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Resumen

Introduccidn: los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (iSGLT2), inicialmente usados en el manejo de la diabe-
tes mellitus tipo 2, también han demostrado eficacia en insuficiencia cardiaca cronica (ICC) sintomatica, independientemente
de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). Su uso temprano en insuficiencia cardiaca aguda podria impactar
los desenlaces durante la estancia hospitalaria. Objetivo: evaluar el impacto en los desenlaces intrahospitalarios tras el inicio
temprano de un iSGLT2 en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda descompensada con FEVI reducida. Materiales y
método: estudio de cohorte retrospectiva a partir del registro MALEQS, en el que se seleccionaron pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda descompensada, con FEVI < 40%, sin uso previo de iSGLT2. Se clasificaron de manera retrospectiva segun
el inicio o no de iSGLT2 durante el ingreso hospitalario. El resultado final evaluado fue compuesto por: muerte, estancia hos-
pitalaria prolongada (> 21 dias) o requerimiento de uso de inotropicos. Se realiz6 un anélisis por regresion de COX y los
resultados se resumieron con el uso de las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier. Resultados: se captaron 173 pacientes
en total; a 53 se les inicio un iSGLT2. El uso de iSGLT2 redujo en un modelo de ajuste multivariado el resultado combinado
(5/37), comparado con quienes no lo recibieron (48/136), HR 0.37 (IC 95%: 0.12-0.45; p = 0.009). El resultado fue menos
frecuente en quienes, ademas, recibian un antagonista del receptor de neprilisina (ARNI) o un betabloqueador. Conclusiones:
la adicion intrahospitalaria de un iISGLT2 al tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca aguda descompensada con
FEVI < 40%, mejord los desenlaces primarios ya que redujo la estancia hospitalaria y mejoré la supervivencia hasta el alta.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Hispanos. Enfermedad aguda. Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2.
Mortalidad. Tiempo de internacion.
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W.A. Rivera-Martinez et al. iISGLT2 en insuficiencia cardiaca aguda

Abstract

Introduction: sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i), initially used in the management of type 2 diabetes mellitus, have
also demonstrated efficacy in symptomatic chronic heart failure (CHF) regardless of left ventricular ejection fraction (LVEF). Its early
use in acute heart failure could have an impact on outcomes during the hospital stay. Objective: to assess the impact on in-hospi-
tal outcomes after early initiation of an SGLT2 inhibitor in patients with acute decompensated heart failure with reduced LVEF.
Materials and method: it is a retrospective cohort taken from the MALEOS registry, in which patients with acute decompensated
heart failure, with LVEF < 40%, and without prior use of SGLT2i were selected and retrospectively classified according to whether
or not they started SGLT2i during hospital admission. The final outcome was a composite of death, prolonged hospital stay (>
21 days), or requirement for inotropic use. COX regression analysis was performed and results were summarized using Kaplan-Meier
survival curves. Results: a total of 173 patients were recruited, 53 were started on an SGLT2i. The use of SGLT2i reduced the
composite outcome in a multivariate adjustment model (5/37), compared to those who did not receive it (48/136), HR 0.37 (95% CI
0.12-0.45, p 0.009). The result was less frequent in those who also received a Neprilysin receptor antagonist (ARNI) or a beta
blocker. Conclusions: the in-hospital addition of an SGLT2i to treatment, in patients with acute decompensated heart failure with
LVEF < 40%, resulted in an improvement in primary outcomes, with a reduction in hospital stay and improved survival to discharge.

Keywords: Heart failure. Acute disease. Sodium-glucose transporter 2 inhibitors. Mortality. Length of stay.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) consiste en la
aparicion de signos y sintomas de falla cardiaca, con
necesidad de tratamiento y, en algunas ocasiones,
hospitalizacion'. Esta alteracion en la funcion cardiaca
puede aparecer en pacientes con una enfermedad car-
diaca previa, denominada insuficiencia cardiaca cronica
(ICC)!, o bien en un paciente sin enfermedad cardiaca
previa, lo cual se conoce como ICA de novo o nuevo
diagndstico®.

