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INTRODUCCION

B | os inhibidores del co-transportador 2 de sodio glucosa (SGLT2) reducen el riesgo de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca (IC) en pacientes con IC y fraccion de eyeccion reducida. Sin embargo sus efectos en pacientes
con IC y fraccion de eyeccion (FEy) preservada son inciertos.

B Mientras que la IC con FEy reducida puede ser tratada con farmacos que actuan sobre la sobreactivacion del sistema
endogeno neurohormonal, estas alternativas terapéuticas han demostrado beneficios modestos en IC con FEy

preservada y no se ha demostrado hasta el momento que hayan reducido la mortalidad ni las hospitalizaciones por
IC.
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ESTUDIOS PREVIOS

B Analisis post hoc de un ensayo a gran escala de dapaglifozina en la diabetes tipo 2
indico que la inhibicion de SGLT2 podria no reducir la incidencia de eventos
cardiovasculares graves en pacientes con IC y FEy preservada.

B En contraposicion, se reportaron beneficios en este grupo de pacientes en otro
ensayo con sotaglifozina, sin embargo el numero de eventos fue demasiado pequeno
para permitir una estimacion fiable de un efecto del tratamiento.
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DISENOY METODOS

B Fs un ensayo clinico randomizado, doble ciego, paralelo, comparado con placebo.

B Se realizo en 622 centros en 23 paises (Argentina, Australia, Bélgica, Brasil, Canada,
China, Colombia, Republica Checa, Alemania, Hungria, India, Italia, Japon, Korea, México,
Holanda, Polonia, Rumania, Singapur, Sudafrica, Espana, Reino Unido y Estados Unidos.

B Se desarrollo entre el 2 de marzo de 2017 al 26 de abril de 2020 (mediana de
seguimiento de 26 meses).
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METODOS

Criterios de inclusion:

B Fdad mayor a 18 anos.

B |nhsuficiencia cardiaca NYHA CF lI-IV y FEy preservada (>40%) y un valor de NT-
proBNP elevado > 300 pg/ml para pacientes sin FA o > 900 pg/ml para pacientes con
FA.

B Enfermedad cardiaca estructural dentro de los 6 meses anteriores a la |* visita u
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca dentro de los 12 meses anteriores a la |* visita.

M Dosis estables de diureticos orales.
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METODOS

Criterios de exclusion:

B |nfarto agudo de miocardio, cirugia de revascularizacion miocardica u otra cirugia
cardiovascular importante.

B Accidente cerebrovascular en los ultimos 90 dias previo a la |? visita.
® Trasplantado cardiaco o en lista de trasplante.

B |nsuficiencia cardiaca aguda descompensada.

B Presion sistolica arterial > o = 180 mmHg.

B Hipotension arterial sintomatica y/o presion arterial sistolica < o = 100 mmHg.
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METODOS

Criterios exclusion:

B Enfermedad hepatica.

® Funcion renal alterada definida con una tasa de filtrado glomerular <20ml/min/1,73 m2
(CKD-EPI) o con requerimientos de dialisis.

B Historia de cetoacidosis.

B Uso actual o previo de un inhibidor de SGLT2.

B Alergia conocida o hipersensibilidad a empaglifozina u otros inhibidores de SGLT2.
B Mujeres embarazadas o amamantando.
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METODOS

B | os pacientes fueron asignados aleatoriamente a una proporcion I:| y de forma doble

ciego para recibir placebo y empaglifozina 10 mg ademas de la terapia habitual para la
IC.

B | os pacientes fueron evaluados peridodicamente en el ensayo, se tuvo en cuenta la
aparicion de sintomas, el estado de salud (evaluado por el cuestionario de
miocardiopatia de Kansas City) y la aparicion de eventos adversos.
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METODOS

B Punto final primario: compuesto de muerte cardiovascular y hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca.

B Punto final secundario:

< Total de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca.

