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Eficacia y Tolerabilidad de la Dapagliflozina
en Pacientes con Insuficiencia Cardiaca Sintomatica
con Fraccioén de Eyecciéon Reducida

La dapagliflozina es un medicamento eficaz y en general bien tolerado para el abor-
daje de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida. En consecuencia,
representa una herramienta valiosa para el tratamiento de esta afeccion.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) tiene morbilidad y mor-
talidad significativas. Este trastorno se clasifica sobre la
base de la fraccidon de eyeccion del ventriculo izquier-
do (FEVI). Cuando esta es < 40% se denomina IC con
fraccion de eyeccion reducida (ICFEr), que representa
mas de la mitad de todos los casos de IC. El abordaje
de esta enfermedad se basa principalmente en me-
dicamentos que tienen como objetivo terapéutico el
sistema renina-angiotensina-aldosterona y el sistema
nervioso simpatico. Estudios recientes han demostra-
do que los inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2 (iISGLT-2, por su sigla en inglés) reducen
el riesgo de hospitalizacién por IC en pacientes con
diabetes tipo 2 (DBT2) y mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular. La dapagliflozina es un iSGLT-2 aproba-
do para el tratamiento de la ICFEr sintomatica.

El objetivo de la presente revisién fue analizar la efi-
cacia y tolerabilidad de la dapagliflozina en pacientes
con ICFEr sintomatica.

O Primer inhibidor del SGLT-2 aprobado
para la ICFEr.

O Reduce de forma significativa el riesgo
de empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca o de muerte por causas
cardiovasculares.

Los beneficios se observaron
independientemente de la presencia
o ausencia de diabetes mellitus tipo
2 y de las terapias de base para la
insuficiencia cardiaca.

O Generalmente bien tolerado.

Figura 1. Consideraciones clinicas en la insuficiencia cardiaca con frac-
cion de eyeccion reducida sintomatica.

ICFEr, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; SGLT-2, co-
transportador de sodio-glucosa tipo 2.

Eficacia terapéutica

En el ensayo Dapagliflozin and Prevention of Adver-
se Outcomes in Heart Failure (DAPA-HF) se demostrd
que el tratamiento con 10 mg de dapagliflozina oral,
ademas del estdndar de atencidn, redujo un 26% el
riesgo de empeoramiento de la IC o de muerte por
causa cardiovascular (criterio principal de valoracion
compuesto) en pacientes adultos con ICFEr sintomati-
ca (promedio de edad 66 anos; 42% con antecedentes
de DBT2), en comparacion con placebo. Ademas, las
tasas de eventos de todos los componentes del crite-
rio principal de valoracién compuesto favorecieron a la
dapagliflozina sobre el placebo. El niUmero de pacien-
tes que se necesitan tratar con dapagliflozina para pre-
venir un evento del criterio principal de valoracion fue
21. El anélisis secundario demostré que la eficacia de la
dapagliflozina se manifiesta de forma temprana, y al-
canza significacién estadistica a los 28 dias. Ademas, se
observé que el efecto de la dapagliflozina sobre el ries-
go de empeoramiento de la IC o la muerte por causa
cardiovascular fue independiente de la edad, el sexo, el
indice de masa corporal, la presencia de DBT2, la etio-
logia de la IC, la mediana de la FEVI, el uso de antago-
nistas de los receptores de mineralocorticoides, el nivel
de péptido natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP)
y la tasa de filtracién glomerular estimada.

