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Pregunta 12: En adultos con insuficiencia cardiaca crdnica estadio C, ése deberia brindar
inhibidores del cotransportador sodio y glucosa tipo 2 (SGLT-2) para el manejo de la
enfermedad?

Conceptos previos:

Los inhibidores de SGLT-2 inicialmente mostraron un efecto hipoglucemiante, por lo que se
inicid su uso como parte de la terapéutica de los pacientes con diabetes, es ahi donde se
identifican dentro un ECA en 2015 posibles efectos en los desenlaces asociados a insuficiencia
cardiaca. (119)

Para el 2019 se esperaba los resultados de ECA que posiblemente definan un mejor
tratamiento en pacientes con ICC especialmente en aquellos que presenten FE preservada.
(120) Justamente dentro de ellos se encontraba el primer ensayo clinico de un inhibidor de
SGLT-2 que evaluaba desenlaces clinicos cardiovasculares en pacientes con insuficiencia
cardiaca. (121)

Desde entonces se han ido evaluando distintos inhibidores de SGLT-2 y su efecto dentro de
los pacientes con ICC, 2 aiios después se encontraba primeros resultados en pacientes con
ICC con FEVI preservada, (122) siendo considerada desde entonces como una alternativa
para su tratamiento en algunas guias inicialmente (43), sin no todas la consideraban. (44)

Las dudas sobre los beneficios del uso de inhibidores SGLT-2 y las inquietudes sobre sus
posibles efectos adversos e interaccidon con otros medicamentos que son parte del manejo
de un paciente en insuficiencia cardiaca crénica han llevado a evaluar la evidencia clinica
disponible para valorar su eficacia.

El GEG considerd importante conocer los efectos del uso de los inhibidores SGLT-2 en
términos de mortalidad, hospitalizacion y eventos adversos como parte de la terapia de
insuficiencia cardiaca crénica en estadio C con FE reducida, levemente reducida y
preservada.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Intervencién / . ..
L. Desenlaces de la intervencion
PICO Problema Comparacion
Criticos
* Mortalidad cardiovascular
Adultos con * Hospitalizacion por insuficiencia
insuficiencia Dapaglifozina + terapia cardiaca
121 cardiaca crénica médica tolerada / * Mortalidad por cualquier causa
con FE reducida Terapia médica * Eventos adversos
(£40%) NYHA Il — tolerada * Calidad de vida
v
Importante
* Hospitalizacion por cualquier causa
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Pregunta Paciente / Intervencién / . ..
PICO Problema AT Desenlaces de la intervencion
Criticos
Adultos con - . .
insuficiencia * Mortalidad cardiovascular
cardiaca crénica * Hospitalizacion por insuficiencia
. rdi
con FE Inhibidor de SGLT-2+ | _ c2rdiaca ,
levemente terapia médica * Mortalidad por cualquier causa
12.2 . P . e Eventos adversos
reducida (41 - tolerada / terapia . Calidad de vida
49%) y médica tolerada
preservada Importante
(250%) NYHA Il — T .
WV * Hospitalizacion por cualquier causa

Pregunta 12.1: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica estadio C con fraccion de
eyeccion reducida (<40%), ése deberia brindar dapagliflozina para el manejo de la
enfermedad?

Busqueda de la evidencia:

Para esta pregunta no se realizé una busqueda ya que se contd con el Dictamen Preliminar
de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.2 049- DETS-IETSI-2022 (123) que respondia a la
PICO abordada por la pregunta. A continuacion, se resume las caracteristicas del dictamen

encontrado:
Fecha de Num.ero de
. ., estudios que Desenlaces que son
Dictamen publicacion
o responden la evaluados por la RS
(mes y afio) . .
pregunta de interés
Criticos:
e Mortalidad
cardiovascular
e Mortalidad por todas las
causas
Dictamen Preliminar de 2 ECA e Hospitalizaciones por
Evaluacién de Tecnologia Mayo del (DAPA HF 2019y insuficiencia cardiaca
Sanitaria N.° 049-DETS- 2022 DECLARE TIMI-58 e Calidad de vida
IETSI-2022 (123) 2019) (121, 124) e FEventos adversos serio
Importante:
e Hospitalizaciones por
cualquier causa
e Otros eventos adversos
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Evidencia por desenlace:

* Mortalidad cardiovascular

O

El ECA DAPA HF 2019 mostré que la incidencia de muertes por evento
cardiovascular fue menor en el grupo de dapagliflozina en comparacién a
placebo (9 % vs. 11.5 %; HR: 0.82; (IC 95 %: 0.69 a 0.98).

El ECA DECLARE TIMI-58 2019 mostré que La incidencia de muertes por evento
cardiovascular fue menor en el grupo de dapagliflozina en comparacién a
placebo (7.2 % vs. 12.4 %; HR: 0.55; (IC 95 %: 0.34 a 0.90; p no reportado).

*  Mortalidad por todas las causas

O

El ECA DAPA HF 2019 mostré que en las personas con ICC FE reducida a las que
brindemos dapagliflozina, se mostré disminucion de muertes por cualquier
causa en comparacion con placebo (11.6 % vs. 13.9 %); HR: 0.83; IC 95 %: 0.71
a0.97; p = 0.022).

