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Consenso multidisciplinario sobre el uso de inhibidores de SGLT-2 (iISGLT-2) en la practica clinica... - S. Cabrera, et al.

Pregunta 1: Uso de iSGLT2 en personas con ICFEr. Tabla de sintesis de la evidencia.

regunta Insuficiencia Cardiaca 1
ersonas con insuficiencia cardiaca con FE reducida

Intervencidn: uso de iSGLT2
Comparador: placebo o tratamiento convencional
Resultados absolutos

Resultados Numero de Calidad de la evidencia

Intervencion Comparador relativos participantes (GRADE)
(N de estudios)
Mortalidad 571/5029 668/5069 RR 0.86 (0.77- 10098 (8 RCT) DODOD Alta®«
0.95)
Mortalidad CV 441/4874 524/4913 RR 0.85(0.75- 9787 (7 RCT) BEED Alta*«
0.96)
Mortalidad CVy 802/4596 1055/4633 RR0.77 (0.71- 9229 (4 RCT) DOOD Alta**
hospitalizaciéon por IC 0.83)
Calidad de vida* Media entre 6.54 Media entre 5.02 DMS 0.16 (0.08- 6877 (3 RCT) OB Moderada®
y74.9 y 72.59 0.23)
L I EI TR A 529/4822 733/4860 RR 0.73 (0.66- 9682 (6 RCT) DPDDD Altac
0.81)

*Medida a través de Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ).
7 Riesgo de sesgo de seleccién en algunos estudios incluidos.
P Discrepancia en la lista de RCT incluidos por revisiones sistemdticas para el mismo outcome, indicando posible sesgo de publicacién.

Se sube un nivel por el tamafio del efecto

Resumen de la evidencia

La tabla de evidencia muestra los desenlaces incluidos para esta pregunta: mortalidad, mortalidad
cardiovascular (CV), mortalidad cardiovascular y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, calidad
de vida y hospitalizacion por IC. La calidad de la evidencia se consideré alta para los desenlaces de
mortalidad, mortalidad CV, desenlace compuesto de mortalidad CV y hospitalizacién por IC, y hos-
pitalizacion por IC, y moderada para calidad de vida'*?. Para el desenlace de mortalidad, 8 estudios
randomizados fueron incluidos en el meta-analisis', con una muestra de 10.098 personas, mostrando
que el uso de iSGLT2 disminuye de manera significativa el riesgo de mortalidad (riesgo relativo [RR]
0,86, 95% intervalo de confianza [0,77 a 0,95]), comparado con su no uso. Para la mortalidad CV, 7
estudios fueron incluidos en el meta-analisis, con una muestra de 9.787 personas, mostrando que el
uso de iSGLT2 disminuye de manera significativa el riesgo de mortalidad CV comparado con su no
uso (RR 0,85 [0,75-0,96]). Cuatro estudios randomizados, con una muestra de 9.229 personas, repor-
taron el desenlace compuesto por mortalidad CV y hospitalizacién por IC, mostrando que el uso de
iSGLT2 disminuye de manera significativa el riesgo, comparado con su no uso (RR 0,77 [0,71-0,83]).
Tres estudios randomizados, con una muestra de 6.877 personas, reportaron el desenlace calidad de
vida, mostrando que el uso de iSGLT2 mejora la calidad de vida en personas con ICFEr, comparado
con su no uso (diferencia media estandarizada 0,16 [0,08-0,23])*. El uso de iSGLT2 también disminuyé
de manera significativa el riesgo de hospitalizacién por IC comparado con el no uso en este grupo
de personas (RR 0,73 [0,66-0,81]).
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Pregunta 2: Uso de iSGLT2 en personas con ICFEc o ICFElr. Tabla de sintesis de la evidencia.

