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RESUMEN EJECUTIVO

l. ANTECEDENTES

De acuerdo con la metodologia ad hoc aprobada para la evaluacion de solicitudes de
tecnologias sanitarias (ETS), establecida mediante la Resolucion de Instituto de
Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y
ampliada mediante Resolucion N.° 000136-IETSI-ESSALUD-2025, se elabord el
presente documento técnico. Este dictamen tiene por objetivo evaluar la eficacia y
seguridad de dapagliflozina en pacientes adultos con insuficiencia cardiaca cronica
sintomatica y fraccion de eyeccion preservada (FEVI = 50 %) o levemente reducida
(FEVI 41 % - 49 %) con clase funcional New York Heart Association (NYHA) II-1V con o
sin comorbilidades cardiovasculares.

En cumplimiento de lo dispuesto en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016, el Dr.
Marcos Lorenzo Pariona Javier, médico especialista en Cardiologia del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, present6 al IETSI una solicitud para el uso de
dapagliflozina. Este medicamento, que no forma parte del Petitorio Farmacoldgico de
EsSalud, fue propuesto como una opcion terapéutica para la poblacion contemplada en
el presente dictamen. Segun el especialista, dapagliflozina posee el potencial de reducir
las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, disminuir la mortalidad cardiovascular y
mejorar la calidad de vida.

Con el objetivo de precisar los componentes de la pregunta PICO, se llevé a cabo una
reunion técnica entre el Dr. Marcos Lorenzo Pariona Javier, y los miembros del equipo

evaluador del IETSI. Como resultado, se formulé la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con el especialista

Pacientes adultos con insuficiencia cardiaca crénica sintomatica y fraccion
de eyeccidon preservada (FEVI =50%) o levemente reducida (FEVI

Poblacion . . .
41 % - 49 %) con clase funcional NYHA II-IV* con o sin comorbilidades
cardiovasculares

Intervencion Dapagliflozina 10 mgtt

Comparador Empagliflozina 10 mg§t

e Mortalidad cardiovascular

e Mortalidad por cualquier causa
Desenlaces e Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
e Calidad de vida

e Eventos adversos

*Clasificacion funcional de la insuficiencia cardiaca de la New York Heart Association (NYHA) que
categoriza a los pacientes en grados Il a IV como aquellos que presentan desde una ligera limitacién para
la actividad fisica hasta la imposibilidad de realizar cualquier actividad sin sintomas e, incluso la aparicién
de sintomas en reposo (Jandy & Weichbroth, 2024).

tDapagliflozina 10 mg en tabletas por via oral una vez al dia, de acuerdo con la ficha técnica aprobada por
DIGEMID (DIGEMID, 2023b, 2023a).
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fIndependientemente del tratamiento concomitante que reciba el paciente para el manejo de sus
comorbilidades.

§Empagliflozina 10 mg en tabletas por via oral una vez al dia, de acuerdo con la ficha técnica aprobada por
DIGEMID (DIGEMID, 2021).

fiLa calidad de vida incluye cambios en la clase funcional NYHA.

. ASPECTOS GENERALES

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico caracterizado por la presencia de
sintomas, signos y evidencia objetiva de alteraciones estructurales o funcionales
cardiacas (Bozkurt et al., 2021). Este sindrome genera un gasto cardiaco reducido y/o
un aumento en las presiones intracardiacas en reposo o durante el esfuerzo, lo que
impide satisfacer las demandas metabdlicas (Borlaug, 2020; Schwinger, 2021).

La IC presenta una prevalencia global entre 2 y 4,2 %, con alrededor de 64,3 millones
de personas afectadas (Groenewegen et al., 2020). Esta proporcion aumenta de forma
marcada con la edad, alcanzando hasta 11,8 % en individuos de 65 afios 0 mas
(Groenewegen et al., 2020; Schwinger, 2021). En el contexto latinoamericano, se ha
estimado una prevalencia de 1,2 a 2,1 % y una incidencia de 199 casos por 100 000
persona-afios (Ciapponi et al., 2016). En Peru, aunque no se cuenta con una estimacion
de la prevalencia, se ha reportado que la IC represent6 el 51,6 % de admisiones por
causas cardiovasculares en un hospital terciario de Lima entre 2016 y 2017
(Chambergo-Michilot et al., 2020). Ademas, entre 2018 y 2023, las admisiones por IC
en el pais mostraron un incremento anual de 2,78 % (Diaz-Arocutipa et al., 2025).

Asimismo, la IC constituye una causa importante de mortalidad cardiovascular. Las
tasas de supervivencia estimada son de 87 % al afio, 73 % a los 2 afios, 57 % a los 5
afios y 35 % a los 10 afos (Groenewegen et al., 2020). Se ha descrito, ademas, que la
hospitalizacién por IC se asocié con una mortalidad del 75% a los 5 afios,
independientemente del grado de fraccién de eyeccion (Groenewegen et al., 2020).

Los sintomas tipicos de la IC incluyen disnea, ortopnea y disnea paroxistica nocturna,
asi como sintomas inespecificos como fatiga, nauseas, tos, anorexia y aumento de peso
(J. Chen & Aronowitz, 2022). Ademas, se pueden presentar signos como la ingurgitacion
yugular, los estertores pulmonares y el edema periférico (Hinton et al., 2024). La IC se
clasifica segun la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) en tres fenotipos.
La IC con fraccién de eyeccién preservada (FEp) se define por una FEVI 250 %; la IC
con fraccion de eyeccion reducida (FEr), por una FEVI <40 %; y la IC con fraccion de
eyeccion ligeramente reducida (FEmr), por una FEVI entre 41y 49 % (Cuvijic et al., 2023).

La IC con FEp, fenotipo que representa la mitad de casos de IC, requiere, ademas de
una FEVI =250 % y signos y sintomas de IC, la presencia objetiva de anomalias
estructurales y/o funcionales compatibles con la disfuncién diastélica o la elevacion de
las presiones de llenado, entre ellos, niveles incrementados de péptidos natriuréticos
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(Banerjee et al., 2023; McDonagh et al., 2023). Por otro lado, la IC con FEmr, fenotipo
que representa entre el 20y 25 % de casos, cuenta con caracteristicas intermedias entre
la IC con FEp y FEr (Banerjee et al., 2023; Cvijic et al., 2023). Ademas, su diagnostico
es mas probable cuando coexisten anomalias estructurales cardiacas (McDonagh et al.,
2023).

La clasificacion funcional de la New York Heart Association (NYHA) se emplea para
describir la severidad de los sintomas y la capacidad funcional de los pacientes con IC
(Schwinger, 2021). La NYHA categoriza a los pacientes en cuatro clases (I a IV) segun
la tolerancia al ejercicio, la presencia de sintomas durante sus actividades cotidianas y
el grado de limitacion funcional (Jandy & Weichbroth, 2024). La clase | describe a los
pacientes sin limitacion para la actividad fisica. Por otro lado, la clase Il corresponde a
una limitacion leve del esfuerzo; la clase Ill, una limitacibn marcada; y la clase 1V, la
aparicion de sintomas incluso en reposo y malestar ante cualquier actividad (Bozkurt
et al., 2021). Esta clasificacion es empleada para valorar la progresion de la enfermedad
y la respuesta al tratamiento tanto en ensayos clinicos como en la practica asistencial
(Bozkurt et al., 2021; Jandy & Weichbroth, 2024).

Actualmente, el tratamiento de la IC con FEp se basa en el uso de inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2), el empleo de diuréticos segun
necesidad en presencia de sobrecarga de volumen y el manejo de tanto la etiologia de
la IC como de las comorbilidades cardiovasculares y no cardiovasculares (McDonagh
et al., 2023). En pacientes con IC con FEmr, se emplea de manera similar los diuréticos
a demanda y los iSGLT2 (McDonagh etal.,, 2023). Ademas, pueden emplearse
inhibidores del sistema renina angiotensina, betablogueantes y antagonistas de
receptores de mineralocorticoides (P. Heidenreich, 2024; McDonagh et al., 2023). Los
iISGLT2, incluyendo a empagliflozina, cuentan con una recomendacién fuerte para su
uso en pacientes con IC con FEp y FEmr en la guia de préctica clinica del IETSI debido
a sus beneficios en la reduccion de hospitalizaciones por IC y la mejoria sintomética con
una certeza moderada de evidencia (Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion, 2024).

Dapagliflozina es un inhibidor selectivo y reversible de la proteina SGLT2, lo que inhibe
la reabsorcion de glucosa en el tubulo contorneado proximal e incrementa la excrecion
de glucosa (Abdelmasih etal., 2021; EMA, 2024). Este farmaco también puede
favorecer la excrecién de sodio en el tibulo contorneado distal, lo que reduce la
precarga y poscarga Yy disminuye la presion arterial (FDA, 2024). Estos efectos se han
asociado con beneficios sobre el remodelado cardiaco y la disfuncion diastélica (EMA,
2024). Dapagliflozina fue aprobado para su comercializacion el 08 de mayo de 2023 por
la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (Food and Drug
Administration, FDA) bajo el nombre de Farxiga®, con la indicacion de uso en adultos
con IC para reducir el riesgo de muerte cardiovascular, hospitalizacion por IC y visitas
urgentes por IC (FDA, 2024). Por otro lado, la Agencia Europea de Medicamentos
(European Medicines Agency, EMA) aprobd6 la comercializacion de este farmaco bajo el
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nombre de Forxiga® el 07 de febrero del 2023, con la indicacion de uso en adultos para
el tratamiento de la IC cronica sintomatica (EMA, 2024).

En el Perud, dapagliflozina cuenta con registro sanitario de la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo el nombre comercial de Dapaget®
(DIGEMID, 2023a) y Dapaglicin® (DIGEMID, 2023b). De acuerdo con sus fichas
técnicas, se encuentra indicado para el tratamiento de la IC crénica sintomética en
adultos y la dosis recomendada es de 10 mg una vez al dia (DIGEMID, 2023b, 2023a).
La Tabla 2 presenta los detalles de los registros sanitarios vigentes de dapagliflozina y
empagliflozina en DIGEMID.

Tabla 2. Registro sanitario de dapagliflozina y empagliflozina en la Direccién
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)

Registro . .
T Titular de Laboratorio/ .
Nombre Sanitario y . . Presentacion
. . registro Fabricante
vigencia
GETZ Tableta
Dapaget® FR10s FARMACHIE | olARMA (PVT) | recubierta de
DAPAGLIFLOZINA S.R.L.
( ) 11-10-2028 LTD. 10 mg
Comprimido
Dapaglicin® EE12204 MEGA LABS MEGA LABS recub?erto e
(DAPAGLIFLOZINA) 05-12-2028 LATAM S.A. S.A. 10 mg
BOEHRINGER BOEHRINGER Comprimido
INGELHEIM recubierto de
(EMPAGLIFLOZINA) PROMECO,
27-01-2026 PERU S.A.C. 10 mg
S.A. DE C.V.

Fuente: Consulta en el Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos (DIGEMID) realizada el dia 20 de
enero de 2026. Disponible: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/

En el contexto de EsSalud, los pacientes adultos con insuficiencia cardiaca crénica
sintomética y fraccion de eyeccion preservada (FEVI =50 %) o levemente reducida
(FEVI 41% -49 %) con clase funcional NYHA II-IV con o sin comorbilidades
cardiovasculares, podrian recibir empagliflozina, otro iISGLT-2 previamente aprobado
mediante un dictamen de ETS elaborado por el IETSI (IETSI - EsSalud, 2024). Sin
embargo, segun el especialista, el uso de dapagliflozina podria ofrecer mejores
resultados clinicos en comparacion con este agente en la poblacién objetivo del
presente dictamen.

