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{ RESUMEN

i Objetivos: analizar la adecuacién terapéutica de los inhibidores del cotransportador de sodio-glu-
i cosa tipo 2 (iISGLT2) autorizados en insuficiencia cardiaca (IC) en los y las pacientes de un centro de
i salud. Describir los factores asociados a la prescripcion.

Material y métodos: estudio observacional de tipo transversal. Se incluyeron las y los pacientes con
i IC, en seguimiento activo de un centro de salud. Se recogieron variables sociodemograficas, clinicas
iy de seguimiento, a fecha de diciembre de 2022.

La adecuacién se estimé en base a la guia de la European Society of Cardiology (ESC) de 2021, medi-
da como: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida, tratamiento con otro far-
maco del primer escalén de la IC, filtrado glomerular (FG) > 20 ml/min/1,73 m?, y que el farmaco
fuera dapagliflozina o empagliflozina. En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), el trata-
miento se consideré siempre adecuado, salvo que el FG fuera < 0 ml/min/1,73 m?.

Resultados: se incluyeron los y las 323 pacientes con IC confirmada. La edad media fue de 83,3 afios
(derivacién estandar [DE]: 11,6) y el 58,5% (189) fueron mujeres. Un 30,7% (99) de estas personas con
IC tenia prescritos iSGLT2. De ellas, el 66,7% (intervalo de confianza [IC] 95%: 57,4-75,9%) estaban
siendo tratadas con iSGLT2 y la prescripcién se considerd adecuada. Solo el 10% de los farmacos
habia sido iniciado por la médica o el médico de familia.

Conclusiones: este estudio muestra un 66,7% de adecuacién terapéutica de uso de iISGLT?2 indica-
i dosenIC, unaindicacién bastante reciente en esta patologia. El inicio de la prescripcién fue realiza-
i do de forma habitual en el segundo nivel asistencial.

i Palabras clave: diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca, fallo renal crénico, inhibidores del co-
i transportador de sodio-glucosa 2.

. ABSTRACT

Aims: analyse the therapeutic appropriateness of using authorised sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors
i (SGLT2i) in patients from a primary care centre suffering from heart failure and report the circumstances associated
i with their prescription.

i Material and methods: observational, retrospective and cross-sectional study. Patients suffering from HF under
i treatment at a primary care centre were included. Sociodemographic, clinical and follow-up variables were collected
i in December 2022.

i Suitability was evaluated based on the “2021 European Society of Cardiology (ESC) guidelines”, defined as: reduced
left ventricular ejection fraction (LVEF), treatment with another first-line HF drug, estimated glomerular filtration
i rate (eGFR) > 20 ml/min/1.73m?, and use of dapagliflozin or empagliflozin. In patients with type 2 diabetes mellitus
i (T2DM), treatment was always deemed suitable unless eGFR was < 20 ml/min/1.73m?.
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Results: a total of 323 patients with confirmed HF were included. Average
age was 83.3 years (SD 11.6), and 58.5% (189) were women. A total of 30.7%
(99) of HF patients were prescribed SGLT2i. Among them, 66.7% (95% CI:
57.4%-75.9%) were deemed appropriately prescribed. Only 10% of prescrip-
tions were commenced by family physicians.

Conclusions: this study revealed a 66.7% rate of appropriate SGLT2i use in
HF, a relatively recent indication for this condition. The treatment was mostly
commenced at secondary care level.

Keywords: chronic kidney failure, diabetes mellitus, heart failure, so-
dium-glucose transporter 2 Inhibitors.

INTRODUCGION

La IC es una enfermedad prevalente en nuestra sociedad. Afecta
aproximadamente al 1-2% de las personas adultas, alcanzando
hasta el 10% en mayores de 70 afios en los paises desarrollados®2.
En Espana, las prevalencias oscilan entre el 1,98% y el 5% en la po-
blacién general, y es del 9% en las personas mayores de 80 afios®. E1
envejecimiento de la poblacién ha conllevado un aumento de esta
prevalencia en los Gltimos afios*.

La IC es un sindrome clinico causado por alteraciones a nivel de la
estructura cardiaca o de su funcioén, siendo la FEVI el principal pa-
rametro para estratificar a las y los pacientes. En la actualidad,
esta clasificacién se divide en tres grupos: IC de FEVI reducida
(IC-FEr) si < 40%; FEVI ligeramente reducida (IC-FElr) si 41-49%; y
FEVI conservada (IC-FEc) si > 50%*. La mayoria de pacientes pre-
senta IC-FEr y, caracteristicamente, suelen ser pacientes mas jo-
venes*>*.

La IC supone un importante problema de salud por su alta morbi-
mortalidad y por el deterioro en la calidad de vida de las personas.
Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) del 2021, el
4.9% de las defunciones totales fueron secundarias a IC’. Sin em-
bargo, también se ha objetivado una reduccién de la mortalidad
por IC a lo largo de los afos y, en consonancia, un descenso de las
hospitalizaciones por IC°. Ademaés, la IC supone hasta un 2% del
gasto sanitario anual®. Se estima que aproximadamente un 75% de
los costes se deben a las hospitalizaciones, un 8% a las visitas en
Atencién Primaria (AP) y un 7% a la medicacién®.

Dada su prevalencia y el consumo de recursos que supone, la in-
vestigacién en novedades terapéuticas es constante. Asi han apa-
recido varios farmacos que parecen mejorar la morbimortalidad,
entre los que destacan los iSGLT2, también llamados gliflozinas.
Estos farmacos inhiben de manera selectiva y reversible el trans-
portador de las células del tubulo proximal de la nefrona, que se
encarga de reabsorber el 90% de glucosa que se filtra a través del
glomérulo renal, asi como de la reabsorcién del 65% de sodio.

