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con insuficiencia cardiaca en Atencion Primaria.

Estudio retrospectivo de su uso en vida real.

El siguiente analisis aborda el uso de inhibidores de SGLT2 en la insuficiencia

cardiaca en atencién primaria, evaluando adecuacion y prescripciéon segun guias
clinicas.
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>>2> RESUMEN

Objetivos: analizar la adecuacion terapéutica de

los inhibidores del cotransportador de sodio-glu- cosa
tipo 2 (iSGLT2) autorizados en insuficiencia cardiaca (IC)
en los y las pacientes de un centro de salud. Describir los
factores asociados ala prescripcion.

Material y métodos: estudio observacional de
tipo transversal. Se incluyeron las y los pacientes con IC,
en seguimiento activo de un centro de salud. Se
recogieron variables sociodemograficas, clinicas y de
seguimiento, a fecha de diciembre de 2022. La
adecuacién se estimd en base a la guia de la European
Society of Cardiology (ESC) de 2021, medida como:
fracciéon de eyeccidén del ventriculo izquierdo (FEVI)
reducida, tratamiento con otro farmaco del primer
escalondelalC, filtrado glomerular (FG) 220 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 considerd siempre adecuado,
salvo que el FG fuera<0ml/min/1,73 m’.

Resultados: se incluyeron los y las 323 pacientes
con IC confirmada. La edad media fue de 83,3 afios
(derivacion estandar [DE]: 11,6) y el 58,5% (189) fueron
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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 prescripcion 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
adecuacion terapéutica de uso de iSGLT2 indicados en IC,
una indicacidon bastante reciente en esta patologia. El
inicio de la prescripcién fue realiza- do de forma habitual
en el segundo nivel asistencial.

Palabras clave: diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca,
fallo renal croénico, inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa 2.

>>2> INTRODUCCION

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 (1-3). En Espafia, las
prevalencias oscilan entre el 1,98% vy el 5% en la poblacidn
general,y es del 9% en las personas mayores de 80 afios3.
El envejecimiento de la poblacion ha conllevado un
aumento de esta prevalencia en los Gltimos afios (4).

La IC es un sindrome clinico causado por
alteraciones a nivel de la estructura cardiaca o de su
funcién, siendo la FEVI el principal parametro para
estratificar a las y los pacientes. En la actualidad, esta
clasificacidn 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 2 50%4. La mayoria de
pacientes presenta IC-FEr y, caracteristicamente, suelen
ser pacientes mas jévenes (3,5,6).

La IC supone un importante problema de salud
por su alta morbimortalidad 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 IC7. Sin
embargo, también se ha objetivado una reduccién de la
mortalidad porICalo largo de los afios y, en consonancia,
un descenso de las hospitalizaciones por IC5. Ademas, la
IC supone hasta un 2% del gasto sanitario anuall. Se
estima que aproximadamente un 75% de los costes se
deben a las hospitalizaciones, un 8% a las visitas en
Atencidn Primaria (AP)yun 7% ala medicacion (6).

Dada su prevalencia y el consumo de recursos
gue supone, la investigacién en novedades terapéuticas
es constante. Asi han aparecido 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
transportador de las células del tubulo proximal de la
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nefrona, que se encarga de reabsorber el 90% de glucosa
que se filtra a través del glomérulo renal, asi como de la
reabsorcion del 65% de sodio.

Debido a su mecanismo de accién, estos
medicamentos se utilizaron inicialmente como
hipoglucemiantes en pacientes con DM2 (8). En los
ultimos afios, la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) y la Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA) han aprobado distintos
iSGLT2 para la DM2: la dapagliflozina (2012), la
canagliflozina (2013), la empagliflozina (2014), la
ertugliflozina (2018) y la sotagliflozina (2019,
actualmenteretirada) (9).

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
nivel (10-13).

Consecuentemente, se llevaron a cabo otros
ensayos clinicos orientados 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
(14,15). En ambos trabajos se objetivaron reducciones
estadisticamente significativas de las variables
combinadas de muerte de origen cardiovascular junto a
hospitalizacion por IC o empeora- mientode IC.

En base alos resultados de estos y otros estudios,
las indicaciones de prescripcidn de los iSGLT2 contintan
modificdndose y amplidndose, incluso a pacientes con IC-
FEc [EMPEROR-Preserved (16)y DELIVER (17)].