En un andlisis exploratorio, la dapagliflozina aumentd
la supervivencia libre de eventos del criterio principal
de valoracién compuesto en 2.1 afos para pacientes de
65 afos. Analisis adicionales demostraron que la efica-
cia de la dapagliflozina fue independiente de la raza, el
riesgo de mortalidad, la duracién de la IC, la hospita-
lizacion por IC previa, el estado de anemia, la presen-
cia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la
miocardiopatia, la presidn arterial sistdlica, la terapia
hipoglucemiante de fondo y el tratamiento para la IC.
En cuanto a los criterios de valoracién secundarios, la
dapagliflozina redujo de manera significativa el riesgo
de hospitalizacién por IC o de muerte por causas car-
diovasculares, y el nimero total de hospitalizaciones
por IC y de muertes por causas cardiovasculares, en
comparaciéon con placebo. Aunque no hubo diferen-
cias significativas entre los grupos, la tasa de filtracion
glomerular estimada se atenud con dapagliflozina. El



Tabla 2. Eficaciadeladapagliflozinaen pacientesconinsuficiencia cardiaca confraccion de eyecciénreducidasintomaticaen elensayode

fase Ill DAPA-HF.

Criterio principal de valoracion compuesto (%)

Empeoramiento de la IC@ o muerte CV

Componentes del criterio principal de valoracién compuesto (%)

PL (n =23

HR/RR/ET (IC 95%)

HR: 0:74 (0.65 a 0.85)*

Hospitalizacion o consulta de urgencia por IC 10.0 137 HR: 0.70 (0.59 a 0.83)
Hospitalizacion por IC 9.7 13.4 HR: 0.70 (0.59 a 0.83)
Consulta de urgencia por IC 0.4 1.0 HR: 0.43 (0.20 a 0.90)
Muerte CV 9.6 n5 HR: 0.82 (0.69 a 0.98)

Resultados secundarios

Hospitalizacion por IC o muerte CV (%) 16.1 209 HR: 0.75 (0.65 a 0.85)*
NuUmero total de hospitalizaciones por IC y muertes CV 567 742 RR: 0.75 (0.65 a 0.88)*
Cambio desde el inicio en KCCQ-TSS a los 8 mesesP +6.1 +33 ETC: 118 (111 a 1.26)*
Empeoramiento de la funcién renald (%) 12 1.6 HR: 0.71 (0.44 a 1.16)
Muerte por todas las causas (%) 1.6 139 HR: 0.83 (0.71a 0.97)

El criterio principal de valoracion compuesto y el criterio de valoracion secundario se evaluaron mediante estrategia de prueba jerarquica preespecifica-

da; los valores de p no son aplicables a los resultados no incluidos en la estrategia de prueba jerarquica.

* p <000l

a Hospitalizacion o consulta de urgencia que resulta en terapia intravenosa para IC.
D los puntajes varian de 0 a 100, con puntajes mas altos que indican menos sintomas asociados con la IC y limitaciones fisicas.

C EIET se muestra como una relacion de victorias, en la que un valor > 1indica superioridad.

d Resultado compuesto de reduccion > 50% en la TFGe sostenida durante mas de 28 dias, ERT o muerte por causas renales; ERT definida como

TFGe <15 ml/min/1.73 m? sostenida durante mas de 28 dfas, tratamiento de dialisis a largo plazo (sostenido durante mas de 28 dias) o trasplante de rifidn.
CV, cardiovascular; DAP, dapagliflozina; TFGe, tasa de filtracion glomerular estimada; ERT, enfermedad renal terminal; IC, insuficiencia cardiaca; HR, ha-
zard ratio; KCCQ-TSS: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Total Symptom Score; PL, placebo, RR, cociente de tasas; ET, efecto del tratamiento.

nivel de NT-proBNP se redujo significativamente con
la dapagliflozina, en comparacién con placebo. Ade-
mas, se observd que la dapagliflozina mejord la capaci-
dad para realizar actividades fisicas y sociales, en par-
ticular la jardineria o las tareas domésticas o en llevar
comestibles, pasatiempos y actividades recreativas, y
caminar. Analisis exploratorios del ensayo DAPA-HF in-
dicaron que la dapagliflozina redujo un 21% el riesgo
de arritmia ventricular, paro cardiaco o muerte subita
en comparacion con placebo, y un 32% la incidencia de
diabetes de nueva aparicion.