Por estos motivos, el objetivo del presente dictamen fue evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de dapagliflozina en pacientes adultos con
insuficiencia cardiaca cronica sintomatica y fraccion de eyeccién preservada
(FEVI =2 50 %) o levemente reducida (FEVI 41 % - 49 %) con clase funcional NYHA II-1V
con o sin comorbilidades cardiovasculares.
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. METODOLOGIA

Se llevé a cabo una busqueda bibliogréfica exhaustiva para identificar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de dapagliflozina en pacientes adultos con
insuficiencia cardiaca crénica sintomética y fraccibn de eyeccion preservada
(FEVI =2 50 %) o levemente reducida (FEVI 41 % - 49 %) con clase funcional NYHA II-1IV
con o sin comorbilidades cardiovasculares. La busqueda se realizé en las bases de
datos de PubMed, The Cochrane Library y LILACS. Ademas, se amplié la busqueda
revisando la evidencia generada por grupos internacionales que realizan revisiones
sisteméticas (RS), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica
clinica (GPC). Entre estos grupos se incluyen al National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), la Canada's Drug Agency (CDA-AMC), el Scottish Medicines
Consortium (SMC), la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), la
International Database of GRADE Guidelines, la International Network of Agencies for
Health Technology Assessment (INAHTA), el Institute for Quality and Efficiency in Health
Care (IQWIG), la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), el National
Health and Medical Research Council (NHMRC), la Trip Database, la Guidelines
International Network (G-I-N), la Haute Autorité de Santé (HAS), el Institute for Clinical
and Economic Review (ICER), la Comissao nacional de incorporacéo de tecnologias no
sus (CONITEC), la Canadian Medical Association (CMA), las American College of
Physicians Clinical Practice Guidelines, el Centro Nacional de Excelencia Tecnhologica
en Salud (CENETEC), la Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en
Salud de las Américas (BRISA), el Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS),
el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), el Ministerio de Salud del Pera (MINSA) y el repositorio institucional de la
DIGEMID.

Adicionalmente, se llevo a cabo una busqueda manual de GPC en los sitios web de
sociedades especializadas en Cardiologia, como la American Heart Association, la
American College of Cardiology, la European Society of Cardiology y la Heart Failure
Society of America. Finalmente, se realiz6 una blsqueda manual en los portales
ClinicalTrials.gov de los National Institutes of Health (NIH) y en la International Clinical
Trials registry platform (ICTRP) de la OMS, con el objetivo de identificar ensayos clinicos
en desarrollo o cuyos resultados aun no hayan sido publicados. Las busquedas
realizadas en bases de datos y sitios web incluyeron tanto términos controlados como
términos de lenguaje libre, relacionados con la poblacion y la intervencion de interés.
Ademas, la estrategia de busqueda fue disefiada de manera especifica para cada base
de datos utilizada (Material suplementario, Anexo A: Estrategia de busqueda, Tabla
S1-S3).

Para la seleccién de estudios, de acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizé la
inclusion de GPC, ETS, RS de ensayos clinicos con o sin meta-analisis (MA), y ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) de fase lll. Se incluyeron documentos sin restriccion de
idioma. En el caso de las GPC, se incluyeron aquellas publicadas luego de la aprobacion
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de comercializacion de dapagliflozina por la EMA en febrero de 2023 siempre que
emplearan sistemas de gradacion para el nivel de evidencia y proporcionaran el grado
de las recomendaciones. Respecto a las RS, se priorizaron aquellas que incluian MA de
comparaciones directas en lugar de meta-analisis en red (MAR) de comparaciones
indirectas. De no encontrarse MA de comparaciones directas, se seleccionaron aquellas
RS con MAR gue incluyan la totalidad de ECA disponibles en la evidencia y que contaron
con una adecuada calidad metodolégica. Se excluyeron las series y reportes de casos,
las cartas al editor, los comentarios, las editoriales y los resimenes de congresos.

Los registros obtenidos se importaron a un programa de gestion de referencias para
eliminar duplicados. Posteriormente, los registros filtrados fueron importados al
aplicativo web Rayyan (http://ravyan.dcri.org/). La seleccién de documentos se realizo
en dos fases. En la primera fase, dos evaluadores del Equipo Técnico de IETSI revisaron
de manera independiente los titulos y resumenes de las publicaciones para
preseleccionar los estudios a incluir o aquellos que requerian mas informacion. En caso
de discrepancias, se busc6 alcanzar un consenso. En la segunda fase, uno de los
evaluadores reviso a texto completo los registros preseleccionados y realizo la seleccion
final de los estudios. La secuencia para la seleccién de la evidencia incluida en el
presente dictamen se muestra en la Figura 1 de la seccién de resultados (Figura 1). Los
motivos de exclusion de los documentos revisados a texto completo se presentan en la
Tabla S4 (Material Suplementario, Anexo B: Estudios excluidos a texto completo,
Tabla S4).

Para el andlisis critico de los documentos incluidos, se utilizaron los dominios 3 y 6 del
Appraisal of Guidelines Research & Evaluation Il (AGREE-Il) para las GPC y la
herramienta A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) para
las RS (Material suplementario, Anexo C: Resultados de las herramientas
utilizadas para la evaluacion de la calidad de la evidencia, Tablas S5-S6). Ademas,
se examinaron las limitaciones metodoldgicas principales de cada uno de estos
documentos y se evalué su aplicabilidad en el contexto especifico de EsSalud.
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Identificacién de estudios
en otras fuentes

Registros duplicados
eliminados (n = 256)

Registros excluidos por titulo
y resumen (n = 961)

Documentos no
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GPC: guia de practica clinica; ETS: evaluacion de tecnologia sanitaria; RS: revisién sisteméatica; MA:
Meta-analisis; MAR: Meta-analisis en red; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias
de la Salud; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas;
HAS: Haute Autorité de Santé; IECS: Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria; IQWIiG: Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NICE: National Institute for Health and Care Excellence;
SMC: Scottish Medicines Consortium; ESC: European Society of Cardiology; SOPECARD: Sociedad
Peruana de Cardiologia.
Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
systematic reviews. BMJ 2021;372: n71. doi: 10.1136/bmj. n71.
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La busqueda bibliografica se realiz6 el 05 de diciembre de 2025. Luego del proceso de
seleccion, se identifico tres GPC que brindaron recomendaciones dirigidas a la
poblacion de interés (McDonagh et al., 2023; NICE, 2025; Pariona-Javier et al., 2025).
Por otro lado, no se encontraron ECA comparativos que evaluaran el efecto de
dapagliflozina frente a empagliflozina en el presente dictamen para la poblacion de
interés. En consecuencia, se incluyeron dos RS con MAR (Lan et al., 2024; Song et al.,
2025) las que proporcionan evidencia a partir de comparaciones indirectas derivadas de
ECA entre dapagliflozina con placebo y empagliflozina con placebo.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de la Sociedad Europea de Cardiologia (European Society of Cardiology, ESC)
fue elaborada en 2023 con el objetivo de sintetizar la mejor evidencia disponible sobre
el diagndstico y tratamiento de la IC (McDonagh et al., 2023). Esta GPC recomendo el
uso de iSGLT2 (dapagliflozina o empagliflozina) en pacientes con IC con FEp y FEmr
para reducir el riesgo de hospitalizaciones por IC o mortalidad cardiovascular
(recomendacion clase 11, nivel de evidencia A?).

Para sustentar estas recomendaciones, el grupo elaborador de la GPC consideré dos
ECA: EMPEROR-preserved (Anker et al., 2021), que compardé empagliflozina frente a
placebo en pacientes con IC con FEp y FEmr, y DELIVER (Solomon et al., 2022), que
evalué dapagliflozina frente a placebo en la misma poblacion. EI ECA EMPEROR-
preserved incluy6 5988 pacientes con IC clase funcional NYHA II-1V, FE > 40 %y niveles
elevados de péptido natriurético tipo B N-terminal® (NT-proBNP) quienes fueron
aleatorizados a recibir empagliflozina (10 mg una vez al dia) o placebo (Anker et al.,
2021). Luego de un seguimiento de 26,2 meses, el grupo tratado con empagliflozina
presentd un 21 % menor Hazard ratio (HR) de presentar el desenlace compuesto de
hospitalizacién por IC o mortalidad cardiovascular (HR: 0,79; IC 95 %: 0,69 a 0,90;
p < 0,001) comparado con el placebo. Al analizar los componentes del desenlace por
separado, se observd Unicamente una reduccién significativa de las hospitalizaciones
por IC, mas no en la mortalidad cardiovascular. Por su parte, el ECA DELIVER evalu6
6263 pacientes con IC NYHA [I-1V, FE > 40 % o FE < 40 % previamente que hubiese
mejorado a > 40 % durante el enrolamiento, y con elevacion de péptidos natriuréticos*
(Solomon et al., 2022). Los pacientes que recibieron dapagliflozina presentaron un 18 %
menor hazard de hospitalizacién por IC o mortalidad cardiovascular en comparacion con
el placebo (HR: 0,82; IC 95 %: 0,73 a 0,92; p < 0,001). De manera similar a EMPEROR-
preserved, el andlisis de los desenlaces individuales evidencié una reduccién
significativa Ginicamente en las hospitalizaciones por IC (HR: 0,77; IC 95 %: 0,67 a 0,89).

1 Una recomendacion clase | indica que existe evidencia y/o un acuerdo general de que el tratamiento es
beneficioso, util y eficaz.

2 Nivel de evidencia A indica que la informacion proviene de mdltiples ECA o meta-analisis.

3 Niveles > 300 pg/mL en pacientes en ritmo sinusal o > 900 pg/mL en aquellos con fibrilacién auricular.

4 Niveles > 300 pg/mL en pacientes en ritmo sinusal o = 600 pg/mL en aquellos con fibrilacion auricular.
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Adicionalmente, un meta-analisis de ambos ECA demostré que el uso de iISGLT2 se
asocio con una reduccién del 20 % en el hazard del desenlace compuesto frente al
placebo (HR: 0,80; IC 95 %: 0,73 a 0,87; p < 0,001), con una disminucién significativa
en las hospitalizaciones por IC (HR: 0,74; IC 95 %: 0,67 a 0,83; p < 0,001), mas no para
la mortalidad cardiovascular (HR: 0,88; IC 95 %: 0,77 a 1,00; p = 0.052) (Vaduganathan
et al., 2022). En ese sentido, el grupo elaborador de la GPC consider6 que la reduccion
en el desenlace compuesto principal justificaba la recomendacion, aunque sin beneficios
sobre la mortalidad cardiovascular.

Respecto al andlisis critico, la GPC de la ESC presento6 una calidad adecuada segun los
dominios 3 y 6 del instrumento AGREE-II (Material suplementario, Anexo C:
Resultados de las herramientas utilizadas para la evaluacion de la calidad de la
evidencia, Tabla S5). La GPC recomendoé el uso de dapagliflozina y empagliflozina
como opciones de primera linea en la poblacién de estudio basado en dos ECA que
evidenciaron beneficios en la reduccién de las hospitalizaciones por IC. Por otro lado,
siete de los 41 miembros (9,8 %) del comité elaborador de la GPC declararon conflictos
de interés con compafiias farmacéuticas que producen dapagliflozina (AstraZeneca) y/o
empagliflozina (Boehringer-Ingelheim). Sin embargo, estos miembros fueron excluidos
del proceso de formulacion de recomendaciones. En suma, la GPC de ESC recomendd
el uso de dapaglifiozina o empagliflozina en pacientes con IC con FEp y FEmr, sin
establecer preferencia por alguno de ellos.