El ECA DECLARE TIMI-58 2019 mostré que en las personas con ICC FE reducida
alas que brindemos dapagliflozina en lugar de placebo, se mostré disminucién
de muertes por cualquier causa (11.3 % vs. 17.7%; HR= 0.59; IC95% 0.40 a
0.88; p=0.01).

* Hospitalizaciones por causas cardiacas

O

El ECA DAPA HF 2019 mostré que en las personas con ICC FE reducida a las que
brindemos dapagliflozina en lugar de placebo, se mostréd disminucion de
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (HR= 0.70; 1C95% 0.59 a 0.83;
p<0.001).

El ECA DECLARE TIMI-58 2019 mostré que en las personas con ICC FE reducida
alas que brindemos dapagliflozina en lugar de placebo, se mostré disminucion
de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (13.5 % vs. 19.0%; HR= 0.64;
IC95% 0.43 a 0.95; p no reportado).

* Hospitalizaciones por cualquier causa

O

El ECA DAPA HF 2019 mostrd que en las personas con ICC FE reducida a las que
brindemos dapagliflozina, se mostré disminuciéon de hospitalizaciones en
comparacion con placebo (567 vs. 742; HR: 0.75; IC 95 %: 0.65 a 0.88; p <
0.001).

e Calidad de vida

O

El ECA DAPA HF 2019 mostrd que la probabilidad de superar la diferencia
minimamente importante (mds de 5 puntos escala KCCQ) de calidad de vida
fue mayor en el grupo de dapagliflozina en comparacion al grupo placebo
(KCCQ-CSS: 53.3% vs 44.8%, OR: 1.18 (1.10 a 1.26), KCCQ-0SS: 53.3% vs 46.6%,
OR:1.13 (1.07 a 1.21), KCCQ-TSS: 58.3% vs 50.9%, OR: 1.15 (1.08 a 1.23))

El ECA DECLARE TIMI-58 2019 mostré que en las personas con ICC FE reducida
a las que brindemos dapagliflozina en lugar de placebo, no hay diferencias
estadisticamente significativas 56.9 % vs. 58.8 %; RR: 0.87; (IC 95 %: 0.71 a
1.07; p= 0.194).
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o El ECA DAPA HF 2019 mostrd que presento menor incidencia de EAS en el
grupo de dapagliflozina en comparacion con placebo (37.8 % vs. 42.0 %; RR:
0.90; IC 95 %: 0.84 2 0.97; p = 0.003).

o EIECA DECLARE TIMI-58 2019 mostrd que en las personas con ICC FE reducida
a las que brindemos dapagliflozina en lugar de placebo, no hay diferencias
estadisticamente significativas en seguridad (56.9 % vs. 58.8 %; RR: 0.87; IC 95
%: 0.71 a 1.07; p= 0.194).

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion
° La IC con FEr es una enfermedad que
genera una alta morbilidad en el
paciente.
° La evidencia disponible muestra que

Recomendacion

dapagliflozina, en comparaciéon con En pacientes adultos con

placebo, genera una reduccion en la
tasa de hospitalizacion por IC y una
mejora en la calidad de vida en
pacientes con ICy FEr.

insuficiencia cardiaca crénica
con fraccion de eyeccidon
reducida (FE<40%) y clase
funcional NYHA II-IV a pesar de

° Estos resultados muestran que . Py T
dapagliflozina estaria cumpliendo con terapia médica tolerada™*, se
el objetivo terapeutico del aprueba el L de
tratamiento de la IC de FEr de prevenir dapaglifiozina mas terapia
el empeoramiento de la IC (menor tasa médica tolerada*** para el
de hospitalizacién), y mejorar el manejo de la enfermedad.
estado clinico, la capacidad funcional,
y la calidad de vida del paciente.

° El perfil de seguridad de dapagliflozina
y placebo es similar, incluso luego de 4
afios de seguimiento.

° las GPC de la CCS/CHFS, la
AHA/ACC/HFSA y de la ESC coinciden
en recomendar el uso de
dapagliflozina en pacientes con IC y
FEr, tomando en cuenta los resultados
del ECA DAPA-HF que mostraron una
menor incidencia de hospitalizacion
por IC.

° Las ETS de CADTH, NICE y SMC,
recomiendan el reembolso de
dapagliflozina en pacientes con IC y
FEr, e 1QWIiG concluye que
dapaglifozina generaria un beneficio
para el paciente tomando en cuenta
los resultados del ECA DAPA-HF.

Recomendaciéon basada en
Dictamen Preliminar de
Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria de IETSI - EsSalud

176




ﬁﬁﬁEsSalud

Puntos de BPC:

INSTITUTE DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUD E
INVESTIGACION

IETSI

EsSalud

Justificacion

BPC

El GEG considera las
dosis mencionadas en
la guia americana vy
mexicana para el uso de
dapaglifozina son
adecuadas. (43, 45)

BPC1: La dosis inicial y maxima de dapagliflozina es
10mg una vez al dia.

