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Introducción  

La enfermedad renal crónica (ERC) se define como la presencia de anomalías en la estructura o la función renal 

durante un periodo superior a tres meses, con consecuencias para la salud, independientemente de la causa 

que las provoque. El diagnóstico se establece por la reducción de la tasa de filtración glomerular estimada 

(TFGe) a <60 mL/min/1,73 m2 y/o albuminuria persistente debida a lesión renal (1, 2).  

El sistema de clasificación de la ERC más utilizado, desarrollado por la organización internacional KDIGO 

(Kidney Disease: Improving Global Outcomes), estratifica a los pacientes en función tanto de la TFGe (estadio 

"G") como de la excreción urinaria de albúmina, medida mediante el cociente albúmina/creatinina en orina 

(CACo) [con la albúmina medida en miligramos y la creatinina medida en gramos]), (estadio "A"). Se establecen 

6 categorías de riesgo en función de la TFGe (G1-G5), complementadas con tres categorías de riesgo en función 

de la albuminuria (A1-A3) (1-3) (tabla 1).  
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Tabla 1. Clasificación pronóstica de la ERC según FGe y albuminuria 

La reducción de la TFGe y el grado de albuminuria, condicionan el pronóstico de la ERC y ejercen entre sí un 

efecto sinérgico. A su vez, la clasificación de los pacientes permite establecer un pronóstico de la enfermedad , 

referido al riesgo relativo de aparición de los siguientes eventos: mortalidad global, mortalidad cardiovascular, 

enfermedad renal avanzada tratada con diálisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresión de enfermedad 

renal, eventos cardiovasculares (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular e insuficiencia cardiaca), 

hospitalización por todas las causas y la incidencia de fibrilación auricular (1, 2). 

La ERC se asocia a un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular (CV). Además, el riesgo cardiovascular 

aumenta cuanto la TFGe disminuye por debajo de 60 mL/min/1,73m2, de forma independiente a otros factores 

de riesgo, incluyendo diabetes. Los eventos cardiovasculares son la causa más frecuente de muerte en 

pacientes con ERC. Además, los niveles altos de albuminuria (CACo ≥30mg/g) se asocian con un mayor riesgo 

de mortalidad por todas las causas y mortalidad cardiovascular (4). 

La ERC puede estar causada por diabetes, hipertensión, enfermedad vascular o glomerulonefritis, aunque la 

diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la causa más común de ERC en los países desarrollados (5). La DM2 es una 

enfermedad metabólica crónica caracterizada por hiperglucemia, que se asocia a largo plazo con diversas 

complicaciones multiorgánicas, tanto micro como macrovasculares. La enfermedad diabética renal (EDR), 

antes llamada nefropatía diabética, es la ERC causada por diabetes. Se calcula que entre el 20 y el 40% de los 

pacientes con DM2 terminan desarrollando una ERC (6). 

La ERC y la DM2 son dos de los mayores problemas de salud a nivel mundial. En 2016, se estimaba que la 

prevalencia mundial de ERC era del 13,4 %, y en estadios 3 a 5, del 10,6 % (7). En España, el estudio EPIRCE 

estimó una prevalencia de ERC estadios 3 a 5 en adultos mayores de 20 años del 6,8 % (8). Más recientemente, 

el estudio ENRICA-Renal ha estimado una prevalencia de la ERC del 15,1 %, de los cuales alrededor del 21 % 

presentaban alto o muy alto riesgo cardiorrenal (2,9). La fisiopatología subyacente a la ERC en la DM2 es 

compleja. Los modelos actuales plantean que existen factores hemodinámicos, metabólicos, inflamatorios y 

fibróticos interrelacionados que promueven la progresión de la ERC (10,11). La sobreactivación del receptor de 

mineralcorticoides (RM) contribuye al daño orgánico y la pérdida de función que se produce en la ERC (10,11,12). 

La ERC se asocia a un deterioro de la calidad de vida y una reducción sustancial de la esperanza de vida a todas 

las edades. La enfermedad renal terminal es la forma más grave de ERC y es mortal si no se trata con terapia 

renal sustitutiva, por lo que es deseable que pacientes con ERC precoz no progresen a esta situación (3). 

El manejo de la ERC se basa en el control estricto de los factores de riesgo para la progresión renal. Los factores 

relacionados con los estilos de vida son claves (evitar el tabaco, realizar actividad física y controlar el peso), así 
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como la dieta (controlar ingesta de proteínas, de sodio), y el control de la presión arterial y de la glucemia. Los 

inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona (iSRAA) son la base de la terapéutica farmacológica de 

la ERC, utilizándose los IECA y los ARA-II como estándar de tratamiento (1, 2,11,13). 