Los resultados del ensayo DAPA-HF fueron respalda-
dos por diversas investigaciones. Un estudio aleatori-
zadoy a doble ciego indico que la terapia con 10 mg de
dapagliflozina una vez al dia redujo significativamente
el riesgo de muerte por causa cardiovascular u hospi-
talizacién por IC en pacientes con DBT2 que tenian o
estaban en riesgo de enfermedad cardiovascular ate-
rosclerdtica. La dapagliflozina no fue inferior al place-
bo para los criterios de seguridad y eficacia de eventos
cardiacos adversos graves (definidos como muerte por
causas cardiovasculares, infarto de miocardio o acci-
dente cerebrovascular isquémico).

Otro ensayo aleatorizado demostré que la dapagli-
flozina, junto con el estandar de atencién, no afectd los

niveles de NT-proBNP en pacientes con ICFEr sinto-
matica, pero aumentd la proporciéon de pacientes con
mejoras clinicamente significativas en el estado de sa-
lud relacionado con la IC o los péptidos natriuréticos.
Estos resultados fueron similares en todos los subgru-
pos preespecificados, incluido el estado de DBT2. Un
estudio concluyd que la dapagliflozina alivid los sinto-
mas de IC, pero no tuvo ningun efecto sobre la limita-
cion fisica o la capacidad de ejercicio en pacientes con
ICFEr sintomatica. Por dltimo, un ensayo aleatorizado
y a doble ciego demostré que la dapagliflozina, en do-
sis de 10 mg por dia, disminuyd de manera notoria el
riesgo de hospitalizacion por IC o muerte por causas
cardiovasculares en sujetos con enfermedad renal
crénica, en comparacion con placebo. En el analisis de
subgrupos preespecificado, se observé que este efec-
to de la dapagliflozina fue independiente de la presen-
cia de antecedentes de IC al inicio del estudio.

Tolerabilidad

En general, la dapagliflozina es bien tolerada y su
perfil de seguridad en pacientes con IC es congruente
con su perfil de seguridad conocido en otras indica-
ciones. En el ensayo DAPA-HF, los eventos adversos



de especial interés incluyeron deplecién de volu-
men (7.5%), efectos adversos renales (6.5%), fractu-
ras (2.1%) y amputacion (0.5%). Ademas, la tasa de
interrupcion del tratamiento por efectos adversos
fue baja (4.7%). En otro estudio, los efectos adver-
sos de interés especial fueron deplecién de volu-
men (9.2%) y lesién renal aguda (0.8%); la tasa de
interrupcion del tratamiento por efectos adversos
fue del 8.4%. La deplecion de volumen causada por
la dapagliflozina se relaciona con la induccién de
la diuresis; las personas de edad avanzada tienen
mayor riesgo, asi como los pacientes que reciben
antihipertensivos y aquellos con disfuncién renal.
En consecuencia, se recomienda monitorear el es-
tado de volumen y la funcién renal antes y durante
el tratamiento con dapagliflozina en estos casos. La
dapagliflozina debe interrumpirse de forma tem-
poral hasta que se corrija la deplecién de volumen.
Cuando se administra junto con insulina o un se-
cretagogo de insulina, la dapagliflozina aumenta
el riesgo de hipoglucemia. Antes de iniciar el trata-
miento con dapagliflozina, los pacientes con DBT2
deben ser evaluados para detectar los factores de
riesgo de cetoacidosis diabética; esta se debe con-
siderar si los pacientes presentan sintomas inespe-
cificos de cetoacidosis diabética, independiente-
mente del nivel de glucosa. En caso de sospecha
o diagndstico de cetoacidosis diabética, la dapa-
gliflozacina debe interrumpirse inmediatamen-
te. Es importante destacar que todos los casos de
cetoacidosis e hipoglucemia grave vinculados con
la dapagliflozina se produjeron en pacientes con
DBT2. Este farmaco puede aumentar el riesgo de
infecciones del tracto urinario, infecciones genita-
les y gangrena de Fournier. En caso de sospecha de
gangrena de Fournier, la dapagliflozina debe sus-
penderse e iniciarse de forma rapida el tratamiento
de esta complicacién.