La insuficiencia cardiaca (IC) es un problema de salud
publica mundial, que afecta a mas de 23 millones de
personas. En los Estados Unidos se estima que hay
5.1 millones de afectados segun el registro NHANES
(National Health and Nutrition Examination Survey)®. En
contraste con otras enfermedades cardiovasculares, la
prevalencia, incidencia y mortalidad por IC esta en
aumento*S, y cada afio se reportan mas de 1 millon de
hospitalizaciones atribuibles a esta enfermedad, asi
como varios millones de hospitalizaciones que la inclu-
yen como diagndstico secundario®®. Los pacientes ingre-
sados por una ICA tienen una edad promedio superior a
70 afios vy alrededor de la mitad de ellos son varones'.

Después del diagndstico clinico de IC, los pacientes
son hospitalizados, en promedio, casi una vez por
afio®. La morbilidad y la mortalidad generadas por la
IC tiene un alto costo econdmico en el mundo. Durante
el afio 2012, en los Estados Unidos, se gastaron $30.7
millones de ddlares en su atencion'®. Antes de los seis
meses, hasta 60% de los pacientes son hospitalizados
por nueva descompensacion. Es asi como la mortali-
dad intrahospitalaria por ICA se situa entre 71 y

12.9%'"; a 30 dias en 10.7%'%, a 6 meses en 18.7%°y
a un afio en 30 a 40%'.

El manejo médico farmacolégico ha tenido un cambio
sustancial en los Ultimos afos, con nuevas estrategias
terapéuticas que mejoran puntos MACE'™. Hoy se
cuenta con los iISGLT2, que reducen de modo signifi-
cativo el riesgo de muerte cardiovascular u hospitali-
zacion por insuficiencia cardiaca en pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica, independiente de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)™-6,
Ademas, se ha demostrado que el inhibidor combinado
de SGLT1/2, sotagliflozina, mejora los resultados clini-
cos en pacientes con diabetes y un episodio reciente de
insuficiencia cardiaca que empeora (HFE)". En este
estudio se busca evaluar el impacto en los desenlaces
intrahospitalarios con el inicio de un iSGLT2 en insufi-
ciencia cardiaca aguda descompensada con FEVI redu-
cida, en una cohorte tomada del registro MALEOS'®.

Materiales y método

Este estudio se realiz6 de acuerdo con la Declaracion
de Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion de la Clinica Versalles (GPC-CEI-0108),
segun las normas que rigen en Colombia para la inves-
tigacion (Resolucién 8430/1993 del Ministerio de Salud
y Resolucion 2378/2008 del Ministerio de Proteccion
Social).

Diseno del estudio y participantes

En este estudio de cohorte retrospectiva se toma-
ron datos del registro MALEQS, realizado en una
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institucién de referencia del suroccidente colom-
biano, en el periodo comprendido entre enero de
2020 y diciembre de 2022. Se seleccionaron pacien-
tes mayores de 18 afios, con insuficiencia cardiaca
aguda descompensada, con FEVI < 40% y sin his-
toria previa de manejo con iSGLT2. Fueron clasifica-
dos de manera retrospectiva segun el inicio o no de
iSGLT2 durante el ingreso hospitalario, decision que
se tomd bajo el juicio del médico tratante. Se exclu-
yeron pacientes embarazadas, pacientes con enfer-
medad renal crénica (IRC) con TFG menor o igual de
15 ml/min, registros médicos repetidos y pérdida de
mas del 10% de la informacidn. Se considerd estan-
cia hospitalaria prolongada como mas de 21 dias,
dados los resultados de estudios previos donde
estancias de 22 o0 mas dias reportaron una asocia-
cion con mortalidad'®2°.

Analisis estadistico

La informacion fue recolectada en Microsoft Office
Excel®y fue analizada mediante el paquete estadistico
Stata 17 TM (Stata Corp, Collage Station, TX, EE.UU.).
Las caracteristicas de la poblacién de estudio se resu-
mieron mediante estadistica descriptiva. Para determi-
nar la distribucion de las variables numéricas, se
realizé un analisis univariado. Se contrasté la hipdtesis
de normalidad a través de la prueba de Kolmogo-
rov-Smirnov, rechazando la hipétesis nula de normali-
dad y asumiendo que las variables presentan una
distribucion diferente a la normal cuando la p tuvo un
valor inferior a 0.05.