El  GEG considera
necesario especificar
las condiciones de uso
de dapaglifozina acorde
con las especificaciones
del Dictamen N° 049-
DETS-IETSI-2022. (123)

BPC2: Con respecto al uso de dapagliflozina:

El paciente debe haber sido catalogado en
insuficiencia cardiaca con FEVI reducido (FEVI
<40%) segun ecocardiograma de los ultimos 12
meses.

Para iniciar la medicacién con dapaglifozina, el
paciente debe encontrarse en terapia médica
tolerada a dosis mdaxima tolerada entre 1 a 3
meses previos.

El paciente debe presentar tasa de filtracion
glomerular estimada mayor o igual a 25
mL/min/1.73m? para iniciar tratamiento con
dapaglifozina.

El GEG menciond que es
importante resaltar que
los pacientes deben
alcanzar la terapia
maxima tolerada de los

4 grupos
farmacoldgicos, donde
se ha mostrado

mayores beneficios en
desenlaces
cardiovasculares.  (3)
Ademas se resalta la
necesidad de
adherencia de las
recomendaciones del
tratamiento de ICC con
FEVI reducida, puesto
que alaactualidadenla
region el porcentaje de
cumplimiento es bajo.
(125)

BPC3: Alcanzar la terapia médica modificadora de
pronéstico (IECA o ARA Il o |INRA +
betabloqueadores + ARM + inhibidores de SGLT-2)
en todos los pacientes con ICC estadio C con FEVI
reducida, de acuerdo a lo establecido en la
presente guia, salvo contraindicaciones o mala
tolerancia de ellas.
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Pregunta 12.2: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica levemente reducida (41% -
49%) y preservada (250%) con clase funcional NYHA 1I-IV. ¢Se deberia usar inhibidores "
de SGLT-2 para el manejo de la enfermedad?
Busqueda de RS:
Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccion de
métodos.
Se encontré 3 RS que respondian a la pregunta mencionada:
Puntaje en Fecha de la Numfero de Desenlaces criticos o
AMSTAR ) estudios que .
RS - busqueda importantes que son
modificado (mes y afio) responden la evaluados por la RS
por IETSI v pregunta de interés P
Muerte
Vaduganathan Ic-|ac>r:“iot\;7iszcalilizrnes or
et al 2022 8/10 Julio 2022 2 ECA . p. L -p
(126) insuficiencia cardiaca
Mortalidad por todas
las causas
Calidad de vida
sg;&;; (ng;)a' 10/11 Fezgrzezr © 4ECA (KCCQ 08, KCCQ TS,
KCCQ CSS)
Eventos adversos
Soleimani et serios, eventos
al 2024 (128) 10/11 Marzo 2023 4 ECA adversos renales,
infecciones urinarias.
El GEG no considerd necesario actualizar la busqueda, debido a la busqueda reciente de
las RS.
Evidencia por desenlace:
Para todos los desenlaces de beneficio de esta pregunta se decidié tomar como referencia
la RS de Vaduganathan et al. 2022, (126) para el desenlace de calidad de vida se usé la RS
de Shah Y R et al 2023 (127) y para el desenlace de eventos adversos de Soleimani et al
2024 (128).
* Mortalidad cardiovascular
o Para este desenlace se decidid tomar como referencia la RS de Vaduganathan et
al. 2022, (126) debido a que solo realizd el MA con intervenciones disponibles en
el Perd en la actualidad y tiene mayor calidad.
o LaRSdeVaduganathan et al. 2022 (126) realizo un MA de 2 ECA (N=12251). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacion fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyecciéon mayor a 40%.
= laintervencion fue: dapaglifozina o empaglifozina
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El control fue: placebo o terapia estandar

El desenlace fue mortalidad cardiovascular definido como muertes por
causas cardiovasculares (infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular, etc.)

Se encontrd que la incidencia de muertes cardiovasculares fue similar en
el grupo placebo (474/6123 = 7.7%) en comparacion con el grupo tratado
con inhibidores de SGLT-2 (417/6128 = 8.4%) (HR: 0.90, IC 95%: 0.80 a
1.01).

*  Hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca

o Para este desenlace se decidid tomar como referencia la RS de Vaduganathan et
al. 2022, (126) debido a que solo realizd el MA con intervenciones disponibles en
el Perd en la actualidad y tiene mayor calidad.

o LaRSdeVaduganathan et al. 2022 (126) realizo un MA de 2 ECA (N=12251). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacién fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
con fraccidn de eyeccidon mayor a 40%.

La intervencidn fue: dapaglifozina o empaglifozina
El control fue: placebo o tratamiento estandar

El desenlace fue hospitalizacion por insuficiencia cardiaca definido como
episodio de hospitalizacién causado por complicaciones de la
insuficiencia cardiaca

Se encontré que la incidencia de hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca fue mayor en el grupo placebo (770/6123 = 12.6%) en
comparacién con el grupo tratado con inhibidores de SGLT-2 (588/6128
=9.6%) (HR: 0.74, 1C 95%: 0.67 a 0.83).