Dosis y administracion

Para el tratamiento de la ICFEr, la dosis recomen-
dada de dapagliflozina es de 10 mg una vez al dia,
administrada por via oral. No se requiere ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o

e

moderada, ni sobre la base de la funcidn renal. No
obstante, en la Unidn Europea, la dosis inicial reco-
mendada de dapagliflozina en pacientes con insu-
ficiencia hepatica grave es de 5 mg una vez al dia;
en los Estados Unidos, por su parte, la dapagliflozina
estd contraindicada para los pacientes en dialisis.

La dapagliflozina en el tratamiento
de la ICFEr sintomatica

La dapagliflozina esta incluida en las directrices
actuales para el abordaje de la ICFEr, y junto con los
inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina, los bloqueantes de los receptores de angioten-
sina, los inhibidores del receptor de angiotensina y
neprilisina, los betabloqueantes y los antagonistas
de los receptores de mineralocorticoides, forma par-
te del tratamiento central para todos los pacientes
con IC. Diversos estudios han demostrado la mayor
eficacia de la dapagliflozina para prevenir la muer-
te u hospitalizacién por IC en pacientes con ICFEr,
en comparacion con placebo. AUn no se ha compa-
rado de manera directa la dapagliflozina con otros
agentes farmacoldgicos en pacientes con ICFEr y
las comparaciones indirectas no han demostrado
diferencias aparentes en la eficacia. En general, el
tratamiento con dapagliflozina se considera seguro
y tolerable en pacientes con ICFEr. Ademas, junto
con el estandar de atencién, representa un trata-
miento rentable. Un estudio indicd que la dapagli-
flozina mas un inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina es mas rentable que el sacubitril/
valsartdn mas el estandar de atencidn en pacientes
con ICFEr.

Conclusiones

La dapagliflozina, en dosis de 10 mg por dia, jun-
to con el estdndar de atenciéon reduce el riesgo de
empeoramiento de la IC o muerte por causas car-
diovasculares en pacientes con ICFEr, independien-
temente de la presencia de DBT2. La dapagliflozina
es un agente eficazy, en general, bien tolerado, que
representa una nueva adicidn valiosa a las opciones
disponibles para la ICFEr sintomatica.
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Comentario critico

Dapagliflozina, una herramienta efectiva y bien tolerada
para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca

Miembro Titular de la Sociedad Argentina de Cardiologia
(SAC). Fellow de la Sociedad Interamericana

de Cardiologia (SIAC). Director del Consejo de
Cardiometabolismo SAC.

Director médico en CENDIC, Concordia, Entre Rios

La insuficiencia cardiaca (IC) es un cuadro clinico comple-
jo, multifactorial y progresivo, caracterizado por un deterioro
de la funcion cardiaca secundaria a una anomalfa cardiaca
estructural, funcional o ambas. La historia natural de la IC
se caracteriza por un empeoramiento y deterioro progresivo
del estado de rendimiento del paciente. Los resultados com-
binados de los ensayos fundamentales demuestran una dis-
minucién progresiva de la mortalidad por todas las causas,
con la adicién de cada farmacoterapia sucesiva basada en
la evidencia. Los inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2 (iISGLT-2) se han convertido en uno de los pila-
res esenciales en el tratamiento de los pacientes con IC con
fracciéon de eyeccion reducida (ICFEr) con recomendacion
IA de las principales guias de tratamiento.! Han demostra-
do una gran efectividad: solo debemos tratar 21 pacientes
para prevenir un evento de IC o de muerte cardiovascular
(MCV). La mortalidad estimada a 2 afos se reduce a partir
de un valor basal del 35% al 10% en los pacientes que logran
tener terapia con los 4 farmacos efectivos: betabloqueantes
(BB), receptores de los antagonistas de mineralocorticoi-
des (MRA), sacubitrilivalsartan (inhibidores del receptor de
angiotensina y neprilisina, ARNI) e iSGLT-22 La cuadruple
terapia podria prolongar 8.3 afios adicionales libres de MCV
o internaciones por IC (para un paciente de 55 afos), cuan-
do la comparamos con BB + antagonistas del receptor de
angiotensina Il (ARAIll)-inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA).2 El sexo femenino, la edad avanzada
con fragilidad, la presién arterial baja, la frecuencia cardiaca
baja, el indice de masa corporal bajo y la IC avanzada son
variables que se relacionan de manera constante con una
aplicacion deficiente de las guias o bien con la escasa titula-
cion de los farmacos.* En este contexto, la dapagliflozina es
un farmaco con excelente tolerancia y perfil de seguridad
gue no requiere titulacion, lo que representa una ventaja
competitiva frente a otros agentes. Los eventos adversos
(EA) significativos en el estudio DAPA-HF° no fueron supe-
riores a los del grupo que recibioé placebo. En ese sentido,