En aquellas variables que tuvieron distribuciéon nor-
mal o paramétrica se resumieron los datos con su
media y desviacion estandar (DE), mientras que en las
que tuvieron distribucion diferente a la normal, se uti-
liz6 la mediana y el rango intercuartilico (RIC). Las
variables categdricas se resumieron como proporcio-
nes en una tabla de frecuencias.

Al agrupar la muestra en pacientes con y sin uso de
iISGLT2 se evaluaron las variables comparativas entre
los grupos mediante un analisis bivariado con los datos
obtenidos al ingresar al servicio de urgencias para
cada desenlace. La comparacion entre los grupos se
realizé tomando como valor significativo p < 0.05. Se
utilizd la prueba de Fisher o Chi? para variables cate-
géricas y las pruebas t o U de Mann-Whitney para
variables continuas, con un valor significativo de p <
0.05 (OR: razdn de oportunidad bruta; intervalo de
confianza del 95%).

508 pacientes MALEOS

Criterios de inclusién: o R
. Criterios de exclusién:
adultos 2 18 afios
ICA d d
FEVI < 40%

Sin uso previo iSGLT2

embarazadas
IRC TFG < 15mil/min
Pérdida de 10% de informacién

173 pacientes 335 pacientes excluidos

53 recibieron iSGLT2

120 no recibieron iSGLT2

Figura 1. Proceso de obtencion de los datos.

Para el respectivo control de los posibles sesgos
detectados (de informacion y confusion), se analizaron
los datos mediante estadistica descriptiva con posterior
realizacion de analisis bivariado y multivariado; las
variables significativas se incluyeron en una regresion
logistica con la finalidad de establecer una probable
asociacion. ElI modelo inicial o saturado se construyd
con aquellas variables que en el andlisis bivariado
reportaron valores de p menores o iguales a 0.25y a
través de la estrategia backwards, se eligié el modelo
mas parsimonioso segun la prueba estadistica de vero-
similitud. Se considerd significativo si la variable tenia
valor p < 0.05 (OR: razén de oportunidad ajustada; IC
del 95%). Para determinar el desempefo del modelo
mas parsimonioso se realizaron andlisis de curvas ROC.
Para el modelo presentado, el area bajo la curva fue
0.78 con una p < 0.001, lo que implica que las variables
seleccionadas dan cuenta del desenlace reportado.

El resultado final evaluado fue el compuesto de muerte,
estancia hospitalaria prolongada (> 21 dias) o requeri-
miento de inotrdpicos. Se realizd un andlisis por regre-
sion de COX y los resultados se resumieron con el uso
de las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier.

Resultados

De 508 pacientes, se captaron 173 en total, los cua-
les fueron ingresados para su atencion en el servicio
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-demograficas de la
poblacion evaluada (continuacién)

