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Inhibidores del SGLT2 en pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 con alto riesgo cardiovascular

EVIDENCIA
™ Alta

O Moderada
O Baja

O Muy baja / Nula

BENEFICIO NETO
& Mayor

O Considerable

O Menor

O Marginal/Nulo/Incierto/Negativo

COSTO-EFECTIVIDAD E
IMPACTO PRESUPUESTARIO

O Favorable
™ Incierto

O No favorable

M\

Aunque hay elementos
que favorecen su
incorporacion, para la
decision se deberian
valorar otros factores

Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorias y la ponderacion sumaria utilizada ver el Anexo .

Inhibidores del SGLT2 en pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 con insuficiencia cardiaca o enfermedad

renal

EVIDENCIA
O Alta

™ Moderada
O Baja
O Muy baja / Nula

BENEFICIO NETO
O Mayor

™ Considerable

O Menor

O Marginal/Nulo/Incierto/Negativo

COSTO-EFECTIVIDAD E
IMPACTO PRESUPUESTARIO

O Favorable
™ Incierto

O No favorable

La informacion disponible
no permite hacer una
recomendacion definitiva
sobre su incorporacion.
Para la decision se
deberian valorar otros
factores

Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorias y la ponderacion sumaria utilizada ver el Anexo .
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Inhibidores de SGLT-2 en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 con contraindicaciones, intolerancia o
fracaso a otros tratamientos

EVIDENCIA BENEFICIO NETO COSTO-EFECTIVIDAD E ‘U’

O Alta O Mayor IMPACTO PRESUPUESTARIO

™ Moderada O Considerable O Favorable Aunque hay elementos que no
. o Incierto favorecen su incorporacion,

O Baja ™ Menor para la decision se deberian

O Muy baja / Nula O Marginal/Nulo/Incierto/Negativo O No favorable valorar otros factores

Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorias y la ponderacion sumaria utilizada ver el Anexo .
Ante una segunda o tercer intensificaciéon del tratamiento, cuando existe contraindicacion, intolerancia o fracaso a otros

tratamientos (pacientes que no alcanzan meta de tratamiento y presentan contraindicacion o intolerancia a otros farmacos que
suelen ser de eleccién)
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Conclusiones

Evidencia de alta calidad muestra que los inhibidores del cotransportador sodio/glucosa 2 en
comparaciéon con placebo en personas con diabetes mellitus tipo 2 y alto riesgo
cardiovascular presentan un beneficio neto mayor al reducir la mortalidad por todas las
causas, eventos cardiovasculares mayores e insuficiencia cardiaca.

Evidencia de moderada calidad muestra que los inhibidores del cotransportador
sodio/glucosa 2 en comparacién con placebo en personas con diabetes mellitus tipo 2 e
insuficiencia cardiaca probablemente producen un beneficio neto considerable al disminuir
las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Evidencia de moderada calidad muestra que
los inhibidores del cotransportador sodio/glucosa 2 en comparacién con placebo en
personas con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal probablemente producen un
beneficio neto considerable al disminuir la muerte por todas las causas, la muerte
cardiovascular e insuficiencia renal, disminuir eventos cardiovasculares mayores, al tiempo
que ocasionan menos hipoglucemia.

Evidencia de moderada calidad sugiere que los inhibidores del cotransportador
sodio/glucosa 2 en una segunda o tercera intensificacion del tratamiento, en pacientes con
contraindicacion, intolerancia y refractarios a otros tratamientos reducirian levemente la
hemoglobina glicosilada en comparacién con sulfonilureas, tiazolidinedionas y algunas
drogas del grupo de los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4.

Los inhibidores del cotransportador sodio/glucosa 2 presentan un discreto aumento de
infecciones urinarias y genitales. La canagliflozina aumenta también el riesgo de fracturas y
amputaciones y genera un probable aumento en eventos adversos renales.

Las guias de practica clinica relevadas mencionan a los inhibidores del cotransportador
sodio/glucosa 2 dentro de las opciones terapéuticas, principalmente en pacientes con alto
riesgo cardiovascular, insuficiencia cardiaca y enfermedad renal crénica. Ademas, en algunas
ocasiones recomiendan su uso en diabetes mellitus tipo 2 refractaria, generalmente cuando
existe contraindicacién o intolerancia a otros tratamientos. Sugieren que la indicacién de uno
u otro antidiabético debe hacerse en forma individualizada segin multiples factores.

Financiadores de salud de paises de altos ingresos y paises de Latinoamérica brindan
cobertura a esta tecnologia en pacientes diabéticos con comorbilidades como la insuficiencia
cardiaca, enfermedad cardiovascular establecida y enfermedad renal, aunque existe
heterogeneidad en los criterios de reembolso en algunos de los programas para cada
inhibidores del cotransportador sodio/glucosa 2, que van desde beneficios restringidos hasta
no restringidos.

No se encontraron estudios de costo-efectividad en Argentina. Un analisis de impacto
presupuestario realizado en Argentina en 2021 sugiere la inclusién/cobertura de la
dapagliflozina exclusivamente en el grupo de pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 'y
enfermedad renal crénica en tratamiento con metformina y sulfonilureas, o sulfonilureas solas,
y que necesiten la adicién de otro farmaco. Evaluaciones econdmicas de otros paises
encontraron que los inhibidores del cotransportador sodio/glucosa 2 fueron costo-efectivos
en comparacidon con otros antidiabéticos en pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida, alto riesgo cardiovascular, insuficiencia cardiaca y enfermedad renal crénica.
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SGLT2 inhibitors (canagliflozin, empagliflozin, and dapagliflozin) in
patients with type 2 diabetes mellitus.

Conclusions

High-quality evidence shows that sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, compared to
placebo, in people with type 2 diabetes and high cardiovascular risk, provide a greater net
benefit by reducing all-cause mortality, major cardiovascular events, and heart failure.
Moderate-quality evidence shows that sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, compared
to placebo, in people with type 2 diabetes and heart failure likely produce a significant net
benefit by reducing hospitalizations due to heart failure. Moderate-quality evidence also
shows that sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, compared to placebo, in people with
type 2 diabetes and kidney disease likely produce a significant net benefit by reducing
all-cause mortality, cardiovascular death, and renal failure, reducing major cardiovascular
events, while causing less hypoglycemia.

Moderate-quality evidence suggests that sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, when
used as a second or third intensification of treatment in patients with contraindications,
intolerance, or resistance to other treatments, slightly reduce hemoglobin Alc compared to
sulfonylureas, thiazolidinediones, and some dipeptidyl peptidase-4 inhibitors. Sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitors show a slight increase in urinary and genital infections. Canagliflozin
also increases the risk of fractures and amputations and likely increases the occurrence of
adverse renal events.

The reviewed clinical practice guidelines list sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors as
therapeutic options, primarily in patients with high cardiovascular risk, heart failure, and
chronic kidney disease. Additionally, they occasionally recommend their use in refractory type
2 diabetes, generally when there is a contraindication or intolerance to other treatments. They
suggest that the choice of one antidiabetic drug over another should be individualized based
on multiple factors.

Healthcare funders in high-income countries and Latin American countries provide coverage
for this technology in diabetic patients with comorbidities such as heart failure, established
cardiovascular disease, and kidney disease, although there is variability in reimbursement
criteria for each sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor in some programs, ranging from
restricted to unrestricted benefits.

No cost-effectiveness studies were found in Argentina. A budget impact analysis conducted
in Argentina in 2021 suggests the inclusion/coverage of dapagliflozin exclusively in the group
of adult patients with type 2 diabetes and chronic kidney disease who are being treated with
metformin and sulfonylureas, or sulfonylureas alone, and who require the addition of another
drug. Economic evaluations from other countries have found that sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitors were cost-effective compared to other antidiabetics in patients with
established cardiovascular disease, high cardiovascular risk, heart failure, and chronic kidney

disease.
To cite this document in English: Latorraca, M; Garcia Marti, S; Alfie, V; Smutny, J; Ciapponi, A
Bardach, A; Augustovski, F; Alcaraz, A, Pichon Riviere, A.F . CSGLT2 inhibitors (canagliflozin,

empagliflozin, and dapagliflozin) in patients with type 2 diabetes mellitus.. Health Technology
Assessment, Rapid Response Report N° 928 Buenos Aires, Argentina. November 2024. ISSN
1668-2793. Available in www.iecs.org.ar
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1. Contexto clinico

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crdénica caracterizada por la
insuficiente produccién de insulina y la resistencia del cuerpo a utilizarla eficazmente. Esta
asociada a la obesidad, mala alimentacién, sedentarismo, hipertensiéon y dislipemia, lo que
aumenta el riesgo de complicaciones cardiovasculares, micro y macrovasculares, deterioro
de la calidad de vida y muerte prematura.'

