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Dapagliflozina Reduce la Morbimortalidad
Cardiovascular en Pacientes con Insuficiencia Cardiaca

Los resultados de un ensayo clinico, aleatorizado y controlado con placebo apoyan el
uso de inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 como la dapagliflozina
como terapia esencial en pacientes con insuficiencia cardiaca, independientemente de la
presencia de diabetes mellitus tipo 2 o de fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Introduccién

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 (iSGLT2), desarrollados originalmente como
agentes reductores de la glucosa para el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2, reducen el riesgo de hos-
pitalizacion por insuficiencia cardiaca, muerte cardio-
vascular y otros resultados adversos entre los pacientes
con insuficiencia cardiaca cronica y fraccion de eyec-
cion del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida, es decir,
< 40%. Sin embargo, no esta clara su eficacia en casos
con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo mas
alta, que cuentan con pocas opciones de tratamiento
farmacolégico. Existen estudios que sugieren que los
beneficios de la inhibicion de SGLT2 pueden exten-
derse a todos los pacientes con insuficiencia cardiaca,
independientemente de la FEVI. Las directrices mas re-
cientes de la American Heart Association, el American
College of Cardiologyy la Heart Failure Society of Ame-
rica designaron a losiSGLT2 como clase A, nivel B, para
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo ligeramente redu-
cida o conservada.

El propodsito del presente ensayo fue probar la hipo-
tesis de que el ISGLT2, dapagliflozina, reduciria el riesgo
de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca o muer-
te cardiovascular entre los pacientes con insuficiencia
cardiaca y fraccion de eyeccion ligeramente reducida
o conservada.

Métodos

Entre el 27 de agosto de 2018 y el 30 de diciembre de
2020, un total de 6263 pacientes de al menos 40 afos
con insuficiencia cardiacay FEVI > 40% fueron aleatori-
zados para recibir dapagliflozina (10 mg una vez al dia)
o placebo equivalente, ademas del tratamiento habi-
tual. El criterio de valoracion primario fue el compues-
to de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (IC),
que se definié como la hospitalizacion no planificada
por insuficiencia cardiaca o la visita al servicio de emer-
gencias por insuficiencia cardiaca, o muerte cardiovas-
cular, evaluado en un analisis del tiempo transcurrido
hasta el evento.

Los criterios secundarios fueron el numero total de
eventos de empeoramiento de la IC y muertes cardio-
vasculares, el cambio desde el inicio en el puntaje to-
tal de los sintomas en el Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire en el mes 8, muerte cardiovascular y
muerte por cualquier causa. El analisis de seguridad
incluyd eventos adversos graves, eventos adversos

que llevaron a la interrupcion del tratamiento y otros
eventos adversos seleccionados.

Para el analisis estadistico se utilizaron modelos de
regresion de riesgos proporcionales de Cox, estratifi-
cado segun la presencia de diabetes, para estimar los
hazard ratios (HR) y los intervalos de confianza del 95%
(IC 95%). Este analisis se realizé tanto en la poblacion
general como en pacientes con una fraccion de eyec-
cion ventricular inferior al 60%. Se empled un nivel alfa
de 0.024 en el anélisis general y de 0.038 en el analisis
del subgrupo con diabetes. Para los analisis de subgru-
pos, se realizaron analisis de sensibilidad y estratifica-
ciones adicionales. Ademas, se realizaron analisis prees-
pecificados para evaluar la consistencia de los efectos
del tratamiento en diferentes subgrupos de pacientes,
incluyendo aquellos con fraccion de eyeccion ligera-
mente reducida y preservada, asi como otros factores
demograficos y clinicos.