Tabla 1. Caracteristicas clinico-demograficas de la
poblacion evaluada

Caracteristicas

Descripcion

Medida de resumen

Caracteristicas

Descripcion

Edad/Afios Media 67.8 15.5 DE ARM Si 36 20.8
Sexo Masculino 105 60.7 No 137 79.2
Femenino 68 39.3 ARNI Si 19 11
Etnia Mestiza 155 89.6 No 154 89
Negra 18 10.4 BB Si 69 39.9
Peso/kg Media 69.4 16.3 DE No 104 60.1
IMC/kg/m? Media 25.9 5.4 DE Diurético de ASA Si 51 29.5
Diabetes mellitus Si 54 31.2 No 79 70.5
No 119 68.8 Uso previo de Si 2 1.2
inotropico
Dislipidemia Si -32 18.5 No 118 98.8
No 14 81.5 Hierro Si 2 1.2
Hipertension Si 116 67 No 118 98.8
arterial
No 57 33 Tiempo de Mediana 526 RIC
evolucion de la 379-764
Hipotiroidismo Si 29 16.8 enfermedad/dias ( )
No 144 832 Hospitalizaciones ~ Mediana 1 RIC (1-2)
o . por insuficiencia
Flbr_llacmn Si 46 26.6 serifoce @i
auricular No - 73.4 (ltimo afio
. IMC: indice de masa corporal; [ECA: inhibidor de la enzima convertidora de
EnfermEdad renal Si 44 254 angiotensina; ARA II: inhibidor de angiotensina II; ARM: antagonista del receptor
cronica de mineralocorticoides; ARNI: antagonista del receptor de neprilisina;
No 129 74.6 BB: betabloqueador; RIC: rango intercuartil.
Enfermedad Si 25 14.5
pulmonar
obstructiva No 58 85.5
crénica ] o . .
_ de urgencias por ICA; 53 recibieron manejo con iSGLT2
LI o 3 17 y 120 no (Fig. 1). La tabla 1 enumera las caracteristicas
No 170 98.3 iniciales de los pacientes incluidos en el estudio. La
Siasic Si 6 35 media de edad fue de 67.8 afios (DE: 15.5 afios), el
- 67 %5 39.3% eran mujeres y el 89.6% eran mestizos; la prin-
' cipal etiologia de la insuficiencia cardiaca fue isquemia,
F:;‘L'ﬁcg::n‘i‘l’a'a e 99 B en el 54.9%, y la principal comorbilidad asociada fue
e Hipertensiva 36 20.8 la hipertension arterial, en el 67%. El 31.2% eran dia-
Arritmica 16 9.2 béticos. En la tabla 1 se detallan otras caracteristicas
de los pacientes y los medicamentos al inicio del
Valvular 1 6.4 .
estudio.
Dilatada 6 35 De los 173 pacientes registrados, a 53 de ellos se
Otras 1 0.6 les inicié un iISGLT2. En la tabla 2 se discriminan las
No definida 8 46 garacterlstlcas de los Ramentes a qU|ene§ se les inicio
. iISGLT2 en comparacién con el grupo sin este trata-
IECA/ARA I Si 76 43.9 . . ; .
miento; no se encontraron diferencias estadisticamente
No 97 56.1 significativas entre ambos grupos previo al ingreso al
(continia)  SEIVICIO de urgencias.
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Tabla 2. Caracteristicas previas al ingreso a urgencias segin manejo con iSGLT2

Caracteristicas al inicio del
seguimiento

Edad/afios

Sexo

Etnia

IMC/kg/m?

Diabetes mellitus

Dislipidemia

Hipertension arterial

Hipotiroidismo

Fibrilacion auricular

Enfermedad renal crénica

Enfermedad pulmonar obstructiva

cronica

Cancer

Cirrosis

Etiologia de la insuficiencia cardiaca

IECA/ARA I

Descripcion

Mediana

Masculino
Femenino
Mestiza
Negra
Media

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No
Isquémica
Hipertensiva
Arritmica
Valvular
Dilatada
Otras

No definida
Si

No

67.8
(15.5 DE)

105
68
155
18

25.9
(5.4 DE)

54
19
32
141
116
57
29
144
16
127
a4
129
25

148

170

167
95

16
1

76
97

Manejo con iSGLT2

68.8
(14.9 DE)

29
24
50
3

25.28
(4.7 DE)

22
31
8
45
37

51

52
29

25
28

67.37
(15.7 DE)

76
44
105
15

26.3
(5.7 DE)

32
88
2
96
80
40
20
100
30
90
33
87
19
101
1
119
5
115
66
27

51
69

“ - I

01.01

0.69

23

0.96

1.95

0.7

1.16

01.02

1.29

0.69

0.68

4.66

0.44

0.14

1.21

0.98-1.03

0.34-1.42

0.62-13.35

0.91-1.03

0.93-4.05

0.26-1.80

0.55-2.50

0.38-2.58

0.59-2.81

0.29-1.61

0.21-1.92

0.23-27.7

0.00-4-11

0.17-1.16

0.59-2.43

0.569

0.284

0.174

0.259

0.052

0.444

0.684

0.956

0.476

0.347

0.436

0.996

0.450

0.175

0.568

(Contintia)
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Tabla 2. Caracteristicas previas al ingreso a urgencias segin manejo con iSGLT2 (continuacién)