el 477% de los pacientes en el grupo de dapagliflozina vy el
49% en el grupo de placebo suspendieron el tratamiento
(p=0.79). Los EA en el DAPA-HF fueron infrecuentes y ocu-
rrieron con una incidencia similar en ambos grupos® A esta
informacion se agrega el analisis de subgrupos en relacion
con dos poblaciones de interés: los pacientes aflosos y los
sujetos en tratamiento con diuréticos. Los EA de deplecion
de volumen, hipotensién o EA serios relacionados con la
edad fueron similares, incluso en los pacientes > 75 afos’
(mas alld de eso, se recomienda monitorizar el estado de
volumen de los individuos que inician dapagliflozina, prin-
cipalmente los aflosos y aquellos con fragilidad). Asimismo,
en el DAPA-HF mas del 90% de los pacientes se encontra-
ban en tratamiento con diuréticos. No se encontraron ma-
yores EA serios, discontinuacion o eventos renales en el gru-
po que se hallaba en tratamiento con furosemida, pero si se
observé un leve incremento en la deplecion de volumen, por
lo que se recomienda, siempre segun criterio clinico, reducir
las dosis de diuréticos de asa si el estado de la volemia lo
permite.® Los eventos de cetoacidosis diabética euglucémi-
ca descritos con los iSGLT-2 son muy poco frecuentes (0.1%),
raramente los observamos en la practica diaria y se dan solo
en los pacientes con diabetes. En este sentido, se recomien-
da suspender los iISGLT-2 si el paciente requiere ayuno, va a
recibir contraste endovenoso, va a ser sometido a una ciru-
gia, presenta sepsis o bien se encuentra con signos de deshi-
dratacion. Las infecciones genitales se previenen facilmente
con una buena higiene vy, en caso de que aparezcan, rara-
mente hay que suspender el tratamiento dado que mejo-
raran con un antimicético tépico o bien con una dosis Unica
de fluconazol. La hipotensién es poco frecuente y se asocia
con el tratamiento concomitante con ARNI/IECA/ARAII o BB.
No se ha demostrado mayor riesgo de lesion renal aguda
en pacientes tratados con iISGLT-2. Se puede utilizar dapa-
gliflozina en pacientes hasta estadios avanzados de dete-
rioro de la funcion renal (tasa de filtrado glomerular [TFC]
>25/30 ml/min/1.73 m?), por lo que los médicos no debemos
considerar como una contraindicacion la presencia de alte-
raciéon en la funcion renal. Incluso, si bien la deplecién de vo-
lumen puede conducir potencialmente a deterioro renal, la
constriccion arteriolar aferente, que es inducida por iISGLT-2,
reduce la presion intraglomerular, protegiendo al glomérulo
y enlenteciendo el deterioro de la funcion renal?

En conclusion, la dapaglifiozina se ha incorporado al trata-
miento mas basico de la ICFEr impulsada por su alta efecti-
vidad y adecuado perfil de seguridad.
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