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Uso precoz de los inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) en pacientes con
insuficiencia cardiaca atendidos en urgencias

Pere LIorens“Z@

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa (iSGLT2) son eficaces en la insuficiencia cardiaca (IC) con cualquier rango de la
fraccion de eyeccién (FE). Han demostrado reduccion de ingresos por IC, arritmias, visitas a urgencias, mortalidad cardiovascular y
mortalidad por otras causas. La evidencia actual indica que los iSGLT2 deben ser iniciados de forma precoz en los pacientes con IC
independientemente de su FE o de la presencia o no de diabetes mellitus (DM). En este trabajo revisamos los beneficios de los iS-
GLT2 tanto en la IC con FE reducida, con FE ligeramente reducida y conservada, quedando patente que los efectos de reduccion
de la morbimortalidad se inician de forma precoz tras su introduccién. En conjunto, la evidencia actual apoya su uso tanto en IC
aguda y cronica iniciado desde urgencias, con buena tolerancia y sin necesidad de titulacion.
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Sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors: their role in heart failure
management in emergency departments

Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors are effective in patients with heart failure across the ejection fraction (EF)
spectrum. These drugs have been shown to reduce admissions for heart failure and emergency department visits. They also reduce
arrhythmias and lower cardiovascular and all-cause mortality. Current evidence suggests that SGLT2 inhibitors should be prescribed
early in heart failure regardless of the patient’s EF or the presence or not of diabetes mellitus. This review discusses the benefits of
SGLT2 inhibitors in heart failure with reduced, slightly reduced, or preserved EF, given that these drugs clearly lower morbidity and
mortality when started early. Available evidence supports their use in acute or chronic heart failure. Tolerance is good and there is
no need for titration.

[Ceywords: Heart failure. Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitor. Emergency health services.

Introduccién

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico
complejo, resultado de una alteracion cardiaca estructural
o funcional. Se caracteriza por la progresion de los sinto-
mas que conducen a visitas a urgencias y hospitalizaciones
frecuentes, deterioro en la calidad de vida y alta tasa de
mortalidad. Representa la primera causa de hospitalizaciéon
en pacientes mayores de 65 afios. Supone el 2% del gasto
sanitario anual en Espafia y las hospitalizaciones son las
responsables del 75-85% de dicho gasto, con un alto im-
pacto econémico’.

La gran mayoria de las descompensaciones de las IC
son valoradas en los servicios de urgencias (SU), y se esti-
ma que un 25% de los pacientes son dados de alta direc-
tamente desde estas areas asistenciales?.

El tratamiento médico de la IC tiene como objetivos:
reducir la mortalidad total y cardiovascular, disminuir las
hospitalizaciones, las visitas a urgencias, mejorar la capaci-
dad funcional y la calidad de vida, y prevenir o retrasar el
deterioro de la funcién cardiaca, es decir, modificar la evo-
lucion temporal de la IC3.

Diversos ensayos clinicos han demostrado que el tra-
tamiento con inhibidores de la enzima de conversién o con
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, los
B-bloqueantes, o los antagonistas de mineralocorticoides
reducen significativamente la morbimortalidad de los pa-
cientes con IC con fraccion de eyeccion (FE) reducida —(IC-
FEr). En los Ultimos afios se han identificado otras dianas
terapéuticas implicadas en la patogénesis de la IC y se han
desarrollado tratamientos en esta linea, entre los que con-
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viene destacar el sacubitril-valsartan, que ha mostrado be-
neficio en cuanto a morbimortalidad (Estudio PARA-
DIGM-HF) en pacientes con IC-FEr*.

Otra novedad terapéutica son los inhibidores del co-
transportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT), que en suje-
tos con diabetes tipo 2 mostraron una reduccién en las
hospitalizaciones por IC. Los estudios sobre iSGLT2 (dapa-
gliflozina, empaglifozina y sotagliflozina) en pacientes con
IC, independientemente de su perfil metabdlico, han lo-
grado demostrar su beneficio y su utilidad®.

En circunstancias fisiologicas, la gran mayoria de la glu-
cosa filtrada en el glomérulo es reabsorbida por los cotrans-
portadores SGLT 1y 2. Los SGLT2 se expresan principal-
mente en el rifidn y son los responsable de la reabsorcion
del 90% de la glucosa filtrada. Por lo tanto, la inhibicion de
SGLT2 conduce a la glucosuria y natriuresis, cuya magnitud
depende de la concentracion de glucosa circulante y la fun-
cionalidad del rifién, disminuyendo en pacientes sin hiper-
glucemia y con un filtrado glomerular (FG) menor de 45 ml/
min®.