En el momento de disefar este trabajo, la Guia
ESC 2021 sobre el diagndstico y tratamiento de la
insuficiencia cardiaca aguda y crénica (4) incluia los
iSGLT2 en el primer escaldn terapéutico para la IC-FEr.
Asimismo, ampliaba su indicacién a pacientes con
diabetes con alto riesgo cardiovascular, indepen-
ientemente de la FEVI. Con la actualizacion de las guias
americanasde abrilde 2022, el tratamiento también seria
adecuado en pacientes con IC-FEc (16).

Aunque las fichas técnicas actuales de los
farmacos no hacen distincién seguin la FEVI para la
prescripcion (18,19), en verano de 2021, tanto la EMA
como la FDA aprobaron la empagliflozina y la
dapagliflozina para tratar a pacientes con IC-FEr (20,21).
Mas tarde, en febrero de 2022, la FDA aprobd la
empagliflozina para pacientes tanto con IC conservada
comoreducida(22).



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 prescripcién de
dichos farmacos. Sin embargo, apenas hay estudios sobre
su uso en la practica clinica habitual. Hasta ahora, los
estudios realizados se han centrado en su uso como
antidiabéticos o en pacientes diabéticos con IC.

Se hace necesario analizar el uso en vida real de
los iSGLT2 en pacientes 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 adecuada
prescripcion.

Por tanto, el objetivo principal de este estudio fue
analizar si la prescripcidn de los iSGLT2 en pacientes con
IC de un centro de salud se hizo acorde a las ultimas guias
clinicas de entonces. Se describieron, ademas, las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas de pacientes
con IC y los factores asociados a la prescripcién de los
iSGLT2.

>>> MATERIALY METODOS

Se diseid un estudio observacional, descriptivoy
transversal de una serie de casos. Se elaboré el listado de
todos las y los pacientes adultos con el episodio
diagnodsticode IC enla historia clinica electrénica (HCE) de
un centro de salud urbano del sur de Madrid. Para la
obtencidn de la muestray la recoleccion de datos, se hizo
un corte transversal a fecha de 7 de diciembre de 2022.

Poblacion

Inicialmente, las y los pacientes seleccionados
fueron poblacidn adulta (> 18 afios) que disponian en la
HCE de un cddigo diagndstico de IC segun la Clasificacion
Internacional de AP (https://wicc. one/icpc-classification
(23)) (CIAP) K77. Se agregaron también pacientes con
otros cddigos CIAP, pero con texto IC en el episodio
diagndstico. La exportacion del listado se hizo a partir de
la aplicaciéon informdtica de Consult@web. Tras la
revision de la HCE, se confirmaba el diagndstico de IC en
las y los pacientes que cumplian 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) (24), con
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una validez diagndstica del 0,45 estos uUltimos25. El
diagndstico ecocardiografico exclusivo no fue
considerado como criterio de inclusiéon para el
diagndsticodelC.

Se excluyeron de la muestra a: pacientes
menores de 18 afos, pacientes que se consideraba que
no cumplian los criterios diagndsticos 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
informacidn 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 mediante los
sistemas de diagndstico de procesos basados en el CIAP-2
y en la Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE-
10) (26).

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

Variables

Se registraron las siguientes variables
sociodemograficas: sexo, edad y nacionalidad. Se
obtuvieron las siguientes variables clinicas: diagndstico
de hipertension arterial (HTA), DM2, fibrilacidn auricular
(FA) o flater auricular, cardiopatia isquémica (Cl),
enfermedad 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 iSGLT2 (tanto a fecha de corte
del estudio como previamente), tipo de iSGLT2 (previo o
actual), tratamiento con metformina, otros
antidiabéticos, betabloqueantes (BB), inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA),
antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA11),
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 segun la
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ficha técnica: infecciones del tracto urinario (ITU) de
repeticion (> 3 ITU al afio), infecciones genitales de
repeticién (= 3 infecciones genitales al afio),
amputaciones atraumaticasy cetoacidosis diabética.

Por ultimo, se recogieron datos en relacién con el
seguimiento clinico de las y los pacientes: especialidad
del profesional que inicia el iSGLT2, el nimero de
consultas en AP y en atencién hospitalaria en el ultimo
afio, los ecocardiogramas realizados, la FEVI antes de
iniciar el iISGLT2 y la FEVI en el seguimiento clinico, la
existencia de ingresos en el Ultimo afio y los
fallecimientos.