* Mortalidad por cualquier causa

* Para este desenlace se decidié tomar como referencia la RS de Vaduganathan et
al. 2022, (126) debido a que solo realizd el MA con intervenciones disponibles en
el Pert en la actualidad y tiene mayor calidad.

* LaRSdeVaduganathanetal.2022 (126) realizo un MA de 2 ECA (N=12251). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacidon fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyecciéon mayor a 40%.

La intervencidn fue: dapaglifozina o empaglifozina
El control fue: placebo o tratamiento estandar

El desenlace fue mortalidad por todas las causas definido como muertes
por cualquier causa (incluida las muertes cardiovasculares).

Se encontré que la incidencia de muertes por cualquier causa fue similar
en el grupo placebo (953/6123 = 15.6%) en comparacién con el grupo

tratado con inhibidores de SGLT-2 (919/6128 = 15.0%) (HR: 0.97, IC 95%:

0.88 a 1.06).
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e (Calidad de vida

o Para este desenlace se decidié tomar como referencia la RS de Shah Y R et al.
2023, (127) debido a que solo realizd el MA con intervenciones disponibles en el
Peru en la actualidad y tiene mayor calidad.

o La RS de Shah Y R et al. 2023 (127) realizo un MA de 3 ECA (N= 12107). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacién fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
con fraccidn de eyeccidon mayor a 40%

= Laintervencion fue: dapaglifozina o empaglifozina
= El control fue: placebo o terapia estandar

= Eldesenlace fue calidad de vida evaluado mediante la herramienta KCCQ-
OS el cual presentaba una variacion minimamente importante (+ 5
puntos).

= Se encontrd que la probabilidad de superar 5 puntos en la escala KCCQ-
OS fue mayor en el grupo tratado con inhibidores SGLT-2 (2600/6045 =
43.0%) en comparacion con el grupo tratado con placebo (2812/6062 =
46.4%) (RR: 1.08, IC 95%: 1.03 a 1.13).

o Eventos adversos serios

o Para este desenlace se decidid tomar como referencia la RS de Soleimani et al.
2024, (128) debido a que solo realizd el MA con intervenciones disponibles en el
Peru en la actualidad y tiene mayor calidad.

o La RS de Soleimani et al. 2024 (128) realizo un MA de 3 ECA (N= 12575). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacion fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
con fraccidn de eyeccion mayor a 40%

= Laintervencion fue: dapaglifozina o empaglifozina
= El control fue: placebo o terapia estandar

= El desenlace fue evento adverso serio definido como aquel evento
producido a consecuencia de la medicacion que ponia en riesgo
inmediato la vida del paciente.

= Se encontré que el riesgo de evento adverso serio fue mayor en el grupo
placebo (2988/6291 = 47.5%) en comparacidn con el grupo tratado con
inhibidores de SGLT-2 (2831/6284 = 45.1%) (RR: 0.95, IC 95%: 0.91 a
0.98).

e Evento adverso (eventos renales)

o Para este desenlace se decidié tomar como referencia la RS de Soleimani et al.
2024, (128) debido a que solo realizé el MA con intervenciones disponibles en el
Peru en la actualidad y tiene mayor calidad.
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o La RS de Soleimani et al. 2024 (128) realizo un MA de 4 ECA (N= 12890). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacién fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
con fraccidn de eyeccidon mayor a 40%

La intervencidn fue: dapaglifozina o empaglifozina
El control fue: placebo o terapia estandar

El desenlace fue eventos renales definido como eventos adversos serios
renales los cuales son eventos inafortunados producto del tratamiento
que comprometen la funcionabilidad del rifion.

Se encontré que el riesgo de eventos renales fue mayor en el grupo
placebo (444/6449 = 6.9%) en comparacion con el grupo tratado con
inhibidores de SGLT-2 (417/6441 = 6.5%) (RR: 0.89, IC 95%: 0.80 a 0.98).

e Evento adverso (infecciones urinarias)

o Para este desenlace se decidié tomar como referencia la RS de Soleimani et al.
2024, (128) debido a que solo realizé el MA con intervenciones disponibles en el
Peru en la actualidad y tiene mayor calidad.

o La RS de Soleimani et al. 2024 (128) realizo un MA de 3 ECA (N= 12566). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacién fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
con fraccidn de eyeccidn mayor a 40%

La intervencidn fue: dapaglifozina o empaglifozina
El control fue: placebo o terapia estandar

El desenlace fue infecciones urinarias definido como infecciones
micéticas genitourinarias que se produzcan durante el tratamiento
farmacoldgico.

Se encontré que el riesgo de infecciones urinarias fue menor en el grupo
placebo (298/6287 = 4.7%) en comparacion con el grupo tratado con
inhibidores de SGLT-2 (398/6279 = 6.3%) (RR: 1.29, IC 95%: 1.15 a 1.45).

e Evento adverso (deshidratacion)

o Para este desenlace se decidié tomar como referencia la RS de Soleimani et al.

