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Uso de empagliflozina en pacientes
diabéticos tipo 2 con insuficiencia
cardiaca

Use of empagliflozin in type 2 diabetic patients with heart failure

Uso de empaglifiozina em pacientes diabéticos tipo 2 com insuficiéncia
cardiaca

Resumen: Introduccion. La insuficiencia cardiaca es una patologia con alta prevalencia y
morbimortalidad. Entre las estrategias terapéuticas se debe considerar el abordaje de las
comorbilidades, entre ellas la diabetes mellitus tipo 2. Los pacientes con insuficiencia cardiaca
que la asocian, tienen 75% mas riesgo de hospitalizacion y mortalidad. La Food and Drug
Administration ha enfatizado desde 2008 que todo nuevo hipoglucemiante debe tener un
efecto beneficioso o al menos neutro a nivel cardiovascular. Varios estudios han demostrado
que los inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2 (empagliflozina, canagliflozina y
dapagliflozina) cumplen con éstos requerimientos. El objetivo de este trabajo es describir la
experiencia en “vida real” de la empagliflozina en pacientes con diabetes mellitus 2 e insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién reducida. Metodologia. Se realizé un estudio prospectivo,
longitudinal, entrejulio 2019 - abril 2021 en una Unidad Multidisciplinaria de Insuficiencia Cardiaca.
Resultados. Se incluyeron 25 pacientes (13 hombres) con edad media 61 afios. La dosis objetivo
de empagliflozina se alcanzoé en el 95% de los pacientes. Se observd un descenso de peso,
hemoglobina glicosilada y glicemia de ayunas. Conclusiones. La empagliflozina presenté buena
tolerabilidad, con efectos beneficiosos a nivel cardiovascular y minimos efectos adversos.

Palabras clave: diabetes mellitus 2, insuficiencia cardiaca, inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2.

Abstract: Introduction. Heart failure is a pathology with high prevalence and morbidity and
mortality. Among the therapeutic strategies, addressing comorbidities should be considered,
including type 2 diabetes mellitus. Patients with associated heart failure have a 75% higher
risk of hospitalization and mortality. The Food and Drug Administration has emphasized since
2008 that all new hypoglycemic agents must have a beneficial or at least neutral effect at the
cardiovascular level. Several studies have shown that sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors
(empagliflozin, canagliflozin, and dapagliflozin) meet these requirements. The objective of this
work is to describe the “real life” experience of empagliflozin in patients with type 2 diabetes
mellitus and heart failure with reduced ejection fraction. Methodology. A prospective, longitudinal
study was carried out between July 2019 and April 2021 in a Multidisciplinary Heart Failure Unit.
Results. Twenty-five patients (13 men) with a mean age of 61 years were included. The target
dose of empagliflozin was achieved in 95% of patients. A decrease in weight, glycosylated
hemoglobin and fasting blood glucose was observed. Conclusions. Empagliflozin presented
good tolerability, with beneficial effects at the cardiovascular level and minimal adverse effects.

Key words: type 2 diabetes mellitus, heart failure, sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors.

Resumo: Introdugdo. A insuficiéncia cardiaca € uma patologia com alta prevaléncia e morbidade
e mortalidade. Dentre as estratégias terapéuticas, deve-se considerar a abordagem de
comorbidades, incluindo diabetes mellitus tipo 2. Pacientes com insuficiéncia cardiaca associada
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apresentam risco 75% maior de hospitalizacdo e mortalidade. A Food and Drug Administration
tem enfatizado desde 2008 que todos os novos agentes hipoglicemiantes devem ter um efeito
benéfico ou pelo menos neutro no nivel cardiovascular. Varios estudos mostraram que os
inibidores do cotransportador 2 de sédio-glicose (empagliflozina, canagliflozina e dapagliflozina)
atendem a esses requisitos. O objetivo deste trabalho é descrever a experiéncia da “vida real”
da empagliflozina em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e insuficiéncia cardiaca com fragéo
de ejecédo reduzida. Metodologia. Foi realizado um estudo prospectivo, longitudinal, entre julho
de 2019 e abril de 2021 em uma Unidade Multidisciplinar de Insuficiéncia Cardiaca. Resultados.
Vinte e cinco pacientes (13 homens) com idade média de 61 anos foram incluidos. A dose alvo
de empagliflozina foi alcangada em 95% dos pacientes. Observou-se diminuicdo do peso, da
hemoglobina glicosilada e da glicemia de jejum. Conclusdes. A empagliflozina apresentou boa
tolerabilidade, com efeitos benéficos a nivel cardiovascular e efeitos adversos minimos.