Pregunta Insuficiencia Cardiaca 2
Poblacion: personas con insuficiencia cardiaca con FE conservada o levemente reducida

Intervencion: uso de iSGLT2
Comparador: placebo o tratamiento convencional
Outcomes Resultados absolutos

Resultados relativos Numero de Calidad de la

intervencion  Comparador participantes evidencia
(N de estudios) (GRADE)

Mortalidad NR NR HR 0.97 (0.89-1.06) 14066 (4 RCT) @O Baja*®
Mortalidad NR NR HR 0.93 (0.82-1.05) 14066 (4 RCT) @O Baja*®
Cardiovascular
Mortalidad CV y NR NR HR 0.80 (0.74-0.86) 15989 (6 RCT) ®®@®O) Moderada®
hospitalizacién por IC
Hospitalizacién por IC [ NR HR 0.74 (0.67-0.83) 13059 (3RCT) @®BBO Moderada®
Capacidad funcional* LI NR HR 0.80 (0.73-0.87) 12250 (2RCT) @®EO Moderada®

NR: No reportado

* Medida a través del New York Heart Association (NYHA)
?Riesgo de sesgo de reporte en algunos estudios incluidos

b Imprecisién de resultados

Resumen de la evidencia

La tabla de evidencia muestra los desenlaces incluidos para esta pregunta: mortalidad, mortalidad
cardiovascular (CV), mortalidad cardiovascular y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, capacidad
funcional y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (IC)**. La calidad de la evidencia se consideré
baja para los desenlaces de mortalidad y mortalidad CV; y moderada para el desenlace compuesto
de mortalidad CV vy hospitalizacion por IC, y hospitalizacion por IC, y capacidad funcional. Para
el desenlace de mortalidad, 4 estudios randomizados fueron incluidos en el meta-andlisis, con una
muestra de 14.066 personas con ICFEc o ICFElr, mostrando que no hay una diferencia significativa
en el riesgo de mortalidad con el uso de iSGLT2 comparado con su no uso (RR 0,91 [0,89 a 1,06].
Para la mortalidad CV, 4 estudios fueron incluidos en el meta-andlisis, con una muestra de 14.066
personas, mostrando que no hay una diferencia significativa entre el uso y no uso de iSGLT2 para esta
poblacion (RR 0,93 [0,82-1,05]). Seis estudios randomizados, con una muestra de 15.989 personas,
reportaron el desenlace compuesto por mortalidad CV y hospitalizacion por IC, mostrando que el
uso de iSGLT2 disminuye de manera significativa el riesgo, comparado con su no uso (RR 0,80 [0,74-
0,86]). Tres estudios randomizados, con una muestra de 13.059 personas, reportaron que el uso de
iSGLT2 disminuye significativamente el riesgo de hospitalizacién por IC comparado con su no uso
(Hazard ratio (HR) 0,74 [0,67-0,83]). Dos estudios randomizados incluidos en el meta-analisis (12.250
personas incluidas) mostraron que el uso de iSGLT2 disminuye el empeoramiento de la capacidad
funcional comparado con su no uso (RR 0,80 [0,73-0,87]).
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Pregunta 3: Uso de iSGLT-2 en personas con DM2 para prevencion de eventos cardiovasculares.
Tabla de sintesis de la evidencia.

Pregunta Diabetes 1
Poblacién: personas adultas con Diabetes tipo 2

Intervencion: uso de iSGLT2
Comparador: placebo o tratamiento convencional

Outcomes Resultados absolutos Resultados Numero de Calidad de la

intervencion Comparador relativos participantes evidencia

(N de estudios) (GRADE)
Mortalidad 3120/40691 2901/34113 RR 0.88 (0.84-0.93) 74804 (13 RCT) DDPD Alta®®
Mortalidad 1908/40691 1774/34113 RR 0.86 (0.80-0.92) 74804 (13 RCT) DDHED Alta*®
Cardiovascular
MACE* 3252/34430 2980/27867 RR 0.86 (0.80-0.93) 62297 (7 RCT) DDDHD Alta®®
e Al 1606/39053 2084/32500 RR (0.69 (0.65- 71553 (10 RCT) DDDD Alta®®
0.74)

Progresién de ERC 739/40041 1020/33489 RR 0.62 (0.56-0.68) 74804 (13 RCT) DDODD Alta®®

*Evento adverso cardiovascular mayor
A Inclusién de Sotagliflozina (Estudio SCORED)

% Se sube un nivel por el tamafio del efecto.