Debido a su mecanismo de accién, estos medicamentos se utiliza-
ron inicialmente como hipoglucemiantes en pacientes con DM28.
En los ultimos afos, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y
la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA) han aprobado distintos iSGLT?2 para la DM2: la dapa-
gliflozina (2012), la canagliflozina (2013), la empagliflozina (2014),
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la ertugliflozina (2018) y la sotagliflozina (2019, actualmente reti-
rada)’.

Tras ser aprobados para la DM2, sus indicaciones se han ampliado
a otras patologias como la enfermedad renal crénica (ERC) y la IC.
Al principio, ensayos con pacientes con diabetes que evaluaban la
seguridad cardiovascular de los iSGLT2 destacaron beneficios a
este nivell013,

Consecuentemente, se llevaron a cabo otros ensayos clinicos orien-
tados al estudio de su beneficio en pacientes con IC, fueran o no
diabéticos. Destacan dos ensayos realizados con dapagliflozina y
empagliflozina en pacientes con IC-FEr: el EMPEROR-Reduced y el
DAPA-HF'%1 En ambos trabajos se objetivaron reducciones esta-
disticamente significativas de las variables combinadas de muerte
de origen cardiovascular junto a hospitalizacién por IC o empeora-
miento de IC.

En base a los resultados de estos y otros estudios, las indicaciones
de prescripcién de los iSGLT2 contintian modificandose y amplian-
dose, incluso a pacientes con IC-FEc [EMPEROR-Preserved'® y DELI-
VERY].

En el momento de disenar este trabajo, la Guia ESC 2021 sobre el
diagnéstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y crénica® in-
cluia los iSGLT?2 en el primer escalén terapéutico para la IC-FEr.
Asimismo, ampliaba su indicacién a pacientes con diabetes con
alto riesgo cardiovascular, independientemente de la FEVI. Con la
actualizacién de las guias americanas de abril de 2022, el trata-
miento también seria adecuado en pacientes con IC-FEc™®.

Aunque las fichas técnicas actuales de los farmacos no hacen dis-
tincién seglin la FEVI para la prescripcion'®!®, en verano de 2021,
tanto la EMA como la FDA aprobaron la empagliflozina y la dapa-
gliflozina para tratar a pacientes con IC-FEr?®?!. Mas tarde, en fe-
brero de 2022, la FDA aprob¢ la empagliflozina para pacientes tan-
to con IC conservada como reducida?’.

En conclusidn, las indicaciones de los iSGLT2 estan cambiando a
gran velocidad en los ultimos afios, con constantes actualizaciones
en las guias de practica clinica sobre la IC y un aumento en la pres-
cripcién de dichos farmacos. Sin embargo, apenas hay estudios so-
bre su uso en la practica clinica habitual. Hasta ahora, los estudios
realizados se han centrado en su uso como antidiabéticos o en pa-
cientes diabéticos con IC.

Se hace necesario analizar el uso en vida real de los iSGLT?2 en pa-
cientes con IC en el ambito de AP, determinar si estos farmacos se
prescriben siguiendo las recomendaciones de las guias de practica
clinica y tratar de determinar los factores que influyen en la ade-
cuada prescripcién.

Por tanto, el objetivo principal de este estudio fue analizar si la
prescripcién de los iISGLT2 en pacientes con IC de un centro de sa-
lud se hizo acorde a las ultimas guias clinicas de entonces. Se des-
cribieron, ademas, las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas
de pacientes con IC y los factores asociados a la prescripcién de los
iSGLT2.
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MATERIAL Y METODOS

Se disen6 un estudio observacional, descriptivo y transversal de
una serie de casos. Se elabor¢ el listado de todos las y los pacientes
adultos con el episodio diagnéstico de IC en la historia clinica elec-
tréonica (HCE) de un centro de salud urbano del sur de Madrid. Para
la obtencién de la muestra y la recoleccién de datos, se hizo un
corte transversal a fecha de 7 de diciembre de 2022.

Poblacién

Inicialmente, las y los pacientes seleccionados fueron poblacién
adulta (> 18 afios) que disponian en la HCE de un cédigo diagndsti-
co de IC segun la Clasificacién Internacional de AP (https://wicc.
one/icpc-classification??) (CIAP) K77. Se agregaron también pacien-
tes con otros codigos CIAP, pero con texto IC en el episodio diagnos-
tico. La exportacién del listado se hizo a partir de la aplicacién in-
formatica de Consult@web. Tras la revisién de la HCE, se
confirmaba el diagnoéstico de IC en las y los pacientes que cum-
plian los criterios de la ESC (anexo 1) y/o los de Framingham (dos
criterios mayores o un criterio mayor junto a dos menores) (anexo
2)%%, con una validez diagnostica del 0,45 estos Ultimos?°. El diag-
nostico ecocardiografico exclusivo no fue considerado como crite-
rio de inclusién para el diagnéstico de IC.

Se excluyeron de la muestra a: pacientes menores de 18 afios, pa-
cientes que se consideraba que no cumplian los criterios diagnésti-
cos de IC y quienes no hubieran tenido al menos una cita en AP
desde el 7 de diciembre de 2021 al 7 de diciembre de 2022 (es decir,
sin seguimiento activo en AP).

Recogida de datos

Los médicos del centro de salud recogieron la informacién clinica
de las y los pacientes de su cupo a partir de la HCE de AP Madrid y de
la HCE del hospital de referencia. Respectivamente, se guiaron me-
diante los sistemas de diagnéstico de procesos basados en el CIAP-2
y en la Clasificaciéon Internacional de Enfermedades (CIE-10)%.