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2, insuficiéncia cardiaca, inibidores do cotransportador sodio-
glicose tipo 2.
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Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad con alta prevalencia, morbimortalidad,
hospitalizacion y elevados costos, representando un gran problema de salud publica a nivel
mundial.

Los esfuerzos por abatir estos desafios son multiples, con una busqueda permanente de
nuevas estrategias terapéuticas.

Es frecuente que los pacientes con IC asocien multiples comorbilidades, las que deben ser
correctamente diagnosticadas, evaluadas y tratadas como parte del abordaje holistico de esta
enfermedad, dentro de las que se destaca la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) . Se estima que
la prevalencia de DM2 en pacientes con IC es del 10 al 47%, siendo cuatro veces mayor en
comparacion con pacientes sin IC, y es todavia mas alta en mayores de 60 afios @9,

La DM2 es un factor de riesgo “per se” para IC, el mal control glucémico se asocia con
mayor riesgo de desarrollar IC. Por cada aumento del 1% de la hemoglobina glicosilada
(HbA1c), el riesgo de IC incrementa entre 8 y 36% 9. Los pacientes con IC que asocian DM2,
tienen 75% mas riesgo de hospitalizacion y mortalidad @. A la luz de estos hallazgos se ha
modificado el paradigma de estas patologias considerandose a ambas como enfermedades
cardio-metabdlicas ©, que comparten procesos fisiopatoldgicos y que se comportan de manera
bidireccional, es decir la mala evolucion de una de ellas puede afectar a la otra.

Al ser consideradas como patologias asociadas, se deben abordar de manera conjunta, por
lo que a la hora de elegir un hipoglucemiante se debe considerar que el mismo tenga un efecto
beneficioso o por lo menos neutro a nivel cardiovascular.

Desde el 2008, la FDA (Food and Drug Administration) © ha enfatizado que todo nuevo
hipoglucemiante deberia tener un efecto al menos neutro o beneficioso a nivel cardiovascular.
Los estudios EMPAREG ), CANVAS ®, DAPA-HF © con inhibidores del cotransportador Sodio
Glucosa tipo 2 (iISGLT-2) Empagliflozina, Canagliflozina, Dapagliflozina, respectivamente,
demostraron beneficio a nivel cardiovascular, disminucién de internaciones y mortalidad por IC
en diabéticos. Es de destacar que en estudios con otros hipoglucemiantes no se ha demostrado
el descenso de hospitalizaciones por I1C (101,

No se cuenta con estudios regionales ni nacionales sobre el efecto de estos nuevos farmacos
en pacientes con IC, por lo que el objetivo de este trabajo es describir la experiencia en “vida
real” de la empagliflozina en cuanto tolerabilidad y efectividad en pacientes DM2 con IC con
fraccion de eyeccion reducida (ICFEr).

Metodologia

Estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo; de pacientes con DM2 e ICFEr asistidos de
forma ambulatoria en una Unidad Multidisciplinaria de IC (UMIC), en el periodo comprendido
entre julio 2019 a abril 2021.