La GPC de NICE, elaborada en 2018 pero actualizada en 2025, tuvo como objetivo
brindar directrices sobre el diagnéstico y tratamiento de la IC crénica en adultos (NICE,
2025). La GPC emitié una recomendacion de consideracion® sobre el uso de un inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina, un beta-bloqueador, un antagonista del
receptor de mineralocorticoide (MRA, por sus siglas en inglés) o un iSGLT2
(dapagliflozina o empagliflozina) en pacientes con IC con FEmr. Por otro lado, en
pacientes con IC con FEp, la GPC emiti6 una recomendacién de consideracién® sobre
el uso de un MRA o un iISGLT2 (dapagliflozina o empagliflozina).

Para sustentar esta recomendacion, el grupo elaborador de la GPC consider6 la
evidencia recabada en la ETS realizada por NICE para dapagliflozina (NICE, 2023). El
NICE identific6 el ECA DELIVER que comparé dapagliflozina con el placebo en
pacientes con IC con FEp y FEmr, en quienes identificd una reduccion en el hazard de
presentar el desenlace compuesto de hospitalizaciones por IC o mortalidad
cardiovascular en aquellos que recibieron el iISGLT2 (HR: 0,82; IC 95 %: 0,73 a 0,92;
p <0,001) (Solomon etal., 2022). Sin embargo, no se identificaron diferencias
significativas entre dapagliflozina y placebo respecto a la mortalidad por toda causa (HR:
0,94; 1C 95 %: 0,83 a 1,07) ni la mortalidad cardiovascular (HR: 0,88; IC 95 %: 0,74 a
1,05). Ademas, se reportdé un meta-analisis que combind los resultados de DELIVER

5 Una recomendacion de consideracion indica una recomendacion débil debido a la incertidumbre en la
evidencia disponible.
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con los del ECA DAPA-HF, este ultimo realizado en pacientes con FE <40 %, en el cual
se identific6 una reduccion significativa en la mortalidad cardiovascular con
dapagliflozina comparado con el placebo (HR: 0,96; IC 95 %: 0,76 a 0,96) (Jhund et al.,
2022). En ese sentido, el NICE concluyd que dapagliflozina ofrece un beneficio en la
reduccién del riesgo combinado de mortalidad cardiovascular o la probabilidad de una
primera hospitalizacion por IC en comparacién con el placebo. Ademas, considerd que
dapagliflozina podria reducir el riesgo de muerte por causas cardiovasculares u otras
causas.

Respecto al analisis critico, la GPC del NICE presenté una calidad adecuada segun el
dominio 6 del instrumento AGREE-II, aunque con limitaciones en el dominio 3 (Material
suplementario, Anexo C: Resultados de las herramientas utilizadas para la
evaluacion de la calidad de la evidencia, Tabla S5). Esto debido a que la GPC no
brinda informacion sobre la valoracion de la certeza de evidencia respecto al uso de
dapaglifiozina en las poblaciones descritas. La GPC recomend6 una serie de
alternativas terapéuticas de primera linea en la poblacion de estudio, incluyendo a
dapagliflozina y empagliflozina. Por otro lado, uno de los 19 (5,3 %) miembros del comité
elaborador de la GPC declar6 conflictos de interés con compafiias farmacéuticas que
producen dapagliflozina y/o empagliflozina, ante lo cual la Unica accién a tomar fue la
declaracion del conflicto. En suma, la GPC de NICE recomendd el uso de dapagliflozina
o empagliflozina, entre otras alternativas terapéuticas, en pacientes con IC con FEp y
FEmr sin establecer preferencia por alguna de ellos.

La GPC de la Sociedad Peruana de Cardiologia (SOPECARD) de 2025 tuvo como
objetivo formular recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible sobre el
diagnostico y tratamiento de pacientes con IC con FEp (Pariona-Javier et al., 2025). Esta
GPC recomendd el uso de un iSGLT2 en esta poblacion para reducir las
hospitalizaciones por IC y mejorar la calidad de vida (recomendacion condicional a
favor®, certeza de evidencia moderada). Sin embargo, la GPC no reporté la evidencia
que sustenta la recomendacion.

Respecto al andlisis critico, la GPC de SOPECARD presentd ciertas limitaciones en el
dominio 3 y 6 segun el instrumento AGREE-II (Material suplementario, Anexo C:
Resultados de las herramientas utilizadas para la evaluacion de la calidad de la
evidencia, Tabla S5). Esto debido a que, ante la ausencia de una versién extensa
disponible, no es posible evaluar adecuadamente la valoracion de la certeza de
evidencia y los criterios considerados en la formulacién de la recomendacion (balance
riesgo beneficio). Ademas, la falta de reporte de evidencia considerada impide poder
evaluar su congruencia con la recomendacion formulada. Por otro lado, 10 de los 15
(66,7 %) miembros del comité elaborador de la GPC declaré conflictos de interés con
compafias farmacéuticas que producen dapagliflozina y/o empagliflozina, sin que se

6 Una recomendacion condicional indica que los juicios sobre los criterios que determinan la fuerza de la
recomendacion (certeza de evidencia, balance entre beneficios y riesgos, valores y preferencias, recursos
y factibilidad) no son suficientemente consistentes para justificar una recomendacion fuerte.

12



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 039-DETS-IETSI-2026
EFICACIA Y SEGURIDAD DE DAPAGLIFLOZINA EN PACIENTES ADULTOS CON INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA SINTOMATICA Y FRACCION DE
EYECCION PRESERVADA (FEVI = 50 %) O LEVEMENTE REDUCIDA (FEVI 41 % - 49 %) CON CLASE FUNCIONAL NYHA II-IV CON O SIN COMORBILIDADES
CARDIOVASCULARES

informaran las medidas adoptadas para su manejo. En conjunto, la GPC de SOPECARD
recomendo el uso de iISGLT2, dentro del cual se incluiria dapagliflozina o empagliflozina,
en pacientes con IC con FEp, sin establecer preferencia por alguno de ellos ni reportar
la evidencia de sustento.

Ante la ausencia de ECA que evaluaran la intervencién frente al comparador de interés
en la poblacion enfocada en la PICO del presente dictamen, se opt6 por incluir dos RS
con MAR de ECA (Lan et al., 2024; Song et al., 2025). Estas RS con MAR realizan
comparaciones indirectas entre dapagliflozina y empagliflozina en pacientes con IC con
FEp y FEmr.

La RS con MAR publicada por Song et al. en 2025 tuvo como propésito comparar la
eficacia y seguridad de distintos agentes activos para el tratamiento de IC, incluyendo a
dapagliflozina y empagliflozina (Song et al., 2025). Esta RS, registrada en la plataforma
INPLASY-International (cédigo 202390031), realiz6 una buUsqueda sistematica en
PubMed, The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), EMBASE y
otras bases de datos en agosto de 2023. Los autores incluyeron ECA que evaluaban el
uso de agentes activos, incluyendo iSGLT2, en pacientes adultos con IC con o sin
diabetes. Las comparaciones de interés para esta RS incluyeron placebo y tratamientos
activos. Los desenlaces evaluados fueron: i) indicadores de sintomas o funcién durante
el ejercicio medidos mediante los niveles de NT-proNB, la prueba de caminata de 6
minutos, el cuestionario Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) vy el
cuestionario Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire; y ii) el reporte de al
menos un evento adverso cardiovascular, incluyendo la hospitalizacion por IC,
mortalidad cardiovascular, mortalidad por toda causa, eventos arritmicos o infarto agudo
de miocardio/sindrome coronario agudo. Se excluyeron estudios con datos faltantes,
criterios de inclusién poco claros y disefios no aleatorizados, incluyendo estudios en
animales, protocolos, resimenes de congresos, reportes de caso y cartas al editor.

La selecciéon de estudios y la extraccion de datos fueron realizadas por al menos dos
autores de manera independiente, resolviéndose las discrepancias mediante consenso
o la consulta a un autor previamente designado. De manera similar, el riesgo de sesgo
fue evaluado por dos autores de forma independiente utilizando la herramienta RoB 1.0
de Cochrane, con la intervencion de un tercer autor para resolver las discrepancias. Se
efectu6 un MAR bajo un enfoque bayesiano empleando placebo como comparador
comun y un modelo de efectos aleatorios. Los desenlaces de calidad de vida se
reportaron como diferencias de medias (DM), mientras que los eventos cardiovasculares
como riesgos relativos (RR) con sus respectivos intervalos de confianza al 95 %
(IC 95 %). Para la evaluacion del sesgo de publicacion se emplearon diagramas de
embudo y la prueba de Egger.

La RS incluyé un total de 34 publicaciones, con 31 428 participantes considerados en la
sintesis cuantitativa. La edad promedio oscil6 entre 53,5 + 6,71y 74,6 £ 7,70 afios con
periodos de seguimiento que variaron entre 12 semanas y 7,5 afios. Del total de
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estudios, el 41,2 % incluyd poblacion con IC con FEr, el 29,4 % con IC con FEp y la
proporcion restante sin una clasificacién especifica. Ocho ECA evaluaron iSGLT2, de
los cuales cinco analizaron dapagliflozina o empagliflozina en pacientes con IC con
FEmr y FEp. De manera especifica, dos ECA compararon empagliflozina frente a
placebo (Anker et al., 2021; Boehringer Ingelheim Centre, 2020), mientras que tres ECA,
dapagliflozina frente a placebo (Lyzwa D et al., 2021; Nassif et al., 2021; Solomon et al.,
2022). Respecto a la evaluacién global de riesgo de sesgo, 15 estudios (44,1 %)
presentaron un bajo riesgo de sesgo, mientras que 7 estudios (20,6 %) un alto riesgo de
sesgo. De manera especifica, los tres ECA que compararon dapagliflozina con placebo
mostraron bajo riesgo de sesgo, mientras que los dos ECA que evaluaron empagliflozina
frente a placebo presentaron un riesgo incierto de sesgo de deteccion.

En relacion a la calidad de vida, no se identificaron diferencias significativas en la prueba
de la caminata de 6 minutos entre dapagliflozina y empagliflozina (DM: +22,40; IC 95 %:
-25,57 a +70,37). En cuanto a las hospitalizaciones por IC, no se evidenciaron
diferencias entre dapagliflozina y empagliflozina (RR: 1,06; IC 95 %: 0,62 a 1,84). De
manera similar, el riesgo de mortalidad por toda causa fue similar entre ambos agentes
(RR: 1,13; IC 95 %: 0,84 a 1,51), al igual que la mortalidad cardiovascular (RR: 0,98;
IC 95 %: 0,70 a 1,39). Por otro lado, no se encontraron diferencias significativas en el
riesgo de eventos arritmicos entre dapagliflozina y empagliflozina (RR: 0,75; IC 95 %:
0,55 a 1,04) ni infarto agudo de miocardio/sindrome coronario agudo (RR: 0,94; IC 95%:
0,63 a 1,40). Por ultimo, se identificd un posible sesgo de publicacién para el desenlace
de hospitalizacién por IC con un valor p de 0,045 en la prueba de Egger, aunque el
sesgo de publicacion global fue considerado pequefio.