Se extrajeron datos generales del paciente (DGP), anotaciones del
texto libre y registro e histérico de prescripciones. Se ampli6 la bus-
queda con la HCE e informes de otros hospitales disponibles en el
visor Horus. Cada profesional reunia la informacién en un cuestio-
nario de recogida de datos (CRD) online de forma anonimizada con
identificador aleatorio (anexo 3).

Variables

Se registraron las siguientes variables sociodemograficas: sexo,
edad y nacionalidad. Se obtuvieron las siguientes variables clini-
cas: diagnéstico de hipertensién arterial (HTA), DM2, fibrilacién
auricular (FA) o fluter auricular, cardiopatia isquémica (CI), enfer-
medad cerebrovascular (ECV), FG, dislipemia, obesidad (indice de
masa corporal > 30 kg/m?) y tabaquismo activo. Se tuvieron en
cuenta los ultimos valores registrados en la HCE en el momento de
la recogida de datos.

También se recogieron variables en relacién con el tratamiento:
empleo de iISGLT? (tanto a fecha de corte del estudio como previa-
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mente), tipo de iSGLT?2 (previo o actual), tratamiento con metfor-
mina, otros antidiabéticos, betabloqueantes (BB), inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas de los
receptores de angiotensina II (ARA II), antagonistas de los recepto-
res de mineralocorticoides (ARM) e inhibidores de la neprilisina y
del receptor de angiotensina (INRA).

A partir de la HCE, se identificaron los posibles efectos secundarios
asociados al uso del farmaco segtn la ficha técnica: infecciones del
tracto urinario (ITU) de repeticiéon (= 3 ITU al ano), infecciones geni-
tales de repeticién (> 3 infecciones genitales al afio), amputaciones
atraumaticas y cetoacidosis diabética.

Por ultimo, se recogieron datos en relacién con el seguimiento cli-
nico de las y los pacientes: especialidad del profesional que inicia el
iSGLT?2, el nimero de consultas en AP y en atencién hospitalaria en
el Ultimo ano, los ecocardiogramas realizados, la FEVI antes de ini-
clar el iSGLT2 y la FEVI en el seguimiento clinico, la existencia de
ingresos en el Ultimo ano y los fallecimientos.

Se establecieron dos grupos de pacientes segiin su adecuacion te-
rapéutica. Para ello, se utilizaron los criterios de la Guia de ESC 2021
sobre el diagnéstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y cré-
nica*.

Se considerd, por tanto, que la prescripcién de iSGLT?2 fue adecua-
da cuando:

1. Las personas presentasen IC con una FEVI <40% (IC-FEr) en
ecocardiografia previa a la prescripcién de iSGLT2 y tuvieran
prescrito alguno de los siguientes farmacos para la IC-FEr de
primer escalén (BB, IECA o ARA II, ARM y/o INRA). E1 iSGLT2
debid ser dapagliflozina o empagliflozina en este caso’.

2. En pacientes con DM2, se considerd prescripcién adecuada
cuando se utilizase cualquier tipo de iISGLT?2 e independiente-
mente de la FEVL.

3. Elola paciente debia tener un FG > 20 ml/min/1,73 m?.
Anadlisis estadistico

Se describieron las variables categéricas con frecuencia y porcen-
tajes. Las variables cuantitativas se describieron por su media y DE
si seguian distribucién normal. En distribuciones asimétricas o ale-
jadas de la normalidad, se utiliz6é también la mediana y sus cuarti-
les. La comparacién entre grupos se analizé utilizando el test de chi
cuadrado en las variables categéricas (o en su defecto, por no cum-
plir los criterios, el test de Fisher), y 1a t de Student en las cuantita-
tivas.

Se aplicéd un nivel de significacién estadistica de 0,05 en todas las
pruebas estadisticas. Los datos se analizaron con el paquete esta-
distico SPSSv23.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, Estados Unidos).

De la poblacién asignada a los 28 médicos y médicas de familia in-
vestigadores participantes, se encontraron un total 396 pacientes
con codigo diagnéstico de IC (CIAP K77). En el momento de disehar
el estudio no se disponia de un precedente en la literatura de una
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estimacién de porcentaje de pacientes con IC que consumian los
iSGLT2. Sin embargo, las estimaciones de prevalencia de pacientes
con IC-FEr (las personas candidatas a tratamiento con ISGLT?)
eran del 51%"“. Por lo tanto, y en base a lo anterior, la precisién a
alcanzar con 396 sujetos con un nivel de confianza del 95% seria
del 4,92%.

Aspectos éticos y legales

El estudio sigui6 los principios enunciados en la Ultima Declaracion
de Helsinki (Seul, 2013) y el Convenio de Oviedo (1997). Se asegurd
la confidencialidad y anonimato de los datos, seguin la Ley Orgéni-
ca 3/2018 de Proteccién de Datos Personales y Garantia de los Dere-
chos Digitales y el Reglamento General de Proteccién de Datos Eu-
ropeo de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

El presente estudio se hizo mediante revisién retrospectiva de his-
torias clinicas, en el marco de un proyecto de mejora de la calidad
asistencial, sin intervenciéon sobre la atencién prestada ni recogida
de datos identificativos. La informacién fue tratada de forma diso-
ciada por profesionales con acceso autorizado. De acuerdo con lo
establecido en el articulo 58 de la Ley 14/2007 de Investigacién Bio-
médica, y al no implicar riesgos anadidos ni utilizacién de datos
personales identificables, se hizo an&lisis agregado, por lo que no
se solicité consentimiento informado. Este proyecto fue aprobado
por la Comisién de Investigacién Local Madrid Centro.

RESULTADOS

A fecha del 7 de diciembre de 2022, se obtuvo una muestra de 396
individuos con el cédigo CIAP K77 de IC en HCE de los 49.500 pa-
cientes del centro de salud. La prevalencia de IC en este centro de
salud fue del 0,8% (IC 95%: 0,72-0,88). De esta muestra inicial, se
excluyeron 73 sujetos por no cumplir con los criterios diagnoésticos
para IC, no haber tenido citas en AP en el Gltimo afio o no encon-
trarse en el sistema (figura 1).