Resumen de la evidencia

La tabla de evidencia muestra los desenlaces incluidos para esta pregunta: mortalidad, mortalidad car-
diovascular (CV), evento adverso cardiovascular mayor (MACE, definido como infarto agudo cardiaco
no fatal, accidente cerebrovascular no fatal o muerte de causa cardiovascular), hospitalizacion por ICy
progresion de ERC®”. La calidad de la evidencia se consider6 alta para todos los desenlaces incluidos.
Para el desenlace de mortalidad, 13 estudios randomizados fueron incluidos en el meta-analisis, con
una muestra de 74.804 personas con DM2, mostrando que el uso de iSGLT2 disminuye de manera
significativa la mortalidad comparado con su no uso (RR 0,88 [0,84-0,93]. Para la mortalidad CV, 13
estudios fueron incluidos en el meta-andlisis, con una muestra de 74.804 personas, también mostrando
que el uso de iSGLT2 disminuye el riesgo de mortalidad CV comparado con su no uso en personas
con DM2 (RR 0,86 [0,80-0,92]). Siete estudios randomizados, con una muestra de 62.297 personas,
reportaron MACE, mostrando que el uso de iSGLT2 disminuye de manera significativa el riesgo de
evento cardiovascular mayor, comparado con su no uso (RR 0,86 [0,80-0,93]). Diez estudios rando-
mizados, con una muestra de 71.553 personas con DM2, reportaron que el uso de iSGLT2 disminuye
significativamente el riesgo de hospitalizacion por IC comparado con su no uso (RR 0,69 [0,65-0,74]).
Trece estudios randomizados incluidos en el meta-analisis (74.804 personas incluidas) mostraron que
el uso de iSGLT2 disminuye la progresién de la ERC comparado con su no uso (RR 0,62 [0,56-0,68]).
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Pregunta 4: Uso de iSGLT2 en personas con DM2 para control metabdlico. Tabla de sintesis de la
evidencia.

regunta Diabetes 2
Poblacion: personas adultas con Diabetes tipo 2

| +IS6LT2)

Comparador: Metformina + Sulfonilureas

Resultados absolutos Numero de s T
; o Calidad de la evidencia

Outcomes . Resultados relativos participantes

Intervencion Comparador . (GRADE)

(N de estudios)
H lobi i A i !
emoglobina Cambio entre-0.93a  Cambio entre -0.81 DM-0.10(-0.17,-003) 9180(9RCT)  ®B®O Moderada®

glicosilada -0.1 a0.2
Peso corporal Cambio entre -4 a-3 ?;blo entre 0.7 DM -4.57 (-5.52,-4.32) 9200 (9 RCT) OOOD Alta*®
Hipoglicemia 238/6260 1251/4534 RR 0.13(0.10-0.17) 10785 (9RCT) @O Alta*®

*Riesgo de sesgo de reporte en estudios disponibles.

P Se sube un nivel por el tamafio del efecto.