Criterios de inclusion: menores de 81 afios, DM en tratamiento con hipoglucemiantes orales,
con HbA1c mayor a 7%, con indice masa corporal (IMC) mayor a 25 kg/m2

Criterios de ingreso a UMIC: mayores de 18 afios, IC con disfuncion sistolica con fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo menor a 40% por ecocardiograma de cualquier etiologia
(isquémica o no isquémica)

Criterios de exclusion: DM2 insulinorequirente, Filtrado glomerular calculado por CKD-
EPI menor de 30 ml/min/m2, antecedente de cetoacidosis diabética, infecciones urinarias
recurrentes, arteriopatia oclusiva severa de miembros inferiores (perimetro de marcha menor a
100 metros por presencia de claudicacion intermitente, antecedente de amputacion de causa
ateromatosa)

Se realiz6 una valoracion inicial y solicitud de paraclinica: hemograma, glucemia de ayunas,
funcién renal, ionograma, HbA1c y NTpro-BNP (propéptido natriurético cerebral N-terminal).
Con resultados de analitica a los 15 dias, si cumplian criterios de inclusién se iniciaba la
empagliflozina.
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Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion.
Abreviaturas- TFG: Tasa de filtrado glomerular.
FEVI: Fraccion de eyeccion Ventriculo
Izquierdo. RIQ.: Rango Intercuartilico. F.:
Frecuencia. HTA: Hipertension arterial. FA:
Fibrilacién auricular. IMC: indice de masa
corporal.
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Se comenzé la titulacion con empagliflozina a dosis de 10 mg via oral al dia por 4 semanas.
Cada entrega del farmaco se realizd bajo certificado de entrega firmado por el paciente. A los
pacientes que recibian metformina como Unico hipoglucemiante oral se le adicioné empagliflozina
sin suspender la misma. A los que tenian otro hipoglucemiante ademas de la metformina, se
suspendio el mismo y se adicioné empagliflozina.

La informacién se recolecté en planillas con las siguientes variables: clinicas (peso, IMC,
perimetro abdominal, presion arterial, clase funcional (CF) de la NYHA (New York Heart
Association), uso de diuréticos, internaciones previas por IC y durante el estudio), asi como
variables paraclinicas para evaluar el polo metabdlico (glucemia de ayunas y HbA1c), el medio
interno (funcién renal y ionograma) y el cardiovascular (NTpro-BNP y ecocardiograma realizado
por el equipo de ecocardiografia de UMIC).

Los seguimientos se realizaron de forma clinica y paraclinica después de iniciada la
empagliflozina: a los 15 dias, al mes y luego trimestral hasta completar un afio.

En cada control se interrogd la presencia de efectos secundarios o eventos adversos
del medicamento: hipotension sintomatica, deterioro de la funcion renal, reacciones de
hipersensibilidad, sintomas urinarios y genitales. Con todo esto se definié la suspensiéon o
aumento de la dosis de la empagliflozina a 25 mg via oral/dia, siendo esta la dosis 6ptima.

Andlisis estadistico: Los datos se transcribieron a hoja de calculo de excel para su
almacenamiento y posterior procesamiento. La descripcion de los datos cualitativos se presenta
en tablas y graficos de frecuencia. Las variables continuas se describen como medianas y rangos
intercuartilicos (RIQ). El estudio de diferencias en el tiempo para variables continuas se realiza
con test de Friedman para medidas repetidas en el mismo grupo de individuos. La diferencia
entre dos tiempos para la misma poblacién de pacientes se realizé con test de Wilcoxon. Dado
el bajo numero de pacientes incluido y la disminucion en el tiempo del “n” a estudiar se opt6 por
métodos no paramétricos para el andlisis. El nivel de significaciéon corresponde a alfa 0,05. Se
utilizé software STATA v.12.0 para el andlisis

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica médica del Hospital de Clinicas “Dr Manuel

Quintela”. Todos los pacientes incluidos firmaron aceptacion de participaciéon a través de un
consentimiento informado

Resultados

Se incluyeron 25 pacientes. En la Tabla 1, se describen las caracteristicas generales de la
poblacién.

Edad (afios) 61,0 57,0 - 68,5
TFG (mL/min/l,73m2) 73,6 61,1-985
FEVI (%) 35,0 25,0-42,0
IMC (kg/m2) 31,0 28,5-36,5
Sexo: Femenino 12 48,0
Masculino 13 52,0
Etiologia: Isquémica 14 56,0
No isquémica 11 44,0
HTA 22 88,0
FA 7 28,0

En 13/25 (FR 0.52) se logro la dosis objetivo de 25 mg de empagliflozina en el primer mes
de tratamiento.