También se ha observado que la adicién de iSGLT2 a
los diuréticos de asa proporciona una diuresis osmética,
minimizandose los trastornos idnicos y evitando la activa-
cién del sistema nervioso simpatico o sistema renina-an-
giotensina’.

Los iSGLT2 se asocian con un disminucién leve del FG
reversible y transitoria, que es secundaria a una vasocons-
triccion arteriolar aferente glomerular, lo que resulta en
una reduccién de la albuminuria y a una disminucién de la
hiperfiltracion glomerular, lo cual conlleva a una mejor con-
servacion de la funcién renal a largo plazo®.

Por otra parte, la glucosuria relacionada con los iS-
GLT2 mejora el control glucémico y reduce la masa corpo-
ral a través de la pérdida calérica. También se objetiva una
leve disminucién de la presién arterial y una disminucion
de los niveles de acido urico en plasma. Asimismo, mejora
la funcién endotelial y también se han descrito diferentes
efectos neuromoduladores’.

Una descripcién general del mecanismo y lugar de ac-
cién de los inhibidores de SGLT2 se muestra en la

Los iSGLT2 son uno de los farmacos imprescindibles

en el manejo de la IC en la préactica clinica diaria debido a
que han demostrado reduccién de los ingresos por IC, las
visitas a urgencias, las arritmias, la mortalidad cardiovascu-
lar y la mortalidad por todas las otras causas, independien-
temente de la funcién sistdlica, grado de insuficiencia renal
y la presencia de diabetes mellitus (DM)’.

Se ha demostrado que los iSGLT2i son eficaces en la
IC con cualquier rango de la FE, menor de 40% -IC con
FE reducida (IC-FEr)-, entre 40 y 50% -FE ligeramente re-
ducida (IC-FEIr)-, y superior al 50% -IC con FE conservada
(IC-FEc)-. Aunque algunos ensayos clinicos incluyeron pa-
cientes con insuficiencia cardiaca aguda (ICA), la mayoria
de ellos se realizaron con IC crénica estable, si bien ésto
no debe impedir su prescripcion desde los SU. Asi, la evi-
dencia actual indica que los iSGLT2 deben iniciarse en
todo el amplio espectro de FE y funcién renal en pacientes
con IC con y sin diabetes, desde cualquier ambito de
atencién y de forma precoz'®™.

En este documento, se revisan los beneficios de los
iSGLT2 en todo el espectro de IC y planteamos algunas
recomendaciones que pueden guiar a los urgenciélogos
en la necesaria estrategia de iniciar y mantener la terapia
con iSGLT2 desde nuestros SU.

Dos grandes ensayos clinicos realizados en pacientes
con IC-FEr, el EMPEROR-Reduced y el DAPA-HF'? pro-
porcionaron evidencia sobre los principales beneficios rela-
cionados con el uso de SGLT2i en este perfil de pacientes.
Tanto el EMPEROR-Reduced como el DAPA-HF incluyeron
pacientes con IC-FEr, independientemente de la presencia
de DM. El beneficio del objetivo primario (mortalidad car-
diovascular, hospitalizacion por IC y visita a urgencia) fue
casi idéntico en ambos ensayos: DAPA-HF: Hazards ratio
(HR) 0,74, IC 95% 0,65-0,85, EMPEROR-Reduced: HR 0,75,
IC 95%: 0,65-0,86. En el DAPA-HF, todos los componentes
del objetivo primario se redujeron significativamente,
mientras que en EMPEROR-Reduced, el beneficio se debid
principalmente a una reduccién en la hospitalizacion por
IC. Sin embargo, un metanalisis posterior de ambos ensa-
yos no mostrd ninguna heterogeneidad significativa en la

Mecanismo de accién a nivel renal de los iSGLT2 y localizacion de sus efectos, respecto a diferentes tipos de

diuréticos.
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reduccién de los eventos combinados del objetivo prima-
rio’®. Ambos ensayos sirvieron como base para definir re-
comendaciones grado |IA en las principales guias interna-
cionales sobre manejo de la IC.

El ensayo EMPEROR-Preserved™ evalué especifica-
mente el efecto de SGLT2i en pacientes con FEVI del 40%
o mas. El efecto de la empagliflozina sobre la variable
combinada de muerte cardiovascular (CV) u hospitalizacién
por IC se evalud en 5.988 pacientes con IC de clase II-IV
de la NYHA y FE del 40%. La reduccién en el resultado
primario fue casi idéntica a la observada en IC-FEr (HR
0,79, IC 95% 0,69-0,90, p < 0,001) y se relacioné principal-
mente con un menor riesgo de hospitalizacién por IC en el
grupo de empagliflozina (similar a la observada en EMPE-
ROR-reduced). Cabe destacar que éste fue el primer ensa-
yo realizado en pacientes con IC-FEc que, indiscutiblemen-
te, mostré resultados positivos.