Se establecieron dos grupos de pacientes segun
su adecuaciéon terapéutica. Para ello, se utilizaron los
criterios de la Guia de ESC 2021 sobre el diagndstico y
tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y crénica

(4).

Se considerd, por tanto, que la prescripcion de
iSGLT2 fue adecuada cuando:

1. Las personas presentasen IC con una FEVI £40%
(IC-FEr) en ecocardiografia previa a la
prescripcion de iSGLT2 y tuvieran prescrito
alguno de los siguientes farmacos para la IC-FEr
de primer escalén (BB, IECA o ARA I, ARM y/o
INRA). El iSGLT2 debio ser dapagliflozina o
empagliflozina en este caso (5).

2. Enpacientes con DM2, se considerd prescripcién
adecuada cuando se utilizase cualquier tipo de
iSGLT2 e independiente- mente de la FEVI.

3. El o la paciente debia tener un FG 2 20
ml/min/1,73 m’.

Andlisis estadistico

Se describieron las variables categdricas con
frecuencia y porcentajes. Las variables cuantitativas se
describieron por su media y DE si seguian distribucién
normal. En distribuciones asimétricas o alejadas de la
normalidad, se utilizé también la mediana y sus cuartiles.
La comparacion entre grupos se analizé utilizando el test
de chi cuadrado en las variables categdricas (o en su
defecto, por no cumplir los criterios, el test de Fisher), y la
tde Student en las cuantitativas.

Se aplicd un nivel de significacion estadistica de
0,05 en todas las pruebas estadisticas. Los datos se
analizaron con el paquete esta- distico SPSS v23.0 (SPSS
Inc., Chicago, lllinois, Estados Unidos).

De la poblacion asignada a los 28 médicos vy
médicas de familia investigadores participantes, se
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encontraron un total 396 pacientes con cddigo
diagnodstico de IC (CIAP K77). En el momento de disefiar el
estudio no se disponia de un precedente en la literatura
de una estimacion 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 ISGLT2) eran del 51% (1,4).
Por lo tanto, y en base a lo anterior, la precision a alcanzar
con 396 sujetos con un nivel de confianza del 95% seria
del4,92%.

Aspectos éticos y legales

El estudio siguid los principios enunciados en la
ultima Declaracién de Helsinki (Seul, 2013) y el Convenio
de Oviedo (1997). Se asegurd la confidencialidad y
anonimato de los datos, segun la Ley Organica 3/2018 de
Proteccién de Datos Personales y Garantia de los
Derechos Digitales y el Reglamento General de
Proteccion de Datos Europeo de Proteccién de Datos de
Cardcter Personal.

El presente estudio se hizo mediante revision
retrospectiva de historias clinicas, en el marco de un
proyecto de mejora de la calidad asistencial, sin
intervencion sobre la atencién prestada ni recogida de
datos identificativos. La informacidn fue tratada de forma
disociada por profesionales con acceso autorizado. De
acuerdo con lo establecido en el articulo 58 de la Ley
14/2007 de Investigacion Bio- médica, y al no implicar
riesgos afiadidos ni utilizacién de datos personales
identificables, se hizo analisis agregado, por lo que no se
solicité consentimiento informado. Este proyecto fue
aprobado por la Comisién de Investigacion Local Madrid
Centro.

> >Figura 1. Diagrama de flujo de la muestra del
estudio

Total de pacientes del centro
de salud n = 48.600

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 =
ultimo afo
- b: error diagnéstico y ausencia de seguimiento
en AP en el tltimo afio
- 6: pacientes no encontrados

Pacientes incluidos en el estudio:
n=3823
Pacientes tratados con iSGLT2:
n=99

AP: Atencién Primaria; CIAP; Clasificacion Internacional de Atencian Primaria; IC: insuficiencia cardiaca; HCE: histo-
tia clinica electrénica; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.

>>2> RESULTADOS

A fecha del 7 de diciembre de 2022, se obtuvo
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una muestra de 396 individuos con el cédigo CIAP K77 de
IC en HCE de los 49.500 pacientes 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 diagndsticos para
IC, no haber tenido citas en AP en el Ultimo afio o no
encontrarse en el sistema (figura 1)

De los 323 individuos restantes, 99 pacientes
tenian prescrito algun farmaco del grupo de los iSGLT2
(30,7%, con un IC 95%: 25,6-35,7%). En la tabla 1 se
detallan las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas
de la poblacién con IC. Se comparan los datos recogidos
entre grupos de pacientes con iSGLT2 prescrito o no.

> > Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y
clinicas de lamuestra a estudio

TOTAL. SUJETOS CON I

CONISGLT2

SIN TRATAMIENTOiSGLTZ

N =323) (N=99) (N=224)

Edad (afios) X (DE) 833(116) 80.0(11,2) 843(115) p=0,001
Sexon (%)
Hombres 134(41.5) 55(555) 79(352) p=0,001
Mujeres 189(58,5) 44(44.4) 145 (64,7)
Nacionalidad n (%)
Espafiola 309(95.7) 93(939) 216(96.4)

p=0311
otra 14(4.3) a(6.1) 2(36)
Enfermedades concomitantes n (%)
Diabetes mellitus tipo 2 13040.2) 57(575) 73(325) p<0,001
Hipertension arterial 273(84.5) 23(838) 190 (84,8) p=0822
Dislipemia 210(67.8) 76.(76.7) 143 (638} p=0,022
Obesidad 217(67.2) 66 (66,6) 151 (67.4) p=0,737
Tabequismo actvo 19(59) 8(8.0) 1 (49 p=0124
Fibriiacion o fidter auricular 182(56.3) 60/(60.6) 122(54.4) p=0305
Cardlopatia Isquémica 78(24,1) 32(323) 46(205) p=0,022
Enfermedad arterial perifarica 24(74) 111.) 13(5,8) p=0084
Accidents cerabrovascular 53(16.4) 17017,1) 36 (16.0) p=0806
Enfermedad renal crénica 140(43.3) 54.(845) 86(38,3) p=0,007
Tratamiento n (%)
ISGLT2 00{30,7) 00{100,0) 0i0,0)
Metformina 83(25,7) 38 (348) 45(200) p=0,001
Otros antidiabéticos 76(235) 30 (394) 7 (165) p<0,001
Betablagueante 178(56,1) 74(74.7) 104(464) p<0,001
IECA 76(23,5) 16(18,1) 60(28,7) p=0038
ARAIl 102(31,6) 20(202) 73(32,5) p=0557
ARM 99(30.7) 41418 58(25,8) p=0,005
INRA 38(11.8) 20(292) 9040} p<0,001
FEVI al seguimiento n (%)
FEVI reducida 30(8.3) 16(162) 14(6,3)
FEVI ligeramenta reducida 20(9.0) 13(13,1) 18(7.1)

p<0,001
FEVI conservada 201(622) 38 (384) 183 (728)
FEVI dasconocida 83(19.5) 32(32,3) 31(138)
Otras variables de seguimiento
Atencion Primaria (consultas) 124(105)//90(50-150) | 108(9,7)//80(50130) | 13.2(108)//10080170) | p=0042
R(DE)// M, (Q1-03)
Seguimiento hospitalaria n (%) 234(72,8) 88 (86,3) 145 (85,1) p<0,001
Hospital [consultas) BE5(124)//40(10420) | MA(83)//6020470) |  T2(11.7)//30(1,0080) p=0,012
R(DE) 1/ M, (Q1-G3)
Ingreaos Gitimo afia n (%) 123(38,0) a1 (a1, 82(36,8) p=0412
Fallacimiantos Gitima aio n (%) 33(102) 7070 26(11,6) p=0215

ARATE receptor de ang I ARM: del receptor DE: tandar; FEVI: fracrion de eyection
b et e e i i e e e o e

La media de edad de los 323 individuos con IC fue
de 83,3 afios (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 figura 2, los sujetos con
prescripcion de iSGLT2 tenian mayor prevalencia de
dislipemia (76,7%), DM2 (57,5%), Cl (32,3%) y ERC
(54,5%), siendo las diferencias entre grupos
estadisticamente significativas.




> > Figura 2. Presencia de comorbilidades en la
muestra total y segin subgrupo de tratamiento

M Total M ConiSGLT2

Sin tratamiento

ACV: accidente cerebrovascular; CI: cardiopata isquémica; DL: dislipemis; DM2: diabetes mellitus tipo 2; EAP: enfermedad
arterial periférica; ERC: enfermedad renal crénica; FA: fibrilacién o flitter auricular; HTA: hipertensién arterial; iSGLT2: inhi-
bidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.