De los 323 individuos restantes, 99 pacientes tenian prescrito algin
farmaco del grupo de los iSGLT?2 (30,7%, con un IC 95%: 25,6-35,7%).
En la tabla 1 se detallan las caracteristicas sociodemograficas y cli-
nicas de la poblacién con IC. Se comparan los datos recogidos entre
grupos de pacientes con iSGLT?2 prescrito o no.

La media de edad de los 323 individuos con IC fue de 83,3 anos
(DE: 11,6) y un 58,5% de las personas fueron mujeres. Un 84,5% de
pacientes con IC padecia HTA. Como se puede observar en la figu-
ra 2, los sujetos con prescripcién de iSGLT?2 tenian mayor preva-
lencia de dislipemia (76,7%), DM2 (57,5%), CI (32,3%) y ERC
(54,5%), siendo las diferencias entre grupos estadisticamente sig-
nificativas.

Un 87,3% de las y los 323 pacientes (es decir, 282 personas partici-
pantes) tomaban al menos un farmaco de primer escalén para la
IC-FEr (BB, IECA, ARAII, ARM, INRA).

En el 30,7% (99) de los casos con IC se habia prescrito un iSGLT2,
siendo un 61,6% dapagliflozina y un 38,4% empagliflozina. Las
principales especialidades prescriptoras de iSGLT?2 fueron cardio-
logia en el 50,5% de las y los pacientes y medicina interna en el
26,3%. En AP se inici6 el 10,1% de las prescripciones de los iSGLT?2.

Siguiendo los criterios definidos a partir de la Guia de ESC 2021 sobre
el diagndstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y crénica,
se observé que el tratamiento con iISGLT?2 para su indicacién en IC
fue adecuado en el 66,7% de los sujetos (IC 95%: 57,4-75,9).

En la tabla 2 se describen las caracteristicas clinicas y de trata-
miento seglin la adecuacién terapéutica de los 99 pacientes en tra-
tamiento con iSGLT?2. Hubo diferencias estadisticamente significa-
tivas en cuanto a la edad y el sexo, prevaleciendo pacientes mas
jovenes y de sexo masculino.

Las comorbilidades mas frecuentes en los sujetos con el iISGLT2
prescrito segun los criterios de adecuacién fueron DM2 (86,3%) e

Figura 1. Diagrama de flujo de la muestra del estudio

Total de pacientes del centro
de salud n = 49.500

Pacientes seleccionados
con diagnéstico de IC (CIAP K77)
en HCE de AP: n = 396

Pacientes excluidos:
—42: error diagnéstico, no cumplian criterios
clinicos para el diagnéstico de IC
- 20: ausencia de seguimiento en AP en el
Gltimo afio

en AP en el dltimo afo
- 6: pacientes no encontrados

- b: error diagndstico y ausencia de seguimiento

Pacientes incluidos en el estudio:
n =323

Pacientes tratados con iSGLT2:
n=299

AP: Atencién Primaria; CIAP: Clasificacién Internacional de Atencién Primaria; IC: insuficiencia cardiaca; HCE: histo-
ria clinica electrénica; iISGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra a estudio

TOTAL.SUJETOS CON IC CON iSGLT2 SIN TRATAMIENTO iSGLT2
(N =323) (N =99) (N =224)

Edad (afios) X (DE) 83,3(11,6) 80,0(11,2) 84,8(11,5) p =0,001
Sexo n (%)
Hombres 134 (41,5) 55 (55,5) 79(35,2) p =0,001
Mujeres 189 (58,5) 44 (44,4) 145 (64,7)
Nacionalidad n (%)
Espafiola 309 (95,7) 93(93,9) 216(96,4)

p=0,311
Otra 14 (4,3) 9(6,1) 8(3,6)
Enfermedades concomitantes n (%)
Diabetes mellitus tipo 2 130 (40,2) 57 (57,5) 73(32,5) p < 0,001
Hipertension arterial 273 (84,5) 83(83,8) 190 (84,8) p=0,822
Dislipemia 219(67,8) 76 (76,7) 143 (63,8) p = 0,022
Obesidad 217 (67,2) 66 (66,6) 151 (67,4) p=0,737
Tabaquismo activo 19 (5,9) 8(8,0) 11 (4,9) p=0,124
Fibrilacion o flater auricular 182 (56,3) 60 (60,6) 122 (54,4) p=0,305
Cardiopatia isquémica 78(24,1) 32(32,3) 46 (20,5) p=0,022
Enfermedad arterial periférica 24(7,4) 11(11,1) 13(5,8) p=0,094
Accidente cerebrovascular 53(16,4) 17(17,1) 36(16,0) p=0,806
Enfermedad renal cronica 140 (43,3) 54 (54,5) 86 (38,3) p =0,007
Tratamiento n (%)
iSGLT2 99 (30,7) 99 (100,0) 0(0,0) -
Metformina 83(25,7) 38(34,8) 45 (20,0) p =0,001
Otros antidiabéticos 76 (23,5) 39(39,4) 37(16,5) p < 0,001
Betablogqueante 178 (55,1) 74 (74,7) 104 (46,4) p < 0,001
IECA 76 (23,5) 16(16,1) 60 (26,7) p=0,038
ARAII 102 (31,6) 29(29,2) 73(32,5) p=0,657
ARM 99 (30,7) 41 (41,4) 58 (25,8) p = 0,005
INRA 38(11,8) 29(29,2) 9(4,0) p <0,001
FEVI al seguimiento n (%)
FEVIreducida 30(9,3) 16(16,2) 14(6,3)
FEVI ligeramente reducida 29(9,0) 13(13,1) 16 (7,1)