Ademas, el ensayo DELIVER™, que probé el efecto de
la dapagliflozina sobre la variable de resultado combinada
de muerte CV, hospitalizacion por IC y visita a urgencias
por IC en pacientes con FE del 40% o mas, evidencié una
reduccion del empeoramiento de la IC, que se definié
como una hospitalizacién no planificada por IC o una visita
urgente por IC, o de la muerte CV (HR 0,82, IC 95% 0,73-
0,92, p < 0,001). Este resultado respaldé ain mas la evi-
dencia sobre el efecto homogéneo de iSGLT2i en todos
los grados de la FE.

En conjunto, los resultados de los ensayos con IC-FEr
y con IC-FEc mencionados anteriormente indican que los
iSGLT2 (y especialmente la empagliflozina) son beneficio-
sos independientemente de la FE.

Un metanalisis reciente realizado con los ensayos EM-
PEROR-Reduced y EMPEROR-Preserved que estudiaba el
efecto de la empaglifozina en todo el espectro de FE,
mostrd que el beneficio sobre el riesgo de la primera hos-
pitalizacién por IC fue muy similar hasta una FE del 64%.
Estos resultados apoyan ain mas que el efecto de SGLT2i
es homogéneo en la gran mayoria de los pacientes con IC
independientemente de qué FE posean™.

El ensayo EMPA-RESPONSE-AHF' evalué el efecto de
la empagliflozina en pacientes con ICA (FE media del 36%)
sobre los sintomas, la respuesta diurética y el cambio en
los niveles de NT-pro-BNP desde el inicio hasta el dia 4,
asi como sobre el objetivo combinada de empeoramiento
de la IC intrahospitalaria, mortalidad por todas las causas y
hospitalizacion por IC hasta el dia 60. A pesar del tamafio
limitado de este ensayo piloto (n=80), la empagliflozina
aument6 la diuresis y redujo la variable de resultado com-
binado en comparacién con el placebo.

El ensayo EMPULSE™ evalué el efecto del inicio tem-
prano de la empagliflozina —aleatorizacién a las 24 horas
de la admisién y administrada una mediana de 3 dias des-
pués del ingreso— en la ICA en todo el espectro de FE
(con FE media del 31%) independientemente de la presen-
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cia de DM. La empagliflozina mejoré significativamente los
siguientes eventos: muerte, nimero de hospitalizaciones
por IC y/o visitas a urgencias por IC y/o visitas ambulato-
rias no planificadas, y tiempo hasta el primer evento de IC,
en aproximadamente un 30 % (Win Ratio 1,36, IC 95%
1,09-1,68, p = 0,005).

El ensayo SOLOIST-WHF" evalué el efecto de SGLT2i
iniciado durante o poco después de una hospitalizacion
por empeoramiento de la IC tanto en pacientes con FE re-
ducida o conservada con DM tipo 2 (FE media del 35%).
La sotagliflozina redujo en aproximadamente un 30% el
nimero de muertes por causas cardiovasculares, hospitali-
zaciones y visitas urgentes por IC en comparacién con el
placebo (HR 0,67, IC 95% 0,52-0,85). Los efectos de la so-
tagliflozina sobre la muerte cardiovascular y la primera
hospitalizaciéon por empeoramiento de la IC fueron simila-
res (HR 0,71, IC 95% 0,56-0,89).

Los resultados de los ensayos EMPA-RESPONSE-AHF,
EMPULSE y SOLOIST-WHF indican que los iSGLT2 pueden
iniciarse de manera segura en pacientes hospitalizados por
empeoramiento de la IC, ya que los beneficios evidencia-
dos son similares a los observados en un entorno de IC
crénica estable. Desde nuestro punto de vista, el inicio de
los iSGLT2 debe realizarse en el grupo de pacientes con
ICA dados de alta directa desde los SU, pues constituyen
un perfil de pacientes estables hemodindmicamente, con
tolerancia oral 6ptima sin hipovolemia y donde se ha ini-
ciado y comprobado ya la descongestion en un entorno
hospitalario.

Enla se muestra la comparativa entre los prin-
cipales ensayos clinicos de los iSGLT2 en la IC.