< Caida en la tasa de filtrado glomerular
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CARACTERISTICAS BASALES

Empagliflozin Placebo
Characteristic (N=2997) (N=2991)
Age — yr 71.8+9.3 71.9+9.6
Female sex — no. (%6) 1338 (44.6) 1338 (44.7)
Race — no. (%6)T
White 2286 (76.3) 2256 (75.4)
Black 133 (4.4) 125 (4.2)
Asian 413 (13.8) 411 (13.7)
Other or missing 165 (5.5) 199 (6.7)
Geographic region — no. (%)
North America 360 (12.0) 359 (12.0)
Latin America 758 (25.3) 757 (25.3)
Europe 1346 (44.9) 1343 (44.9)
Asia 343 (11.4) 343 (11.5)
Other 190 (6.3) 189 (6.3)
NYHA functional classification — no. (%6)
Class | 3(0.1) 1(<0.1)
Class |1 2432 (81.1) 2451 (81.9)
Class 111 552 (18.4) 531 (17.8)
Class IV 10 (0.3) 8 (0.3)
Body-mass index® 29.77+5.8 29.90+5.9
Heart rate — beats per minute 70.4+12.0 70.3+11.80
Systolic blood pressure — mm Hg 131.8+15.6 131.9+15.7
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CARACTERISTICAS BASALES

Left ventricular ejection fraction

Mean left ventricular ejection fraction — % 54.3:+8.8 54.3+8.8
Left ventricular ejection fraction >40% to <50% — no. (%)} 995 (33.2) 988 (33.0)
Left ventricular ejection fraction =50% to <60% — no. (%) 1028 (34.3) 1030 (34.4)
Left ventricular ejection fraction 260% — no. (%) 974 (32.5) 973 (32.5)
Median NT-proBNP (interquartile range) — pg/ml 994 (501-1740) 946 (498-1725)
Heart failure category — no. (%)
Ischemic 1079 (36.0) 1038 (34.7)
Nonischemic 1917 (64.0) 1953 (65.3)
Cardiovascular history — no. (%)
Hospitalization for heart failure during previous 12 mo 699 (23.3) 670 (22.4)
Atrial fibrillation 1543 (51.5) 1514 (50.6)
Diabetes mellitus 1466 (48.9) 1472 (49.2)
Hypertension 2721 (90.8) 2703 (90.4)
Mean eGFR — ml/min/1.73 m? 60.6+19.8 60.6+19.9

eGFR <60 ml/min/1.73 m* — no.[total no. (%)

1504/2997 (50.2)

1434/2989 (49.6)
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RESULTADOS: PUNTO FINAL PRIMARIO
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RESULTADOS: PUNTO FINAL PRIMARIO Y SECUNDARIO

Empagliflozin Placebo Hazard Ratio or
Variable (N=2997) (N=2991) Difference (95% Cl) P Value
events per events per
100 patient-yr 100 patient-yr
Primary composite outcome — no. (%) 415 (13.3) 6.9 511 (17.1) 8.7 0.79 (0.65-0.90) <0.001
Hospitalization for heart failure 259 (8.6) 43 352 (11.8) 6.0 0.71 (0.60-0.83)
Cardiovascular death 219 (7.3) 34 244 (8.2) 38 0.91 (0.76-1.09)
Secondary outcomes specified in hierarchical testing procedure
Total no. of hospitalizations for heart failure 407 - 541 - 0.73 (0.61-0.88) <0.001
eGFR (CKD-EPI) mean slope change per year — ml/min/1.73 m%*s  -1.2520.11 — -2.6240.11 — 1.36 (1.06-1.66) <0.001
Other prespecified analyses
Change in KCCQ clinical summary score at 52 wki; 4.5110.31 — 3.18+0.31 — 1.32 (0.45-2.19)
Total no. of hospitalizations for any cause 2566 - 2769 - 0.93 (0.85-1.01)
Composite renal outcome — no. (%) 108 (3.6) 2.1 112 (3.7) 2.2 0.95 (0.73-1.24)
Onset of new diabetes in patients with prediabetes — no. (%) 120 (12.0) 6.1 137 (14.0) 74 0.84 (0.65-1.07)
Death from any cause — no. (%) 422 (14.1) 6.6 427 (14.3) 6.7 1.00 (0.837-1.15)
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RESULTADOS: ANALISIS POR SUBGRUPOS

Subgroup Empaglifiozin  Placebo Hazard Ratio (95% Cl)

no. of patients with events ftotal no.

