0.595
No prior CVD 0.30 ——
Prior CVD 3.73 —_
Stroke s 0.299
No prior CVD 0.74 ——
favor SGLT-2i <«—————— favor oGLD
r T 1
0.25 0.50 1.00 2.00

Figura 19. Comparativa de los inhibidores iSGLT2 frente al resto de
antidiabéticos orales en una cohorte de pacientes con diabetes mellitus
tipo 2. CVD: cardiovascular death; HHF: hospitalization for heart failure; ACD:
all-cause death; MI: myocardial infarction. Tabla tomada Kosiborod M, et al'2°.

En los estudios dirigidos a pacientes con insuficiencia cardiaca cronica con
fraccidon de eyeccion reducida, DAPA-HF y EMPEROR-Reduced, los resultados
también fueron claros en cuanto a la disminucion en los ingresos por insuficiencia
cardiaca®”®8, Sin embargo, tan solo el estudio DAPA-HF con dapagliflozina
demostré una reduccién en la mortalidad cardiovascular. El Gnico estudio hasta
la fecha con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion preservada
(EMPEROR-Preserved), no logré demostrar una disminucion en la mortalidad

cardiovascular, pero si en ingresos por insuficiencia cardiaca®®.

Con todos estos datos se pone de manifiesto el potencial beneficio de los
inhibidores SGLT2 en el ambito de la insuficiencia cardiaca, practicamente en
todos los grupos. Parece que existe un efecto de clase que convierte a estos
farmacos en un grupo terapéutico fundamental en el tratamiento de la

insuficiencia cardiaca.
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5.3 EFECTO DE LA CANAGLIFLOZINA SOBRE LOS PEPTIDOS
NATRIURETICOS.

El uso de canagliflozina se asoci6 con una reduccion en la
concentracion de niveles de NT-ProBNP durante el seguimiento de los
pacientes de la cohorte. Como ya hemos comentado anteriormente, los
niveles elevados de NT-ProBNP se han demostrado como un fuerte factor
de riesgo para eventos durante el seguimiento de los pacientes con
insuficiencia cardiaca. Niveles elevados de este biomarcador se asocian con
unas mayores presiones de llenado del ventriculo izquierdo, mayor
progresion a insuficiencia cardiaca descompensada, peor remodelado
cardiaco, hospitalizaciones y muerte®0131  El andlisis mediante el
procedimiento de medidas repetidas ANOVA ajustado por edad, sexo y nivel
de NT-ProBNP al alta hospitalaria, demostraron una interaccion entre el
tratamiento con canagliflozina y tiempo de seguimiento (p = 0.004). Los
pacientes tratados con canaglifiozina mostraron una reduccién mas
pronunciada que el grupo control en los 3 primeros meses y esa reduccion
se mantuvo durante el seguimiento, a diferencia del grupo control en los que
progresivamente iba aumentado la media de los valores del NT-ProBNP a
los 6 meses y el afio. Cabe resefiar, que los resultados reportados en nuestro
estudio pueden estar influenciados, en primer lugar, por la gran variabilidad
en los niveles de NT-ProBNP y, en segundo lugar, por la menor incidencia
de reingresos por insuficiencia cardiaca en el grupo tratado con

canagliflozina.

El efecto de la canagliflozina en biomarcadores como el NT-ProBNP ha
sido muy poco estudiado y tenemos muy poca informacién al respecto. Un
subanalisis del estudio CANVAS!32, analiz6 el posible efecto de este farmaco
en los niveles de NT-ProBNP, los resultados que arrojaron fue que la
canagliflozina se asoci6 a una reduccién de los niveles de NT-ProBNP al afio
y a los 6 afos del inicio del tratamiento. Hay que tener en cuenta, que la

media de concentracion de NT-ProBNP fue de 91 pg/ml y los pacientes
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incluidos en el estudio eran diabéticos si tener por qué haber sido
diagnosticados previamente de insuficiencia cardiaca. Ademas, los
pacientes con un nivel de NT-ProBNP =125 pg/ml, tenian mayor riesgo de
ingresar por insuficiencia cardiaca, del objetivo combinado de mortalidad
cardiovascular e insuficiencia cardiaca y de mortalidad por cualquier causa.
Lo que pone de manifiesto que, la reduccidn en las concentraciones de NT-
ProBNP lleva en paralelo una mejora clinica y un menor riesgo de eventos

cardiovasculares mayores en nuestros pacientes.