En la grafica 1 se presenta la evolucion del peso corporal en cada control. Se estimé una
mediana de disminucién del peso entre el primer y ultimo control de 3 kg (RIQ de 1,2 - 9 kg),
estableciéndose una diferencia estadisticamente significativa (p=0,041).
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Grafico 1: Variacion del peso durante
los controles.
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Grafico 2: Variacion en la presion
arterial sistolica y diastélica (mmHg) en el
tiempo.

(*) la figura muestra la media y su IC al 95% para cada control,

En relacion con el perimetro abdominal, se estimé una mediana de disminucion entre el primer
y ultimo control de 2 cm (RIQ de -1 - 4,5 cm), estableciéndose una diferencia estadisticamente
significativa (p=0,044).

El estado hemodinamico se valoré con la presion arterial (PA). No se observé una diferencia
estadisticamente significativa entre el primer y el Ultimo control tanto en las cifras de PA sistolica
(p=0,609) como diastdlica (p=0,745) Grafico 2.
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(*) la figura muestra la media y su IC al 5% para cada control.

Durante el estudio se observé la siguiente distribucion en cuanto a la clase funcional de los
pacientes: CF I: 0.24; II: 0.64; y Ill: 0.12, se evidencié que la mayoria de los pacientes se mantuvo
en clase funcional Il durante el periodo de estudio.

Del total de pacientes, 16/25 (FR 0.64) se les suspendié el furosemide al iniciar la
empagliflozina. En el grafico 3 se observa la variacion de las dosis de furosemide.
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Grafico 3: Variacion de dosis de
Furosemide (mg/dia) recibidas por los
pacientes en la evolucion. Con el concepto
de “No tiene” se hace referencia a que se
suspendio el furosemide con el inicio de la
empagliflozina
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Grafica 4: Internaciones por
insuficiencia cardiaca antes y después de uso
de empaglifiozina.

Previo al ingreso a este estudio, 11/25 (FR 0.44) de los pacientes habian requerido
hospitalizacion por descompensacién de la IC en el Ultimo afio. De estos, 5/25 (FR 0,2) tenia una
Unica hospitalizacién, 3/25 (FR 0.12) dos hospitalizaciones, 2/25 (FR 0,08) tres internaciones y
1/25 (FR 0,04) tenian antecedentes de cuatro hospitalizaciones.

Durante el estudio solo 3/25 (FR 0.12) pacientes requirieron hospitalizacién, siendo los
motivos de ingreso en uno de ellos accidente cerebrovascular isquémico, en el segundo paciente
glioma multiforme y en el tercer paciente insuficiencia renal crénica agudizada con IC global
descompensada. Se observé una disminucion de las internaciones por insuficiencia cardiaca en
el 32%, siendo estadisticamente significativa en la proporciéon de pacientes con hospitalizacion
(p=0,0129) Gréfica 4.
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Del andlisis de las variables metabdlicas, con las cifras de glucemia de ayunas (mg/dl),
existio una mediana de disminucion de 9,5 mg/dl entre el primer y ultimo control, (RIQ de -11,3
- 2,8), no encontrandose una diferencia estadisticamente significativa (p=0,432). En relacion con
la HbA1c, existié6 una mediana de disminucién entre el primer y Ultimo control de 0,9%, (RIQ de
-0,3 - 1,1) no encontrandose una diferencia significativa (p=0,123) Grafica 5.
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Grafica 5: Variacion en el valor de
HbA1c (%) en el tiempo.
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(*) la figura muestra la media y su IC al 95% para cada control.

Se analizé el medio interno con la determinacion de creatinina, sodio y potasio. Con
respecto a los valores de creatinina existié una mediana de aumento entre el primer y ultimo
control de 0,09 mg/dl, (RIQ de -1,5; -0,08), no encontrandose una diferencia estadisticamente
significativa entre cifras (p=0,238). En cuanto al nivel plasmatico de sodio, existi6 una mediana
de disminucion de 2,0 mEqg/l entre el primer y Ultimo control (RIQ de 1,0 - 2,0), sin una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,538). Respecto a la determinacién del potasio en sangre se
observo el mismo comportamiento que con el nivel plasmatico de sodio (p=0,798).