Caracteristicas al inicio del Descripcion Mane|o con iSGLT2 1C 95%
e mm

ARM Si 36 0.27-1.71  0.409
No 137 44 93

ARNI Si 19 8 " 176  057-515  0.250
No 154 45 109

BB Si 69 22 47 1.10 0.53-2.23 0.771
No 104 31 73

Diurético de ASA Si 51 16 35 01.05  0.48-223  0.891
No 122 37 85

Uso previo de inotropico Si 2 1 1 2.28 0.02-18.1 0.550
No 118 52 119

Hierro Si 2 1 1 228  0.02-181  0.550
No 118 52 119

Tiempo de evolucion de la enfermedad/  Mediana 526 432 586 0.99 0.99-1.00  0.206

dias RIC RIC (353-611)  RIC (421-790)

(379-764)
Hospitalizaciones por insuficiencia Mediana 1 1 1 1.28 0.89-1.83 0.180
cardiaca en el Gltimo afio RIC (1-2) RIC (1-2) RIC (1-2)

IMC: indice de masa corporal; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA Il: inhibidor de angiotensina II; ARM: antagonista del receptor de
mineralocorticoides; ARNI: antagonista del receptor de neprilisina; BB: betabloqueador; RIC: rango intercuartil.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas al ingreso a urgencias segln manejo con iSGLT2

Caracteristicas al inicio del Descripcion Mane|o con |SGLT2 1C 95%
seguimiento

Ortopnea Si 29 78 0.32-1.33  0.199
No 66 24 42

Disnea paroxistica nocturna Si 74 16 58 046  0.22-096  0.026
No 99 37 62

Bendopnea Si 36 3 33 0.16  0.02-0.54  0.001
No 137 50 87

Estertores Si 45 11 34 066  027-1.51 0.294
No 128 42 86

Edema de miembros inferiores Si 109 37 72 154  074-331 0217
No 64 16 48

Ascitis Si 13 3 10 066  0.11-272  0.538
No 160 50 110

(Continda)
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas al ingreso a urgencias segin manejo con iSGLT2 (continuacion)

Caracteristicas al inicio del ipcio Mane|o con iSGLT2 IC 95%
seguimiento

Hepatomegalia Si b 1 4 0.01-5.83  0.600
No 168 52 116
Ingurgitacion yugular Si 19 8 1 176  0.57-5.15  0.250
No 154 45 109
Clasificacion NYHA | 20 5 15 1.53  0.17-1.83  0.066
Il 54 15 39
1 68 20 48
\% 31 13 18
Clasificacion Stevenson A 22 6 16 2.89 0.24 0.152
B 125 36 89
L 7 1 6
C 19 10 9
FEV1/% Mediana 28 28 26 098  094-1.02 0439
RIC (20-33) RIC (21-34) RIC (20-32)
Causa probable de la SCA 51 19 32 0.12  0.06-0.17  0.000
descompensacion Crisis hipertensiva 10 2 8
Arritmica 21 7 14
Mecanica 8 4 4
EP 4 1 8
Infecciones 16 2 14
Sobrecarga 28 1 17
No adherencia 7 1 6
Otras 10 3 7
No definido 18 3 15
Creatinina Mediana 1.10 1.10 1.1 044  0.31-0.61  0.000

RIC (0.9-1.5) RIC (0.9-1.4) RIC (0.9-1.5)

Nitrégeno ureico Mediana 23 21 24 096  094-0.99 0.015
RIC (17.5-31) RIC (17-28) RIC (18-36)

Sodio Mediana 138 138 138 01.01  0.93-1.11  0.663
RIC (136-140)  RIC (135-140) RIC (136-140)

Potasio Mediana 4 42 4.0 0.28 0.19-0.38  0.496
RIC (3.8-4.0) RIC (3.8-4.0) RIC (3.7-4.0)

Hemoglobina Mediana 12.9 13 12.8 0.01 0.10-0.48  0.194
RIC (11-14.3) RIC (11.6-14.9)  RIC (10.6-14.2)

NYHA: New York Heart Association; FEV: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; SCA: sindrome coronario agudo; EP: embolia pulmonar; RIC: rango intercuartil.