Respecto al analisis critico, la RS con MAR de Song et al. 2025 present6 una confianza
criticamente baja en sus resultados segun el instrumento AMSTAR 2 (Material
suplementario, Anexo C: Resultados de las herramientas utilizadas para la
evaluacion de la calidad de la evidencia, Tabla S6). Esto se debi6 a limitaciones en
dos dominios criticos, especificamente la ausencia de una lista de estudios excluidos
(item 7) y la falta de incorporacién del riesgo de sesgo a la interpretacion de los hallazgos
(tem 13). La RS con MAR brinda informacién comparativa entre dapagliflozina y
empagliflozina sugiriendo la ausencia de diferencias estadisticamente significativas en
la calidad de vida y los eventos adversos cardiovasculares. Sin embargo, existen dudas
respecto a la transitividad de los estudios incluidos en la red, dado que algunos nodos
incluyeron estudios con pacientes con IC con FEr, los que no corresponden a la
poblacién objetivo del presente dictamen y cuyos resultados podrian haber influido en
los estimados obtenidos de la red. Por otro lado, la RS no presentdé una evaluacion
formal de la coherencia entre los estimados de las comparaciones directas e indirectas,
ni una valoracion de la heterogeneidad. Adem4s, poco mas de una quinta parte de los
ECA incluidos presentaron alto riesgo de sesgo y, entre los cinco ECA relevantes para
la comparacion de interés, dos mostraron un riesgo incierto de sesgo, lo que sugiere
gue el cuerpo global de evidencia presenta limitaciones metodolégicas que deben ser
consideradas al interpretar los resultados. Por otro lado, ninguno de los autores declar6
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conflictos de interés y el estudio fue autofinanciado. En conjunto, esta RS con MAR
sugiere que, en pacientes con IC, incluyendo pacientes con FEmr y FEp, dapagliflozina
y empagliflozina muestran un perfil de eficacia y seguridad similar, aunque tuvo
limitaciones importantes en su disefio metodolégico.

Adicionalmente, se incluyé otra RS con MAR (Lan et al., 2024) dado que incorporé
estudios no contemplados en la anterior RS con MAR (Song et al., 2025) vy realiz6
analisis por subgrupos segun el nivel de FE. La RS con MAR publicada por Lan et al. en
2024 tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de los iISGLT2 en el tratamiento
de IC (Lan et al., 2024). Los autores realizaron una busqueda sistemética en PubMed,
The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), EMBASE, Web of
Science, el Servicio de Literatura Biomédica de China, VIP y la base de datos de
WanFang en marzo de 2024. Se incluyeron ECA que evaluaban el uso de iSGLT2 frente
a placebo en pacientes adultos con IC independientemente del grado de FE.
Adicionalmente, se realizaron analisis por subgrupos segun la FE, definiéndose como
IC con FEr a aquellos con FE <50 % o IC con FEp a aquellos con FE =50 %. Los
desenlaces de interés fueron los niveles de NT-proNB, la prueba de caminata de 6
minutos, el cuestionario KCCQ, hospitalizacion por IC, mortalidad cardiovascular y
mortalidad por toda causa. Se excluyeron estudios no aleatorizados, estudios
observacionales, meta-analisis, publicaciones duplicadas y estudios en proceso 0 no
publicados.

La seleccién de estudios y la extraccién de datos fueron realizadas por al menos dos
autores de manera independiente. De manera similar, el riesgo de sesgo fue evaluado
por dos autores de forma independiente utilizando la herramienta RoB 1.0 de Cochrane.
Se efectué un MAR bajo un enfoque frecuentista empleando un modelo de efectos
aleatorios en caso de heterogeneidad (indice 12 =50 % y p <0.01). Los desenlaces
continuos fueron reportados como DM, mientras que los desenlaces categéricos como
RR u odds ratio (OR) con sus respectivos intervalos de confianza al 95 % (IC 95 %).
Ademas, se construyeron diagramas de embudo para evaluar el sesgo de publicacion.

La RS incluyé un total de 77 publicaciones con 43 561 participantes, de los cuales 11
734 presentaron IC con FEp (FE = 50 %) y 31 827 IC con FEr (FE < 50 %). Del total de
registros, 55 ECA evaluaron dapaglifozina y 16 empagliflozina. Considerando
Unicamente a la poblacién con IC con FEmr (FE 41 - 49 %) y FEp (FE = 50 %), dos ECA
compararon empagliflozina frente a placebo (Anker etal., 2021; Wu et al., 2022),
mientras que cuatro ECA, dapagliflozina frente a placebo (Bu X et al., 2022; Solomon
et al., 2022; Wang F et al., 2023; Zeng F et al., 2023).

Respecto a la evaluacion global de riesgo de sesgo, 44 estudios (57,1 %) contaron con
un riesgo incierto de sesgo de seleccion por limitaciones en el ocultamiento de la
secuencia aleatoria. Ademas, 29 estudios (37,7 %) y 15 estudios (19,5 %) mostraron un
riesgo alto e incierto de sesgo de realizacion, respectivamente. Dos estudios (1,3 %
cada uno) contaron con un riesgo alto e incierto de sesgo de deteccion,
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respectivamente; cinco estudios (6,5 %), riesgo incierto de sesgo de notificacion;
mientras que siete (9,1 %) y dos estudios (2,6 %), riesgo alto e incierto de otros sesgos,
respectivamente. De manera especifica, entre los ECA que compararon dapagliflozina
frente a placebo, dos presentaron riesgo incierto de sesgo de realizacion (Wang F et al.,
2023; Zeng F et al., 2023), uno mostré bajo riesgo de sesgo en todos los dominios
(Solomon et al., 2022) y otro presenté alto riesgo de sesgo de realizacion y deteccion,
asi como riesgo incierto de sesgo de seleccion (Bu X et al., 2022). Respecto a los ECA
que compararon empagliflozina frente a placebo, uno presenté alto riesgo de sesgo de
realizacion y deteccion, asi como riesgo incierto de sesgo de notificacion (Wu et al.,
2022), y otro, riesgo incierto de sesgo de deteccion (Anker et al., 2021).

En el subgrupo de pacientes con IC con FEr (FE < 50 %), la que incluiria tanto a aquellos
con FEr como con FEmr, no se evidenciaron diferencias significativas entre
dapagliflozina y empagliflozina en el riesgo de hospitalizacién por IC (RR: 0,62; IC 95 %:
0,37 a 1,05). De manera similar, el riesgo de fallecer por causas cardiovasculares fue
similar entre ambos agentes (RR: 0,77; IC 95 %: 0,55 a 1,07), al igual que fallecer por
cualquier causa (RR: 0,78; IC 95 %: 0,51 a 1,19). Ademas, no encontraron diferencias
significativas entre dapagliflozina y empagliflozina en el puntaje de la prueba de la
caminata de 6 minutos (DM: +1,61; IC 95 %: -38,08 a +41,30) ni en el cuestionario
KCCQ (DM: +1,27; IC 95 %: -3,28 a +5,82). En el subgrupo con FEp (FE =50 %),
tampoco se identificaron diferencias significativas entre empagliflozina y dapagliflozina
en el riesgo de hospitalizacién por IC (RR: 0,81; IC 95 %: 0,35 a 1,86), ni en el riesgo de
fallecer por toda causa (RR: 0,97; IC 95 %: 0,79 a 1,19) ni por causas cardiovasculares
(RR: 0,82; IC 95 %: 0,28 a 2,43).

Respecto al analisis critico, la RS con MAR de Lan et al., 2024 present6é una confianza
criticamente baja en sus resultados segun el instrumento AMSTAR 2 (Material
suplementario, Anexo C: Resultados de las herramientas utilizadas para la
evaluacion de la calidad de la evidencia, Tabla S6). Esta calificacion se debié a
limitaciones en varios dominios criticos, entre ellos la ausencia de un protocolo
publicado previamente (item 2), la falta de una lista de estudios excluidos (item 7) y la
no incorporacion del riesgo de sesgo a la interpretacion de los hallazgos (item 13). La
RS con MAR brinda informacién comparativa entre dapagliflozina y empagliflozina,
estratificada segun el grado de FE, sugiriendo la ausencia de diferencias
estadisticamente significativas en la calidad de vida y los eventos adversos
cardiovasculares. Sin embargo, a diferencia de la poblacién objetivo del presente
dictamen, esta RS agrup6 a los pacientes con IC con FEmr junto con aquellos con FEr,
lo que impide evaluar de manera especifica el efecto comparativo entre ambos iISGLT2
en el subgrupo de pacientes con FEmr. Por otro lado, la RS no presentd una evaluacion
de la coherencia y la mayoria de ECA presento un riesgo entre alto e incierto de sesgo
en distintos dominios metodoldgicos, lo que podria afectar la validez de los hallazgos.
Por otro lado, ninguno de los autores declaré conflictos de interés y el estudio fue
financiado por una entidad gubernamental sin participacion de la industria farmacéutica.
En conjunto, esta RS con MAR sugiere que, en pacientes con FEr (incluyendo pacientes
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con FEmr) y FEp, no se identificaron diferencias en el perfil de eficacia y seguridad entre
dapagliflozina y empagliflozina, aunque tuvo limitaciones metodolégicas relevantes.

En términos generales, las GPC de la ESC y NICE recomiendan el uso tanto de
dapaglifiozina como empagliflozina en pacientes con IC con FEp y FEmr como
tratamientos de primera linea, sin establecer preferencia por alguno de ellos (McDonagh
et al., 2023; NICE, 2025). Ademas, la GPC de SOPECARD, una guia desarrolla en el
contexto local, recomienda el uso de iISGLT2 en pacientes con IC con FEp (Pariona-
Javier et al., 2025). En ese sentido, estas GPC no orientan sobre la eleccion de una
alternativa especifica para la poblacion objetivo.

Ante la ausencia de ECA con comparaciones directas entre dapagliflozina vy
empagliflozina, se incluyeron dos RS con MAR que brindan comparaciones indirectas
entre ambos agentes a partir de ECA que los compararon con placebo (Lan et al., 2024;
Song etal, 2025). Segun la evaluacion realizada con AMSTAR-2, ambas RS
presentaron una confianza criticamente baja debido a deficiencias metodol6gicas en
dominios criticos del instrumento, incluyendo la ausencia de reporte de estudios
excluidos y la falta de integracién del riesgo de sesgo en la interpretacion de resultados.
Respecto al riesgo de sesgo, los ECA incluidos en estas RS con MAR mostraron un
riesgo incierto o alto en distintos dominios metodoldgicos, lo que podria afectar la validez
de las estimaciones obtenidas. Ademas, una RS presentd limitaciones relacionadas con
la transitividad de los estudios incluidos, dado que se incorporaron ECA gue evaluaron
poblaciones con IC con FEr, quienes no constituyen la poblacion objetivo del presente
dictamen. Asimismo, no se reportaron aspectos relevantes como la evaluacion de la
coherencia entre los estimados directos e indirectos, la heterogeneidad entre ECA, ni
se realizé una valoracion formal de la certeza de evidencia, lo que impide determinar en
qué medida los estimados reflejan el efecto real de la intervencién y el comparador en
la poblacién objetivo del presente dictamen.

La RS con MAR de Song et al., 2025 sugiere que, en pacientes con IC, incluyendo
aguellos con FEmr y FEp, dapagliflozina y empagliflozina presentan perfiles de eficacia
y seguridad similares en términos de la calidad de vida medida con la prueba de
caminata de 6 minutos, hospitalizaciones por IC, mortalidad cardiovascular o por toda
causa, asi como la incidencia de arritmias e infarto de miocardio/sindrome coronario
agudo (Song et al., 2025). De manera similar, la RS con MAR de Lan et al., 2024 sugiere
un perfil similar entre ambos medicamentos respecto a la calidad de vida medida con la
prueba de caminata de 6 minutos y el cuestionario KCCQ en pacientes con IC con FEr
(incluyendo FEmr), asi como en relacién con las hospitalizaciones por IC y la mortalidad
cardiovascular o por toda causa en pacientes con FEr y FEp (Lan et al., 2024).