p < 0,001
FEVI conservada 201 (62,2) 38(38,4) 163(72,8)
FEVI desconocida 63(19,5) 32(32,3) 31(13,8)
Otras variables de seguimiento
Atencion Primaria (consultas) 12,4(10,5)//9,0(5,0-15,0) 10,6 (9,7) // 8,0 (5,0-13,0) 13,2(10,8)// 10,0 (6,0-17,0) p = 0,042
X(DE) // M, (Q1-Q3)
Seguimiento hospitalario n (%) 234 (72,4) 88(88,8) 146 (65,1) p <0,001
Hospital (consultas) 8,65 (12,4) // 4,0(1,0-12,0) 11,3(13,3)//6,0(2,0-17,0) 7,2(11,7)// 3,0(1,0-9,0) p=0,013
X(DE)// M, (Q1-Q3)
Ingresos ultimo afio n (%) 123(38,0) 41 (41,4) 82 (36,6) p=0412
Fallecimientos ultimo afio n (%) 33(10,2) 7(7,1) 26(11,6) p=0,215

ARA II: antagonistas del receptor de angiotensina II; ARM: antagonistas del receptor mineralocorticoide; DE: desviacion estandar; FEVI: fraccion de eyeccién
del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; INRA: antagonistas de los receptores de neprilisina y del receptor de
angiotensina; iSGLT2: inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; M,: mediana; Q3: cuartil 3; Q1: cuartil 1; X: media.
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Figura 2. Presencia de comorbilidades en la muestra total y seglin subgrupo de tratamiento
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ACV: accidente cerebrovascular; CI: cardiopatia isquémica; DL: dislipemia; DM2: diabetes mellitus tipo 2; EAP: enfermedad
arterial periférica; ERC: enfermedad renal crénica; FA: fibrilacién o fluter auricular; HTA: hipertension arterial; iSGLT2: inhi-

bidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.

HTA (83,3%). En cambio, en el grupo de tratamiento no adecuado,
fueron mas comunes la HTA (84,8%) y la FA (75,7%).

Enla tabla 3 se describen el porcentaje de pacientes segin los crite-
rios de adecuacién descritos en «Material y métodos». Tal y como
se representa en la tabla, todos las y los pacientes con DM2 y FEVIr
se encontraban representados en el grupo de tratamiento adecua-
do. Por el contrario, no se encontraron pacientes con un FG < 20 ml/
min/m? en ninguno de los grupos.

De las y los pacientes en tratamiento con iSGLT2, el 83,8% (83/99)
disponian de un ecocardiograma anterior al inicio del medicamen-
to, siendo un 30,3% (30/99) FEVIr, un 10,1% (10/99) FEVIIlr y un
43,3% (43/99) FEVIc. En el grupo de tratamiento no adecuado, exis-
tia un mayor porcentaje de sujetos con una IC-FEc (60,6%).

El 95,5% de las personas con iSGLT?2 prescrito adecuadamente uti-
lizaba al menos un farmaco de primer escalén para la IC-FEr. El
mas frecuente fue el betabloqueante (78,7%).

En el grupo de tratamiento adecuado, las principales especialida-
des prescriptoras fueron cardiologia en el 42,4 %, medicina interna
enel 13,6 % y Medicina de Familia en el 12,1%. Medicina interna fue
la especialidad que més tratamientos inadecuados inicié (51,5%).

Sobre los efectos secundarios de los iISGLT2, en la HCE se registra-
ron un 6,1% (6/99) de casos de ITU de repeticién y un 23,2% (23/99)
de fracaso renal agudo. No se encontraron otros efectos adversos
(infecciones genitales de repeticién, cetoacidosis diabética o ampu-
taciones no traumaticas). El farmaco fue retirado en el 9,1% (9/99)
de las y los pacientes en tratamiento.

DISCUSION

E130,7% de los 323 pacientes con IC tenian prescrito iSGLT2 (empa-
gliflozina o dapagliflozina) y, de estos, la prescripcién de iSGLT2
era superior en quienes tenfan antecedentes de DM2, ERC y/o CIL.
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Este resultado es acorde a las indicaciones de los iISGLT?2, que na-
cieron como farmacos antidiabéticos, y que posteriormente han
mostrado beneficios en la IC y en la ERC, ampliando su uso. Han
sido esenciales los estudios DAPA-HF'> y EMPEROR-Reduced, con
resultados favorables en pacientes con IC y alto riesgo cardiovas-
cular, pudiendo favorecer la prescripcién de iSGLT2 en este grupo
de pacientes.

Mas de la mitad de las prescripciones de iSGLT2 (66,7%) fueron
adecuadas, siguiendo las directrices de la Guia ESC 2021. Este por-
centaje fue ligeramente superior al de otros farmacos utilizados
con anterioridad para la IC-FEr (IECA, ARA I, BB, ARM), que se sitia
en torno al 55,2%, segiin muestra el estudio de Naveiro-Rilo et al.?’.

Existe un corto periodo entre la publicacién de la guia y la seleccién
de esta muestra. A pesar de ello, se ha detectado un porcentaje
elevado de prescripcién en este tipo de pacientes (30,7%). También
la adecuacién ha sido més alta de lo predecible (66,7%). Esta ten-
dencia podria seguir aumentando segin se incorporan las nuevas
indicaciones de DM2, CI, ERC e IC a las respectivas guias de practi-
ca clinica. En otros estudios con datos en la practica habitual, ya se
ha objetivado una trayectoria ascendente en la prescripciéon de iS-
GLT2%8%,

Todos los pacientes con DM2 y/o FEVIr pertenecian al grupo de tra-
tamiento adecuado. No obstante, en este grupo también se encon-
traron pacientes con FEVIIr (5,3%) y FEVIc (41,1%). Reflexionando,
sorprende la proporcién de pacientes con FEVIc tanto en el grupo
de prescripcién (38,4%) como en el de adecuacién terapéutica
(34,8%), puesto que no eran farmacos indicados en este grupo de
pacientes en la Guia ESC 2021%.