Se encuentra entre las primeras cinco causas de mortalidad en Latinoamérica. El nimero
de muertes atribuibles a la enfermedad en 2011 fue de 103.300 varones y 123.900 mujeres.
Es responsable del 12,3% de todas las muertes en adultos en dicha region. En Argentina,
anualmente se registran alrededor de 9.000 muertes vinculadas a diabetes y el 72,4% de
las mismas ocurren entre los 55 y 84 afios. Segun datos de la cuarta Encuesta Nacional de
Factores de Riesgo (ENFR) realizada en el 2018, la prevalencia de glucemia elevada o
diabetes por autorreporte en la poblacién adulta aumentd de 9,8% a 12,7% respecto de la
edicién anterior (2015).2

El tratamiento inicial en la mayoria de los pacientes debe comenzar con dieta, reduccién
de peso, ejercicio y metformina (en ausencia de contraindicaciones).® Las opciones
terapéuticas para pacientes con un deterioro en el control glucémico después del
tratamiento inicial incluyen afiadir un segundo antidiabético oral o inyectable (insulina) o
cambiar a insulina. Resulta necesario individualizar la eleccién del tratamiento
considerando comorbilidades relevantes (enfermedades cardiovasculares, insuficiencia
cardiaca, enfermedad renal diabética, riesgo de hipoglucemia y necesidad de pérdida de
peso) y factores especificos del paciente (preferencias, necesidades, valores y costos).*

Los tratamientos actuales para la DM2 se han centrado en aumentar la disponibilidad de
insulina (ya sea mediante la administracidon directa de insulina o a través de agentes que
promueven su secrecién), mejorar la sensibilidad a la insulina, retrasar la absorcién de
carbohidratos desde el tracto gastrointestinal o aumentar la excrecién de glucosa por la
orina. Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) reducen la glucosa
en sangre al aumentar la excrecién urinaria de glucosa.® Los inhibidores del SGLT2 no se
consideran como terapia inicial para la mayoria de los pacientes con DM2.

Se postula el uso de los inhibidores de SGLT-2 en pacientes con DM2 con enfermedades
cardiovasculares o renales comodrbidas, ya que su uso podria asociarse a mejores
resultados cardiovasculares y renales o ante segunda o tercera intensificacién en
pacientes con DM2 con intolerancia, contraindicacién o refractarios al tratamiento.

2. Tecnologia

La canagliflozina, dapagliflozina y empaglifiozina son inhibidores selectivos del
cotransportador SGLT2, el transportador responsable de la reabsorcion de la mayoria de la
glucosa filtrada por el riidn. Reducen la glucemia bloqueando la reabsorcién renal de la
glucosa filtrada, y disminuyen el umbral renal para su reabsorcidén, aumentando asi su
excrecion urinaria.®

Canagliflozina se administra por via oral antes de la primera comida del dia. Existen 2
presentaciones, de 100 y 300 mg por comprimido. La dosis inicial es de 100 mg una vez al
dia, y se puede aumentar la dosis a 300 mg diarios para alcanzar los objetivos glucémicos.
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Estd indicada como un complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control

glucémico en adultos con DM2. Asimismo, esta indicada para reducir el riesgo de eventos
cardiovasculares adversos importantes (muerte por causa cardiovascular, infarto de miocardio
no mortal y accidente cerebrovascular no mortal) en adultos con DM2 y enfermedad
cardiovascular establecida. Adicionalmente, contribuye a reducir el riesgo de enfermedad
renal en etapa terminal, duplicaciéon de la creatinina sérica, muerte cardiovascular y
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en adultos con DM2 y nefropatia diabética con
albuminuria mayor a 300 mg/dia. No esta recomendado para mejorar el control glucémico en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1, ni para mejorar el control glucémico en adultos con
diabetes mellitus tipo 2 con una tasa de filtrado glomerular (TFGe) menor a 30 ml/min/1,73
m2.8

Dapagliflozina se administra por via oral a cualquier hora del dia con o sin alimentos. Existen
2 presentacion de 5 y 10 mg. La dosis es de 10 mg por dia, administrada en una sola toma.
Estd indicada para mejorar el control glucémico en adultos con DM2 como complemento de
la dieta y el gjercicio, tanto en monoterapia, cuando la metformina es inadecuada debido a
intolerancia, como en combinacién con otros medicamentos para el tratamiento de la DM2.
Para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica sintomatica con reduccién de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y en adultos con enfermedad renal crénica.’

Empagliflozina se administra por via oral una vez al dia por la mafiana con o sin alimentos.
Existen 2 presentaciones, 10 y 25 mg. La dosis inicial es de 10 mg diarios, y se puede
aumentar a 25 mg una vez al dia para alcanzar los objetivos glucémicos. Esta indicada a partir
de los 10 afios de edad para el tratamiento de la DM2 no suficientemente controlada
asociado a dieta y ejercicio, tanto en monoterapia, cuando la metformina no se considera
apropiada debido a intolerancia o en combinacién con otros medicamentos para el
tratamiento de la diabetes. Para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica sintomatica
y de la enfermedad renal crénica.®

Los inhibidores del SGLT2 fueron aprobados por la Administracion de Drogas vy
Medicamentos de Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration) y
por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European Medicines
Agency) en 2013 (canagliflozina) y 2014 (empagliflozina, dapagliflozina) como tratamiento
complementario para mejorar el control glucémico en adultos con DM2.%'0"2B% pgr gy parte,
la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) de
Argentina aprobd dapagliflozina en 2013, canagliflozina en 2014 y empagliflozina en 2015,
tanto como monodrogas en pacientes intolerantes a metformina como en combinacién con
otros hipoglucemiantes, incluida la insulina en pacientes con DM2.%78

Posteriormente, en 2017, la FDA emitié una advertencia sobre el riesgo de amputaciones con
canagliflozina, aunque en 2018 ampli6 su uso para reducir el riesgo de eventos
cardiovasculares y en 2019, la aprobd para tratar la enfermedad renal crénica.’ La EMA siguié
un patrén similar. En 2016 la FDA amplid el uso de empagliflozina para reducir el riesgo de
muerte cardiovascular y en 2021, la EMA también aprobé esta indicacién y para el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca. En 2019 la ANMAT amplio las indicaciones para la canagliflozina
para el tratamiento de la enfermedad renal crénica en pacientes con DM2, y también incluyd
la advertencia sobre el riesgo de amputaciones.® También extendid su uso para la reduccion
del riesgo de eventos cardiovasculares mayores en pacientes con DM2 y enfermedad
cardiovascular establecida.® En 2021, actualizé el prospecto de la empagliflozina para incluir
la indicacién de reduccién del riesgo de muerte cardiovascular en pacientes con DM2 y
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enfermedad cardiovascular establecida.

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia,
seguridad y aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de inhibidores del
SGLT2 en pacientes con DM2.

4. Métodos

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores
genéricos de internet, y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones
sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y
politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

Se buscdé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia en International
HTA Database (https://database.inahta.org/), Base Regional de Informes de Evaluacion de
Tecnologias de la Salud en las Américas (BRISA,_https:/sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/),
Tripdatabase y en los sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi
como en los buscadores genéricos de internet.[VAT]

La evaluacién y seleccién de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue
realizada sobre la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1
del Anexo | el diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracion y seccién de conclusiones se describe
también en el Anexo I.
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‘ Tabla 1. Criterios de inclusion. Pregunta PICO.