Las principales caracteristicas clinicas de descom- 109 pacientes. La disnea paroxistica nocturna y la
pensacion de los pacientes al ingreso fueron ortopnea  bendopnea fueron menos frecuentes en quienes se
en 167 pacientes y edema de miembros inferiores en inicié iSGLT2 (HR: 0.46; IC: 0.22-0.96; p = 0,026 y
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Tabla 4. Tratamiento intrahospitalario de la insuficiencia cardiaca segl'm manejo con iSGLT2

Caracteristicas al inicio del seguimiento

Descripcion

Mane|o con |SGLT2 IC 95%

IECA/ARA I Si 36 4 32 0.05-0.69 0.004
No 137 49 88

ARM Si 105 45 60 5.6 2.34-14.86 0.000
No 68 8 60

ARNI Si 84 46 38 14.1 5.58-40 0.000
No 89 7 82

BB Si 144 48 96 24 0.82-8.5 0.086
No 29 5 24

Diurético de ASA Si 127 40 87 1.16 0.52-2.68 0.683
No 46 13 33

Resultado combinado* Si 37 5 32 0.28 0.08-0.81 0.011
No 136 48 88

Muerte Si 7 3 13 0.46 0.08-1.80 0.239
No 166 53 107

Requerimiento de inotropico Si 12 3 9 0.74 0.12-3.13 0.661
No 161 50 1

Estancia prolongada Si 16 1 15 0.13 0.00-0.92 0.026
No 157 52 105

Estancia/dias Mediana 7 7 7 0.97 0.93-1.01 0.202

RIC (4-12) RIC (4-13) RIC (4-11)

Manejo con hierro Si 7 1 6 0.36 0.00-3.14 0.338

No 166 52 114

*Combinado de muerte, requerimiento de inotrépico u hospitalizacién prolongada.

|IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II: inhibidor de angiotensina Il; ARM: antagonista del receptor de mineralocorticoides; ARNI: antagonista

del receptor de neprilisina; BB: betabloqueador; RIC: rango intercuartil.

HR: 0.16; IC: 0.02-0.54; p = 0,001, respectivamente);
adicionalmente, los pacientes con clasificacion NYHA
[I-Ill 'y Stevenson B fueron los mas frecuentes en
ambos grupos, con una mayor frecuencia de NYHA IV
y Stevenson C en el grupo iSGLT2. VI, y la mayor
causa de descompensacion fue el sindrome coronario
agudo. El resto de variables fue similar (Tabla 3).

En la tabla 4 se encuentra el andlisis bivariado de
los desenlaces clinicos como respuesta al tratamiento
intrahospitalario recibido por los pacientes segun el
inicio de iISGLT2. Los pacientes con iSGLT2 recibieron
méas ARM y ARNI, y menos IECA/ARA II; la medicacion
concomitante mas usada fueron los BB en el 90.5%,
seguido de los ARNI en el 86.8%. El manejo con

iISGLT2 redujo el desenlace combinado; este se pre-
sentd en el 9.4% de los pacientes con iSGLT2 vs.
26.6% del grupo sin la medicacion (HR: 0.28; IC: 0.08-
0.81; p = 0.011). Al evaluar el conglomerado del des-
enlace combinado, existe una tendencia en el resultado
a favor de menor estancia prolongada en el grupo con
iISGLT2 (HR 0.13; IC 0.00-0.92).

La reduccion en el desenlace compuesto sigue
siendo significativa luego de un modelo de regresion
para ajuste por multiples variables con el uso de
iISGLT2 (HR, 0.37; IC: 0.12-0.45; p = 0.009). Las varia-
bles adicionales que explican de forma consistente la
disminucion en el resultado combinado fueron el uso
de ARNI (HR, 0.45; IC: 0.19-0.26; p = 0.014), BB
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Tabla 5. Andlisis multivariado seglin manejo con desenlace combinado