En la muestra global de 323 pacientes con IC, ya existe un alto por-
centaje de FEVIc (62,2%). Comparativamente, este valor es superior
al de otros estudios espafioles, donde el grupo mayoritario de indi-
viduos con IC tenian FEVIr (50-57%)*%3°. Lo mismo ocurre en estu-
dios a nivel internacional (40-53%)?°31. No obstante, estas publica-
ciones se basan mayoritariamente en datos recogidos en el &mbito
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Tabla 2. Descriptivo por grupos segin adecuacién terapéutica de los inhibidores del co-
transportador de sodio-glucosa tipo 2

TRATAMIENTO NO TRATAMIENTO
ADECUADO (N = 66) ADECUADO (N = 33)

Edad (afios) X (DE) 80,0(11,98) 86,0(8,11) p=0,05
Nacionalidad n (%)
Espafiola 60 (90,9) 33(100) p=0,174
Otra 6(9,1) 0(0)
Sexo n (%)
Hombres 44 (66,7) 11(40,7)

p =0,002
Mujeres 22(33,3) 22 (59,3)
Enfermedades concomitantes n (%)
Diabetes mellitus 2 57 (86,3) 0(0,0) p < 0,001
Hipertensién arterial 55(83,3) 28(84,8) p=0,847
Dislipemia 53(80,3) 69,6 (23) p=0,784
Obesidad 49 (74,2) 17 (51,5) p =0,026
Tabaquismo activo 7(10,6) 1(3,7) p=0,310
Fibrilacién o flater auricular 35(53,0) 25(75,7) p = 0,029
Cardiopatia isquémica 24 (36,3) 8(29,6) p=0,224
Enfermedad arterial periférica 8(12,1) 3(11,1) p=0,651
Accidente cerebrovascular 12(18,1) 5(18,5) p=0,706
Enfermedad renal crénica 39 (59,0) 15 (45,4) p=0,199
Tratamientos concomitantes n (%)
Metformina 37 (56,0) 1(3,0) p < 0,001
Otros antidiabéticos 38(57,5) 1(3,0) p < 0,001
Betabloqueantes 52(78,7) 22 (66,6) p=0,191
IECA 11(16,6) 5(15,1) p=0,847
ARAII 20(30,3) 9(27,2) p=0,755
ARM 29(43,9) 12(36,3) p=0,471
INRA 23(34,8) 6(18,1) p=0,086
FEVI antes n (%)
FEVI reducida 30 (45,5) 0(0,0)
FEVI ligeramente reducida 3(4,5) 7(21,2)

p <0,001
FEVI conservada 23(34,8) 20(60,6)
FEVI desconocida 10(15,2) 6(18,2)
Profesional que inicia el tratamiento n (%)
Cardiologia 38(42,4) 12(36,3) p =0,047
Medicina interna 9(13,6) 17 (51,5) p < 0,001
Medicina Familiary Comunitaria 8(12,1) 2(6,0) p=0,489
Endocrinologia 3(4,5) 0(0,0)
Geriatria 1(1,5) 0(0,0)

p =0,209
Nefrologia 6(9,0) 2(6,0)
Urgencias 1(1,5) 0(0,0)

ARA II: antagonistas del receptor de angiotensina II; ARM: antagonistas del receptor mineralocorticoide; IECA: inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina; INRA: antagonistas de los receptores de neprilisina y del receptor de angio-
tensina; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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Tabla 3. Criterios de adecuacién segin grupos

TRATAMIENTO

NO TRATAMIENTO

ADECUADO ADECUADO
(N =66) (N=33)

Criterios en IC de FEVI reducida n (%)

FEVI reducida antes del inicio del iISGLT2 30 (45,5) 0(0,0) p < 0,001
> 1 farmaco paralalC 63 (95,5) 31(93,9) p =1,000
Dapaglifozina o empaglifozina 66 (100,0) 33(100,0) p=0,108
Otros criterios n (%)

Diabetes mellitus 2 57 (86,3) 0(0,0) p < 0,001
Filtrado glomerular = 20 m/min/m? 66 (100,0) 33(100,0) p=0,108

FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; iISGLT2: inhibidores del cotransportador de so-

dio-glucosa tipo 2.

hospitalario. Este alto porcentaje puede asociarse a ensayos como
el publicado en agosto de 2021, el EMPEROR-Preserved?’®, que posi-
cionan a los iSGLT?2 en la IC-FEVIc.

En este estudio, como en otros publicados, destaca la prescripcion
del farmaco por parte de cardiologia?**'2?, siendo los principales
prescriptores iniciales (50,5%). Ademas, el 42,4% de las prescripcio-
nes consideradas adecuadas también son iniciadas por este servi-
cio. En contraposicién con medicina interna, que son los segundos
prescriptores de los iSGLT? en el estudio (26,3%), solo un 13,6% for-
man parte de la muestra de prescripcién adecuada. Unicamente el
10,1% de las prescripciones han sido iniciadas por un médico o una
médica de familia. No hemos encontrado otros estudios que hagan
analisis del médico prescriptor del iSGLT2 para su comparacion.