Evaluacién econ6tmica

Esta revision sistematica identificé evidencia econdémica comparativa directa muy
escasa entre dapaglifiozina y empagliflozina en pacientes con insuficiencia cardiaca
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cronica con fraccion de eyeccion preservada o levemente reducida, ya que la mayoria
de estudios evaluan cada inhibidor de SGLT2 frente a placebo o tratamiento estandar.
Aunque el analisis de costo-efectividad de Rane et al. sugiere que dapagliflozina podria
ser costo-efectiva frente a empagliflozina en el contexto de Estados Unidos, sus
hallazgos no son directamente aplicables a EsSalud debido a diferencias de costos,
modelos y umbrales. Por su parte, la evaluacién de NICE indica que, dada la efectividad
clinica y calidad de vida similares segln evidencia indirecta, debe optarse por la
alternativa menos costosa. En consecuencia, la limitada disponibilidad de estudios de
costo-efectividad comparativos restringe la posibilidad de establecer conclusiones
consistentes sobre su valor econémico relativo, especialmente debido a las diferencias
metodoldgicas y contextuales entre los estudios identificados. El detalle metodoldgico,
las caracteristicas de los modelos aplicados y el analisis comparativo de cada uno de
los estudios identificados se presentan en el Anexo D.

Asimismo, se realiz6 un andlisis de costos, dado que la tecnologia de interés no ha
demostrado superioridad frente a la alternativa comparadora en términos de eficacia ni
de seguridad. En ese sentido, el analisis se centrd en estimar y comparar los costos de
adquisicion de dapaglifiozina 10 mg frente a empagliflozina 10 mg (comparador),
evidenciando que la primera presenta un menor costo anual por paciente, con un ahorro
individual aproximado del 31 %. Por su parte, la estimacién de los costos agregados
calculé que la incorporacién de dapagliflozina para los 21 383 casos identificados
mediante el codigo CIE-10 representaria una reduccién en el gasto institucional de
aproximadamente S/ 8,51 millones en un horizonte temporal de un afio. De este modo,
bajo los supuestos adoptados, el uso de dapagliflozina representa un menor costo en
comparacion con empagliflozina. El detalle metodoldgico, se presenta en el Anexo E.

A partir de la informacién presentada previamente se consideraron los siguientes
aspectos: i) Los pacientes adultos con insuficiencia cardiaca cronica sintomatica y
fraccion de eyeccion preservada (FEVI =50%) o levemente reducida (FEVI
41 % - 49 %) con clase funcional NYHA II-1V con o sin comorbilidades cardiovasculares
disponen actualmente de empagliflozina en EsSalud, un agente iISGLT2 con experiencia
de uso en la institucion; ii) Las GPC incluidas brindan recomendaciones a favor del uso
tanto de dapagliflozina como empagliflozina en la poblacién objetivo del presente
dictamen, sin emitir una recomendacion de preferencia por alguna de estas opciones;
i) Las RS con MAR incluidas no identificaron diferencias significativas entre
dapaglifiozina y empagliflozina en términos de la mortalidad cardiovascular, la
mortalidad por cualquier causa, las hospitalizaciones por IC ni en la calidad de vida en
la poblacion objetivo del presente dictamen; iv) De acuerdo con el analisis de costos,
dapagliflozina representa una reduccion aproximada del 31 % en el costo anual de
tratamiento por paciente en comparacion con la alternativa comparadora. Asimismo, la
estimacion de los costos agregados calcula que la incorporacion de dapagliflozina
generara una reduccion del gasto para la institucion en un horizonte temporal de un afio;
v) En consecuencia, al evaluar el balance beneficio-riesgo similar al de la alternativa
disponible en EsSalud y la reduccion directa en los costos de tratamiento para la
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institucion, la decision sobre el uso de dapagliflozina representa una opcion costo-
oportuna para EsSalud, al generar un menor costo agregado sin comprometer la
atencion del paciente.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacién
(IETSI) se aprueba el uso de dapagliflozina en los pacientes adultos con insuficiencia
cardiaca crénica sintomatica y fraccion de eyeccién preservada (FEVI =50 %) o
levemente reducida (FEVI 41 % - 49 %) con clase funcional NYHA 1I-IV, segln lo
establecido en el Anexo N.° 1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de un
afio a partir de la fecha de publicacion. Asimismo, la continuacion de aprobacion de uso
estara sujeta a la evaluacion de los resultados obtenidos y de la nueva evidencia que
surja en el tiempo.

Como resultado de la presente evaluacién, se deja sin efecto el Dictamen Preliminar de

Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 013-DETS-IETSI-2024, mediante el cual se
aprobd previamente el uso de empagliflozina en esta indicacion.
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VIIl. ANEXO
Anexo N.° 1. Condiciones de Uso

El paciente considerado para recibir dapagliflozina debe cumplir con los siguientes criterios
clinicos. Estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* al momento de solicitar la
aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente
especifico (Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Diagnostico/condicion Pacientes adultos con insuficiencia cardiaca crénica sintomatica y fraccion
de salud de eyeccioén preservada (FEVI =2 50 %) o levemente reducida (FEVI

41 % - 49 %) con clase funcional NYHA II-IV** con o sin comorbilidades
cardiovasculares

Grupo etario Mayores de 18 afios
Tiempo maximo que el | 12 meses

Comité

Farmacoterapéutico

puede aprobar el uso
del medicamento en
cada paciente

Condicidn clinica del Se debe acreditar con documentos de la historia clinica todos los siguientes
paciente para ser apto | criterios:

de recibir el tratamiento - Paciente con el diagndstico de insuficiencia cardiaca cronica
§ sintomatica clase funcional NYHA II-IV* con o sin comorbilidades

cardiovasculares.

- Catalogado en IC de fraccion de eyeccion preservada (FEVI 2 50 %)
o levemente reducida (FEVI 41 % - 49 %) segun ecocardiograma de
los dltimos seis meses.

- Ausencia de contraindicacién€ de uso de dapaglifiozina, segin lo
estipulado en el inserto del medicamento aprobado por DIGEMID.

Presentar la siguiente Presentar la siguiente informacién después de iniciado el tratamiento:

informacién en los - Evolucion del cuadro clinico del paciente por el médico tratante*
reportes de (respuesta clinica £)

seguimiento utilizando Los profesionales que brindan servicios de salud al paciente deben identificar,
el Anexo N.° 7 notificar y registrar en la historia clinica todas las sospechas de reacciones

adversas al medicamento, de presentarse, a fin de que el Comité de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de la IPRESS pueda realizar la
evaluacion de causalidad correspondiente®, en concordancia con o
establecido en el apartado “Seguridad del producto farmacéutico” del Anexo

N.°7.
Criterios para la - Negativa de uso por parte del paciente
suspension del - Intolerancia, reaccion alérgica o sospecha de reaccion adversa
medicamento seria al producto.

- Otros segun informacion de la etiqueta del producto.

* El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de Cardiologia.

** Clasificacion funcional de la insuficiencia cardiaca de la New York Heart Association (NYHA) que categoriza a
los pacientes en grados Il a IV como aquellos que presentan desde una ligera limitacién para la actividad fisica
hasta la imposibilidad de realizar cualquier actividad sin sintomas e, incluso la aparicion de sintomas en reposo
(Jandy & Weichbroth, 2024).

§ El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacién, la cual puede ser verificable en la historia
clinica digital o fisica.

€ Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién de
composicion de la Ficha técnica aprobada por DIGEMID u otras contraindicaciones listadas en dicha ficha técnica
(DIGEMID, 2023b, 2023a).

£ Respuesta clinica: Reduccién de hospitalizaciones por cualquier causa u hospitalizaciones cardiovasculares, de
corresponder. Mejoria de capacidad funcional (clase funcional NYHA) evaluada cada tres meses.

® Segln lo establecido en la Directiva N.° 006-GG-ESSALUD-2026 “Disposiciones para regular el Sistema de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia en el Seguro Social de Salud - ESSALUD” aprobada por Resolucion de
Gerencia General N.° 556-GG-ESSALUD-2026.

DIGEMID: Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas, FEVI: Fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo, RAM: reacciones adversas a medicamentos
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ANEXO A: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Tabla S1. Estrategia de Busqueda para PubMed

Base de PubMed Resultado
datos Fecha de blsqueda: 5 de diciembre de 2025
Estrategia #1 | (Heart Failure[MeSH] OR Cardiac Failure[tiab] OR Heart 437
Failure[tiab] OR Heart Decompensat*[tiab] OR Cardiac
Decompensat*[tiab] OR Myocardial Failure[tiab] OR
Myocardial Decompensat*[tiab] OR Cardiac
Insufficiency[tiab] OR Heart Insufficiency][tiab]) AND
(Dapagliflozin[Supplementary Concept] OR
Dapagliflozin[tiab] OR Farxiga[tiab] OR Forxiga[tiab]) AND
(Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR
MetaAnalysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane
Database Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR
Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochraneltiab])
OR Guideline[pt] OR Practice Guideline[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 Literaturelti]))
Tabla S2. Estrategia de Busqueda para Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de blsqueda: 5 de diciembre de 2025
Estrategia | #1 MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees 15159
#2 (Cardiac NEAR/3 Failure):ti,ab,kw 2409
#3 (Heart NEAR/3 Failure):ti,ab,kw 41321
#4 (Heart NEAR/3 Decompensat*):ti,ab,kw 1530
#5 (Cardiac NEAR/3 Decompensat®):ti,ab,kw 154
#6 (Myocardial NEAR/3 Failure):ti,ab,kw 1073
#7 (Myocardial NEAR/3 Decompensat*):ti,ab,kw 14
#8 (Cardiac NEAR/3 Insufficiency):ti,ab,kw 422
#9 (Heart NEAR/3 Insufficiency):ti,ab,kw 153
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 | 42607
#11 Farxiga:ti,ab,kw 7
#12 Forxiga:ti,ab,kw 162
#13 Dapagliflozin:ti,ab,kw 2632
#14 #11 OR #12 OR #13 2642
#15 #10 AND #14 769
Tabla S3. Estrategia de Busqueda para LILACS
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de busqueda 5 de diciembre de 2025
Estrategia | #1 | (dapagliflozin OR farxiga OR forxiga) AND db:("LILACS" OR | 34
"BRISA") AND instance:"lilacsplus”
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ANEXO B: ESTUDIOS EXCLUIDOS A TEXTO COMPLETO

Tabla S4. Motivos de exclusion de los documentos revisados a texto completo

Disefio o
Cita tipo de Motivo de exclusién
documento
P. A. Heidenreich et al., 2022 GPC La GPC fue publicada previamente a la
fecha de aprobacion de dapagliflozina por
agencias internacionales
Sindone et al., 2022 GPC La GPC fue publicada previamente a la
fecha de aprobacion de dapagliflozina por
agencias internacionales
Youn et al., 2023 GPC No realiz6 una busqueda sistematica de la
evidencia
Bauersachs & Bohm, 2022 GPC La GPC fue publicada previamente a la
fecha de aprobacion de dapagliflozina por
agencias internacionales
Lietal., 2024 GPC No realizé una bisqueda sistematica de la
evidencia
Harikrishnan et al., 2022 GPC No realizd una busqueda sistematica de la
evidencia
IECS, 2024 ETS No aborda la comparacién de interés en la
poblacién objetivo
HAS, 2023 ETS No aborda la comparacién de interés en la
poblacién objetivo
IQWIG, 2023 ETS No aborda la comparacién de interés en la
poblacién objetivo
SMC, 2023 ETS No aborda la comparacién de interés en la
poblacion objetivo
NICE, 2023 ETS No aborda la comparacién de interés en la
poblacién objetivo
Tager et al., 2022 RS con No aborda la poblacién objetivo dado que
MAR evaluaron pacientes con IC con FEr
Teo et al., 2021 RS con No aborda la poblacién objetivo dado que
MAR evaluaron pacientes con IC con FEr
H. Bin Chen et al., 2023 RS con No incluy® la totalidad de ECA relevantes
MAR disponibles (comparaciones entre
dapagliflozina/empagliflozina frente a
placebo)
J. Y. Chen etal., 2023 RS con No incluyé la totalidad de ECA relevantes
MAR disponibles (comparaciones entre
dapagliflozina/empagliflozina frente a
placebo)
Shi et al., 2022 RS con No incluyé la totalidad de ECA relevantes
MAR disponibles (comparaciones entre
dapagliflozina/empagliflozina frente a
placebo)
Ahmad et al., 2022 RS No evalué la comparacion de interés en la
poblacion objetivo
Al-Ezzi et al., 2025 RS No evalué la comparacion de interés en la

poblacién objetivo
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Disefio o
Cita tipo de Motivo de exclusién
documento
Ali et al., 2023 RS No evalué la comparacioén de interés en la

poblacion objetivo

Banerjee et al., 2023 RS No evalu6 la comparacion de interés en la
poblacién objetivo