2024, (128) debido a que solo realizé el MA con intervenciones disponibles en el
Peru en la actualidad y tiene mayor calidad.

o La RS de Soleimani et al. 2024 (128) realizo un MA de 4 ECA (N= 12890). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacién fueron pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccidon mayor a 40%

La intervencidn fue: dapaglifozina o empaglifozina

El control fue: placebo o terapia estandar
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El desenlace fue deshidratacién definido como deplecion del sodio del .

cuerpo lo que conlleva a una pérdida del volumen total de liquidos, que
puede ser ocasionada por vémitos excesivos, sudoracidén excesiva o
trastornos asociados a la retencién urinaria.

Se encontrd que el riesgo de deshidratacion fue menor en el grupo
placebo (301/6449 = 4.7%) en comparacion con el grupo tratado con
inhibidores de SGLT-2 (370/6441 =5.7%) (RR: 1.16, IC 95%: 1.06 a 1.28).

Tabla de Resumen de la evidencia (Summary of Findings — SoF)

Poblacién: En adultos de 18 afios a mds con diagndstico de Insuficiencia Cardiaca Crénica estadio C F. Eyeccidn levemente reducida (41-49%) o preservada
(>50%) / Intervencién: inhibidores SGLT-2 / Comparador: Placebo

Autor: Pedro Guerra Canchari

Bibliografia por desenlace:

Mortalidad cardiovascular, hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, mortalidad por todas las causas: RS de Vaduganathan et al. 2022
Calidad de vida: RS de Sha Y R et al. 2024

Eventos adversos: RS de Soleimani et al. 2024
Hospitalizaciones por todas las causas: No se cuenta con informacién

Interpretacion*
(oL LR Comparacion: LSS 1 AL Diferencia inii:iz:‘:gralt:asrfi?:ca
(tiempo de Importancia Tipo de PI': cebo *| Inhibidores relativo (IC 95%) Certeza crénica con fraccién de
seguimiento) estudio SGLT-2 (1C 95%) ° 9
eyeccion preservada
(250%))
Mortalidad HR 090 0.7 menos IAI bri(;\da: sgl'L-Z en
Cardiovascular ", 12251 474/6123 | 417/6128 o por 100 OO ugar de placeno, no
32252 Critico (2 ECA) (7.7%) (6.8%) (0.80a (de-2a2 alta causaremos un efecto
( o ‘ 1.01) +0.0) en la mortalidad
semanas) : cardiovascular.
Por cada 100 personas
a las que brindemos
Hospitalizaciones i”:‘ibidO(;els SIG'-T: en
- s ugar del placebo,
por insuficiencia HR: 0.74 3.1 menos
. 12251 12
cardiaca Critico > 770/ 60 3 583/ :;28 (0.67 a por 100 @@I@@ dcfaus.areTos unla
32252 (2 ECA) (12.6%) (9.6%) 0.83) (de—42-2) alta isminucion en las
(32a hospitalizaciones por
semanas) insuficiencia cardiaca:
3 hospitalizaciones
menos (-4 a -2).
Al brindar inhibidores
Mortalidad por SGLT-2 en lugar de
todas las causas Critico 12251 953/6123 919/6128 HR: 0.97 0.4 mfg:s por CODD placebo, no causaremos
(32a52 (2 ECA) (15.6%) (15.0%) (0.88 a 1.06) (de—2a+1) alta un efecto en la
semanas) mortalidad por todas las
causas.
Por cada 100 personas a
. . las que brindemos
Calidad de vida inhibidores SGLT-2 en
KCCQ-0S 25 A ma
(keca tos) - 12107 | 2600/6045 | 2812/6062 |RR:1.08(1.03 >* T | @080 '“grirbizll ;':ZEE "
puntos ritico (3 ECA) (43.0%) (46.4%) a1.13) Moderada® P
(12a52 (de +1 a +6) causaremos un aumento
semanas) de la calidad de vida (2 5
puntos en KCCQ-0S) en: 3
pacientes mds (+1 a +6).
Evento adverso Por| cada 1(;0. pjrsonas
seio |, | 15w myes | 0% | 2eme | ooso | gemeriins
9 ' - a - PR
(12a52 (3 ECA) (47.5%) (45.1%) 0.98) 5a-1) Moderada lugar del _—
semanas) placebo, probablement
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L]
e causaremos una
disminucion en eventos—_
adversos serios: 2
eventos menos (-5 a -
1).
Por cada 100 personas
a las que brindemos
Evento adverso inribidodrels S|GLT|;2 en
(Eventos renales) 12800 | 444/6449 | a17/6as1 | "R:089 1 O8menos |0 ugar de’ placeno,
12252 Importante (4 ECA) (6.9%) (6.5%) (0.80a por 100 Moderada? probablemente
( 770 ' 0.98) (de—1a-0) causaremos una
semanas) disminucion en eventos
renales: 1 evento
menos (-1 a -0).
Por cada 100 personas
a las que brindemos
Evento adverso inhibidores SGLT-2 en
(Infecciones RR: 1.29 1.4 més por lugar del placebo,
urinarias) Importante 12566 298/6287 398/6275 (1.15a 100 ’ ®OS0 pgrobablepmente
0, 0, * a
(12a52 (3ECA) (4.7%) (6-3%) 1.45) (de+1la+2) Moderada causaremos un
semanas) aumento en las
infecciones urinarias: 1
evento mds (+1 a +2).
Por cada 100 personas
a las que brindemos
inhibidores SGLT-2 en
Evento adverso i lugar del placebo,
(Deshidratacién) 12890 | 301/6449 | 370/6441 R':'Ols'le 0.7 mesper | eee0 probablemente
(12a52 Importante (4 ECA) (4.7%) (5.7%) (106 Moderada? causaremos un
: 1.28) (de +0a+1)
Semanas) aumento de los
eventos de
deshidratacion: 1
evento mds (+0 a +1).
Hospitalizaciones
por todas las Importante No se cuenta con informacién
causas