Caracteristicas Descripcion Total Desenlace combinado* HRc*

1C 95%
Si
(n=37)
5 43

iSGLT2 Si 53 0.28 0.37 0.009
(0.08-0.81) (0.12-0.45)
No 120 32 88
ARNI Si 84 1 73 0.36 0.45 0.014
(0.15-0.84) (0.19-0.26)
No 89 26 63
Betabloqueadores Si 144 25 119 0.29 0.33 0.022
(0.11-0.78) (0.13-0.54)
No 29 12 17
Clasificacion NYHA I-11 74 9 65 2.6 1.84 0.008
(1.92-7.84) (1.16-2.92)
I-1v 99 28 n
Combinado de muerte, requerimiento de inotropicos u hospitalizacion prolongada.
*Anélisis crudo.
**Analisis multivariado ajustado por factores de confusion.
iSGLT2: inhibidor de SGLT2; ARNI: antagonista del receptor de neprilisina; NYHA: New York Heart Association.
| Andlisis de Kaplan Meier
uso
1,0 o] iSGLT2
— -_LI 1 No iSGLT2
L I SiiSGLT2
] os ] HR 0.68 (IC 95% 0.55-0.72) p=0.004
3
S
El o6
®
3
2
2
E, 04
a
LI 02
0,0
0 20 40 60
Estancia hospitalaria
120 116 115 107

Figura 2. Tasa de riesgo (HR) e intervalo de confianza del 95% (IC) para supervivencia intrahospitalaria con iSGLT2 vs.
no inicio del medicamento. Analisis de regresion de Cox.

(HRa: 0.33; 1C: 0.13-0.54; p = 0.022) y una clasificacion Por otro lado, el inicio de iISGLT2 en pacientes con
NYHA 1lI-IV (HRa: 1.84; IC: 1.16-2.92; p = 0.008) ICA demostré un aumento en la supervivencia en el
(Tabla 5). seguimiento intrahospitalario (HR: 0.68; IC: 0.55-0.72;
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p = 0.004) (Fig. 2), comparado con el no uso de iSGLT2
en el servicio de urgencias.

Discusion

El inicio de iSGLT2 en pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca descompensada con FEVI redu-
cida, resulté en beneficio dado por reduccion significativa
en el resultado combinado de muerte, estancia hospi-
talaria prolongada (> 21 dias) y necesidad de uso de
inotropicos, con impacto clinicamente relevante. El
principal contribuyente dentro del desenlace com-
puesto fue el menor nimero de pacientes con estancia
hospitalaria prolongada, lo cual influye en resultados
positivos para el paciente y menores costos para el
ambito de salud publica.

Los resultados obtenidos demuestran que el inicio de
iISGLT2 en insuficiencia cardiaca, no solo benefician al
paciente ambulatorio, sino también el manejo intrahospi-
talario 16172123 | os ensayos con empagliflozina en
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion
de eyeccion reducida (EMPEROR-Reduced)'® y preser-
vada (EMPEROR-Preserved)'® demostraron que la
empagliflozina redujo el riesgo combinado de muerte
cardiovascular u hospitalizacion por insuficiencia car-
diaca en pacientes ambulatorios con insuficiencia car-
diaca cronica, independiente de la diabetes y la fraccién
de eyeccion, pero estos ensayos excluyeron a los pacien-
tes hospitalizados. Algunos ensayos farmacoldgicos a
gran escala en pacientes hospitalizados por insuficiencia
cardiaca aguda no han logrado demostrar efectos bene-
ficiosos convincentes. De manera contrastante, al dia de
hoy se cuenta en el EMPULSE trial, ensayo clinico a
gran escala que evalud el efecto de la empagliflozina en
pacientes hospitalizados y demostrd mejoria de los mar-
cadores de descongestion. En un subandlisis de conges-
tion también se vio una mayor pérdida de peso y una
reduccion en los niveles de NT-proBNP, indicando una
descongestion efectiva y sostenida®® 424,