Poblaciéon Pacientes con diabetes mellitus tipo 2
- con comorbilidades.
- con contraindicacién, intolerancia o refractarios al tratamiento
con otros antidiabéticos orales.

Intervencion inhibidores del SGLT2 (empagliflozina, dapagliflozina y canagliflozina)

Comparador Placebo u otros antidiabéticos orales (metformina, sulfonilureas,
tiazolidinedionas, inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4
(DPP-4),nélogos del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1).

Resultados (en orden decreciente Eficacia: mortalidad, reduccion de la tasa de complicaciones macro y

de importancia) microvasculares, calidad de vida, reduccién de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca, reduccion del nivel de hemoglobina
glicosilada, glucemia en ayunas.

Seguridad: efectos adversos totales y serios.

Disefio Revisiones sisteméaticas y meta-andlisis, ensayos clinicos controlados
aleatorizados, informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones
econdmicas, guias de préctica clinica, politicas de cobertura,
recomendaciones de sociedades cientificas.

5. Resultados

Se incluyeron: tres RS con MA, dos RS con metaanalisis en red (MAR), tres ETS, una RS de
estudios de costo-efectividad, seis GPC y 18 politicas de cobertura (PC) de distintos paises en
relacion al uso de inhibidores del SGLT2 en pacientes con DM2.

5.1 Eficacia y seguridad

Drake y cols. publicaron en 2024 una RS con MAR que evalué la eficacia y seguridad de los
inhibidores del SGLT2, agonistas del GLP-1, inhibidores de DPP-4 e insulinas de accién
prolongada, como monoterapia o terapia combinada, en adultos con DM2."® Se incluyeron 84
ECAs publicados hasta enero de 2023, con un seguimiento minimo de 52 semanas en
pacientes con DM2 de larga evolucion, tratados previamente, y con multiples comorbilidades.
Los desenlaces evaluados incluyeron eventos cardiovasculares mayores, mortalidad por
todas las causas, accidente cerebro vascular, infarto agudo de miocardio, hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica, eventos adversos serios e hipoglucemias
graves, asi como cambios en la hemoglobina glicosilada (HbA1lc) y peso a un afio. Para las
comparaciones directas, se empled un MA tradicional por pares y se generaron graficos de
red para las comparaciones indirectas, agrupando los medicamentos por clase,
independientemente de la dosis o método de administracién. La poblacién incluyé adultos
con una edad media de 58,7 afios, duracidon media de la diabetes de 8,8 afios, peso inicial de
89,7 kg y HbA1c de 8,1%.

Los inhibidores del SGLT2 mostraron beneficios significativos en varios desenlaces clinicos
en comparacion con la atencién habitual. En cuanto a mortalidad por todas las causas, los
inhibidores del SGLT2 redujeron el riesgo (RR 0,86; IC 95%: 0,80 a 0,93) y fueron superiores a
la insulina (RR 0,70; IC 95%: 0,51 a 0,98). Para los eventos cardiovasculares mayores, también
redujeron el riesgo en comparacion con la atencién habitual (RR 0,90; IC 95%: 0,83 a 0,98).
Los inhibidores del SGLT2 (RR 0,97; IC 95%: 0,85 a 1,12), los agonistas de GLP1 (RR 0,96; IC
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95%: 0,89 a 1,04) y los inhibidores de DPP-4 (RR 0,95; IC 95%: 0,85 a 1,06) no redujeron el

infarto agudo de miocardio en comparacién con la atenciéon habitual. Los inhibidores del
SGLT2 (RR 112; IC 95%: 0,93 a 1,34) y los inhibidores de DPP-4 (RR 0,97; IC 95%: 0,79 a 1,19) no
muestran diferencias con la atenciéon habitual para el accidente cerebrovascular. Los
agonistas de GLP-1 probablemente reducen los accidentes cerebrovasculares en
comparacién con los inhibidores del SGLT2 (RR 0,77; IC 95%: 0,62 a 0,95). Respecto a la
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, los inhibidores del SGLT2 resultaron beneficiosos,
con una reduccion del riesgo significativa (RR 0,64; IC 95%: 0,54 a 0,77) frente a la atencién
habitual y fueron més eficaces que los agonistas de GLP-1(RR 0,69; IC 95% 0,56 a 0,86) y los
inhibidores de DPP-4 (RR 0,60; IC 95%: 0,48 a 0,74). Ademas, los inhibidores del SGLT2
demostraron beneficios en la progresion de la enfermedad renal crénica, reduciendo la
progresion a estadios avanzados de enfermedad renal crdonica en comparacidon con la
atencién habitual (RR 0,66; IC 95%: 0,58 a 0,75) y con los inhibidores de DPP4 (RR 0,62; IC
95%: 0,52 a 0,74). También mostraron una disminucion en los eventos adversos graves (RR
0,93; IC 95%: 0,90 a 0,95) y redujeron el riesgo de hipoglucemia grave en comparacion con
la sulfonilurea (RR 0,10; IC 95%: 0,07 a 0,15) y la insulina (RR 0,22; IC 95%: 0,15 a 0,32).

Wong y cols. publicaron en 2024 una RS con MA que comparoé eficacia de la metformina y los
inhibidores del SGLT2 en pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular establecida.’ Se
incluyeron estudios publicados hasta el 28 de octubre de 2023. Los resultados principales
evaluados incluyeron la supervivencia libre de eventos cardiovasculares mayores,
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, asi como las tasas de mortalidad por todas las
causas y cardiovascular. Se incluyeron 14 estudios (n=86.487; 22.611 recibieron metformina y
63.876 recibieron inhibidores del SGLT2). Los participantes tratados con metformina
mostraron una reduccién del 31% en la mortalidad por todas las causas en comparacion con
los tratados con inhibidores del SGLT2. Los participantes que recibieron inhibidores del
SGLT2 tuvieron una mayor mortalidad por todas las causas (HR 1,30; IC95%: 1,10 a 1,55) en
comparacién con la metformina. La metformina ofrecia 23,26 meses de sobrevida libre de
mortalidad por todas las causas, ligeramente superior a los 23,04 meses de los inhibidores
del SGLT2. Sin embargo, los inhibidores del SGLT2 redujeron significativamente las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en comparacién con la metformina, lo que sugirié
beneficios en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

Rahman y cols. publicaron en 2023 una RS con MA que evalud la eficacia de los inhibidores
del SGLT2 versus placebo para la prevencion primaria de enfermedad cardiovascular. El
desenlace primario fue eventos -cardiovasculares mayores, que incluia mortalidad
cardiovascular, infarto agudo de miocardio y accidente cerebrovascular. Los desenlaces
secundarios fueron los componentes individuales de los eventos cardiovasculares mayores y
la mortalidad por todas las causas. Se incluyeron cinco ECAs (n=23.987), con un tiempo de
seguimiento promedio de aproximadamente 135 semanas. No encontré una reduccién
significativa en los eventos cardiovasculares mayores con los inhibidores del SGLT2 en
comparacién con el placebo (RR 0,85; IC 95%: 0,71 a 1,01; p=NS; 1>=44). No hubo diferencias
significativas en mortalidad cardiovascular (RR 0,93; IC 95%: 0,77 a 114; p=NS; I°=0), infarto
agudo de miocardio (RR 0,88; IC 95%: 0,69 a 111; p=NS; I’=23) y accidente cerebrovascular (RR
0,84; IC 95%: 0,62 a 116; p=NS; I°=46). Los inhibidores del SGLT2 podrian mejorar la
mortalidad por todas las causas (RR 0,85; IC 95%: 0,72 a 1,0; p=0,04; 1>=23). En los andlisis de
subgrupos, el uso de inhibidores del SGLT2 llevd a reducciones significativas en eventos
cardiovasculares mayores (RR 0,74; IC 95%: 0,61 a 0,89; p<0,01), infarto agudo de miocardio
(RR 0,67; IC 95%: 0,47 a 0,97; p<0,05) y accidente cerebrovascular (RR 0,61; IC 95%: 0,41 a
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0,91; p<0,05) principalmente en pacientes con enfermedad renal crénica y DM2, mientras que

estos beneficios no se observaron en pacientes con DM2 sin enfermedad renal crénica.