IC: Intervalo de confianza; RS: Revision sistematica; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; RR: Razdn de riesgo. HR: Razén de hazard
*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ninglin término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja

= podria ser, aunque la evidencia es incierta.
Explicaciones de la certeza de evidencia:

A. Se disminuy6 1 nivel por riesgo de sesgo, debido a la presencia de sesgo de seleccién incierto en algunos ECA incluidos.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 12.2: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica levemente reducida (41% - 49%)
y preservada (250%) con clase funcional NYHA IlI-IV. ¢Se deberia usar inhibidores de SGLT-2
para el manejo de la enfermedad?

Adultos con diagndstico de insuficiencia cardiaca crénica con fraccidn de
Poblacién: eyeccion levemente reducida (41-49%) y preservada (250%) con clase
funcional NYHA II-1V
Intervencion: Inhibidores de SGLT-2
Comparador: Placebo
° Mortalidad cardiovascular
° Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
° Eventos adversos
Desenlaces: ) .
° Mortalidad por cualquier causa
° Calidad de vida
° Hospitalizaciones por cualquier causa




ﬁ&EsSalud

IETSI

EsSalud

INSTITUTE DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUD E
INVESTIGACION

Pregunta 12.2: En adultos con insuficiencia cardiaca crénica levemente reducida (41% - 49%)
y preservada (250%) con clase funcional NYHA II-IV. ¢Se deberia usar inhibidores de SGLT-2

para el manejo de la enfermedad?

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

Potenciales conflictos de

interés:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
respecto a esta pregunta

Evaluacion:

Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Consideraciones

Juicio Evidencia .
adicionales
Diferencia P
Desenlaces (IC 95%) Interpretacion
0.7 menos
. Al brindar SGLT-2 en lugar de
Mortalidad por 100 &
di | (de—2a placebo, no causaremos un efecto
cardiovascular en la mortalidad cardiovascular.
+0.1)
Por cada 100 personas a las que
Hospitalizaciones | 3.1 menos brindemos SGLT-2 en lugar del
. L placebo, causaremos una
por insuficiencia por 100 L e
. disminucion en las hospitalizaciones | iders
cardiaca (de—4a-2) r insuficiencia cardiaca: 3 El GEG consider6 que
por insujiciencia cardiaca: el beneficio  fue
o Trivial hospitalizaciones menos (-4 a -2). moderado  puesto
O Pequefio Al brindar SGLT-2 en lugar de gue' | o bien Igs
e Moderado i 0.4 menos esenlaces e
o Grande Mortalidad por por 100 placebo, no causaremos un efecto mortalidad no
cualquier causa (de—2 2 +1) en la mortalidad por todas las mostraron resultados
o Varia e~-a causas. estadisticamente
o Se desconoce significativos, el
Por cada 100 personas a las que desenlace de
3.4 mas brindemos SGLT-2 en lugar del hospitalizaciones por
Calidad de vida por 100 | placebo, causaremos un aumento de '“SUf'C'e“C[a _Card'aca
(de+1la la calidad de vida (2 5 puntos en ];:jeni f'ie::;s'jt'camente
+6) KCCQ 0S) en: 3 pacientes mds (+1 a & ’
+6).

En resumen, en adultos con diagndstico de insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de
eyeccion levemente reducida (41-49%) y preservada (250%) estadio C con clase funcional
NYHA II-1V, por cada 100 personas a las que brindemos inhibidores SGLT-2 en vez de
placebo:

No causaremos un efecto en la mortalidad cardiovascular

Causaremos una disminucién en las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca: 3

hospitalizaciones menos
No causaremos un efecto en la mortalidad por cualquier causa
No hay reportes sobre hospitalizaciones por cualquier causa

Dafios:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones

adicionales
El GEG consideré que
° Tr|V|aI~ Diferencia L, Io.s. dafios . fueron
o Pequefio Desenlaces (IC 95%) Interpretacion triviales. Debido a que
o Moderado 4 solo las infeccione
© Grande Evento adverso Por cada 100 personas a las que grln;;las ion § Y
, serio 2.4 menos por 100 | brindemos SGLT-2 en lugar del es |lr§taC|on ueron

o Varia estadisticamente

o Se desconoce

(12 a 52 semanas)

(de-5a-1)

placebo, probablemente
causaremos una disminucion en

significativos, de las
cuales dentro de las
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eventos adversos serios: 2
eventos menos (-5 a -1).