De los 99 sujetos con prescripcién con iSGLT2, se recogen unica-
mente 29 reacciones adversas. El fracaso renal agudo fue el méas
prevalente, presente en el 88% de las reacciones adversas, seguido
de las ITU (12%). Concuerda con otros estudios, como el realizado
en 2017 por un grupo de médicos médicas y farmacéuticos y far-
macéuticas en Aragén®3. En lo que respecta al fracaso renal agudo,
se encuentra presente en un 25% del total de pacientes en trata-
miento; es un porcentaje mayor que lo observado en los informes
de posicionamiento de los farmacos'®®3** donde suponen un 1%
aproximadamente.

La aparicién de las infecciones de orina es similar a lo observado en
la literatura, donde se describe en un 8,8%%*. En cualquier caso, es
probable que el disefio del estudio haya influido en el resultado del
porcentaje de reacciones adversas. Al tratarse de un estudio trans-
versal, el reconocimiento de efectos secundarios en la HCE no fue
el 6ptimo, y tampoco se pudo establecer una relacién causa-efecto
en ninguno de los casos.

Limitaciones
Una de las principales limitaciones del estudio es que est& hecho

en un Unico centro, por lo que no se pueden hacer inferencias a la
poblacién.

REV CLIN MED FAM 2025; 18 (2): 186-199 | doi.org/10.55783/rcmf.180204

En relacién con la recogida de los datos, se realiza de forma retros-
pectiva, utilizando la HCE como fuente de datos. La HCE es una
herramienta disefiada para la consulta y no para la investigacién.
Por este motivo, la calidad de los datos recogidos no siempre es la
adecuada ni la deseada por los investigadores. Es esperable que se
excluyan pacientes por pérdida de datos (omisién de otros cédigos
diagnésticos menos precisos) o que algunos de los datos recogidos
sean incluso erréneos. Esto afectaria tanto al tamarfio de la mues-
tra como a la validez interna del estudio, entre otros aspectos. La
falta de informacién en la HCE también supone una desventaja a la
hora de conocer el motivo de prescripcién o retirada de los iISGLT?2,
incluyendo los efectos adversos.

Ademas, el estudio no ha valorado la dispensacién ni la adherencia
al tratamiento de iISGLT2 u otros medicamentos (metformina, BB,
IECA, ARA I, ARM, etc.).

Asimismo, no todos los y las pacientes pudieron ser clasificados
segun la FEVI porque faltaban datos en la HCE. Cabe recordar que
el uso de pruebas complementarias (como el ecocardiograma) en
AP puede estar limitado, y eso favorece que los diagnosticos sean
puramente clinicos.

Por otro lado, cabria destacar que en 2023 la ESC publicé una ac-
tualizacién sobre la Guia de insuficiencia cardiaca ESC 2021. Con dicha
actualizacién, los iISGLT2 comienzan a formar parte del tratamien-
to dela IC-FElr e IC-FEc, y no solo de las IC-FEr, independientemen-
te de si la persona es diabética o no*. Estas modificaciones no fue-
ron incorporadas al estudio, ya que la poblacién seleccionada era
previa a dicha actualizacién (2022). Seria interesante analizar los
datos nuevamente en funcién de esa actualizacion.

Dado el aumento de estudios y las variaciones sobre la indicacién
de los iSGLT?, los criterios de adecuacién terapéutica se modifican
con gran velocidad, y suponemos que esta adecuacién de prescrip-
cién serda mayor en futuros estudios que se hagan, dada la amplia-
cién de criterios para iniciar el farmaco.
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Fortalezas

La principal fortaleza de este estudio radica en el an&lisis del uso
de iISGLT?2 en IC en personas usuarias del centro de salud, en la
practica clinica habitual. Sibien cada vez existe més literatura res-
pecto al uso de estos medicamentos en este &mbito, los datos hasta
ahora suelen proceder de muestras con personas atendidas en hos-
pitales y de ensayos clinicos®'. Es de destacar que, de los 396 pa-
cientes inicialmente seleccionados segin su CIAP, tan solo 20 fue-
ron excluidos por no hacer seguimiento en AP.

Al mismo tiempo, el presente trabajo utiliza una muestra de 2022,
dando un margen de al menos 1 afno desde la salida de la guia de
IC. En comparacién, trabajos similares a este utilizaron muestras
anteriores a la aprobacién de distintos iSGLT2 con esta indicacién
en la EMA o la FDA3%:%6,

Propuestas a futuro

Pocos estudios evaliian la prescripcién de los iSGLT2 desde el am-
bito de AP, puerta de entrada de los y las pacientes al sistema sani-
tario en Espafia, por lo que es necesario conocer las caracteristicas
clinicas y de prescripcién de la poblacién en este nivel asistencial.
Dado que son farmacos novedosos y parecen suponer un avance
para tratar la patologia cardiovascular, estudiar su uso en vida real
es pertinente e interesante. Por consiguiente, se precisan estudios
mas amplios, idealmente prospectivos, que incluyan a poblacién
mas heterogénea para conocer los datos en practica clinica y la
evolucién del uso de estos farmacos. Asimismo, es de interés cono-
cer la adherencia de estos medicamentos, asi como sus efectos se-
cundarios.

Por ultimo, referenciando una de las limitaciones, se deberian revi-
sar y analizar los datos de este estudio siguiendo las directrices de
las nuevas actualizaciones de las guias de préactica clinica®®.