En las primeras semanas posteriores al inicio de SGL-
T2i, se produce un descenso transitorio del FG reversible y
que no estad asociado con un menor beneficio de los iS-
GLT2, ni a la aparicién de eventos adversos posteriores.
Por lo tanto, una caida inicial en el FG de menos del 30%
no debe conducir a la interrupcion de la terapia. Es impor-
tante destacar que el efecto de los iSGLTi no se ve altera-
do por una funcién renal inicial deteriorada, considerando
que los pacientes incluidos en los ensayos de IC tenian un
FG de > 20 ml/min en el caso de la empaglifozina®. En
varios ensayos clinicos, los eventos adversos como hipo-
tensién, empeoramiento significativo de la funcién renal y
deplecion de volumen, fue similar en pacientes tratados
con iSGLT2 y en el grupo placebo'".

El principal evento adverso relacionado con iSGLT2 es
la infeccién micética urogenital, que es menos frecuente
en pacientes sin DM, la cual debe ser tratada de forma
sistémica y en general no ser motivo de retirada. Por ello,
se recomienda realizar una estricta higiene genital cuando
se inicie la terapia.

Se ha observado un mayor riesgo de cetoacidosis, sin
embargo, el riesgo absoluto adicional de esta complica-
cion es bajo (0,3% por afio) y se asocia a pacientes con
sarcopenia o bajos indices de masa corporal, disminucion
brusca de la dosis de insulina tras su introduccién, deshi-
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Caracteristicas demograficas y de anamnesis/consumo

Caracteristicas RO ccPonee e EMPULSE®  DAPAHF®  DELIVERS  SOLOISTWHE"
iSGLT2 Empaglifozina  Empagliflozina  Empaglifozina  Empaglifozina  Dapaglifozina Dapagliflozin Sotagliflozina
Numero de pacientes 3.730 5.988 80 530 4.744 6.263 1.222
Ario publicacién 2020 2021 2020 2022 2019 2022 2021
Criterios de inclusion FE<40%  FE>40%ll-Vde  Cualquier FE Cualquier FE  Clase II-IV de la FE > 40% Cualquier FE

Clase -V de la la NYHA Signos de IC de novo o NYHA Clasell-Vdela  Con DM tipo 2
NYHA congestion IC crénica FE < 45% NYHA IC descompensada,
NT- descompensada Ambulantes u en tratamiento
proBNP = 1.400 NT- hospitalizados  crénico diuréticos
pg/ml proBNP = 1.600 Inicio si
Con diuréticos iv pg/ml hemodinamica
Inicio dentro de  Con diuréticos iv estable y dentro
las primeras 24 Inicio entre el dia de los 3 dias
hdesuingreso 1y 5 delingreso previos al alta del
hospital
Filtrado glomerular FG=20ml/min  FG =20 ml/min  FG =20 ml/min  FG =20 ml/min  FG =30 ml/min  FG =25 ml/min  FG = 30 ml/min
IC terminal
Efectos favorables combinados Muerte Muerte CV Hospitalizacion ~ Muerte cualquier Empeoramiento Muerte CV Muerte CV
cardiovascular  Hospitalizacion por IC causa delalC Empeoramiento  Hospitalizacion
Muerte por por IC Empeoramiento  Nimero de Muerte CV delalC porIC
cualquier causa delalC eventos de IC, Visitas a urgencias
Hospitalizacion intrahospital tiempo hasta

por IC Muerte a 60 dias  la primera IC,
Aumento de la cambios en
diuresis KCcQ
Sin eventos
adversos en la
PA ni funcién
renal

CV: Cardiovascular; FE: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FG: filtrado glomerular; IC: insuficiencia cardiaca; KCCQ: Cuestionario sobre sintomas escala
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire total symptom score; NYHA: New York Heart Association; PA: presion arterial.

dratacién o hipovolemia, ingesta alimentaria escasa y epi-
sodios recientes de cetoacidosis®®%,

Los iSGLT2 tiene un efecto relativamente débil sobre
la presion arterial (PA) sistdlica, con una disminuciéon de 3 a
5 mmHg aproximadamente. En cualquier caso los efectos
favorables y la seguridad de los iSGLT2 no dependen de la
PA inicial, como se muestra en los ensayos EMPEROR-Re-
duced y DAPA-HF'45,

En la medida de lo posible, por su incuestionable
efecto beneficioso en la morbimortalidad, debe prevalecer
que en urgencias iniciemos o mantengamos los iSGLT2 en
pacientes con IC. Antes de iniciarlo al alta desde el SU o al
ingreso por ICA, el paciente debe estar clinica y hemodi-
namicamente estable y capaz de tolerar la ingesta oral.
Debido a su perfil de seguridad favorable es probable que
con iniciar y mantener los SGLT2i sea mas facil de lograr
que otros farmacos modificadores del prondstico de la IC,
donde su interrupcién es frecuente o por su necesidad de
titulacién, ya que en el caso de los iSGLT2 se prescribe
una dosis inicial dnica (por ejemplo: empaglifozina 10 mg
cada 24 h) sin necesidad de titulacién®.