Evento adverso
(Eventos renales)

(12 a 52 semanas)

0.8 menos por 100
(de—1a-0)

Por cada 100 personas a las que
brindemos SGLT-2 en lugar del
placebo, probablemente
causaremos una disminucion en
eventos renales: 1 evento menos
(-1a-0).

Evento adverso
(Infecciones

urinarias)

(12 a 52 semanas)

1.4 mas por 100
(de+1a+2)

Por cada 100 personas a las que
brindemos SGLT-2 en lugar del
placebo, probablemente
causaremos un aumento en las
infecciones urinarias: 1 evento
mds (+1 a +2).

Evento adverso
(Deshidratacién)

(12 a 52 semanas)

0.7 mas por 100
(de +0a+1)

Por cada 100 personas a las que
brindemos SGLT-2 en lugar de la
placebo, probablemente
causaremos un aumento de los
eventos de deshidratacion: 1
evento mds (+0 a +1).

En resumen, en adultos con diagndstico de insuficiencia cardiaca crénica con fraccién de
eyeccion levemente reducida (41-49%) y preservada (250%) estadio C con clase funcional
NYHA II-1V, por cada 100 personas a las que brindemos inhibidores SGLT-2 en vez de
placebo:

Probablemente causaremos 2 eventos adversos serios menos

Probablemente causaremos 1 evento adverso renal serio menos

Probablemente causaremos 2 eventos de infecciones urinarias mas

Probablemente causaremos 1 evento de deshidratacion mas.

indicaciones de uso de
inhibidores de SGLT-2
se menciona su uso
posterior a
infecciones urinarias y
la cantidad de casos
de deshidratacion es
muy pequefia por
cada 100 personas.

Certeza de la evidencia:

¢Cuadl es la certeza general de la evidencia?

Consideraciones

Juicio Evidencia L
adicionales
Desenlaces Importancia Certeza
Mortalidad DDDD Mortalidad
cardiovascular Alta cardiovascular
e Hospitalizaciones
Hospitalizaciones por DOPD orF?nsuficiencia
o Muy baja insuficiencia cardiaca Alta P cardiaca
o Baja
o Moderada Mortalidad por DOODD Mortalidad por
o Alta cualquier causa Alta cualquier causa
: ) L) ) )
Calidad de vida Calidad de vida
©Nose Moderado
evaluaron
i ) Evento adverso
estudios Evento adverso serio DOO0 )
Moderado serio
Explicaciones de la certeza de evidencia:
B se disminuyd un nivel por riesgo de sesgo, identificando
riesgo indeterminado en sesgo de seleccion de algunos ECA
incluidos.
Entre los desenlaces criticos, se considerd la menor certeza de evidencia (moderada).
Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?
. . . Consideraciones
Juicio Evidencia .
adicionales
o No .
El GEG menciona y
o Probablemente .
L - . estd de acuerdo que
no Solo no se tenia informacion de uno de los desenlaces importantes, el resto de desenlaces .
los desenlaces mas
o Probablemente| presento resultados. . »
o importantes y criticos
oSi han sido presentados.

Balance de los efectos:
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¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?

(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales

o Favorece al
comparador

o Probablemente
favorece al
comparador

o No favorece a
la intervencion ni
al comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

e Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

Considerando los
beneficios
moderados, y los
dafios triviales, el GEG
considero que el
balance de los efectos
favorece a la
intervencion.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Consideraciones

Juicio Evidencia .
adicionales
ftem Dapaglifozina Empaglifozina
e Costos Presentacién 10mg TB 10mg TB
elevados Se consideraron
;23:_2205 Costo unitario 8/.5.00 5/-9.10 costos elevados
o Intervencion y debido a que el costo
comparador Dosis (cantidad de anual por paciente
cuestan similar o unidades a usar) (a 10mg (1 TB) 10mg (1 TB) supera los $/.1000 con
los costos son dosis maxima) FuaquIerg de las
pequefios intervenciones
.. farmacoldgicas
o Ahorros Duracién del esquema
. Anual Anual i i

moderados (crénico) bn[nf:iadas a  dosis
o Ahorros maximas, este punto
extensos Costo total de de cohorte

tratamiento por S/.5.00x1x365|S/.9.10x 1 x 365 = establecido segin el
o Varta P =5/.1825.00 $/.3321.50 manual metodolégico

persona de IETSI.
0 Se desconoce
Costo anual por persona 10mg TB 10mg TB

Fuente: Tarifario de EsSalud y observatorio de productos farmacéuticos

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écudl serd el impacto en la equidad?

° Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos

econdémicos, personas que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).

° Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos

econdmicos, personas que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales

o Reducido

o Probablemente
reducido

o Probablemente
no tenga

impacto

e Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la

equidad
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o Varia
o Se desconoce

Aceptabilidad:
¢Laintervencidn es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Consideraciones

Juicio Evidencia .
adicionales

Personal de salud: E|
o No GEG considerd que los
o Probablemente profesionales de la
no salud aceptarian
O Probablemente brindar la
si intervencion.
o Si

Pacientes: El GEG
o Varia consideré que los
o Se desconoce pacientes aceptarian

la intervencion.

Factibilidad:

¢éLa intervencion es factible de implementar?