Kongmalai y colab. publicaron en 2023 una RS con MAR que compar? la eficacia y seguridad
de cinco inhibidores del SGLT2 (canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina, ertugliflozina y
sotagliflozina) més tratamiento estandar versus placebo mas tratamiento estandar, en los
resultados cardiovasculares en pacientes con DM2 e insuficiencia cardiaca. Se realizé la
busqueda hasta el 23 de septiembre de 2022, incluyendo 11 ECAs (n=20.438). Los principales
resultados incluyeron un desenlace compuesto de muerte cardiovascular/ hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca, hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, muerte cardiovascular,
mortalidad por todas las causas y eventos adversos. Todos los inhibidores del SGLT2
redujeron significativamente la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en comparacion con
el tratamiento estandar solo. De los ocho estudios (n=12,391) que informaron resultados de
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, dos (n=4,126) investigaron dapagliflozina, uno
(n=1,222) analizdé sotagliflozina, dos (n=1,543) evaluaron canaglifiozina y tres (n=5,500)
estudiaron empagliflozina Canagliflozina, dapagliflozina y empagliflozina se asociaron con
una reduccion significativa en hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en comparacién con
el tratamiento estdndar con RR combinados de 0,51 (IC 95%: 0,35 a 0,74; 1°’=0%), 0,79 (IC 95%:
0,67 a 0,93; 1°=0%) y 0,71 (IC 95%: 0,64 a 0,79; 1°=11.98%), respectivamente. El analisis
combinado de todos los inhibidores del SGLT2 mostré un RR de 0,71 (IC 95%: 0,66 a 0,76;
1?=6,64%).

La adicion de los inhibidores del SGLT2 al tratamiento estandar, con excepcién de la
ertugliflozina, redujo significativamente el desenlace compuesto de muerte cardiovascular y
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en comparacion con el tratamiento estandar solo.
Diez estudios (n=20.191) informaron sobre este desenlace compuesto. Los RR agrupados de la
comparacion directa del tratamiento para dapagliflozina (n=6.932), empagliflozina (h=5.500) y
sotagliflozina (n=4.505) frente al tratamiento estandar fueron de 0,80 (IC 95%: 0,72 a 0,87;
1°=8.48%), 0,79 (IC 95%: 0,71 a 0,88; I’=0%) y 0,74 (IC 95%: 0,68 a 0,81; 1°’=29,38%),
respectivamente. No se agruparon los estudios de canagliflozina (n=1.461) y ertugliflozina
(n=1.958), ya que eran estudios Unicos. Los efectos generales agrupados de los inhibidores
del SGLT2 también se asociaron significativamente con una reduccién del compuesto de
muerte cardiovascular y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca con un RR de 0,77 (IC 95%:
0,73 a 0,81; 1>=12,81%).

Ademas, la canaglifiozina mostré una menor combinacién de muerte cardiovascular y
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en comparacién con la dapagliflozina. Basado en la
superficie bajo la curva de clasificacion acumulativa (SUCRA, su sigla del inglés surface under
the cumulative ranking curve), los inhibidores del SGLT2 mejor clasificados para reducir la
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca fueron canagliflozina (95.5%), sotagliflozina (66.0%)
y empagliflozina (57.2%). Las comparaciones directas no encontraron diferencias significativas
entre los inhibidores del SGLT2 individuales en la reduccion de la muerte cardiovascular. Los
inhibidores del SGLT2 adicionados al tratamiento estandar redujeron la mortalidad por todas
las causas en comparacion con tratamiento estandar solo, aunque solo la dapagliflozina fue
estadisticamente significativa. Ningun inhibidor del SGLT2 estuvo significativamente asociado
con eventos adversos graves. Un analisis de sensibilidad enfocado en ensayos especificos
de insuficiencia cardiaca encontré que la dapaglifiozina, empagliflozina y sotagliflozina
redujeron significativamente la combinacion de muerte cardiovascular/ hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca, lo que coincide con el andlisis principal. Sin embargo, no se
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identificaron diferencias significativas en sus comparaciones directas en el MAR. El SUCRA

indicd que la sotagliflozina tenia la mayor probabilidad de reducir la combinacién de muerte
cardiovascular 'y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (97,6%), seguida de la
empagliflozina (58,4%) y la dapagliflozina (44%).

Una RS con MA Cochrane publicada en 2024 evalud los beneficios y los dafios de los
inhibidores del SGLT2 en personas con enfermedad renal crénica y DM2. Se compararon los
inhibidores del SGLT2 con placebo, atencién estandar u otros agentes reductores de glucosa
(sulfoniureas, inhibidores de DPP-4 o insulina) en personas con enfermedad renal crénica y
DM2. La enfermedad renal croénica incluyé todos los estadios (del 1 a 5). Los resultados
principales de la revisiéon fueron muerte por cualquier causa, eventos adversos
cardiovasculares mayores de 3 y 4 puntos, infarto agudo de miocardio fatal o no fatal,
accidente cerebrovascular fatal o no fatal, e insuficiencia renal. Se incluyeron 53 estudios
(n=65.241). En la mayoria de los dominios, el riesgo de sesgo en los estudios incluidos fue
bajo o incierto. No se evaluaron tratamientos en nifios ni en personas en dialisis. Ningun
estudio comparo los inhibidores del SGLT2 con agonistas del GLP-1 (tirzepatide).

En comparacién con placebo, los inhibidores del SGLT2 disminuyeron el riesgo de muerte por
cualquier causa (20 estudios, n=44.397: RR 0,85, IC 95%: 0,78 a 0,94; I’=0%) y muerte
cardiovascular (16 estudios, n=43.792: RR 0,83; IC 95%: 0,74 a 0,93; I’=29%). En cuanto al
riesgo de infarto agudo de miocardio fatal o no fatal (dos estudios, n=13.726: RR 0,95; IC 95%:
0,80 a 114; 1°=24%), y accidente cerebrovascular fatal o no fatal (dos estudios, n=13.726: RR
1,07; IC 95%: 0,88 a 1,30; I’=0%), los inhibidores del SGLT2 probablemente no producen una
diferencia significativa. Los inhibidores del SGLT2 probablemente disminuyen los eventos
cardiovasculares mayores de tres puntos (siete estudios, n=38.320: RR 0,89; IC 95%: 0,81 a
0,98; I’=46%) y los de cuatro puntos (cuatro estudios, n=23.539: RR 0,82, IC 95%: 0,70 a 0,96;
1°=77%), y reducen la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (seis estudios, n=28.339: RR
0,70; IC 95%: 0,62 a 0,79; I1>=17%). En comparacién con placebo, los inhibidores del SGLT2
pueden disminuir la depuracion de creatinina (un estudio, n=132: diferencia de medias [DM]
-2,63 mL/min; IC 95%: -5,19 a -0,07) y probablemente disminuyen la duplicacién de creatinina
sérica (dos estudios, n=12.647: RR 0,70; IC 95%: 0,56 a 0,89; I’=53%). Los inhibidores del
SGLT2 reducen el riesgo de insuficiencia renal (seis estudios, n=11.232: RR 0,70; IC 95%: 0,62
a 079; I1’=0%) y los resultados compuestos renales (generalmente reportados como
insuficiencia renal, muerte renal con o sin una disminucién mayor o igual a 40% de la tasa de
filtracion glomerular estimada) (siete estudios, n=36.380: RR 0,68; IC 95%: 0,59 a 0,78;
1>=25%). Comparados con placebo, los inhibidores del SGLT2 ocasionan menos hipoglucemia
(16 estudios, n=28.322: RR 0,93; IC 95%: 0,89 a 0,98; I’=0%), y menos hipoglucemia que
requiere asistencia de terceros (14 estudios, n=26.478: RR 0,75; IC 95%: 0,65 a 0,88; I’=0%), y
probablemente disminuyen la suspension del tratamiento debido a eventos adversos (15
estudios, n=16.622: RR 0,94; IC 95%: 0,82 a 1,08; I1>=16%; certeza moderada por imprecisién).
Los efectos sobre la tasa de filtrado glomerular estimado, amputacion y fractura fueron
inciertos.