Resumen de la evidencia

La tabla de evidencia muestra los desenlaces incluidos para esta pregunta: cambios en hemoglobina
glicosilada, disminucién de peso corporal y eventos de hipoglicemias®. La calidad de la evidencia
se considero alta para disminucién de peso corporal y eventos de hipoglicemias, y moderada para
control de hemoglobina glicosilada. Para el desenlace de control de hemoglobina glicosilada, 9 es-
tudios randomizados fueron incluidos en el meta-andlisis, con una muestra de 9.180 personas con
Diabetes tipo 2, mostrando que el uso de iSGLT2 con metformina disminuye de manera significativa
la hemoglobina glicosilada comparado con sulfonilureas y metformina (diferencia media [DM] -0,10
[-0,17 a -0,03]. Para la disminucién del peso corporal, 9 estudios randomizados fueron incluidos en
el meta-andlisis, con una muestra de 9.200 personas, también mostrando que el uso de iSGLT2 con
metformina disminuye de manera significativa el peso corporal comparado con sulfonilureas y met-
formina en personas con DM2 (DM -4.57 [-5,52 a -4,32]). Nueve estudios randomizados, con una
muestra de 10.785 personas, reportaron eventos de hipoglicemias, mostrando que el uso de iSGLT2
con metformina disminuye de manera significativa el riesgo de eventos de hipoglicemias, comparado
con sulfonilureas y metformina (RR 0.13 [0.10-0.17]).
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Pregunta 5: Uso de iSGLT2 en personas con ERC y DM2. Tabla de sintesis de la evidencia.

Resultados absolutos Resultados Niamero de Calidad de la evidencia
Intervencion Comparador relativos participantes (GRADE)
(N de estudios)
599/10474 683/10457 RR 0.87 (0.78- 20931 (4 RCT)  @®®®O Moderada?
0.97)
Mortalidad 363/10474 434/10457 RR 0.83 (0.72- 20931 (4 RCT) @HDO Moderada?
Cardiovascular 0.95)
455/10665 659/10530 RR 0.66 (0.58- 21195 (5 RCT) DDDD Alta
0.75)
368/9797 572/9755 RR 0.60 (0.53- 19552 (4 RCT) DODOD Altaz®
0.69)
643/10474 847/10457 RR 0.74 (0.66- 20931 (4 RCT) DDODD Alta??
0.81)

*Definido como disminucién sostenida de VFGe (250%), ERCT, VFGe baja sostenida (<15mL/min/1.73mt2 o <10mL/min/1.73mt2) o muerte
por causa renal.

**ERCT: Enfermedad renal crénica terminal.
2 Inclusion de Sotagliflozina (Estudio SCORED)

b Se sube un nivel por el tamafio del efecto.

Resumen de la evidencia

La tabla de evidencia muestra los desenlaces incluidos para esta pregunta: mortalidad, mortalidad
cardiovascular (CV), progresion de la ERC, enfermedad renal crénica terminal (ERCT) y hospitalizacion
por 1C*”#9. Progresion de la ERC fue definido como disminucién sostenida de VFGe (=50%), progre-
sion a enfermedad renal crénica terminal (ERCT), VFGe baja sostenida (<15 mL/min/1.73 mt* o <10
mL/min/1.73 mt?) o muerte por causa renal. La calidad de la evidencia se consider6 moderada para
mortalidad y mortalidad CV, y alta para progresion de la ERC, ERCT y hospitalizacién por IC. Para
el desenlace de mortalidad, 4 estudios randomizados fueron incluidos en el meta-analisis, con una
muestra de 20.931 personas con ERC y DM2, mostrando que el uso de iSGLT2 disminuye de manera
significativa la mortalidad comparado con su no uso (RR 0.87 [0.78 a 0.97]. Para la mortalidad CV, 4
estudios fueron incluidos en el meta-andlisis, con una muestra de 20.931 personas, también mostrando
que el uso de iSGLT2 disminuye el riesgo de mortalidad CV comparado con su no uso en personas
con ERC y DM2 (RR 0.83 [0.72-0.95]). Cinco estudios randomizados, con una muestra de 21.195
personas, reportaron progresion de la ERC, mostrando que el uso de iSGLT2 disminuye de manera
significativa el riesgo de evento adverso renal mayor, comparado con su no uso (RR 0.60 [0.58-0.75]).
Cuatro estudios randomizados, con una muestra de 19.552 personas con ERC y DM2, reportaron que
el uso de iSGLT2 disminuye significativamente el riesgo de ERCT comparado con su no uso (RR 0.60
[0.53-0.69]). Cuatro estudios randomizados incluidos en el meta-analisis (20.931 personas incluidas)
mostraron que el uso de iSGLT2 disminuye el riesgo de hospitalizacion por IC comparado con su no
uso (RR 0.74 [0.66-0.81]).
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Pregunta 6: Uso de iSGLT-2 en personas con ERC sin diabetes mellitus tipo 2. Tabla de sintesis de la
evidencia.