Un 87,3% de las y los 323 pacientes (es decir, 282
personas participantes) tomaban al menos un farmaco
de primer escaldn para la IC-FEr (BB, IECA, ARA Il, ARM,

Siguiendo los criterios definidos a partir de la
Guiade ESC 2021 sobre el diagndstico y tratamiento de la
insuficiencia cardiaca aguda y crdnica, se observé que el
tratamiento con iSGLT2 para su indicacién en IC fue
adecuadoenel 66,7% de los sujetos (IC95%: 57,4-75,9).

En la tabla 2 se describen las caracteristicas
clinicasy de tratamiento segun la adecuacién terapéutica
de los 99 pacientes en tratamiento con iSGLT2. Hubo
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
edady el sexo, prevaleciendo pacientes mas jévenesy de
sexo masculino.

> > Tabla 2. Descriptivo por grupos segun adecua-
cion terapéutica de los inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosatipo 2

TRATAMIENTO NO TRATAMIENTO

ADECUADO (N =133)

INRA).

ADECUADO (N = 66)

, Edad (afios) X (DE) 80,0(11,98) 86,0(8,11) p=0,05
En el 30,7% (99) de los casos con IC se habia
. . . . . Nacionalidad n (%)
prescrito un iSGLT2, siendo un 61,6% dapagliflozina y un e P 000 p—
38,4% empagliflozina. Las principales especialidades otra s(1) ()
prescriptoras de iSGLT2 fueron cardiologia en el 50,5% de (|2t
las y los pacientes y medicina interna en el 26,3%. En AP { [t ksl AT p=0002
., o . . . Mujeres 22(33,3) 22(59,3)
seinicio el 10,1% de las prescripciones de los iSGLT2. | [ r———
I Diabetes mellitus 2 | 57(86,3) | 0(0,0) l p<0,001
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Diabetes mellitus 2 57(86,3) 0(0,0) p<0,001
Hipertension arterial 56(83,3) 28(84,8) p=0847
Dislipemia 53(80,3) 69,6 (23) p=0784
Obesidad 49(74,2) 17(51,5) p=0,026
Tabaquismo activo 7(106) 13,7 p=0310
Fibrilacion o fidter auricular 36(53,0) 25(75,7) p=0,029
Cardiopatia isquémica 24(36,3) 8(29,6) p=0224
Enfermedad arterial periférica 8(12,1) 3(11,1) p=08651
Accidente cerebrovascular 12(18,1) 5(18,5) p=0,708
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=0847
ARAII 20(30,3) 9(27,2) p=0,755
ARM 29(43,9) 12(386,3) p=04T71
INRA 23(34,8) B(18,1) p=0,086

FEVI antes n (%)

FEVI reducida 30 (45,5) 0(0,0)
FEVI ligeramente reducida 3(4.5) 7(212)

p<0,001
FEVIconservada 23(34,8) 20(60,8)
FEVI desconocida 10(15.2) 6(18,2)
Pr que inicia el n (%)
Cardiologla 38(42.4) 12(36,3) p=0,047
Medicina interna 9(13,6) 17(51,5) p<0,001
Medicina Familiar y Comunitaria B(12,1) 2(6,0) p=0489
Endocrinoclogia 3(4.5) 0(0.0)
Gerlatria 1(1,8) 0(0,0)

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

ARA II: antagonistas del receptor de angiotensina Il; 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; FEVL: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

En la tabla 3 se describen el porcentaje de
pacientes segun los criterios de adecuacion 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.

> > Tabla 3. Criterios de adecuacion seguin grupos

NO TRATAMIENTO
ADECUADO
(N=33)

ADECUADO

TRATAMIENTO
(N =686)

Criterios en IC de FEVI reducida n (%)

FEVI reducida antes del inicio def ISGLT2 30(45,5) 0(0,0) p<0,001
2 1farmacoparalalC 63(95,5) 31(939) 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 eyeccisn del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; ISGLTZ: inhibidores del cotransportador de so-
dio-glucosa tipo 2

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

El 95,5% de las personas con iSGLT2 prescrito
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adecuadamente utilizaba 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 especialidades prescriptoras fueron
cardiologia en el 42,4 %, medicina internaenel 13,6 %y
Medicina de Familia en el 12,1%. Medicina interna fue la
especialidad que mas tratamientos inadecuados inicié
(51,5%).

Sobre los efectos secundarios de los iSGLT2, en la
HCE se registra- ron un 6,1% (6/99) de casos de ITU de
repeticiény un 23,2% (23/99) de fracaso renal agudo. No
se encontraron otros efectos adversos (infecciones
genitales de repeticién, cetoacidosis diabética o
amputaciones no traumaticas). El farmaco fue retirado
enel9,1%(9/99) de lasy los pacientes en tratamiento.