Caietal., 2021 RS No evalué la comparacion de interés en la
poblacién objetivo

Cheema et al., 2023 RS No evalu6 la comparacion de interés en la
poblacion objetivo

Khan et al., 2025 RS No evalué la comparacion de interés en la
poblacién objetivo

Saeed et al., 2025 RS No evalu6 la comparacion de interés en la
poblacion objetivo

Santos Guzman et al., 2025 RS No evalué la comparacion de interés en la
poblacién objetivo

Soleimani et al., 2024 RS No evalué la comparacién de interés en la
poblacion objetivo

Starr & Pinner, 2024 RS No evalué la comparacion de interés en la
poblacién objetivo

Zheng et al., 2021 RS No evalué la comparacion de interés en la

poblacién objetivo
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ANEXO C: RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA LA
EVALUACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Tabla S5. Evaluacién metodoldgica de guias de practica clinica segin los dominios 3y 6 del
instrumento AGREE-II

. , ESC NICE SOPECARD
Dominios e items

2023 | 2025 2025
Dominio 3 - Rigor en la Elaboracion
Se han utilizado métodos sistematicos para la
; . . 7 7 7
basqueda de la evidencia
Los criterios para seleccionar la evidencia se describen 7 7 7
con claridad
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la 7 3 3
evidencia estan claramente descritas
Los métodos utilizados para formular las 7 7 3

recomendaciones estan claramente descritos

Al formular las recomendaciones han sido
considerados los beneficios en salud, los efectos 7 7 3
secundarios y los riesgos

Hay una relacion explicita entre cada una de las

. . . 7 7 3

recomendaciones y las evidencias en las que se basan

La guia ha sido revisada por expertos externos antes 7 7 7

de su publicacién

Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 7 7 7

Subtotal del dominio 56 52 40
100% | 92 % 67 %

Dominio 6 - Independencia Editorial

Los puntos de vista de la entidad financiadora no han

. . . ; 7 7 7

influido en el contenido de la guia.

Se han registrado y abordado los conflictos de

; ; 7 7 4

intereses de los miembros del grupo elaborador

Subtotal del dominio 14 14 11
100 % | 100 % 75 %

Total 100% | 96 % 71 %

El puntaje para cada item es asignado segun el manual del instrumento AGREE-II: desde el 1 (muy en
desacuerdo) hasta el 7 (muy de acuerdo)
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Tabla S6. Evaluacién metodoldgica de revisiones sistematicas segun el instrumento AMSTAR

2 modificado por el IETSI

item del instrumento AMSTAR 2

Song et al.,
2025

Lan et al.,
2024

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de
inclusion para la revision incluyen los componentes PICO?

Si

Si

2. ¢El reporte de la revisibn contiene una declaracién
explicita de que los métodos de la revision fueron
establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica
cualquier desviacion significativa del protocolo?

Si

No

3. ¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre
los disefios de estudio a incluir en la revision?

Si

Si

4. ¢Los autores de la revision usaron una estrategia de
buasqueda bibliogréafica exhaustiva?

Si

Si

5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de
estudios por duplicado?

Si

Si

6. ¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de
datos por duplicado?

Si

Si

7. ¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de
estudios excluidos y justificaron las exclusiones?

No

No

8. ¢Los autores de la revision describieron los estudios
incluidos con suficiente detalle?

Si

Si

9. ¢Los autores de la revisibn usaron una técnica
satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios
individuales incluidos en la revisién?

Si

Si

10. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de
financiacion de los estudios incluidos en la revision?

No

No

11. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢,los autores de la revision
usaron métodos apropiados para la combinacién estadistica
de resultados?

Si

Si

12. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision
evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en
estudios individuales sobre los resultados del meta-analisis
u otra sintesis de evidencia?

No

No

13. ¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de
sesgo de los estudios individuales al interpretar / discutir los
resultados de la revision?

No

No

14. ¢Los autores de la revisibn proporcionaron una
explicacion  satisfactoria y  discutieron  cualquier
heterogeneidad observada en los resultados de la revision?

No

Si

15. Si se realizd sintesis cuantitativa ¢los autores de la
revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del
sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y
discutieron su probable impacto en los resultados de la
revisién?

16. ¢Los autores de la revision informaron de cualquier
fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo
cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la
revision?

Si

Si
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ANEXO D. Revision Sistematica

I. Metodologia

La metodologia empleada para el desarrollo de la revisién sistematica tomo6 como referencia las
pautas metodolégicas del Manual Cochrane [1], la PRISMA 2020 [2] y las recomendaciones de
ISPOR para evaluaciones economicas [3]. La busqueda se orienté a identificar evaluaciones
econdmicas de tecnologias sanitarias, comparaciones de costos y documentos institucionales
relevantes que respondieran a la pregunta PICO planteada.

1.1. Revision sistematica de evaluaciones econémicas

La revisién sistematica tuvo como objetivo identificar, seleccionar y sintetizar la mejor evidencia
disponible sobre los resultados econdmicos de la alternativa de interés frente a su comparador,
en la poblacion objetivo. Para ello, se consideraron evaluaciones econdémicas completas,
comparaciones de costos y documentos institucionales relevantes. A partir de esta evidencia, se
describieron y analizaron los resultados de costo-efectividad, comparacion de costos y criterios
de decision reportados en otros contextos sanitarios.

1.1.1. Estrategia de busqueda

La blsqueda consider6 tres dominios conceptuales: 1) poblacién objetivo, 2) alternativa de
interés y 3) tipos de evaluacion econdmica, incluyendo costo-efectividad, costo-utilidad e
impacto presupuestal. Los términos y operadores boleanos fueron adaptados segun la

sintaxis y funcionalidades propias de cada base de datos.

Tabla 1. Informacién preliminar para la revision sistemética de evaluaciones econémicas

Componentes Detalles

Pacientes adultos con insuficiencia cardiaca cronica sintomatica y fraccion
de eyeccion preservada (FEVI =250 %) o levemente reducida (FEVI
41 % - 49 %) con clase funcional NYHA 1I-IV* con o sin comorbilidades
cardiovasculares

Poblacién objetivo:

Tecnologia de interés:  Dapagliflozina 10 mg

Tecnologia

comparadora: Empagliflozina 10 mg

* Mortalidad cardiovascular

* Mortalidad por cualquier causa
Desenlaces: * Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca

+ Calidad de vida

 Eventos adversos

Perspectiva Financiador/ofertante (EsSalud)

Se desarroll6 una estrategia de basqueda estructurada utilizando términos MeSH, cuando
correspondia, y palabras clave en lenguaje libre. La basqueda se ejecut6 el 8 de junio de
2026 en las siguientes bases de datos bibliogréaficas: PubMed, Scopus, ScienceDirect y la
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Biblioteca Virtual en Salud (BVS) (mayor detalle, ver Tabla 2). Asimismo, se realiz6 una
busqueda manual especializada de literatura gris en fuentes institucionales de agencias
evaluadoras de tecnologias sanitarias y repositorios especializados, tales como NICE, CDA-
AMC y Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas
(BRISA), entre otros. Los registros identificados fueron gestionados en Rayyan para la
eliminacion de duplicados y posterior seleccion de estudios, considerando los criterios
definidos en la pregunta PICO.

Tabla 2. Estrategia de blusqueda bibliografica

Filtros Total de

Fuente Estrategia de bausqueda aplicados resultados

("Heart Failure"[Mesh] OR “"heart failure"[tiab] OR
HFpEF[tiab] OR HFmrEF[tiab] OR "heart failure with
preserved ejection fraction"[tiab] OR "heart failure with mildly
reduced ejection fraction"[tiab]) AND (dapagliflozin[tiab] OR
PubMed |"Dapagliflozin"[Mesh]) AND ("Cost-Benefit Analysis"[Mesh] None 89
OR "Economics, Pharmaceutical"[Mesh] OR economic*[tiab]
OR "cost-effectiveness"[tiab] OR "cost utility"[tiab] OR "cost-
benefit"[tiab] OR "budget impact'[tiab] OR ICER[tiab] OR
QALY tiab])

TITLE-ABS-KEY ( ( "heart failure" OR HFpEF OR HFmrEF
OR "heart failure with preserved ejection fraction" OR "heart
failure with mildly reduced ejection fraction" ) AND (

Scopus dapagliflozin ) AND ( "cost-effectiveness" OR "cost utility" OR Article 130
"cost-benefit” OR pharmacoeconomics OR "economic
evaluation" OR economic* OR ICER OR QALY ))
Science (dapa_gllﬂozm').AND(HFpEF” OR_ HFmrEF)_AI\iD("cost— Research
direct effectiveness _OR economic evaluation OR articles 23
pharmacoeconomics)
("heart failure” OR HFpEF OR HFmrEF OR "heart failure with
Biblioteca preserved ejection fraction” OR "heart failure with mildly Health
) reduced ejection fraction") AND (dapagliflozin) AND ("cost- .
Virtual de : " N I " " economic 58
salud effectiveness OR cost utility _OR cos_t-beneflt OR evaluation
pharmacoeconomics OR "economic evaluation" OR ICER
OR QALY)
Total 300

Fecha de busqueda: 8 de junio de 2026

1.1.2. Criterios de seleccién

e Criterios de inclusién: Se incluyeron estudios que cumplieran con los siguientes
criterios:

v' Evaluaciones econémicas completas, tales como andlisis de costo-efectividad,
andlisis de costo-utilidad, analisis de costo-beneficio y analisis de minimizacién de
costos.

v' Estudios que realicen comparaciones de costos o analisis de impacto presupuestario.

v' Estudios que evaluaran dapaglifiozina frente a empagliflozina en pacientes adultos
con insuficiencia cardiaca cronica sintomatica con: Fraccién de eyeccion preservada
(FEVI = 50 %) o levemente reducida (FEVI 41 % - 49 %), clase funcional NYHA II-1V,
con o sin comorbilidades cardiovasculares.
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v' Estudios sin restriccién por idioma ni fecha de publicacion.

e Criterios de exclusion: Se excluyeron estudios que cumplieran con alguno de los
siguientes criterios:

v Estudios en poblacién pediéatrica.

v'  Estudios realizados exclusivamente en pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida (FEVI < 40 %).

v' Estudios en indicaciones distintas a insuficiencia cardiaca crénica sintomatica con
fraccion de eyeccién preservada o levemente reducida.

v" Publicaciones que no incluyeran evaluaciéon econémica, comparacion de costos o
andlisis de impacto presupuestario.

v" Estudios que no compararan dapaglifiozina con empagliflozina.

v" Reslmenes de congreso sin articulo completo disponible.

v" Publicaciones duplicadas.