Consideraciones

Juicio Evidencia .
adicionales
o No
o Probablemente
no El GEG consideré que
O Probablemente el realizar brindar la
si medicacion es factible
e Si en todos los niveles de
atencién en ESSALUD.
o Varia
0 Se desconoce
Resumen de los juicios:
Juicios
BENEFICIO Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANO Grande Moderada Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZA DE LA ) . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCEDE | Favoreceal | PRI 0 B 2 e | Favoreceala || se
BENEFICIO / DANO | comparador . » intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y z.ahorros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probablemente | Probablemente | Probablemente
Incrementa la . . . Incrementa la . Se
EQUIDAD R . incrementa la |no tenga impacto| incrementa la . Varia
inequidad X ) R . equidad desconoce
inequidad en la equidad equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablfemente si Varia Se
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablfemente si Varfa Se
no si desconoce
Recomendacion L
Recomendacién | Recomendacién | condicional a Recomendacion Recomendacion
RECOMENDACION L condicional a No emitir
fuerte a favor | condicional a favor de la fuerte a favor de L,
FINAL . . favor de la . L. recomendacion
del control favor del control | intervencion o . L, la intervencion
intervencion
del control
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: Los beneficios de brindar
inhibidores de SGLT-2 se consideraron
moderados (puesto que, el desenlace de
hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca fue significativo, aunque
mortalidad cardiovascular estuvo muy
cercano a superar el punto de no efecto)
y los dafios se consideraron triviales.

El GEG considero que el balance de los
efectos favorece a la intervencién, por lo
que brindar la intervencién es una opcion
de tratamiento bastante aceptada por los
especialistas debido a su factibilidad, a
pesar de que representa costos extensos
el uso de los recursos, probablemente
incremente la equidad ya que es uno de
los farmacos con mayor evidencia para
esta subpoblacidn. Por ello, se emitid una
recomendacién a favor de Ia
intervencion.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue
moderada; por lo que el GEG decidié
asignarle una fuerza fuerte a esta
recomendacion.

En pacientes adultos con ICC
sintomatica con fraccidn de eyeccidn
levemente* reducida (41 — 49%) y
preservada (= 50%) clase funcional
NYHA 1I-1V a pesar de terapia médica
tolerada**, recomendamos brindar
inhibidores de SGLT-2 mas terapia
médica tolerada** para el manejo
de la enfermedad.

Recomendacion fuerte a favor de la
intervencion

Certeza de la evidencia: Moderada

®e0

* El término levemente reducida hace referencia
al término moderadamente reducida usado en el
dictamen N°13-IETSI-2024

**Terapia médica tolerada: esquema tolerado por
el paciente que puede incluir los siguientes
medicamentos: diuréticos, betabloqueantes, IECA,
ARA I, y MRA como parte del esquema de
tratamiento o manejo de las comorbilidades del
paciente; a no ser que exista contraindicacion o
eventos adversos

Puntos de BPC:

Justificacion

BPC

Especificar el punto 8.5 de la
normativa para la autorizacion y

uso de productos farmacéuticos
no incluidos en el Petitorio
Farmacoldgico de EsSalud
concordada con Resolucién N°
022 IETSI-EsSalud-2017 segun la
Directiva N° 003-IETSI-EsSalud-
2016

BPC1: Brindar el inhibidor de SGLT-2 que
cuente con aprobacidn para su uso en esta
indicacion, de acuerdo a las condiciones de
uso establecidas en el dictamen emitido
por IETSI.
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Justificacion BPC

BPC2: Con respecto al uso del inhibidor de
SGLT-2:

- El paciente debe haber sido
catalogado como IC con fraccion de
eyeccion preservada (FE mayor o igual
a 50%) o levemente reducida (FE
entre 41% y  49%)  segln
ecocardiograma de los ultimos seis (6)

meses considerando las
El GEG considera necesario especificaciones en el diagndstico de
especificar las condiciones de uso IC con FE preservada mencionado en
de un inhibidor de SGLT-2 la presente guia.

aprobado por Dictamen
Preliminar de Tecnologia
Sanitaria N° 013 DETS-IETSI-
EsSalud 2024. (129)

- Evaluar la suspensién de |la
medicacidn en pacientes con:

* Necesidad de hemodialisis

* Deterioro persistente (6 meses a
mas) a clase funcional NYHA IV.

* Reaccién adversa que conduzca a
la suspension del farmaco o

contraindicacién segln
informacion de la etiqueta del
producto.

El GEG considera importante
I 'mp BPC3: Diferir el inicio de un inhibidor de
resaltar una de las

complicaciones del uso de SGLT2 en pacientes con infeccion
inhibidores de SGLT-2 y esto micética genitourinaria hasta resolver el

acorde con lo que se especifica proceso infeccioso.
en la guia mexicana. (43-45)

VII. Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC tiene una vigencia de cinco afios. Al acercarse al fin de este periodo, se
procederd a una revisidn de la literatura para su actualizacidn, luego de la cual se decidird si se
actualiza la presente GPC o se procede a realizar una nueva version, de acuerdo a la cantidad de
evidencia nueva que se encuentre.
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