Resultados

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los dos
grupos estaban bien equilibradas al inicio del estudio.
Durante una mediana de 2.3 afios de seguimiento, el
criterio de valoracioén primario ocurrié en 512 de 3131 pa-
cientes (16.4%) en el grupo de dapagliflozinay en 610 de
3132 pacientes (19.5%) en el grupo de placebo (cociente
de riesgos: 0.82; IC 95%: 0.73 a 0.92; p < 0.001). El em-
peoramiento de la insuficiencia cardiaca ocurrio en 368
pacientes (11.8%) en el grupo de dapagliflozina y en
455 pacientes (14.5%) en el grupo de placebo (cociente
de riesgos: 0.79; IC 95%: 0.69 a 0.91); la muerte cardio-
vascular ocurrid en 231 pacientes (7.4%) y 261 pacien-
tes (8.3%), respectivamente (cociente de riesgos: 0.88;
IC 95%: 0.74 a 1.05). Los eventos totales y la carga sin-
tomatica fueron menores en el grupo de dapagliflozi-
na que en el grupo de placebo. Ademas, los resultados
fueron similares entre los pacientes con FEVI > 60% vy
aquellos con FEVI < 60%, y en los subgrupos preespe-
cificados, incluidos los pacientes con diabetes y sin dia-
betes. Los resultados generales también fueron simila-
res cuando se tuvo en cuenta la muerte por causas No
cardiovasculares como un riesgo competitivo (cociente
de riesgos: 0.82; IC 95%: 0.73 a 0.92).

La incidencia de eventos adversos fue similar en los
dos grupos. En general, se notificaron eventos adversos
graves, incluida la muerte, en 1361 pacientes (43.5%) en
el grupo de dapagliflozina y en 1423 pacientes (45.5%)
en el grupo de placebo. Se notificaron acontecimien-
tos adversos que condujeron a la interrupcion del trata-



miento en 182 pacientes (5.8%) en el grupo de dapagli-
flozina y en 181 pacientes (5.8%) en el grupo de placebo.

Discusién

Los investigadores encontraron que la dapaglifio-
zina, en comparacion con el placebo, resultd en una
reduccion significativa en la incidencia del resultado
primario, es decir, el compuesto de empeoramiento de
la insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular. Este
hallazgo es consistente con estudios anteriores que
muestran beneficios cardiovasculares de los iISGLT2 en
pacientes con insuficiencia cardiaca con FEVI reducida
y en pacientes con diabetes tipo 2.

La efectividad de |la dapagliflozina fue consistente en
la mayoria de los subgrupos de pacientes, incluyendo
aquellos con fraccion de eyeccion ligeramente reduci-
da y aquellos con fraccion de eyeccion preservada ma-
yor del 60%. Sin embargo, los beneficios parecieron ser
mas pronunciados en pacientes con fraccion de eyec-
cidn Mmas baja dentro del rango estudiado. Esto sugiere
que la dapagliflozina podria ser particularmente Util en
pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyec-
cion levemente reducida, aunque también es benefi-
ciosa en aguellos con fraccidon de eyeccioén preservada.

En términos de seguridad, el perfil de eventos adver-
sos de la dapagliflozina fue consistente con estudios
anteriores. Los eventos adversos serios y los eventos
adversos que llevaron a la discontinuacion del trata-
miento fueron comparables entre los grupos de dapa-
gliflozina y placebo. Esto subraya la seguridad del uso
de dapagliflozina en esta poblacidon de pacientes.

Los resultados del estudio DELIVER son consisten-
tes con los de otros estudios de inhibidores de SGLT2,
como el estudio DAPA-HF, realizado en pacientes con
FEVI <40%,y el EMPEROR-Preserved, en pacientes con
insuficiencia cardiaca y FEVI > 40%; ambos estudios
también demostraron beneficios significativos. Estas
consistencias sugieren un efecto de clase robusto de
los iISGLT2 en el manejo de la insuficiencia cardiaca, in-
dependientemente de la fraccion de eyeccion.

El ensayo DELIVER podria influenciar las guias cli-
nicas futuras y proporcionar una mayor base para su
uso generalizado en la préactica clinica. Si bien el ries-
go de muerte cardiovascular no fue significativamen-
te menor con dapagliflozina que con placebo, la tasa
de muerte cardiovascular en el grupo placebo del
DELIVER fue sustancialmente menor entre pacientes
con una fracciéon de eyeccion ventricular izquierda su-

perior al 40% en comparacion con el estudio DAPA-HF
que incluyd pacientes con fraccion de eyeccion redu-
cida (3.8 eventos por cada 100 pacientes-ano en DELI-
VER frente a 7.9 eventos por cada 100 pacientes-afio en
DAPA-HF).