1.1.3. Proceso de seleccién y extracciéon de datos

El proceso de seleccion se realizd en tres etapas secuenciales: eliminacion de duplicados,
evaluacion de titulos y resimenes, y revision de textos completos, aplicando los criterios de
seleccion previamente definidos. Los resultados del proceso de seleccion se describen
conforme al diagrama de flujo PRISMA 2020 (Figura 1). La extraccion de datos se realizd en
una tabla estandarizada que incluyé: pais, afio de publicacion, perspectiva, horizonte
temporal, tipo de modelo, intervenciones comparadas, medida de efectividad, resultados
econdmicos principales y conclusiones de los autores.

Il. Resultados
2.1. Resultados de la revisién sistematica de evaluaciones econémicas

La busqueda bibliografica identificé 300 registros en las bases de datos consultadas, incluyendo
PubMed, Scopus, ScienceDirect y la Biblioteca Virtual en Salud (BVS).

Tras la eliminacién de 121 registros duplicados, 179 publicaciones fueron consideradas para su
recuperacion. De estas, 3 publicaciones no pudieron ser recuperadas, por lo que 176
publicaciones fueron evaluadas segun los criterios de elegibilidad definidos. Como resultado del
proceso de seleccion, se excluyeron 175 publicaciones, principalmente por no cumplir con la
estructura PICO definida o por no corresponder al tipo de evaluacién econémica requerida.
Adicionalmente, se identific6 1 registro en fuentes institucionales el cual fue recuperado,
evaluado e incluido en la revision.

Finalmente, se incluyeron 2 estudios/documentos en la revisién sistemética de evaluaciones

econdmicas. El detalle del proceso de identificacion, tamizaje, elegibilidad e inclusién se presenta
en el diagrama de flujo PRISMA (Figura 1).
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Figura 1. Flujograma de seleccién de estudios de evaluaciones econémicas

identificacion de estudios a través de bases de datos Identificacion de estudios a través de otros métodos

R ™
Registros  duplicados

Reqgistros identificados eliminados (n=121)

desde bases de datos: Registros
= n=300 Registros  marcadas identificados desde:
'-S como no elegibles por
g PubMed (n = 89) |y | herramientas de Sitios web (n=0)
£ Seopus(n = 130) automatizacién (n=10)
g Science Direct Instituciones
= (n=23) Registros  eliminados evaluadoras(n=1}

Biblioteca Virtual de por ofras razones

Salud (n =58) (n=10)

A e vy

9= l

Publicaciones Publicacionesno Publicaciones Publicaciones no
requeridas para su recuperadas: 3 requeridas parasu recuperadas: 0
recuperacion: 179 recuperacion(n=1}
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2 larevision < J
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Nota: Adaptado de The PRISMA (2020).
2.2. Analisis comparativo de los estudios/documentos incluidos

Los dos estudios incluidos corresponden a evaluaciones econdémicas desarrolladas en sistemas
de salud internacionales. El primer estudio corresponde a un andlisis de costo-efectividad que
compard dapagliflozina frente a empagliflozina en pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccién preservada, desde la perspectiva del sistema de salud de Estados Unidos.
El segundo documento corresponde a una evaluacion institucional del NICE, desarrollada bajo
un enfoque de comparacién de costos, en la cual se evalu6 empagliflozina para el tratamiento
de insuficiencia cardiaca crénica con fraccién de eyeccion preservada o levemente reducida,
considerando a dapagliflozina como una alternativa terapéutica relevante.

En la Tabla 3 se presenta un resumen de las caracteristicas metodolégicas y los principales
resultados de los estudios/documentos incluidos, considerando pais, perspectiva, tipo de
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evaluacion econdémica, poblacion, intervencion, comparador, costos, desenlaces econémicos y
conclusiones principales.

Tabla 3. Resultados de los estudios/documentos incluidos de evaluaciones econémicas

Conclusiones /

Publicacion Pais Objetivo Método Resultados Recomendaciones Limitaciones
Titulo: Valor Estados Comparar la Modelo de Dapagliflozina Dapagliflozina ofrece  Las
comparativo de Unidos costo-efectividad  Markov de arroj6 un costo  mayor valor probabilidades de
dapagliflozina frente de dapagliflozina  transicién de incremental de  econdmico que la transicion se
a empagliflozina en frente a estados, con USD$ 29,896 empagliflozina en el obtuvieron de
pacientes con empagliflozina en tres estados de  frente a contexto ensayos clinicos y
insuficiencia pacientes con salud: empagliflozinay estadounidense. metaanalisis en
cardiaca y fraccion insuficiencia insuficiencia una RCEI de red, por lo que
de eyeccion cardiaca con cardiaca con USD$ 36,902 Los autores sefialan podrian no reflejar
preservada: un fraccion de fraccion de por AVAC gue empagliflozina completamente la
andlisis de costo- eyeccion eyeccion ganado. podria ser costo- préactica clinica
efectividad. preservada desde preservada, efectiva si se su real.
la perspectiva del  hospitalizacion ~ Ademés, mostré precio anual se
Autor: Rane et al., sistema de salud  por insuficiencia una redujera en 29 % No se evaluo el
2023 [4] estadounidense. cardiacay probabilidad del aproximadamente. efecto de la
muerte. Se 72.3 % de ser adherencia ni
consider6 un costo-efectiva al caracteristicas
horizonte umbral de USD clinicas
temporal de por 50,000 por especificas.
viday unatasa AVAC.
de descuento Los resultados al
anual de 3 % contexto del
para costos y sistema de salud
AVAC. estadounidense,
por lo que su
transferibilidad a
otros contextos es
limitada.
Titulo: Reino  Evaluar Evaluacion de Empaglifiozina + NICE recomienda No existe
Empagliflozina para Unido  empagliflozina tecnologia tratamiento empagliflozina, como  evidencia de
el tratamiento de la como opcioén sanitaria basada estandar redujo opcion terapéutica. Si  ensayo clinico
insuficiencia terapéutica para en comparaciéon el riesgo empagliflozina'y directo entre
cardiaca crénica adultos con de costos. NICE combinado de dapagliflozina son empagliflozinay
con fraccion de insuficiencia consider6 muerte opciones adecuadas, dapagliflozina. La
eyeccion cardiaca cronica  evidencia clinica cardiovascular o debe utilizarse la guia publicada no
preservada o sintomatica con de primera alternativa menos presenta RCEI,
ligeramente fraccion de empagliflozina + hospitalizacion  costosa, AVAC numéricos
reducida. eyeccion tratamiento por insuficiencia considerando costos  ni costos totales
preservada o estandar frente  cardiaca frente  de administracion, incrementales,
Autor: NICE et al., levemente a placebo + a placebo + dosis, precio por porgque
2023 [5] reducida. tratamiento tratamiento dosis y acuerdos corresponde a
estandar, y una  estandar. comerciales. una comparacioén

Asimismo, valorar
su uso frente a
otras alternativas
disponibles,
incluida
dapagliflozina.

comparacion
indirecta frente a
dapagliflozina,
debido a la
ausencia
ensayos clinicos
directos entre
ambas
tecnologias.

La comparacion
indirecta sugiere
efectividad
clinica y calidad
de vida
similares entre
empagliflozina y
dapagliflozina.

La comparacion
de costos
sugirio costos
similares.

de costos y no a
una evaluacién de
costo-utilidad
completa.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence; UCE: umbral costo efectividad; RCEI: ratio de costo efectividad
incremental; AVAC: Afio de vida ajustado por calidad

Como se observa en la Figura 2, la RCEI reportada para dapagliflozina frente a empagliflozina
en el estudio de Rane et al. se encuentra por debajo del umbral utilizado en Estados Unidos. Sin
embargo, dicho umbral es aproximadamente 7 veces mayor que el umbral de referencia para
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Peru [76], lo que resalta la importancia de interpretar los resultados considerando el contexto
econdmico y sanitario local.

Figura 2. Comparacion entre la RCEI y UCE por AVAC en Perl y Estados Unidos

200,000
S/ 178,500
160,000
120,000 S/ 106,729

80,000

40,000 S/ 25,007

Peru Estados Unidos

RCEI/AVAC UCE/AVAC

Nota. Valores expresados en soles considerando el tipo de cambio del afio méas actual del Banco Central de Reserva del
Perua.
UCE: umbral costo efectividad; RCEI: ratio de costo efectividad incremental; AVAC: Afio de vida ajustado por calidad

2.3. Discusion de los resultados

La presente revisidn sistematica identificé evidencia econdémica limitada sobre la comparacion
entre dapagliflozina y empagliflozina en pacientes adultos con insuficiencia cardiaca crénica
sintomética con fraccién de eyeccién preservada o levemente reducida. La mayoria de estudios
disponibles evalGa estas tecnologias frente a placebo o tratamiento estandar, por lo que la
evidencia comparativa directa entre ambas moléculas aln es escasa.

El principal estudio econdémico identificado fue el de Rane et al., el cual comparé dapagliflozina
frente a empagliflozina en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
preservada, desde la perspectiva del sistema de salud de Estados Unidos. El estudio utilizé un
modelo de Markov con horizonte temporal de por vida, considerando estados de salud
relacionados con insuficiencia cardiaca estable, hospitalizacién por insuficiencia cardiaca y
muerte. Esta estructura resulta pertinente para una enfermedad crénica, en la que los costos y
beneficios pueden acumularse a lo largo del tiempo.

Los resultados de Rane et al. mostraron que dapagliflozina generé mayores costos esperados
frente a empagliflozina, pero también mayores ganancias en afios de vida ajustados por calidad.
En consecuencia, dapagliflozina no fue una alternativa ahorradora de costos, sino una alternativa
considerada costo-efectiva bajo los umbrales utilizados en el contexto estadounidense. No
obstante, estos hallazgos no pueden extrapolarse directamente al contexto peruano ni a
EsSalud, debido a diferencias en costos, precios, umbrales de decision, patrones de atencién y
organizacioén del sistema de salud.

El segundo documento incluido fue la evaluacion institucional NICE TA929, sobre empagliflozina
para insuficiencia cardiaca crénica con fraccién de eyeccién preservada o levemente reducida.
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A diferencia de Rane et al., NICE no presenté una evaluacion de costo-utilidad comparativa con
estimacion de ICER entre empagliflozina y dapagliflozina en el documento resumen, sino una
comparacioén de costos. La agencia sefalé que no existe evidencia de ensayo clinico directo
entre ambas moléculas; sin embargo, a partir de evidencia indirecta ajustada, consider6 que

ambas tecnologias tendrian efectividad clinica y efecto sobre la calidad de vida similares.

En ese contexto, NICE recomend6 que, cuando empagliflozina y dapagliflozina sean opciones
terapéuticas adecuadas para el paciente, se utilice la alternativa menos costosa, considerando
costos de administracion, dosis, precio por dosis y acuerdos comerciales. Este criterio es
relevante para la toma de decisiones institucional, especialmente cuando no existe evidencia
directa de superioridad clinica clara entre ambas tecnologias.

En conjunto, ambos documentos aportan enfoques complementarios. Rane et al. sugiere que
dapagliflozina podria ser costo-efectiva frente a empagliflozina bajo supuestos y precios del
sistema estadounidense, mientras que NICE adopta una légica de comparacién de costos y
recomienda seleccionar la opcién menos costosa cuando ambas alternativas sean clinicamente
apropiadas.

limitada disponibilidad de estudios de costo-efectividad comparativos restringe la posibilidad de
establecer conclusiones consistentes sobre su valor econémico relativo, especialmente debido a
las diferencias metodolégicas y contextuales entre los estudios identificados.