Overall 415/2997 511/2991 3 B 0.79 (0.69-0.90)

Diabetes at baseline
Yes 239/1466 291/1472 B I 0.79 (0.67-0.94)

No 176/1531 220/1519 [ 0.78 (0.64-0.95)

LVEF at baseline
<50% 145/995 193 /988 - om 0.71 (0.57-0.88)
=50% to <60% 138/1028 173/1030 | = 0.80 (0.64-0.99)
=60% 132/974 145/973 —a— 0.87 (0.69-1.10)

Age
<70 yr 134/1066 152/1084 [ 0.88 (0.70-1.11)
=70 yr 281/1931 359/1907 HE— 0.75 (0.64-0.87)

Sex
Male 253/1659 297/1653 . 0.81 (0.69-0.96)

Female 162/1338 214/1338 - 0.75 (0.61-0.92)

Race
White 310/2286 370/2256 + 0.81 (0.69-0.94)

Black 24/133 28/125 - - i 0.73 (0.42-1.25)
Asian 54/413 77/411 [ 0.65 (0.46-0.92)
Other 27/164 36/198 } - i 0.95 (0.58-1.57)

BMI at baseline
<30 223/1654 292/1642 B 0.74 (0.62-0.88)
=30 192/1343 219/1349 . 0.85 (0.70-1.03)

Estimated GFR (CKD-EPI) at baseline ;%F
=60 ml/min/1.73 m? 152/1493 189/1505 | = 0.81 (0.65-1.00) ’ ,ﬁ‘
<60 ml/min/1.73 m? 263/1504 321/14384 i 0.78 (0.66-0.91) '
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RESULTADOS: ANALISIS POR SUBGRUPOS

Systolic blood pressure at baseline
<Median 200/1496 249/1474 e 0.76 (0.63-0.91)
=Median 215/1501 262/1517 [ 0.82 (0.68-0.98)
History of atrial fibrillation or atrial flutter
No 170/1417 219/1427 | m - 0.78 (0.64-0.95)
Yes 244/1576 292/1559 |- 0.78 (0.66-0.93)
Hospitalization for heart failure =12 mo
No 258/2298 319/2321 - 0.81 (0.68-0.95)
Yes 157/699 192/670 i 0.73 (0.59-0.90)
NYHA class at baseline
I 275/2435 361/2452 R B 0.75 (0.64-0.87)
lor IV 140/562 150/539 -y 0.86 (0.68-1.09)
NT-proBNP at baseline (calculated by
atrial fibrillation fflutter status)
<Median 126/1477 168/1508 - 0.76 (0.61-0.96)
=Median 288/1516 341/1476 —— 0.78 (0.67-0.91)
Uric acid, in thirds, at baseline
<T1 96/963 147/975 [ 0.65 (0.50-0.84)
=T1to <T2 130/1032 132/966 —a— 0.92 (0.72-1.17)
=T2 184/970 226/1018 I 0.81 (0.67-0.98)
Use of ACE-inhibitor, ARB, or ARNI at baseline
No 90/569 121/587 . 0.75 (0.57-0.99)
Yes 325/2428 390/2404 N B 0.80 (0.69-0.93)
Use of MRA at baseline ‘%
No 233/1878 306/1866 - 0.73 (0.62-0.87) ‘fﬁ*
Yes 182/1119 205/1125 | = - 0.87 (0.71-1.06) @)
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RESULTADOS: HOSPITALIZACIONES POR IC

Mean No. of Events per Patient
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Placebo
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RESULTADOS: EVENTOS ADVERSOS

B [a tasa de eventos adversos fue similar en ambos grupos (47,9% en el grupo de
empaglifozina vs 51,6% en el grupo placebo).