Finerenona, antagonista selectivo no esteroideo del receptor de mineralocorticoides (RM) activado por la 

aldosterona y el cortisol que regula la transcripción génica, ha sido autorizado en el tratamiento de adultos con 

ERC (con albuminuria) asociada a DM2.  

Algunos de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2), aprobados inicialmente para 

mejorar el control de la glucemia en la DM2, han demostrado en ensayos clínicos que aportan beneficio en los 

resultados cardiorrenales en pacientes con ERC, con CACo moderadamente elevado o muy elevado. 

Dapagliflozina y empagliflozina han sido aprobados para el tratamiento de la ERC y canagliflozina dispone de 

ensayos publicados en pacientes con ERC y DM2 cuya variable principal es de tipo renal (4, 14-17). La guía 

KDIGO (1) recomienda los iSGLT2, para la mayoría de pacientes, en primera línea en combinación con los iSRAA. 

Empagliflozina (Jardiance®) (18) 

Empagliflozina (Jardiance®) ha sido autorizado para el tratamiento de la enfermedad renal crónica en adultos. 

Dispone asimismo de indicación autorizada en adultos y niños a partir de 10 años de edad con diabetes 

mellitus tipo 2 no suficientemente controlada asociado a dieta y ejercicio, bien en monoterapia cuando 

metformina no se considera apropiada debido a intolerancia, o bien añadido a otros medicamentos para el 

tratamiento de la diabetes; y en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca crónica sintomática en adultos. 

Se dispone de comprimidos recubiertos con película de empagliflozina de 10 y 25 mg. La dosis recomendada 

en esta indicación es de 10 mg de empagliflozina por vía oral una vez al día. Los comprimidos se pueden tomar 

con o sin alimentos y deben tragarse enteros con agua. 

Debido a que la experiencia es limitada, no se recomienda iniciar el tratamiento con empagliflozina en 

pacientes con una TFGe <20 mL/min/1,73 m2. En pacientes con DM2, la eficacia hipoglucemiante de 

empagliflozina es menor en pacientes con una TFGe <45 mL/min/1,73 m2 y probablemente esté ausente en 

pacientes con una TFGe <30 mL/min/1,73 m2. Si la TFGe desciende por debajo de 45 mL/min/1,73 m2, se debe 

considerar un tratamiento hipoglucemiante adicional en caso necesario. 

La experiencia terapéutica en pacientes con insuficiencia hepática grave es limitada y, por lo tanto, no se 

recomienda su uso en esta población 

En pacientes de 75 años de edad o mayores existe un mayor riesgo de hipovolemia con el uso de 

empagliflozina. 

Farmacología (18) 

Empagliflozina es un inhibidor competitivo reversible y selectivo, altamente potente, del cotransportador de 

sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2). El SGLT2 se encuentra altamente expresado en el riñón y es responsable de la 

reabsorción de glucosa tras la filtración glomerular para devolverla a la circulación. Empagliflozina reduce la 

reabsorción renal de glucosa. Dicha glucosuria se ve acompañada por diuresis, que puede contribuir a la 

reducción sostenida y moderada de la presión arterial. 

Empagliflozina también reduce la reabsorción de sodio y aumenta la llegada de sodio al túbulo distal. Esto 

puede influir en diversas funciones fisiológicas como el aumento de la retroalimentación tubuloglomerular y la 
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reducción de la presión intraglomerular, la reducción de la precarga y la poscarga cardíacas, la disminución de 

la actividad simpática y la reducción de la tensión parietal del ventrículo izquierdo manifestada por valores 

inferiores de NT-proBNP que pueden tener efectos beneficiosos sobre la remodelación cardíaca, las presiones 

de llenado y la función diastólica, así como sobre la preservación de la estructura y la función renales. 

No se detectaron metabolitos importantes de empagliflozina en el plasma humano. Los estudios in vitro 

sugirieron que la principal vía metabólica de empagliflozina en humanos es la glucuronidación por UGT2B7, 

UGT1A3, UGT1A8 y UGT1A9. 

La semivida de eliminación terminal aparente de empagliflozina es de 12,4 horas. Con una pauta posológica de 

una vez al día, las concentraciones plasmáticas en estado estacionario se alcanzaron en la quinta dosis. 

Eficacia (4, 18) 

Se dispone de un ensayo pivotal, el ensayo 1245.137 (EMPA-KIDNEY), fase III, multicéntrico, aleatorizado, de 

grupos paralelos, doble ciego y controlado con placebo para evaluar los resultados cardiorrenales de 

empagliflozina una vez al día en pacientes con enfermedad renal crónica. No se realizaron estudios específicos 

de dosis-respuesta. La dosis utilizada en el ensayo EMPA-KIDNEY se basó en los resultados previos del ensayo 

EMPA-REG OUTCOME. 