Debemos realizar una mencién especial en los pacien-
tes con IC-FEc, pues es el Unico tratamiento que brinda
beneficios demostrados en la morbimortalidad. Por tanto,
los urgencidlogos debemos considerar y promover su uso
frente a cualquier otro tratamiento médico en esta pobla-
cién, tanto para su inicio como para mantenerlo.

Otro punto de interés y de gran importancia, es cono-

www.reue.org

cer que el beneficio clinico de los iISGLT2 es rapido. Asi,
en el caso de la empadliflozina se redujo el riesgo combi-
nado de muerte, hospitalizacion por IC o visita a urgencias
a partir de los 12 dias después de su introduccion™.

En la se muestra un algoritmo de inicio de
los ISGLT2 en pacientes con IC aguda en los SU, con reco-
mendaciones generales, en pacientes con DM tipo 2, an-
cianos y grupos de riesgo de eventos adversos.

La sotagliflozina y la dapagliflozina se pueden iniciar
solo en pacientes con FG mayores de 25 ml/min, mientras
que la empagliflozina se puede iniciar a partir de 20 ml/
min. Son escasos los datos actuales sobre el uso de iS-
GLT2 en pacientes con enfermedad renal terminal o en
hemodilisis.

Como hemos comentado los iSGLT2 se asocian con
un mayor riesgo de cetoacidosis. Y aunque la gran mayoria
de los pacientes con DM tipo 2 son elegibles para el trata-
miento con iSGLT2, tenemos que tener precaucién ante la
existencia de los factores de riesgo citados . En
todo caso, conociendo que en el contexto de los ensayos
clinicos mencionados, el riesgo absoluto de cetoacidosis
es inferior al 2%,

En conjunto, la evidencia de una serie de ensayos cli-
nicos realizados en diferentes entornos —agudo y crénico-,
con diferentes fenotipos de IC -IC-FEr, IC-FE-Ir, IC-FEc—
muestra un efecto beneficioso del uso de iISGLT2 en la
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Insuficiencia cardiaca aguda

Descongestién con diuréticos

—Estabilidad
- Sin sintomas de hipotensién
- PAS > 95 mmHg

FG > 20 ml/min FG > 25 ml/min

No utilizar si:

- Episodios cetoacidosis previos
- Hipovolemia

- Riego de deshidratacién

— Escasa ingesta

-IMC <18

— Caquexia

— Sarcopenia

— Descompensacion grave

— Inestabilidad hemodinamica

Empagliflozina 10 mg cada 24 h

Dapagliflozina 10 mg cada 24 h

— Ingesta hidrica adecuada
— Estricta higiene genitourinaria
- Valorar disminuir diurético basal en:
® Ancianos
® PA baja
* No ingresos por IC recientes
® Péptidos natriuréticos bajos

Si DM tipo 2:
— Con sulfonilureas o glinidas: intentar retirarlas
— Con insulina basal (glargina, glarglina U-300, detemir, degludec, NPH):

- Con insulina basal + rapida (lispro, aspartica, glusilina):

® Reducir un 10 % la dosis

® Reducir insulina basal 10%
® Reducir de insulina rapida en un 10-20%

Algoritmo de inicio de los ISGLT2 en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda en los servicios de urgencias.
DM: diabetes mellitus; FG: filtrado glomerular; IC: insuficiencia cardiaca; IMC: indice masa corporal; PAS: presién arterial sistdlica.

muerte por todas las causas, muerte de causa CV, necesi-
dad de hospitalizacién o de visita a urgencias, o de em-
peoramiento de la IC, y es bien tolerado en la mayoria de
los escenarios clinicos. Por lo tanto, los urgenciélogos no
podemos permitirnos la pérdida de oportunidades?'??

cuando valoremos a los pacientes con IC en nuestros servi-
cios y no debemos formar parte de la inercia terapéutica
observada en la IC en las Ultimas décadas?®*%, con lo que
debe ser una excepcién que no prescribamos este tipo de
farmacos en los pacientes con IC.

El autor declara la no exis-

tencia de ningln conflicto de interés.

El autor declara la no existencia de fi-

nanciacion para la elaboracion del presente articulo.
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