B En el grupo de empaglifozina hubo una mayor tasa de infecciones del tracto genital.
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DISCUSION

B Segun lo expuesto previamente, en pacientes con IC y FEy conservada, la inhibicion de
SGLT?2 con empaglifozina condujo a una disminucion del 21% del compuesto de muerte
cardiovascular u hospitalizacion por IC, que se relaciono con una disminucion del 29%
del riesgo de hospitalizaciones por IC con empaglifozina. Ademas también provoco
mayor tiempo hasta la primera hospitalizacion.

B | os beneficios presentados en este trabajo se correlaciona con un ensayo paralelo de
diseno similar de pacientes con IC y FEy reducida (EMPEROR-Reduced) lo que sugiere
que el efecto de la inhibicion de SGLT2 sobre la IC no varia significativamente segun el
fenotipo de la misma. p)
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DISCUSION

B | os efectos de la empaglifozina en pacientes con IC y FEy conservada son consistentes
con los hallazgos de estudios previos que evidenciaron que los inhibidores de SGLT2
reducen el riesgo de hospitalizaciones por IC en pacientes con DBT Il. Sin embargo, en
estos ensayos anteriores, la mayoria de los pacientes no tenian IC en el momento de su
inscripcion.

B Analisis post hoc sugirieron que pacientes con IC y FEy conservada podrian beneficiarse
con este tratamiento sin embargo estos analisis presentaban un poco cantidad de eventos.
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DISCUSION

B Fn este ensayo se expuso el beneficio de la empaglifozina en pacientes con IC y FEy
conservada con o sin diabetes.

B F| tratamiento con empaglifozina condujo a una menor incidencia de hospitalizacion
por IC, pero no parecio afectar el numero de muertes por causas cardiovasculares u
otras.
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CONCLUSION

B | os hallazgos de este estudio muestran que la empaglifiozina redujo el riesgo de
muerte cardiovascular u hospitalizacion por IC en pacientes con IC y FEy preservada.

B Este beneficio fue consistente en todos los subgrupos preespecificados y se observo
en pacientes con o sin diabetes.
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PICOTS

P: 5988 pacientes, predominantemente de sexo masculino, edad promedio de 71 anos, con IC CF II-IV con FEy
preservada (mediana de FEy 54%), con valor de PROBNP promedio >900 pg/ml, el 90% de los pacientes eran
hipertensos, el 50% diabéticos y 50% tenia una eGFR < 60 ml/min/1,73m?2.

I: ensayo clinico randomizado, doble ciego, paralelo comparado con placebo.

C: se compard los efectos de la empaglifozina vs placebo (ademas de la terapia habitual) sobre el compuesto de
muerte cardiovascular u hospitalizacion por IC en pacientes con IC y FEy preservada.

O: En este grupo de pacientes, la empaglifozina condujo a una disminucion del 21% del compuesto de muerte
cardiovascular  u hospitalizacion por IC, que se relacion6 con una disminucion del 29% del riesgo de
hospitalizaciones por IC. Este beneficio fue consistente en todos los subgrupos preespecificados y se observo en
pacientes con o sin diabetes.

T: Entre el 2 de marzo de 2017 al 26 de abril de 2020 (mediana de seguimiento de 26 meses).

S: multicéntrico ( 622 centros en 23 paises (Argentina, Australia, Bélgica, Brasil, Canada, = China, Colombia,
Republica Checa, Alemania, Hungria, India, Italia, Japon, Korea, Meéxico, Holanda, Polonia, Rumania, Singapur,
Sudafrica, Espana, Reino Unido y Estados Unidos)).
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