Los sujetos elegibles fueron asignados a recibir empagliflozina 10 mg o placebo (ambos añadidos al 

tratamiento estándar) en una proporción de 1:1 mediante un algoritmo de aleatorización minimizado que ayuda 

a garantizar el equilibrio entre los grupos de tratamiento con respecto a las siguientes variables pronósticas: 

edad, sexo, diabetes previa, TFGe, CACo, y región. Se aleatorizaron (1:1) 6.609 pacientes: 3.304 al grupo de 

empaglifozina y 3.305 al grupo de placebo. 

Previo a la aleatorizacion, los potenciales partipantes entraron en una fase de rodaje de 8 a 12 semanas, durante 

la cual recibieron placebo de forma ciega. El objetivo principal de este periodo era garantizar que sólo se 

aleatorizara a los participantes con probabilidades de seguir tomando el tratamiento del estudio durante un 

periodo prolongado. A continuacion, los participantes entraron en la fase de aleatorización y un periodo de 

seguimiento cuya duración dependía de la aparición de evento, con una mediana de 24 meses de duración y 22 

meses de exposición (figura 1). Las visitas de seguimiento se programaron a los 2 y 6 meses, y después cada 6 

meses hasta el final del ensayo.  

Figura 1. Esquema del ensayo EMPA-KIDNEY 
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En el ensayo EMPA-KIDNEY se incluyeron pacientes adultos con evidencia de ERC en riesgo de progresión de la 

enfermedad renal. Esto se basó en los resultados de laboratorio registrados al menos 3 meses antes y en el 

momento de la visita de cribado, y se definieron como: 

o TFGe ≥20 y <45 mL/min/1,73m²; o 

o TFGe ≥45 y <90 mL/min/1,73m2 con CACo ≥200 mg/g (o ratio proteínas:creatinina ≥300 mg/g). 

Asimismo, para ser incluidos, los pacientes debían estar en tratamiento con dosis apropiadas de un único 

iSRAA, ya fuera IECA o ARA-II, a menos que dicho tratamiento no fuera tolerado o no estuviera indicado. 

El número de pacientes con o sin DM (de cualquier tipo) debía ser de al menos un tercio de cada uno, y el 

número de pacientes con una TFGe>45 mL/min/1,73m2 se debía limitar a aproximadamente un tercio. 

Los principales criterios de exclusión fueron 

• Recibir actualmente un iSGLT2 o iSGLT1/2. 

• Presentar DM2 y enfermedad cardiovascular aterosclerótica previa con una TFGe>60 mL/min/1,73m2 

en el momento del cribado. 

• Tratamiento combinado con IECA y ARA-II. 

• Diálisis de mantenimiento, trasplante renal en funcionamiento o trasplante programado de donante 

vivo. 

• Enfermedad poliquística renal. 

• Hipotensión sintomática o tensión arterial sistólica <90 o >180 mmHg en el cribado. 

• Cualquier terapia de inmunosupresión intravenosa en los últimos 3 meses (o prednisolona >45 mg o 

equivalente); o estar actualmente en tratamiento con >10 mg de prednisolona (o equivalente). 

• Presentar diabetes mellitus tipo 1 (DM1) 

Además, los pacientes fueron excluidos en la visita de aleatorización si no se adherían al tratamiento durante el 

periodo de rodaje o si experimentaban cetoacidosis, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular u 

hospitalización por insuficiencia cardíaca, u hospitalización por infección del tracto urinario o lesión renal 

aguda durante dicho periodo. 

La variable principal fue una variable compuesta por:  

o tiempo hasta primer acontecimiento de progresión de la enfermedad renal, definida como la primera 

aparición de cualquiera de los siguientes: 

• Enfermedad renal terminal (ERT), 

• TFGe sostenida <10 mL/min/1,73 m2 

• muerte por causas renales o 

• una disminución sostenida de la TFGe de ≥40% desde la aleatorización; 

 o bien 

o Muerte por causas cardiovasculares  

Las variables secundarias clave fueron: 
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o tiempo hasta la primera aparición de hospitalización por IC o muerte CV. 

o tiempo hasta la hospitalización por cualquier causa (primera y recurrente). 

o tiempo hasta la muerte por cualquier causa. 

Otras variables secundarias exploratorias fueron: 

o tiempo hasta la primera aparición de progresión de la enfermedad renal. 

o tiempo hasta la muerte CV. 

o tiempo hasta la primera aparición de muerte CV o ERT (la ERT se definió como el inicio de la diálisis de 

mantenimiento o la recepción de un trasplante renal). 