Los efectos de los inhibidores del SGLT2 en comparacién con el tratamiento estandar solo,
sulfonilurea, inhibidores de DPP-4 o insulina fueron inciertos.

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Una ETS publicada por la Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias en Salud (CADTH, su
siglas del inglés Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) en 2024, evaluo el
uso de inhibidores del SGLT2 y agonistas del receptor de GLP1 en pacientes con DM2." Los
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inhibidores del SGLT2, como dapagliflozina, canagliflozina y empagliflozina, estan

ampliamente aprobados en Canadd para el tratamiento de DM2, y dapagliflozina tiene
indicaciones adicionales para insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo reducida y enfermedad renal crénica. Se observaron efectos beneficiosos, como la
reduccién de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y el retraso en la progresién de la
enfermedad renal crénica. Sin embargo, la disponibilidad de estos tratamientos varia, y solo
algunos programas de salud provinciales ofrecen cobertura completa. En cuanto a los
agonistas de GLP-1, estdn aprobados para DM2 y control de peso, pero con limitaciones en
reembolso, especialmente para indicaciones de manejo de peso. Las recomendaciones de
CADTH enfatizan el uso de inhibidores del SGLT2 en pacientes con DM2 que también
presentan alto riesgo cardiovascular o renal, y en aquellos con intolerancia o
contraindicaciones a metformina. Dapagliflozina se recomienda en todas las indicaciones de
DM2, insuficiencia cardiaca y enfermedad renal créonica como terapia adjunta a los
tratamientos estdndar. La inclusién de estos farmacos en el sistema publico de salud
depende de criterios clinicos y costos, donde CADTH sugiere que el reembolso esté
condicionado a que el costo del tratamiento con inhibidores del SGLT2 no supere al de otras
opciones menos costosas dentro de la misma clase o clase alternativa (inhibidores de DPP-4).

Una ETS publicada en 2024 por la Comisiéon Nacional para la Incorporacién de Tecnologias
en el Sistema Unico de Salud de Brasil (CONITEC, su siglas del portugues Comissdo Nacional
De Incorporacd@o De Tecnologias No Sus) evalué la eficacia, seguridad y costo-efectividad de
la dapagliflozina para pacientes con DM2 que tienen alto riesgo cardiovascular o enfermedad
cardiovascular establecida.® Este analisis, basado en estudios clinicos recientes, destaca que
la dapagliflozina proporciona beneficios en la reducciéon de eventos cardiovasculares y
proteccion renal. La inclusiéon de este medicamento se centra en pacientes adultos que
cumplen con criterios de riesgo especificos, y la recomendacion considera no solo la
efectividad clinica, sino también el impacto econdmico en el sistema de salud brasilefio. En
términos de eficacia, refiere mejoras significativas de la dapagliflozina en el control glucémico
y una reducciéon en eventos cardiovasculares, especialmente en pacientes con DM2 que
presentan alto riesgo o antecedentes de enfermedad cardiovascular. Los estudios analizados,
como el DAPA-CKD™ y el EMPA-REG?, respaldan su capacidad para disminuir la progresién
de la insuficiencia renal y reducir el riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en
estos grupos de pacientes. En cuanto a la seguridad, el uso de dapagliflozina es
generalmente bien tolerado, aunque existen precauciones para pacientes con problemas
renales graves, ya que su efectividad disminuye en tasas de filtracién glomerular muy bajas.
Ademas, presenta un bajo riesgo de hipoglucemia en comparacion con otros antidiabéticos
orales. Respecto a los costos, la evaluacion de la CONITEC considerd la relacion
costo-efectividad favorable debido a los beneficios en la reduccién de hospitalizaciones y
tratamientos mas complejos a largo plazo, lo cual representa un ahorro potencial significativo
para el Sistema Unico de Salud de Brasil (SUS, su siglas del portugués Sistema Unico de
Saude) al evitar complicaciones graves de la DM2.

Una ETS publicada por la Comision Nacional de Tecnologia de Salud de Argentina
(CONETEC) en 2021 sugiere la inclusiéon/cobertura de dapagliflozina exclusivamente en el
grupo de pacientes adultos (no gestantes) con DM2 y enfermedad renal crénica en
tratamiento con metformina y sulfonilureas, o sulfonilureas solas, y que necesiten la adicién
de otro farmaco.”
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5.3 Costos de la tecnologia

Los costos del tratamiento de los inhibidores del SGLT2 fueron obtenidos del portal de
medicamentos AlfaBeta en octubre de 2024 y se expresan en pesos argentinos (ARS) y
convertido a ddlares estadounidenses (USD) segun la tasa de cambio a octubre del 2024%2:

- El precio de venta al publico de la canagliflozina, calculado para una dosis diaria de 100 mg
por dia, es de ARS 89.547 mensuales, equivalente a aproximadamente USD 89.%3

- El precio de venta al publico promedio de la dapagliflozina, calculado a una dosis de 10 mg
por dia, es de ARS 55.765 mensuales, equivalentes a aproximadamente USD 56.2

- El precio de venta al publico promedio de la empagliflozina, calculado para una dosis diaria
de 10 mg por dia, es de ARS 106.593 mensuales, equivalentes a aproximadamente USD 106.%

Los valores son estimados considerando el precio de venta al publico, sin embargo, el costo
final de compra puede variar como resultado de comercializacién/negociaciones entre los
financiadores y las empresas farmacéuticas o los intermediarios.

El Colegio Americano de Médicos (ACP, su sigla del inglés American College of Physicians)
publicé en 2024 RS de estudios que evalud la costo-efectividad de medicamentos recientes
para la DM2, financiados sin apoyo de la industria productora de medicamentos y evaluados
en términos de costo por afio de vida ajustado por calidad (AVAC)).2* La evidencia se clasifico
por su valor de costo-efectividad segin estdndares del ACP: bajo (mas de 150.000 USD),
intermedio (50.000 USD a 150.000 USD) o alto (menos de 50.000 USD) valor por AVAC. Los
estudios compararon diferentes clases de medicamentos, como agonistas de GLP1,
inhibidores del SGLT2, agonistas de GIP/GLP-1, inhibidores de DPP-4 y analogos de insulina,
frente a otros tratamientos comunes como metformina, sulfonilureas e insulina intermedia
(NPH). Dos estudios utilizaron modelos de cohortes de Markov y seis utilizaron
microsimulaciones Monte Carlo. Algunos estudios tenian andlisis de sensibilidad
probabilistica incompletos y otros la suposicion de beneficios indirectos Unicamente a través
de la reduccion de la HBAIc sin considerar efectos directos en resultados cardiovasculares o
renales. La mayoria de los estudios asumieron que los beneficios del tratamiento no
disminuirian con el tiempo. En cuanto a la efectividad especifica, los agonistas de GLP-1y los
inhibidores del SGLT2 mostraron un valor bajo como terapia inicial frente a la metformina,
aunque podrian tener un valor intermedio cuando se afiaden a metformina o a otra terapia de
base. Los analogos de insulina son efectivos pero mas costosos que la insulina NPH, y el
valor de los agonistas de GLP-1 es aun incierto. Estos hallazgos reflejan la eficacia y los costos
relativos de cada medicamento, con diferencias en el valor segln su uso como tratamiento
de primera linea o de combinacion.

La ETS publicada por la CONETEC en 2021, previamente mencionada, realiza un analisis de
impacto presupuestario y sugiere la inclusion de dapagliflozina exclusivamente para
pacientes adultos (no gestantes) con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica que
estén en tratamiento con metformina y sulfonilureas, o dnicamente con sulfonilureas, y que
necesiten afiadir otro farmaco.