El estudio CANDLE®, que aleatoriz6 a pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica y diabetes mellitus tipo 2 a canagliflozina 100 mg o
glimepirida (dosis de inicio 0,5 mg), no mostrd diferencias significativas en
ambos grupos en el analisis de la concentracion de NT-ProBNP tras 24
semanas de inicio del tratamiento, con una media de concentracion de NT-
ProBNP en el grupo canagliflozina de 245,5 pg/ml y en el grupo control de
263 pg/ml.

Un andlisis posterior del EMPEROR-Reduced, observo que los niveles
de NT-ProBNP basales se asociaron con un mayor niumero de eventos
adversos renales y en insuficiencia cardiaca, sin embargo, el beneficio de la
empagliflozina se mantuvo sin importar el nivel del NT-ProBNP basal del

paciente!3,

Para nuestro conocimiento, este es el Unico estudio que evalla el efecto
de la canagliflozina sobre los niveles de NT-ProBNP en pacientes diabéticos
tras un episodio de insuficiencia cardiaca aguda y con niveles de este
biomarcador significativamente elevados y con un seguimiento tan elevado,

de casi dos anos.
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Conclusiones

CONCLUSIONES

OBJETIVO PRINCIPIAL

La incidencia de reingresos por insuficiencia cardiaca en una cohorte de
pacientes diabéticos fue muy elevada. El uso de canagliflozina se asocié de
forma significativa con una reduccion de reingresos por insuficiencia cardiaca

tanto en el primer afio con al final de seguimiento.

Objetivos secundarios

1. Los pacientes diabéticos ingresados por insuficiencia cardiaca incluidos
en la cohorte tenian una edad no muy avanzada, con un indice de masa
corporal elevado y con comorbilidades importantes asociadas. Poco mas
del 50% de los pacientes fueron catalogados de insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida. Las concentraciones de NT-ProBNP al

ingreso fueron notablemente elevadas.

2. Los predictores de reingresos por insuficiencia cardiaca fueron la clase
funcional NYHA previa, ingreso previo por insuficiencia cardiaca y la
concentracion de NT-ProBNP. La canagliflozina se demostré como factor

protector para los reingresos por insuficiencia cardiaca.

3. Laincidencia de eventos como la muerte cardiovascular y el ingreso por
insuficiencia cardiaca fue muy elevada en la cohorte. Canagliflozina al alta
hospitalaria se asocié con una disminucion significativa en el objetivo
compuesto de muerte cardiovascular y reingresos por insuficiencia

cardiaca.

Beneficios del Tratamiento con Canagliflozina en Pacientes Diabéticos tras una Hospitalizacion por
Insuficiencia Cardiaca Aguda

119



Conclusiones

4. Los pacientes que recibieron canagliflozina tras el alta hospitalaria
mostraron una reduccion mayor de la concentracion de péptidos
natriuréticos como el NT-ProBNP. Se demostré una asociacion inversa
entre el uso de canagliflozina y los niveles de NT-ProBNP durante el

seguimiento.

5. El uso de canagliflozina no se asocié de manera significativa con una

reduccion de la hemoglobina glicosilada durante el seguimiento.

6. La canagliflozina fue bien tolerada por la amplia mayoria de los pacientes
Y no se registraron ningun evento grave asociado. De igual manera, no se

objetivaron mayor numero de amputaciones en el grupo canagliflozina.
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