= >> DISCUSION

El 30,7% de los 323 pacientes con IC tenian
prescrito iSGLT2 (empagliflozina o dapagliflozina) y, de
estos, la prescripcidon de iSGLT2 era superior en quienes
tenian antecedentesde DM2, ERCy/o Cl.

Este resultado es acorde a las indicaciones de los
iSGLT2, que nacieron como farmacos antidiabéticos, y
gue posteriormente han mostrado beneficiosenlalCyen
laERC, ampliando su uso. Han sido esenciales los estudios
DAPA-HF (15) y EMPEROR-Reduced (14), con resultados
favorables en pacientes con IC y alto riesgo
cardiovascular, pudiendo favorecer la prescripcidon de
iSGLT2 en este grupo de pacientes.

M3s de la mitad de las prescripciones de iSGLT2
(66,7%) fueron adecuadas, siguiendo las directrices de la
Guia ESC 2021. Este porcentaje fue ligeramente superior
al de otros farmacos utilizados con anterioridad para la
IC-FEr (IECA, ARA Il, BB, ARM), que se situa en torno al
55,2%, seglin muestra el estudio de Naveiro-Rilo et al.
(27).

Existe un corto periodo entre la publicacién de la
guiay la seleccion de esta muestra. A pesar de ello, se ha
detectado un porcentaje elevado de prescripcion en este
tipo de pacientes (30,7%). También la adecuacién ha sido
mas alta de lo predecible (66,7%). Esta tendencia podria
seguir aumentando segun se incorporan las nuevas
indicaciones de DM2, Cl, ERC e IC a las respectivas guias
de practica clinica. En otros estudios con datos en la
practica habitual, ya se ha objetivado una trayectoria
ascendente en la prescripcion de iS- GLT2 (28,29).

Todos los pacientes con DM2 y/o FEVIr



pertenecian al grupo de tratamiento adecuado. No
obstante, en este grupo también se encontraron
pacientes con FEVIIr (5,3%) y FEVIc (41,1%).
Reflexionando, sorprende la proporcion de pacientes con
FEVIc tanto en el grupo de prescripcion (38,4%) como en
el de adecuacion terapéutica (34,8%), puesto que no eran
farmacos indicados en este grupo de pacientes en la Guia
ESC2021 (4).

En la muestra global de 323 pacientes con IC, ya
existe un alto porcentaje de FEVIc (62,2%).
Comparativamente, este valor es superior al de otros
estudios espafioles, donde el grupo mayoritario de
individuos con IC tenian FEVIr (50-57%)3,6,30. Lo mismo
ocurre en estudios a nivel internacional (40-53%)29,31.
No obstante, estas publicaciones se basan
mayoritariamente en datos recogidos en el dmbito
hospitalario. Este alto porcentaje puede asociarse a
ensayos como el publicado en agosto de 2021, el
EMPEROR-Preserved (16), que posicionan alosiSGLT2 en
laIC-FEVIc.

En este estudio, como en otros publicados,
destaca la prescripcion del farmaco por parte de
cardiologia29,31,32, siendo los principales prescriptores
iniciales (50,5%). Ademas, el 42,4% de las prescripciones
consideradas adecuadas también son iniciadas por este
servicio. En contraposicion con medicinainterna, que son
los segundos prescriptores de los iSGLT2 en el estudio
(26,3%), solo un 13,6% forman 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
sucomparacion.

De los 99 sujetos con prescripcién con iSGLT2, se
recogen Unicamente 29 reacciones adversas. El fracaso
renal agudo fue el mas 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
farmacéuticas en Aragén (33). En lo que respecta al
fracasorenalagudo, 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 (18,19,34), donde
suponen un 1% aproximadamente.

La aparicion de las infecciones de orina es similar
a lo observado en la literatura, donde se describe en un
8,8% (35). 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
transversal, el reconocimiento de efectos secundarios en

la HCE no fue el éptimo, y tampoco se pudo establecer
unarelacidn causa-efecto en ninguno de los casos.

Limitaciones

Una de las principales limitaciones del estudio es
que esta hecho en un Unico centro, por lo que no se
pueden hacerinferencias ala poblacion.