El presente estudio amplia el uso potencial de dapa-
gliflozina a una poblacion mas amplia de pacientes con
insuficiencia cardiaca ya que se incluyeron pacientes
hospitalizados o recientemente hospitalizados para
quienes la terapia basada en evidencia es limitada, asi
como aqguellos con insuficiencia cardiacay una fracciéon
de eyeccion del ventriculo izquierdo que habia mejora-
do a mas del 40% en el momento de la inscripcion.

Dado que la insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada ha sido histéricamente dificil de
tratar, estos hallazgos proporcionan una nueva opcion
terapéutica para mejorar los resultados en estos pa-
cientes. La dapagliflozina, al demostrar reduccion en
hospitalizaciones y mejoras en los sintomas, ofrece una
herramienta valiosa para los clinicos en el abordaje de
esta condicion.

Algunas limitaciones del estudio incluyen la duracion
relativamente corta del seguimiento y que el DELIVER
no tenfa el poder estadistico suficiente para evaluar el
efecto de la dapagliflozina Unicamente sobre la morta-
lidad cardiovascular, por lo que se requieren Mas es-
tudios a largo plazo para confirmar los beneficios ob-
servados. Ademas, aungue el estudio se llevd a cabo en
una poblaciéon diversa, puede haber variaciones en la
efectividad y seguridad del tratamiento en diferentes
grupos étnicos y demograficos que requieren investi-
gacion adicional.

Conclusiones

La dapagliflozina redujo el riesgo combinado de
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca o muer-
te cardiovascular entre los pacientes con insuficiencia
cardiaca y fracciéon de eyeccion ligeramente reducida o
conservada. Ademas, redujo la carga de sintomas vy la
tasa de eventos adversos fue similar en comparacion
con placebo. Los hallazgos fueron congruentes en to-
dos los subgrupos preespecificados, incluidos los de-
finidos segun FEVI. Estos datos proporcionan pruebas
adicionales para apoyar el uso de un iSGLT2 como te-
rapia esencial en pacientes con insuficiencia cardiaca,
independientemente de la presencia de diabetes me-
llitus tipo 2 o de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo.
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El estudio DELIVER fue un ensayo clinico aleatorizado,
multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, que
incluyo pacientes con insuficiencia cardiaca (IC), en clase
funcional (CF) ll-IV, de al menos 40 afos, con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) > 40% y evidencia
de cardiopatia estructural (hipertrofia ventricular izquier-
da o dilataciéon de auricula izquierda) en algun estudio de
imagenes de los Ultimos 12 meses. Debian tener un valor
de NT-proBNP = 300 pg/ml, si estaban en ritmo sinusal, o
> 600 pg/ml, si presentaban FA o aleteo auricular, y una tasa
de filtrado glomerular > 25 ml/min/1.73 m2. Admitio la inclu-
sién de pacientes que hubieran presentado previamente
FEVI < 40%, sial momento del ingreso esta era de > 40%, y de

pacientes hospitalizados por IC, en tanto ya no requirieran
medicacion endovenosa. Los pacientes fueron adjudicados
aleatoriamente a recibir dapagliflozina en dosis de 10 mg
diarios o placebo. El punto final primario fue un combinado
de muerte cardiovascular (MCV) o empeoramiento de la IC
(hospitalizacion o visita urgente a la guardia). Fueron pun-
tos finales secundarios el total de los episodios de empeo-
ramiento de la IC y muerte cardiovascular, los cambios en
la calidad de vida, la muerte cardiovascular y la muerte de
todas las causas.