CONCLUSIONES

Este estudio muestra un alto porcentaje de adecuacién terapéutica
de uso de iSGLT?2 en IC, una indicacién bastante reciente en esta
patologia. Tanto la adecuacién como la prescripcién han sido ma-
yores en pacientes con FEVIr y/o DM2. Estos son a su vez uno de los
criterios de prescripcién adecuada. No se pudieron valorar exhaus-
tivamente los efectos adversos de estos tratamientos debido a la
escasa informacién en la HCE. El inicio de prescripcién en AP fue
proporcionalmente mas bajo respecto al que se llevo a cabo en hos-
pitales. La implementacién de este farmaco en la practica clinica
parece estar siendo rapida, lo que hace indispensable conocer méas
sobre su uso en la vida real y sobre la evolucién de su prescripcion.
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Anexo 1. Algoritmo diagnodstico
para la insuficiencia cardiaca

Sospecha de IC:

« Factores de riesgo
« Sintomas y/o signos
* ECG normal

l

' | NT-proBNP > 125 pg/ml 0 BNP > 35 pg/ml

l No |
Ecocardiografia
No {
L] | Hallazgos anormales |
o si hay fuerte sospecha de IC
o si no se dispone de NT-proBNP/BNP
IC confirmada
Defina el fenotipo de IC con
base en la medicion de la FEVI
v y
<a0%(CFE) | | 41-49% (1C-FEN) | | 250% (IC-FEC) |
Y
Y
Determine la etiologia e inicie
| IC poco probable | el tratamiento o
A 4

| Considere otro diagnéstico |

Modificada de: McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Bchm M, et al. Guia ESC 2021 sobre
el diagnéstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y crénica. Rev Esp Cardiol. 2022;75(6):458-65.
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Anexo 2. Criterios diagndsticos de
Framingham para la insuficiencia cardiaca

CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES

Edema agudo de pulmén Edemas tibiales
Cardiomegalia Disnea con el esfuerzo
Reflejo hepatoyugular Hepatomegalia
Aumento de la presion yugular venosa Tos nocturna

Disnea paroxistica nocturna u ortopnea Derrame pleural

Crepitantes Taquicardia (>120 Ipm)

Tercer ruido (R3) cardiaco de galope

Modificada de: King MD, Kingery D, Baretta C. Diagnosis and Evaluation of Heart Failure. Am Fam
Physician. 2012;85(12):1161-1168.
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Anexo 3. Cuaderno de recogida de datos

1. N.° de codificacién del paciente:

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

2. Edad (en afios):

3. Sexo:
O Mujer
O Hombre

4. Nacionalidad:
Espana
Europa
Latinoamérica
Norteamérica
Asia

Africa

No sabe (NS)

ooooooao

DATOS CLINICOS

5. ;Cumple criterios diagnésticos de insuficiencia cardiaca?

O si
O No
O NS

6. ;Tiene hipertensién arterial (HTA)?

O si
O No
O NS

7. Diabetes mellitus (DM):

O si
O No
O NS

8. Dislipemia (DL):
O st

O No

O NS

9. Obesidad/sobrepeso:

O si
O No
O NS

10. Tabaquismo:
O si

O No

O NS

REV CLIN MED FAM 2025; 18 (2): 186-199 | doi.org/10.55783/rcmf.180204

14.

. Fibrilacién auricular o flutter auricular (FA):

Si
No
NS

. Cardiopatia isquémica:

Si
No
NS

. Enfermedad arterial periférica (EAP):

Si
No
NS

Enfermedad cerebrovascular o accidente cerebrovascular agu-

do (ictus, accidente isquémico transitorio):

O

O

16.

Si
No
NS

. Enfermedad renal crénica (ERC):

Si
No
NS

Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?):

DATOS TERAPEUTICOS

17.

;Tiene prescrito actualmente o previamente alguna gliflozina o

inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2)?

O

2 % OO0

ooooooad

N
o

Dapagliflozina
Empagliflozina
Canagliflozina
No prescrito

. ¢A qué dosis tiene pautada el iSGLT2?:

. Profesional que inicia el tratamiento con gliflozina:

Médico/a de familia
Cardiéloga/o
Endocrinéloga/o
Nefréloga/o
Internista

NS

Otro:

. Fecha de prescripcién de la gliflozina:
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. ¢Toma metformina?

Si
No

. Otros antidiabéticos:

Si
No

. Betabloqueadores:

Si
No

. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA):

Si
No

. Antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA II):

Si
No

. Antagonista del receptor de aldosterona (ARM)

Si
No

Inhibidor del receptor angiotensina-nerlipresina (ANRI: sacubi-

tril/valsartan):

O
O

Si
No

EFECTOS ADVERSOS DE LAS GLIFLOZINAS

28.

O
O
O

29.

Oooao

30.

Oooao

31

Oooao

32.

Oooao

Infecciones urinarias (ITU) de repeticién (> 3/afo):
St

No

NS

Infecciones genitales (IGU) de repeticion:
St

No

NS

Cetoacidosis diabética:
Si

No

NS

Amputaciones no traumaticas:
St

No

NS

Fallo renal agudo:
St

No

NS
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SE

w
o

w
]

Oooooooad

40.

41.

44.

O
O

45.

de
46
O
O

47

48

GUIMIENTO CLINICO

. Retirada del medicamento:
Si
No
NS

. Fecha de la retirada de la gliflozina:

. Profesional que retira el tratamiento con gliflozina
Médica/o de familia
Cardidloga/o
Endocrinéloga/o
Nefréloga/o
Internista
NS
Otro:

. ;Qué propicio la retirada del iSGLT2?
. Seguimiento en Atencién Primaria
St
No
. Numero de consultas en Atencién Primaria en el Gltimo ano:
. Seguimiento en atencién hospitalaria:
St

No

Numero de consultas en atencién hospitalaria en el Gltimo afio:

Numero de ingresos en el tltimo ano:
. Fallecimiento:
St
No
. Fecha del fallecimiento:
Ecocardiograma realizado antes del inicio del iISGLT?2:
St
No

Fraccién de eyecciéon del ventriculo izquierdo o FEVI (%) antes
1 inicio del iISGLT2:

. Ecocardiograma realizado en el seguimiento:
St
No

. Ultima FEVI (%) realizada en el seguimiento:

. ;Quieres dejar algiin comentario sobre el paciente?
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