Ill. Limitaciones

Es importante sefalar que durante el desarrollo del presente estudio se identificaron algunas
limitaciones relevantes, las cuales se presentan a continuacion:

¢ Se identificé escasa evidencia econdmica comparativa directa entre la tecnologia de interés
y comparadora en la poblacioén objetivo.

e Los resultados revisados deben interpretarse como evidencia de apoyo para la toma de

decisiones, y no reemplazan una evaluacion econdmica local basada en precios
institucionales, costos, disponibilidad de tecnologias y poblacién elegible en EsSalud.
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ANEXO E. Analisis de costos

El andlisis tuvo como objetivo estimar y comparar los costos de adquisicion de ambas alternativas
terapéuticas en el contexto de EsSalud. Para ello, se estimaron los costos anuales por paciente
y los costos agregados correspondientes a la poblacion objetivo, considerando los esquemas de
tratamiento y los precios de adquisicion disponibles. En la siguiente tabla se presentan las
variables consideradas para el desarrollo del andlisis de costos del presente informe, las cuales
se describen a continuacion.

Tabla 1. Informacion preliminar para la evidencia econémica

Componentes Detalles

¢ Existe evidencia econémica para dapagliflozina con la poblacién objetivo

Problema de decision: establecida?

Pacientes adultos con insuficiencia cardiaca crénica sintomatica y fraccion
de eyeccion preservada (FEVI =50 %) o levemente reducida (FEVI
41 % - 49 %) con clase funcional NYHA II-IV* con o sin comorbilidades
cardiovasculares

Poblacién objetivo:

Tecnologia sanitaria de

interés: Dapagliflozina 10 mg

Tecnologia sanitaria

comparadora: Empagliflozina 10 mg

» Mortalidad cardiovascular

» Mortalidad por cualquier causa
Desenlaces: * Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca

* Calidad de vida

» Eventos adversos

Perspectiva Financiador/ofertante (EsSalud)
Horizonte ~

1 aflo
temporal

Tipo de evaluacion

econémica Analisis de costos (individual y agregado)

Precio de las tecnologias sanitarias evaluadas: SAP-EsSalud 2026.

Fuente de datos Prevalencia: registros EsSalud.

I. Metodologia

En el presente estudio se empled la metodologia de analisis de costos, dado que la tecnologia
de interés no ha demostrado superioridad frente a la tecnologia comparadora en términos de
eficacia ni seguridad. En ese sentido, el analisis se centré en estimar y comparar los costos de
adquisicién de ambas alternativas.
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1.1. Evaluacién econ6mica

En el marco de una evaluacién econémica, se estimaron los costos directos de las tecnologias
sanitarias evaluadas desde la perspectiva del financiador, EsSalud, considerando los precios de
adquisicion y las cantidades requeridas para el tratamiento de la poblacion objetivo definida.

1.1.1. Fuentes de precios

La busqueda de precios prioriza fuentes nacionales e institucionales, como: Registros de
compras institucionales del sistema SAP-EsSalud [1], Sistema Electronico de Contrataciones
del Estado (CONOSCE) [2], Catalogo de Precios del SIS (CATPREC) [3] y Observatorio de
Precios de Medicamentos de la DIGEMID [4].

Para las estimaciones del escenario base se utilizaron los precios identificados en el sistema
SAP-EsSalud, correspondientes a registros de compras de 2026.

1.1.2. Estimacion de costos

El costo del tratamiento se estimé para cada tecnologia sanitaria a partir del precio unitario y
del nimero de unidades requeridas, de acuerdo con la dosis y frecuencia de administracion
establecidas para cada alternativa. Sobre esta base, se calcul6 el costo anual de tratamiento
por paciente.

C; =P, xU;

Donde C; representa el costo anual por paciente de la tecnologia sanitaria i; P; corresponde
al precio unitario de la tecnologia sanitaria i; U; representa el nimero de unidades requeridas
por paciente durante un afio.

1.1.3. Estimacién de los costos agregados

Los costos agregados representan el costo total anual asociado al tratamiento farmacoldgico
de la poblacién considerada en el analisis. Para su estimacion, la poblacién objetivo se
aproxim6 a partir de la informacion proporcionada por la institucion sobre el nGmero de
pacientes registrados por afio con cddigos CIE-10 asociados a insuficiencia cardiaca [5].

Se consideraron los cédigos 150.0, 150.1, 150.9, 150.2, 150.3 e 150.4, correspondientes a
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca no
especificada, insuficiencia cardiaca sistélica, insuficiencia cardiaca diastélica e insuficiencia
cardiaca sistélica y diastdlica combinada, respectivamente. Sin embargo, de acuerdo con la
informacion disponible en el sistema institucional, Unicamente se identificaron pacientes
registrados con los cddigos 150.0, 150.1 e 150.9.

En ese sentido, la estimacién de los costos agregados es multiplicando el costo anual de
tratamiento por paciente de cada tecnologia sanitaria por el nimero de pacientes. Este calculo
permitid aproximar el requerimiento financiero anual asociado al tratamiento farmacolégico
desde la perspectiva del financiador, y expresar, a nivel agregado, las diferencias de costos
observadas entre las alternativas evaluadas.

41



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 039-DETS-IETSI-2026
EFICACIA Y SEGURIDAD DE DAPAGLIFLOZINA EN PACIENTES ADULTOS CON INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA SINTOMATICA Y FRACCION DE
EYECCION PRESERVADA (FEVI = 50 %) O LEVEMENTE REDUCIDA (FEVI 41 % - 49 %) CON CLASE FUNCIONAL NYHA II-IV CON O SIN COMORBILIDADES
CARDIOVASCULARES

De manera general, el costo agregado de cada alternativa se estimé mediante la siguiente
expresion:
CAi = Nt X Ci

Donde CA; representa el costo agregado de la alternativa i; N corresponde al nimero de
pacientes de la poblacién objetivo; y C; representa el costo anual de tratamiento por paciente
de la tecnologia evaluada. La aplicacién de esta expresion permite estimar el costo agregado
anual asociado a cada alternativa y cuantificar la diferencia econdémica resultante de su
comparacion.

Il. Resultados

2.1. Evaluacion econ6mica
2.1.1. Precios de referencia de las tecnologias sanitarias evaluadas
En la siguiente tabla se presentan los precios de las tecnologias sanitarias consideradas en
el analisis de costos. Los precios de los medicamentos comparadores provienen de los

registros de compras del sistema SAP-EsSalud (2026).

Tabla 2. Precios de las tecnologias evaluadas
Caodigo Tecnologia

P i0 Ti Preci AR F Detall
SAP sanitaria resentacion ipo recio fio uente etalles
Alternativa SAP - Precio

10750081 Dapagliflozina 10 mg tab S/2.46 2026

pag 9 de interés EsSalud Mediano
Alternativa SAP - Precio

10400142 Empagliflozina 10 mg tab S/3.55 2026 .
comparadora EsSalud Mediano

Adicionalmente, se revisd la evolucion histdrica de los precios unitarios identificados en los
registros de compra del sistema SAP-EsSalud para las tecnologias sanitarias evaluadas. Esta
revision tuvo un cardcter descriptivo y permitié contextualizar los precios considerados para
el analisis de costos del afio 2026.

Figura 1. Evolucion de los precios de las tecnologias en evaluacion

S/8.00 S/7.28 S/7.20

S/6.00

Sz S/3.28 S/3.55

S/2.00

S/-

2024 2025 2026

Dapagliflozina Empagliflozina
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Como se observa en la figura 1, entre 2024 y 2026 se registré una disminucion de los precios
unitarios de ambas tecnologias. Para la estimacion de costos se utilizaron los valores
correspondientes a 2026, por constituir la informacion institucional mas reciente disponible

para el analisis.

2.1.2. Posologia de las tecnologias sanitarias evaluadas

En la siguiente tabla se describe la posologia de cada componente farmacolégico considerado
en las alternativas de interés y comparadoras, con base en las fichas técnicas aprobadas por

la DIGEMID.

Tabla 3. Dosificacién para cada tecnologia sanitaria evaluada

Tecnologias Sanitarias Posologia
Tecnologia de I 1o
interés Dapagliflozina 10 mg 10 mg una vez al dia
Tecnologia comparadora Empagliflozina 10 mg 10 mg una vez al dia¥

Nota:

1/ Ficha técnica de dapagliflozina disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/FichasTecnicas/EspecialidadesFarmaceuticas/2023/EE12034 FT V01
-pdf [6]

https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/FichasTecnicas/EspecialidadesFarmaceuticas/2023/EE12204 FT V01
-pdf [7]

2/ Ficha técnica de empagliflozina disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/FichasTecnicas/EspecialidadesFarmaceuticas/2021/EE10490 FT V01
.pdf [8]

3/ Se considera el tiempo de tratamiento por un afio

2.1.3. Costos del tratamiento anual por paciente

En la tabla 4 se presenta la estimacién de costos del tratamiento anual por paciente, calculada
a partir de las posologias definidas, las presentaciones farmacéuticas disponibles y los
precios unitarios obtenidos.

Tabla 4. Costo del tratamiento anual por paciente segun su dosificacién

Tecnologias Sanitarias Precio Un_lda_ldes Unidades Costo total
diarias totales

Dapagliflozina

10 mg 2.46 1 365 897.90

Tecnologia de
interés

Empagliflozina

10 mg 3.55 1 365 1,295.75

Tecnologia
comparadora

Costo incremental - 397.85

De acuerdo con los resultados presentados en la tabla 4, el costo anual por paciente de la
alternativa de interés fue de S/ 897.90, mientras que el de la alternativa comparadora fue de
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S/ 1,295.75. Asimismo, la intervencion representa una reduccién aproximada del 31 % en el

costo anual de tratamiento por paciente respecto de la alternativa comparadora.
2.1.4. Costos agregados

Para el afio 2025, se identifico una poblacion de 21,383 pacientes. Sobre esta poblacién se
aplicé un costo anual por paciente de S/ 897.90 para dapagliflozina 10 mg y de S/ 1,295.75
para empagliflozina 10 mg. A partir de estos valores se estimé el costo agregado anual de
cada alternativa, asi como la diferencia econdmica entre la intervencion y el comparador. Los
resultados se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6. Estimacion de costos agregados

Tecnologias Costo total Num_ero de Costo agregado
pacientes

Dapagliflozina 10 mg S/ 898 21,383 S/19,199,796

Tecnologia de
interés

Empagliflozina 10 mg S/ 1,296 21,383 S/ 27,707,022

Tecnologia
comparadora

Costo incremental agregado -S/ 8,507,227

Nota: La estimacion se realiz6 considerando el total de pacientes Unicos registrados para cada cédigo CIE-10 durante
el afio 2025.

Como se observa en la tabla 6, el costo agregado estimado para dapagliflozina 10 mg
ascendio a S/ 19,199,796, mientras que para empagliflozina 10 mg alcanzé S/ 27,707,022.
En consecuencia, para una misma poblacion de 21,383 pacientes, la intervencion presenté
un menor costo agregado respecto del comparador, con una diferencia estimada de
S/ 8,507,227 durante el afio 2025.

Ill. Limitaciones

Es importante sefialar que durante el desarrollo del presente analisis se identificaron algunas
limitaciones:

e Laestimacion de la poblacion se realiz6 a partir de los registros disponibles asociados a
cédigos CIE-10 de insuficiencia cardiaca. En ese sentido, la correspondencia con la
poblacién clinicamente elegible depende del nivel de detalle disponible en dichos
registros.

e De acuerdo con el alcance definido, el andlisis se concentré en los costos de adquisicion
de los medicamentos evaluados. Considerando la evidencia clinica disponible sobre los
desenlaces de interés, no se modelaron diferencias en otros componentes del uso de
recursos sanitarios entre las alternativas evaluadas.
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