Entre agosto de 2018 y diciembre de 2020, en 353 centros
de 20 paises, incluida la Argentina, fueron evaluados 10 418
pacientes y 6263 fueron incluidos en el estudio. La edad me-
dia fue 71,7 anos, el 44% eran mujeres. El 89% tenia historia
de hipertension arterial y el 45% de diabetes; el 50% de los
pacientes tenia enfermedad coronaria. El 75% de los pacien-
tes estaba en CF I, y mas del 24% en CF lIl. La mediana de
NT-proBNP basal fue 1011 pg/ml; la media de filtrado glome-
rular 61 ml/min/1.73m2 La media de FEVI fue 54%; el 34% de
los pacientes tenia FEVI 41-49%, el 36% FEVI 50 - 59% y el 30%
restante FEVI 2 60%.

El 675% de los pacientes recibia inhibidores/antagonistas
del sistema renina angiotensina y un 4.2% sacubitrilo/valsar-

Tabla 1. Caracteristicas basales de los participantes del estudio DELIVER.

Caracteristicas de los pacientes DELIVER (n = 6263)

Edad en afos (media) 72
Sexo femenino (%) 44
CF 1l (%) 75
HTA (%) 89
Diabetes (%) 45
Filtrado glomerular < 60 mL/min/1.73 m2 (%) 50
Historia de fibrilacién auricular (%) 56
FEVI (media) 54
NT-proBNP (mediana) 974
Betabloqueantes (%) 76
IECA/ARA 11/SV (%) 72
ARM (%) 39

CF, clase funcional; HTA, hipertension arterial; FEVI, fraccion de eyeccion ventricular izquierda; IECA, inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina II; ARA I, antagonistas de la angiotensina II; SV, sacubitril/valsartan;

ARM, antagonistas de los receptores mineralocorticoides.



Tabla 2. Incidencia anual de eventos en la rama placebo y efecto de la medicacion.

Resultados cardiovasculares primarios y secundarios DELIVER (n = 6263)

96%
0.82 (0.73-092)

Muerte cardiovascularfempeoramiento de IC

HR (IC 95%)

Hospitalizacién por IC
HR (IC 95%)

Muerte cardiovascular
HR (IC 95%)

Muerte de todas las causas
HR (IC 95%)

6.5%
0.77 (067 - 0.89)

38%
0.88 (0.74 - 1.05)

7.6%
0.94 (0.83-1.07)

IC, insuficiencia cardiaca; HR, hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

tan; un 76% estaba tratado con betablogueantes y casi un
39% con antagonistas de los receptores mineralocorticoides
(Tabla1).

En una mediana de seguimiento de 2.3 afos poco mas
del 14% de ambas ramas abandonaron el farmaco o place-
bo prescritos. La dapagliflozina redujo significativamente el
punto final primario combinado y la incidencia del empeo-
ramiento de lla IC (Tabla 2).

El beneficio logrado con la medicacion se hizo evidente
para el punto final primario ya a los 13 dias y para el pun-
to final de empeoramiento de los eventos de IC la diferen-
cia significativa se alcanzo el dia 16. La sobrevida media
libre de eventos para el punto final primario fue, para un
paciente de 65 afos, de 121 afios con dapagliflozina y de
9.7 afios con placebo, lo que representa una ganancia de

2.3 anos (IC 95% 0.9 - 3.8 anos), variando entre 2 aflos en un
paciente de 55 aflos y 1.2 afos en un paciente de 75 afios.

Finalmente, es importante tener en cuenta que hasta el
ano 2021 no habia, enlo que hace al tratamiento de la IC con
FEVI > 40%, ninguna indicacion precisa de las guias de prac-
tica clinica mas alla del alivio sintomatico de la congestion
con diuréticos, la busqueda de la etiologia y el tratamien-
to de las comorbilidades. Ese afio conocimos los resultados
del estudio EMPEROR Preserved, que demostrd que en pa-
cientes con ICy FEVI > 40% la empagliflozina era capaz de
disminuir significativamente un punto final combinado de
MCV/hospitalizacion por IC, entre otros beneficios. En 2022,
se publicd DELIVER, que, en pacientes con similares caracte-
risticas evaluo el efecto de la dapagliflozina, con resultados,
como vimos, ampliamente satisfactorios.
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