La ETS publicada por la CONETEC em 2021, mencionada anteriormente, realiza un analisis de
impacto presupuestario y sugiere la inclusion/cobertura de dapagliflozina exclusivamente en
el grupo de pacientes adultos (no gestantes) con DM2 y enfermedad renal crénica en
tratamiento con metformina y sulfonilureas, o sulfonilureas solas, y que necesiten la adicién
de otro farmaco.”
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5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacion, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica
(GPC) y recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y
el mundo. Para favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacion
relevada en este documento que podria servir de insumo en caso de que su instituciéon
decidiera brindar cobertura a esta tecnologia.

Una GPC sobre inhibidores del SGLT2 en pacientes con enfermedad renal crénica, publicada
por la revista médica britanica (BMJ, su siglas del ingles British medical journal) en 2024
recomienda su uso en adultos con bajo riesgo de progresion de la enfermedad renal crénica
y complicaciones (recomendacion débil a favor); en adultos con riesgo moderado de
progresion de la enfermedad renal crénica y complicaciones (recomendacién débil a favor);
en adultos con alto riesgo de progresion de la enfermedad renal créonica y complicaciones
(recomendacién fuerte a favor) y en adultos con muy alto riesgo de progresion de la
enfermedad renal cronica y complicaciones (recomendacion fuerte a favor). Las
recomendaciones son aplicables a todos los adultos con enfermedad renal crénica,
independientemente de si tienen DM2. La clasificacion de riesgo se basé en la Iniciativa para
Mejorar los Resultados Globales de las Enfermedades Renales (ver Tabla 4) (KDIGO, su sigla
del inglés Kidney Disease: Improving Global Outcomes).?®

El Colegio Americano de Médicos (ACP) en su GPC publicada en 2024, recomienda afiadir un
inhibidor del SGLT2 o un agonista del GLP-1 a la metformina y a las modificaciones en el estilo
de vida en adultos con DM2 y control glucémico inadecuado.?® Usar un inhibidor del SGLT2
para reducir el riesgo de mortalidad por todas las causas, eventos cardiovasculares mayores,
progresion de la enfermedad renal crénica y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
congestiva. Los Unicos tratamientos farmacoldgicos recientes para la DM2 que redujeron la
mortalidad por todas las causas en comparacién con el placebo o la atencién habitual fueron
los inhibidores del SGLT2 y los agonistas de GLP-1. Sin embargo, después de evaluar los
beneficios y los dafios de estas clases farmacoldgicas, el Comité de Guias Clinicas no pudo
determinar la superioridad de una sobre la otra. Ademas, el medicamento de atencién
habitual mas comun en los ensayos incluidos fue la metformina.

El consenso para el manejo de la DM2, publicado en 2022 por la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA, por sus siglas del inglés American Diabetes Association) y la Asociacion
Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD, por sus siglas del inglés European Association
for the Study of Diabetes), recomienda el uso de los inhibidores del SGLT2 en pacientes con
enfermedad cardiovascular ateroesclerética o riesgo elevado de la misma, ya que tiene
beneficios comprobados para reducir eventos cardiovasculares mayores, mejorar los
resultados renales y reducir la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.?’ Para personas con
enfermedad renal crénica y una tasa de filtracion glomerular estimada mayor o igual a 20
ml/min por 173 m? recomienda iniciar un inhibidor del SGLT2 para reducir eventos
cardiovasculares y mejorar los resultados renales. En personas con insuficiencia cardiaca,
tanto con fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo reducida como preservada, el uso de
inhibidores del SGLT2 mejora los resultados renales y cardiacos, reduciendo la
hospitalizacién y muerte por insuficiencia cardiaca. Finalmente, en pacientes mayores sin
enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica pero con factores de riesgo cardiovascular como
obesidad, hipertension, dislipidemia o albuminuria, un inhibidor del SGLT2 con beneficios
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cardiovasculares puede ayudar a reducir eventos cardiovasculares mayores y mejorar los

resultados renales.

El Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia en la Atencién del Reino Unido (NICE, por su
sigla del inglés National Institute for Health and Clinical Excellence), en su GPC del 2015 y
actualizada en 2022, recomienda el uso de un inhibidor del SGLT2 con beneficios
cardiovasculares comprobados junto con metformina a personas con enfermedad
cardiovascular establecida, insuficiencia cardiaca cronica, o alto riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular (segin QRISK2).22 Ademds, recomienda estos inhibidores del
SGLT2 como tratamiento farmacoldégico de primera linea en adultos con DM2 cuando la
metformina estd contraindicada o no es tolerada y la persona tiene insuficiencia cardiaca
cronica o enfermedad cardiovascular aterosclerdtica establecida; si tiene un alto riesgo de
desarrollar enfermedad cardiovascular; o cuando la dieta y el ejercicio no logran un controlan
glucémico adecuado, solo si se consideraria un inhibidor de DPP-4, y otros tratamientos como
sulfonilureas o pioglitazonas no son apropiadas. Antes de iniciar un inhibidor del SGLT2, se
debe evaluar el riesgo de cetoacidosis diabética. Finalmente, su uso es recomendado en
personas con DM2 y enfermedad renal crénica que ya reciben un antagonistas de los
receptores de la angiotensina o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(ajustado a la dosis maxima autorizada que puedan tolerar), si la relaciéon albumina-creatinina
es mayor a 30 mg/mmol o esta entre 3 y 30 mg/mmol.

La GPC canadiense para el manejo farmacoldgico de la DM2, publicada en 2018 y actualizada
en 2020, recomienda que, al momento del diagndstico, se utilicen agentes distintos a la
metformina si esta estd contraindicada o no es tolerada.?® Cuando la tasa de filtracién
glomerular estimada es demasiado baja para el uso seguro de metformina, es poco probable
que los inhibidores del SGLT2 sean efectivos en el control de la glucosa. Ademas, los
beneficios cardiorrenales de los inhibidores del SGLT2 solo se han demostrado cuando la
tasa de filtracién glomerular es superior a 30 mL/min/1,73 m?. En pacientes con enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica preexistente, insuficiencia cardiaca o enfermedad renal
crénica, deben considerarse farmacos con beneficios cardiorrenales, como los inhibidores
del SGLT2. En personas con insuficiencia cardiaca, se ha comprobado que un inhibidor del
SGLT2 disminuye el riesgo de hospitalizacién y muerte cardiovascular.

La GPC sobre Prevencién, Diagndstico y Tratamiento de la DM2 del Ministerio de Salud de la
Naciéon de Argentina, publicada en 2019, recomienda adicionar un inhibidor del SGLT2
(preferentemente empagliflozina 10 a 25 mg/dia o alternativamente canagliflozina 100 a 300
mg/dia) en personas con DM2 con enfermedad cardiovascular establecida (coronaria,
cerebral o periférica) que no alcancen meta de HBA1c con uno o dos antidiabéticos, se ya
que han demostrado reducir mortalidad, eventos cardiovasculares mayores y muy
probablemente los eventos renales en esta poblacion.*
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Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas.

POLITICAS DE COBERTURA

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Financiador o Institucién i . enf. .
enf. insuf. bajo riesgo
. . renal s 1
cardiovascular | cardiaca o cardiovascular
crénica
ARGENTINA
Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#)*32 | Argentina 2024 NM*/NM* NM*/NM* | NM*/NM* NM*/NM*
Ley N° 23753/ 26.914 (Articulo 5)*33343% Argentina 2022 Si No Si NM