Pregunta ERC 2
Poblacién: personas con ERC no diabética

Intervencion: uso de iSGLT2
Comparador: placebo o tratamiento convencional
Resultados absolutos

Resultados relativos Numero de Calidad de la evidencia

Intervencion ~ Comparador participantes (GRADE)
(N de estudios)

Mortalidad 64/2476 77/2491 RR 0.84 (0.60-1.18) 4967 (2 RCT) @O0 Bajaz®
Mortalidad 26/2476 25/2491 RR 1.04 (0.59-1.83) 4967 (2 RCT) ®dO0 Bajaz®
Cardiovascular
LRGN CUER {6l 29 por 1000 53 por 1000 RR 0.69 (0.57-0.82) 15604 (6 RCT) DOPD Alta
ERCT** 24-25 por 31-39 por RR 0.72 (0.56-0.91) 4967 (2 RCT) ©®dO Moderada?

1000 1000
Hospitalizacién por IC  EJPLY( 53/2491 RR 0.95 (0.65-1.40) 4967 (2 RCT) ®dO0 Baja®

*Definido como disminucién sostenida de VFGe (250%), ERCT, VFGe baja sostenida
(<15mL/min/1.73mt2 o <10mL/min/1.73mt2) o muerte por causa renal.

**ERCT: Enfermedad renal crénica terminal.
4 Bajo numero de estudios disponibles

b Imprecision de resultados

Resumen de la evidencia

La tabla de evidencia muestra los desenlaces incluidos para esta pregunta: mortalidad, mortalidad
cardiovascular (CV), progresion de la ERC, enfermedad renal crénica terminal (ERCT) y hospitaliza-
cion por IC°. La definicion de progresion de la ERC fue descrita en la pregunta anterior. La calidad
de la evidencia se consideré baja para mortalidad y mortalidad CV, alta para progresion de la ERC,
moderada para ERCT, y baja para hospitalizacién por IC. Para el desenlace de mortalidad, 2 estudios
randomizados fueron incluidos en el meta-analisis, con una muestra de 4.967 personas con ERC sin
DM2, mostrando que no hay una diferencia significativa en el riesgo de mortalidad con el uso de
iSGLT2 comparado con el no uso para personas con ERC sin DM2 (RR 0.84 [0.60 a 1.18]. Para la
mortalidad CV, 2 estudios fueron incluidos en el meta-analisis, con una muestra de 4.967 personas,
también mostrando que no hay una diferencia significativa en el riesgo de mortalidad con el uso de
iSGLT2 comparado con su no uso en personas con ERC sin DM2 (RR 1.04 [0.59-1.83]). Seis estudios
randomizados, con una muestra de 15.604 personas, reportaron progresion de la ERC, mostrando
que el uso de iSGLT2 disminuye de manera significativa el riesgo de evento adverso renal mayor,
comparado con su no uso (RR 0.69 [0.57-0.82]). Dos estudios randomizados, con una muestra de
4.967 personas con ERC sin DM2, reportaron que el uso de iSGLT2 disminuye significativamente el
riesgo de ERCT comparado con su no uso (RR 0.72 [0.53-0.91]). Dos estudios randomizados incluidos
en el meta-analisis (4.967 personas incluidas) mostraron que no hay una diferencia significativa en el
riesgo de hospitalizacién por IC con el uso de iSGLT2 comparado con su no uso (RR 0.95 [0.65-1.40]).
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