En relacién con larecogida de los datos, se realiza
de forma retrospectiva, utilizando la HCE como fuente de
datos. La HCE es una herramienta disefiada para la
consulta y no para la investigacion. 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 (omision de
otros codigos diagndsticos menos precisos) o que
algunos de los datos recogidos sean incluso erréneos.
Esto afectaria tanto al tamafio de la muestra como a la
validez interna del estudio, entre otros aspectos. La falta
deinformacion enla HCE también supone una desventaja
a la hora de conocer el motivo de prescripcién o retirada
delosiSGLT2, incluyendo los efectos adversos.

Ademids, el estudio no ha valorado la
dispensacioén ni la adherencia al tratamiento de iSGLT2 u
otros medicamentos (metformina, BB, IECA, ARA Il, 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 diagndsticos sean
puramente clinicos.

Por otro lado, cabria destacar que en 2023 la ESC
publicd una actualizacién sobre la Guia de insuficiencia
cardiaca ESC 2021. Con dicha actualizacion, los iSGLT2
comienzan a formar parte del tratamiento de la IC-FElr e
IC-FEc, y no solo de las IC-FEr, independientemente de si
la persona es diabética o no35. Estas modificaciones no
fueron 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 indicacion de los iSGLT2, los criterios de
adecuacion terapéutica se modifican con gran velocidad,
y suponemos que esta adecuacién de prescripcion sera
mayor en futuros estudios que se hagan, dada la
ampliacidn de criterios parainiciar el farmaco.

Fortalezas



La principal fortaleza de este estudio radica en el
analisis del uso de iSGLT2 en IC en personas usuarias del
centro de salud, en la practica clinica habitual. Si bien
cada vez existe mas literatura respecto al uso de estos
medicamentos en este dmbito, los datos hasta ahora
suelen proceder de muestras con personas atendidas en
hospitales y de ensayos clinicos (31). Es de destacar que,
de los 396 pacientes inicialmente seleccionados segln su
CIAP, tan solo 20 fueron 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 afo
desde la salida de la guia de IC. En comparacidn, trabajos
similares a este utilizaron muestras anteriores a la
aprobacién de distintos iSGLT2 con esta indicacién en la
EMAolaFDA (30,36).

Propuestas a futuro

Pocos estudios evaluan la prescripcién de los
iSGLT2 desde el ambito de AP, puerta de entrada de losy
las pacientes al sistema sanitario en Espafia, por lo que es
necesario conocer las caracteristicas clinicas y de
prescripcion de la poblacion en este nivel asistencial.
Dado que son fdrmacos 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 evolucidn del uso de estos farmacos. Asimismo, es de
interés conocer la adherencia de estos medicamentos,
asicomo sus efectos secundarios.

Por ultimo, referenciando una de las
limitaciones, se deberian revisar y analizar los datos de
este estudio siguiendo las directrices de las nuevas
actualizaciones de las guias de practica clinica (36).

>>> CONCLUSIONES

Este estudio muestra un alto porcentaje de
adecuacién terapéutica de uso de iSGLT2 en IC, una
indicacion bastante reciente en esta patologia. Tanto la
adecuacién como la prescripcién han sido mayores en
pacientes con FEVIry/o DM2. Estos sonasuvez unode los
criterios de prescripcion adecuada. No se pudieron
valorar exhaustivamente los efectos adversos de estos
tratamientos debido a la escasa informacion en la HCE. El
inicio de prescripcion en AP fue proporcionalmente mas
bajo respecto al que se llevé a cabo en hospitales. La
implementacién de este fadrmaco en la practica clinica
parece estar siendo rapida, lo que hace indispensable
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conocer mas sobre su uso en la vida real y sobre la
evolucidn de su prescripcion.
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>> Anexo 1. Algoritmo diagnéstico para la
insuficiencia cardiaca

Sospecha de IC:

= Factores de riesgo
= Sintomas y/o signos
= ECG normal

NT-proBNP = 125 pg/ml o BNP = 35 pg/ml

Ecocardiografia

Hallazgos anormales

d

o si hay fuerte sospecha de IC
o si no se dispone de NT-proBNP/BNP

Revista Bioanalisis | Octubre 2025 | 156 ejemplares

IC confirmada

Defina el fenotipo de IC con
base en la medicion de la FEVI

[ <a0%0c-FEn | | a149% (CFEN) | | 250% (IC-FEo) |

EC poco probable

el tratamiento

Determine la etiologia e inicie

v
| Considere otro diagndstico }

Modificada de: McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Béhm M, et al. Guia ESC 2021 sobre
el diagnéstico y tratamiento de la insuficiencia cardisca aguds y crénica. Rev Esp Cardiol. 2022;75(6):458-65.