En la valoracién de los biomarcadores cardiovasculares, el NTproBNP presenté una mediana
de disminucién de 192pg/dl (RIQ de 1,2 — 105,5) de los valores entre el primer y Ultimo control,
no encontrandose una diferencia significativa (p=0,301).

Se realizé ecocardiograma de control en 21/25 pacientes (FR 0.84) con una fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) mediana de 0.39 (RIQ de 27,0 - 45,8). No se establecieron
diferencias significativas con la FEVI de inicio del estudio (p=0,089).

En el estudio se observd la presencia de eventos adversos en 5/25 pacientes (FR 0.20).
Estos eventos fueron infeccion urinaria baja no complicada en 3/25 (FR 0.12) pacientes y en 2/25
(FR 0.08) pacientes hipotension asintomatica; solo un paciente (FR 0.04) requirié suspension de
la empagliflozina (presento 2 episodios de infeccidn urinaria).

Discusion
Este ensayo de “vida real” evidencio una adecuada tolerabilidad a la empagliflozina.

Se observé un descenso de peso y del perimetro abdominal de los pacientes, con una
relacion estadisticamente significativa, similar al descrito en estudios internacionales 12,

En cuanto a los efectos cardiovasculares, no se evidencié una variacion significativa de la
clase funcional de la NYHA, ni de la presion arterial. Esto difiere de diversos ensayos clinicos
internacionales que han mostrado una reduccion de la presion arterial cercana a 3-5 mmHg de la
PA sistolica y 2-3 mmHg de la PA diastélica 7'2. La poca variacion de la CF de la NYHA se podria
explicar en parte, porque se trata de una poblacién con un seguimiento ambulatorio estricto que
en su gran mayoria estan en CFNYHA I-Il y en seguimiento por un equipo de médicos expertos
en IC. Sin embargo, cabe resaltar que en nuestro estudio hubo descenso y hasta suspensién de
los diuréticos de asa, y considerando su gran efecto hipotensor; esto podria explicar la escasa
variacion de la presion arterial analizada.

Se observo una reduccion de la hospitalizacion por descompensacion de la IC en la mayoria
de los pacientes, resultado que es acorde con la literatura internacional 72, Existen distintos
ensayos clinicos que han marcado este hecho tan relevante para los pacientes con IC, el
EMPAREG @, evidencié una disminucién en ingresos hospitalarios en un 33%; el EMPEROR
REDUCED TRIAL @3, describié una disminucion del 25% y en el caso de nuestro estudio tuvimos
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una reduccion del 32%, lo que podria significar un impacto positivo en el uso de este farmaco
para esta poblacion.

En cuanto a las variables metabdlicas, el descenso de la glucemia de ayunas y de la HbA1c
fue de 9,5 mg/dl y 0.9% respectivamente. Si bien no son valores estadisticamente significativos,
este hecho es esperable en este grupo de farmacos ya que tienen multiples propiedades
cardiometabdlicas que van mas alla del efecto exclusivamente hipoglucemiante @2,

Se presentaron efectos adversos leves que no motivaron una suspensién del farmaco
excepto en un solo paciente, similares a los observados en EMPAREG .

Es de destacar que se trata de un primer estudio nacional con iISGLT2 en pacientes diabéticos
con ICFEr, siendo hoy de primera linea en el tratamiento de estos pacientes segun las Ultimas
guias 2021 de IC. La principal debilidad fue el bajo nUmero de pacientes y la ausencia de un
grupo control. Por otro lado, el estudio sigue en curso y se continuara con el reclutamiento y
seguimiento de pacientes. Si bien la pandemia por COVID19 fue una limitacién importante, se
aseguro un control y acceso a la medicacion adecuado 4.

Conclusiones

Laempagliflozina presentd buenatolerabilidad, con efectos beneficiosos a nivel cardiovascular
y minimos efectos adversos. Se destaca la reduccion significativa de la hospitalizacion por IC lo
que promueve su utilizaciéon en pacientes diabéticos con IC en el momento actual.
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