Una vez comprobada la FEVI reducida, se inicid
iISGLT2 (empagliflozina o dapagliflozina segun disponi-
bilidad) en las primeras 36 horas tras la admision. Los
pacientes a quienes se les indic6 iISGLT2 tenian menos
sintomas de disnea, pero como sintoma cardinal el
edema en extremidades inferiores, con una peor clasi-
ficacion de Stevenson, asi como mayor nimero en
NYHA 1l y la principal causa de descompensacion
sigue siendo la cardiopatia isquémica. Al comparar
resultados, evidenciamos que en el estudio EMPULSE
el 13.6% recibi6 manejo combinado con ARNI, a

diferencia del nuestro que fue el 86.8%, logrando una
mejor adherencia a las recomendaciones internaciona-
les para el manejo de la falla cardiaca, ya que conta-
mos con estudios sobre la importancia de agregar un
ARNI en el tratamiento®>?”. En este estudio se incluye-
ron pacientes con y sin diabetes mellitus, a diferencia
del estudio SOLOIST-WHF, en el que su poblacion solo
eran pacientes diabéticos. Nuestros datos respaldan
que agregar empagliflozina o dapaglifiozina al trata-
miento farmacoldgico estandar de falla cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida, independiente de la dia-
betes, fue bien tolerado y produjo un beneficio clinico
en desenlaces primarios. Por tanto, los iSGLT2 debe
considerarse en el tratamiento farmacoldgico eficaz en
pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca
aguda descompensada, aun siendo de raza hispana,
independiente de que tengan o no diabetes mellitus,
aspecto que cuenta adicionalmente con plausibilidad
bioldgica partiendo de la optimizacion del metabolismo
energético miocardico que aportan estos farmacos,
mediante un proceso de hipoglucemia relativa e impacto
neurohormonal y al parecer sin asociarse a un efecto
propiamente diurético®*28-3°,

Nuestro desenlace compuesto aporta a los estudios
principales que han evaluado el uso de iSGLT2 con
ICA descompensada, resaltando la importancia en el
inicio temprano de la estrategia farmacoldgica, con
resultados positivos en estancia hospitalaria y logrando
asi reducir el niumero de dias de hospitalizacion, pues
es el factor de riesgo més importante para eventos
adversos y de peores resultados de salud®*®'. El uso
de iSGLT2 solo o en combinacién, como estrategia
estandarizada para el manejo de falla cardiaca con
FEVI reducida en pacientes con IC gravemente des-
compensada, en poblacién hispana, podria mejorar los
desenlaces fuertes durante la hospitalizacion.

Fortalezas

Se trata de un estudio que aporta a la evidencia da-
tos positivos acerca del inicio de iISGLT2 en pacien-
tes con falla cardiaca y fraccién de eyeccion reduci-
da, agudamente descompensada. Los datos del
estudio son evidencia del mundo real en poblacion
hispana.

Limitaciones

Solo se evaluaron los pacientes hasta el alta hospi-
talaria; no se contd con datos de seguridad del uso de
iISGLT2 en el ambito ambulatorio.
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Nuestra N es mucho menor a la de otros estudios
internacionales con uso de iISGLT2.

Es un estudio observacional descriptivo analitico de
un solo centro.

Posibles implicaciones clinicas y
estudios futuros

Impactar de manera positiva en el tratamiento intra-
hospitalario de pacientes con falla cardiaca agudamente
descompensada con fraccion de eyeccion baja, inclu-
yendo poblacion hispana. Los datos de este estudio son
tomados del registro MALEOS, que sigue ingresando
pacientes a su base de datos de manera semestral, 10
que podria ajustar la N para futuros estudios.

Conclusiones

El inicio intrahospitalario de un iSGLT2 al tratamiento
en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda descom-
pensada con FEVI < 40% resulté en una disminucién
de los desenlaces adversos durante la estancia hospi-
talaria en esta poblacion.

El uso combinado de iSGLT2 en el manejo estan-
darizado en pacientes con falla cardiaca con fraccién
de eyeccidén baja, demostré una mejoria en la morta-
lidad intrahospitalaria y la duracion de la estancia
hospitalaria.

La principal causa de descompensacion de la falla
cardiaca sigue siendo la cardiopatia isquémica y es
importante sumar nuevas herramientas farmacoldgicas
en el manejo de la falla cardiaca para asi impactar de
manera positiva en los sistemas de salud.
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