> > Anexo 2. Criterios diagndsticos de Framingham

para lainsuficiencia cardiaca

CRITERIOS MAYORES

CRITERIOS MENORES

Edema agudo de pulmén
Cardiomegalia

Reflejo hepatoyugular

Aumento de la presion yugular venosa
Disnea paroxistica nocturna u ortopnea
Crepitantes

Tercer ruido (R3) cardiaco de galope

Edemas tibiales
Disnea con el esfuerzo
Hepatomegalia

Tos nocturna

Derrame pleural
Taquicardia (>120 lpm)

Modificada de: King MD, Kingery D, Baretta C. Diagnosis and Evaluation of Heart Failure. Am Fam

Physician. 2012;85(12):1161-1168,

= > Anexo 3. Cuaderno de recogida de datos

1. N.° de codificacién del paciente:
DATOS SOCIODEMOGRAFICOS
2. Edad (en anos):
3. Sexo:
Mujer
Hombre
4. Nacionalidad:
Espana
Europa
Latinoamérica
Norteameérica
Asia
Africa
No sabe (NS)
DATOS CLINICOS
5. ;Cumple criterios diagndsticos de insuficiencia cardiaca?
Si

No
NS
6. ¢ Tiene hipertension arterial (HTA)?
Si
No
NS
7. Diabetes mellitus (DM):
Si
No
NS
8. Dislipemia (DL):
Si
No
NS
9. Obesidad/sobrepeso:
Si
No
NS
10. Tabaquismo:
Si
No
NS
11. Fibrilacién auricular o flutter auricular (FA):
Si
No
NS
12. Cardiopatia isquémica:
Si
No

NS
13, Enfermedad arterial periférica (EAP):
Si

14. o accidente
agudo
(ictus, accidente isquémico transitorio):

Si

No
NS

15. Enfermedad renal cronica (ERC):
si

No
NS
16. Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m2):
DATOS TERAPEUTICOS
17. ¢ Tiene prescrito actualmente o previamente alguna
gliflozina o
inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2)?
Dapaglifiozina
Empaglifiozina
Canaglifiozina
No prescrito
18. ;A qué dosis tiene pautada el iISGLT2?:
19. Profesional que inicia el tratamiento con gliflozina:
Médico/a de familia
Cardidloga/o
Endocrinélogalo
Nefrologalo
Internista

Otro:
20. Fecha de i6n de la glifiozina:
21. ¢ Toma metformina?

si

No
22. Otros antidiabéticos:
Si

No
23. Betabloqueadores:

Si

No
24. de la enzima i de
(IECA)

Si

No
25. I de los de la i II (ARA
n):

Si

No

26. Antagonista del receptor de aldosterona (ARM)
Si

No
27. Inhibidor del receptor angiotensina-nerlipresina (ANRI:
sacubitril/
valsartan):
Si
No
EFECTOS ADVERSOS DE LAS GLIFLOZINAS
28. Infecciones urinarias (ITU) de repeticion (= 3/afio):
si
No
NS
29. Infecciones genitales (IGU) de repeticion:
Si
No
NS
30. Cetoacidosis diabética:
Si
No
NS
31. Amputaciones no traumaticas:
si

NS
32. Fallo renal agudo:
Si
No
NS
SEGUIMIENTO CLINICO
33. Retirada del medicamento:
Si

NS
34. Fecha de la retirada de la glifiozina:
35. Profesional que retira el tratamiento con gliflozina
Médicalo de familia
Cardidlogalo
Endocrinslogalo
Nefrdlogalo
Internista
NS
otro:
36. ;Qué propicié la retirada del ISGLT2?
37. Seguimiento en Atencién Primaria
si
No
38. Numero de consultas en Atencion Primaria en el ltimo afio:

39. Seguimiento en atencion hospitalaria:

Si

No
40. Ntmero de consultas en atencion hospitalaria en el tltimo
afio:

41. Nimero de ingresos en el Ultimo afio:

42. Fallecimiento:
Si
No

43. Fecha del fallecimiento:

44. Ecocardiograma realizado antes del inicio del iSGLT2:
Si

No
45. Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo o FEVI (%)
antes
del inicio del iISGLT2:
46. i realizado en el

Si

47. Ultima FEVI (%) realizada en el seguimiento:

48. ;Quieres dejar algin comentario sobre el paciente?
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