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA

Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Brasil 2022 Si S S NM
Sus®
Agéncia Nacional de Satde Suplementar®® Brasil 2022 Si Si® Si® NM
Garantias Explicitas en Salud (#)*’ Chile 2024 NM* NM* NM* NM*
POS (#)%® Colombia 2024 Si Si Si NM*
Cuadro Baésico y Catdlogo de Medicamentos CSG (#)*° México 2024 Sia Sia Sia Sia
Fondo Nacional de Recursos (#) Uruguay 2024 NM* NM* NM* NM*
OTROS PAISES
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)* Alemania 2024 Si Si Si NM
Australia¥ Australia 2024 Sia Sia Sia e
Provincial Funding Summary*? Canada 2024 Si Si Si NM
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health Canada 2024 Si Si Si NM
(CADTH)*
Haute Autorité de Santé (HAS)* Francia 2024 Si Si Si Si
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)* EE.UU. 2024 Si Si Si Si
Aetna® EE.UU. 2024 Si Si Si Si
Anthem® EE.UU. 2024 Si Si Si Si
Cigna*® EE.UU. 2024 Si Si Si Si
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)*° Reino 2023 Si Si Si NM
Unido
I N I
BMJ % Reino 2024 NM NM Si NM
Unido
Colegio Americano de Médicos 2 EE.UU. 2024 Si Si Si NM
Asociacién Americana de Diabetes y Asociacién Europea® | EE.UU.y 2022 Si Si Si Si
Europa
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)*® Reino 2022 Si Si Si Si
Unido
Guia canadiense de diabetes® Canada 2020 Si Si Si NM
Ministerio de Salud de la Nacién *° Argentina 2019 Si NM Si No
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Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es
porque la politica relevada no hacia mencién a la tecnologia evaluada o no especifica la indicacién para su utilizacion. En el caso de los
listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo. ' Con contraindicacién, intolerancia o refractarios a otros tratamientos.
* Dapaglifozina en >65 afios. "Dapaglifozina 2 Dapagliflozina y Empagliflozina.
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Financiamiento

Esta evaluacion fue realizada gracias a los aportes de entidades piblicas, organizaciones no gubernamentales y empresas de medicina prepaga
para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.

Conflicto de interés

Los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacion a los contenidos de este documento.

Informe de Respuesta Rapida

Este modelo de informe constituye una respuesta rapida a una solicitud de informacion. La busqueda de informacion se focaliza
principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de tecnologias sanitarias, revisiones sistematicas y meta-analisis, guias de practica
clinica, politicas de cobertura) y los principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una
blsqueda sistematica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor evidencia
disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales de la salud en tomar las decisiones
apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este
documento fue realizado a pedido de las instituciones sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de

tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica

Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de contribuir, hay diferentes instancias de consulta piblica: 1)
Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada documento en la web para que cualquiera envie informacion durante nueve dias
corridos. 2) Segunda instancia: los actores involucrados tienen la posibilidad de realizar comentarios breves que consideren muy relevantes
sobre la version borrador preliminar durante un periodo de embargo de cinco dias habiles. Estos comentarios pueden ser publicados junto a la
version preliminar en un anexo. 3) Tercera instancia: los documentos se publican en forma preliminar abierta durante 90 dias corridos, para que
cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o aportar informacion. Ademas, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una
serie de organizaciones con mayor relacion con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre
estas se encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Para este documento se
identificaron las siguientes organizaciones relacionadas a la tecnologia: Sociedad Argentina de Diabetes, Sociedad Argentina de Medicina
Interna de buenos Aires, Sociedad Argentina de Medicina Interna General, Federacion Argentina de Diabetes. Los aportes recibidos son
evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. El documento de ETS final es de exclusiva responsabilidad de los
autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporara eventuales modificaciones luego del proceso de consulta
publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o
estén de acuerdo con el mismo.

I Informe de Respuesta Rapida

Inhibidores del SGLT2 (canagliflozina, empagliflozina y dapagliflozina) en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 - Actualizacién del documento N° 693
Fecha de realizacién: Noviembre del 2024 / ISSN 1668-2793

m Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse al
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11) 4777-8767.
Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

m IECS - Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sdlo con fines académicos. Su reproduccién por o para organizaciones comerciales
solo puede realizarse con la autorizacion expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |I: METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacién fue hasta el 2 de octubre de 2024. Para la blusqueda en
Pubmed se utilizé la siguiente estrategia de blusqueda:

(Sodium-Glucose Transporter 2[Mesh] OR SGLT2[tiab] OR Glucose- Transporter 2[tiab] OR
Canagliflozin[Mesh] OR Canagliflozin*itiab] OR Invokana[tiab] OR Vokanamet[tiab] OR
Empagliflozin[Supplementary Concept] OR Empagliflozin*ftiab] OR Glyxambi[tiab] OR
Synjardy[tiab] OR Jardiance[tiab] OR Dapaglifozin*[tiab] OR Farxiga[tiab] OR Forxiga[tiab]) AND
(Diabetes Mellitus[Mesh] OR Diabetes[tiab] OR Diabetic*(tiab])

Y el siguiente filtro metodoldgico: (Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR
Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev'[ta] OR
Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR Sysrev_Methods[sb] OR (MEDLINE[tiab] AND
Cochrane]tiab]) OR Guideline[pt] OR Practice Guideling[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab]
OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti]
OR Controlled Trial*(tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment, Biomedical[Mesh]
OR Technology Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview(ti]
OR (Review ti] AND Literature(ti]))
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados
finales en tres dominios:

1. Eficacia y seguridad, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacién de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacién desarrollada por
IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 3.
La ponderacién de los tres dominios en una escala de colores fue realizada a través de una

metodologia de consenso que puede consultarse en https://www.iecs.org.ar/metodosets2. La
interpretacion de cada color se presenta en la siguiente figura:

mmsemm RECOMENDACION para la decision de cobertura

La informacion disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia.

" \‘ Aunque hay elementos que favorecen su incorporacion,

para la decision se deberian valorar otros factores.

n definitiva

La informacidn disponible no permite hacer una recomendacio

sobre su incorporacion. Para la decision se deberian valorar otros factores

Aunque hay elementos que no favorecen su incorporacion,

“ ” para la decision se deberian valorar otros factores.

La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia.

*En ocasiones los documentos pueden no estar acompariados de una recomendacion. Esta situacion es decision del
grupo de investigacion, basdndose en caracteristicas de la tecnologia, indicacion y/o poblacion destinataria”
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Otros factores a valorar para la toma de decisién: se hace referencia a otros tépicos no
considerados en la matriz que pueden influenciar el proceso de decision para la incorporacién de
la nueva tecnologia. Estos valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los
factores que suelen ser identificados como prioritarios para la incorporacién de nuevas
tecnologias son los siguientes:

] Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
] Equidad

] Intervenciones preventivas

] Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
] Aspectos socio culturales

] Poblacion destinataria pediadtrica o mujeres embarazadas

En el caso de enfermedades poco frecuentes (prevalencia menor o igual a 1 persona cada 2000)
o enfermedades huérfanas (aquellas para las que no existe ningun tratamiento disponible) se
incluye para el andlisis evidencia observacional -principalmente registros- asi como evidencia
indirecta. El dominio econdmico en estos casos considera umbrales de costo-efectividad mas
elevados.

El color final de la recomendacion puede variar un nivel hacia arriba o hacia abajo por consenso
del equipo ampliado de investigadores, teniendo en cuenta todos los factores anteriormente
mencionados.
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Tabla 3. Matriz de Valoraciéon de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicién
de cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto
Moderada Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacién del efecto
Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto
Muy baja - Nula Cualquier estimacion del efecto es incierta

La clasificacion de la calidad de la evidencia estd basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ: British Medical
Journal. 2008;336(7650):924-926). La valoracién de la calidad de la evidencia se realiza para la estimacion central del beneficio
neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensidn. En ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre
importante sobre esta estimacion (como intervalo de confianza amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto,
esto podria afectar la estimacién de la calidad de la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacion central, basada en estudios de
alta calidad, muestra un beneficio neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacion del beneficio dentro del
rango de “Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Mayor Sobrevida (RR <0,85) ¢
Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/ Calidad
de vida (RR <0,75)

Considerable Sobrevida (RR >0,85 y< 0,95)
Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/ Calidad
de vida (RR >0,75 y <0,90)
Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no serios
(RR <0,80)

Menor Sobrevida (RR >0,95 Yy < 1)
Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/ Calidad
de vida (RR >0,90 y <1)
Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no serios
(RR >0,80 y <0,90)
Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos: facilidad de
aplicacién, comodidad del tratamiento, duracién del tratamiento, menor impacto
organizacional, menores dias de internacién)

Marginal - Nulo - Los beneficios son insignificantes 6 no hay beneficio 6 el mismo es incierto 6 hay

Incierto - Negativo perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencién.

La clasificacién fue realizada por IECS en base a la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency in Health Care
(IQwWiG Methods Resources. 1QWIG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y son interpretadas
en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos, relevancia clinica de los mismos o historia
natural de la condicién. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85 pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres
meses podria ser interpretado como un beneficio neto “Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definiciéon
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en Argentina 6
Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en Argentina y no
representa un alto impacto presupuestariog§ 6
Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental respecto
a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiag, 3) la relacién entre
el tamario del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser costo-efectivo, y 4) no
representa un alto impacto presupuestarios.

Incierto No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No favorable Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en Argentina ¢
Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en Argentina, hay
suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por ejemplo el costo es alto
en relacién a su comparador y la relacion entre el costo de la intervencién y el tamafio del
beneficio neto es claramente desfavorable —por ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o
AVAC (afio de vida ajustado por calidad); hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros
paises; o fue explicitamente excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su
impacto presupuestario y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el pais
considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cépita por afio ganado
o0 AVAC (2 PIB en caso de enfermedades poco frecuentes)

§Alto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior a 15
gastos anuales en salud per cépita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al 0,015%).
¥Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per capita en salud en Argentina, o
superior a un 25% del monto anual que se considera como catastréfico para un hogar (segun definicién OMS, que considera
gasto catastréfico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bésicos de un hogar).

£Poblacion afectada pequeria: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla versién 07/2021. Para mas informacién ver: www.iecs.org.ar/metodosET
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Anexo |I: EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA

Inhibidores del cotransportador sodio/glucosa 2 (SGLT2) en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de
analizar las principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este
documento, podria servir como insumo para la definicion de la misma.

F o &M
i\@‘ SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

L o Jd

Paciente adulto con diabetes mellitus tipo 2 con las siguientes condiciones clinicas:
- enfermedad cardiovascular establecida.
- alto riesgo cardiovascular.
- insuficiencia cardiaca.
- enfermedad renal crénica.

Con menor nivel de evidencia se podria recomendar entre otras opciones para los pacientes con
las siguientes condiciones clinicas:
- no alcanza meta de tratamiento con una droga y en una segunda o tercera intensificacion
del tratamiento es intolerante o estdn contraindicadas otras drogas antidiabéticas, tanto
orales como inyectables.

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

Dapaglifozina 10 mg por dia.
Empaglifozina 10 mg por dia.
Canaglifozina 100 mg por dia.

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Historia clinica completa con detalle de la historia de fdrmacos utilizados hasta el momento,
contraindicaciones o intolerancias.

Estudios cardioldgicos que definan patologia existente.

Laboratorio con glucemia, HBA1c y funcién renal.
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Anexo lll: ESCALAS-CLASIFICACIONES

Tabla 4. Enfermedad renal crénica. Clasificacion de la enfermedad renal cronica en funcion del filtrado

glomerular
categorlla ERE 1F6 (mL/min/1’73 m2)

G1 >90 Normal a elevado

G2 60 a 89 Ligeramente disminuido
Ligera a moderadamente

G3a 45a59 disminuido
Moderado a gravemente

G3b COEI disminuido

G4 15a 29 Gravemente disminuido

G5 <15 Fallo renal

Fuente: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
ERC: Enfermedad renal cronica. TFG: tasa de filtrado glomerular.

Tabla 5. Sistema de clasificacion de prondstico de la enfermedad renal crénica (ERC) utilizado por
KDIGO

- TFG normal/ligeramente disminuida (260 mL/min/1,73 m?) con
albuminuria normal o ligeramente aumentada (<3 mg/mmol)

Bajo riesgo

Cualquiera de los siguientes:
- TFG normal/ligeramente disminuida (260 mL/min/1,73 m?) con
albuminuria moderadamente aumentada (3-30 mg/mmol)
- TFG ligeramente a moderadamente disminuida (45-59
mL/min/1,73 m?) con albuminuria normal o ligeramente
aumentada (<3 mg/mmol)

Riesgo moderado

Cualquiera de los siguientes:

- TFG normal/ligeramente disminuida (260 mL/min/1,73 m?) con
albuminuria severamente aumentada (>30 mg/mmol)

- TFG ligeramente a moderadamente disminuida (45-59

Alto riesgo mL/min/1,73 m?) con albuminuria moderadamente aumentada

(3-30 mg/mmol)

- TFG moderadamente a severamente disminuida (30-44
mL/min/1,73 m?) con albuminuria normal o ligeramente
aumentada (<3 mg/mmol)

Cualquiera de los siguientes:

- TFG ligeramente a moderadamente disminuida (45-59
mL/min/1,73 m?) o moderadamente a severamente disminuida
(30-44 mL/min/1,73 m?) con albuminuria severamente
aumentada (>30 mg/mmol)

- TFG moderadamente o severamente disminuida (30-44
mL/min/1,73 m?) con albuminuria moderadamente aumentada
(3-30 mg/mmol)

Muy alto riesgo

: ﬁ IECS Informe de Respuesta Réapida de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria-IECS




Tabla 5. Sistema de clasificacion de pronéstico de la enfermedad renal crénica (ERC) utilizado por
KDIGO

- TFG severamente disminuida o insuficiencia renal (<30
mL/min/1,73 m?) con cualquier grado de albuminuria.

Elaboracién propia adaptado de la guia de préctica clinica KDIGO 2024 para la evaluacién y manejo de la ERC
(https://www.bmj.com/content/bmj/387/bmj-2024-080257full.pdf). TFG: tasa de filtrado glomerular.
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	Inhibidores del SGLT2 (canagliflozina, empagliflozina y dapagliflozina) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 
	 
	 
	Inhibidores del SGLT2 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con alto riesgo cardiovascularRectángulo largo y fino para dividir las secciones del documento 
	Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorías y la ponderación sumaria utilizada ver el Anexo I.​ 

	Inhibidores del SGLT2 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con insuficiencia cardíaca o enfermedad renalRectángulo largo y fino para dividir las secciones del documento​ 
	Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorías y la ponderación sumaria utilizada ver el Anexo I.​ 

	Inhibidores de SGLT-2 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con contraindicaciones, intolerancia o fracaso a otros tratamientos Rectángulo largo y fino para dividir las secciones del documento​ 
	Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorías y la ponderación sumaria utilizada ver el Anexo I. 

	Conclusiones 
	SGLT2 inhibitors (canagliflozin, empagliflozin, and dapagliflozin) in patients with type 2 diabetes mellitus. 
	El Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia en la Atención del Reino Unido (NICE, por su sigla del inglés National Institute for Health and Clinical Excellence), en su GPC del 2015 y actualizada en 2022, recomienda el uso de un inhibidor del SGLT2 con beneficios cardiovasculares comprobados junto con metformina a personas con enfermedad cardiovascular establecida, insuficiencia cardíaca crónica, o alto riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular (según QRISK2).28 Además, recomienda estos inhibidores del SGLT2 como tratamiento farmacológico de primera línea en adultos con DM2 cuando la metformina está contraindicada o no es tolerada y la persona tiene insuficiencia cardíaca crónica o enfermedad cardiovascular aterosclerótica establecida; si tiene un alto riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular; o cuando la dieta y el ejercicio no logran un controlan glucémico adecuado, solo si se consideraría un inhibidor de DPP-4, y otros tratamientos como sulfonilureas o pioglitazonas no son apropiadas. Antes de iniciar un inhibidor del SGLT2, se debe evaluar el riesgo de cetoacidosis diabética. Finalmente, su uso es recomendado en personas con DM2 y enfermedad renal crónica que ya reciben un antagonistas de los receptores de la angiotensina o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina  (ajustado a la dosis máxima autorizada que puedan tolerar), si la relación albúmina-creatinina  es mayor a 30 mg/mmol o está entre 3 y 30 mg/mmol. 
	 
	Este documento fue realizado en base a la plantilla versión 07/2021. Para más información ver: www.iecs.org.ar/metodosET 
	 
	 
	Elaboración propia adaptado de la guía de práctica clínica KDIGO 2024 para la evaluación y manejo de la ERC (https://www.bmj.com/content/bmj/387/bmj-2024-080257.full.pdf). TFG: tasa de filtrado glomerular. 
	 