Resultados (ver tabla 2 en el anexo)  

Aproximadamente dos tercios de los pacientes (66,8%) eran hombres, el 58,4% de raza blanca, la mediana de 

edad era de 63,3 años (intervalo 18-94 años). El 54,6% tenían ≥65 años, incluyendo un 23,0% de participantes ≥75 

años. La TFGe media al inicio del estudio fue de 37,3 mL/min/1,73 m2 (desviación estándar (DE)= 14,45). El 34,5% 

de los participantes tenía una TFGe < 30 mL/min/1,73 m2 (incluidos 254 pacientes con una TFGe< 20 mL/min/1,73 

m2), el 44,3% tenían una TFGe entre ≥30 y <45, el 13,4% tenían una TFGe entre ≥45 y <60, y el 7,7% tenían una 

TFGe ≥60. La mediana de CACo fue de 329,4 mg/g (rango intercuartílico= 48,5; 1068,9). El 20,1% de los 

participantes presentaba una CACo normal (<30 mg/g), mientras que el 28,2% tenía microalbuminuria (CACo 

≥30 y ≤300 mg/g) y el 51,7% macroalbuminuria (CACo ≥300 mg/g). El 54,0% de los participantes no tenían 

diabetes, el 44,4% tenían DM2, un 1,0% tenían DM1 y para el 0,5% se desconocía su estado diabético. La principal 

causa de enfermedad renal fue la diabetes (31,1%), seguida de la enfermedad glomerular (25,3%) y la 

enfermedad hipertensiva/renovascular (21,9%). Alrededor de una cuarta parte de los participantes tenían 

enfermedades CV previas (26,7%), y el 10,0% tenían IC previa.  

Los tratamientos concomitantes al inicio del estudio estaban equilibrados entre los grupos de tratamiento. Un 

85,2% de los participantes utilizaban iSRAA al inicio del estudio. La proporción de participantes que utilizaron 

diuréticos durante el seguimiento aumentó al 46,7% frente al 41,8% al inicio en el grupo placebo, mientras que 

se mantuvo casi igual en el grupo empagliflozina (41,8% frente a 41,2% basal). Los aumentos en el uso de iSRAA, 

betabloqueantes y fármacos para la diabetes durante el seguimiento fueron comparables entre los grupos de 

tratamiento. 

Variable principal  

Los eventos de progresión de la enfermedad renal o muerte CV ocurrieron en una proporción menor de 

participantes, de forma estadísticamente significativa, en el grupo de empagliflozina en comparación con el 

grupo placebo: 432 eventos (13,1%) en el grupo de empagliflozina frente a 558 (16,9%) en el grupo placebo (HR 

0,72; IC 99,83%: 0,59; 0,89; p <0,0001), lo que supone una reducción relativa del riesgo del 28%.  

No se produjeron muertes renales como parte de la variable principal compuesta. El resultado de la variable 

principal se debió principalmente a la reducción ≥40% de la TFGe (293 eventos (8,9%) con empagliflozina frente 

a 373 (11,3%) con placebo, aunque para cada componente de la variable principal el número de eventos fue 

menor en el grupo de empagliflozina, excepto en el caso de la disminución sostenida de la TFGe <10mL/min, 

que fue igual en ambos brazos. Se dieron 48 muertes CV (1,5% pacientes) en el grupo de empagliflozina y 54 

muertes CV (1,6% pacientes) en el grupo placebo, sin poder demostrar signficación estadística debido al 

carácter exploratorio del análisis de los componentes.  



 

IPT-292/V1/17072024 

 

 | AGENCIA ESPAÑOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 7 / 30 
 

 

La separación de la incidencia acumulada estimada de progresión de la enfermedad renal o muerte CV 

(variable principal combinada) entre empagliflozina y placebo se hizo evidente aproximadamente 1 año 

después de la aleatorización y continuó a lo largo del tiempo, hasta que el número de participantes en riesgo se 

hizo demasiado bajo para proporcionar estimaciones estables (ver figura 2).  

Figura 2. Tiempo hasta la primera aparición de progresión de la enfermedad renal o muerte CV 

Se realizaron varios análisis de sensibilidad para la variable principal. Dichos análisis de sensibilidad fueron 

exploratorios, y en todos los casos los resultados apoyaron los resultados del análisis primario. 

Variables secundarias clave 

Dado que el análisis de la variable principal fue estadísticamente significativo, se llevó a cabo el análisis 

estadístico confirmatorio de las variables secundarias clave. La proporción de hospitalizaciones por cualquier 

causa fue menor de forma estadísticamente significativa en el grupo de empagliflozina que en el de placebo 

(25,4% vs. 27,2%; HR 0,86, IC 99,03%: 0,75 ; 0,98, p= 0,0025).  

Aunque la hospitalización por IC o muerte CV ocurrió en menor proporción en el grupo de empagliflozina 

respecto a placebo (4,0% vs 4,6%), la diferencia no fue estadísticamente significativa (HR: 0,84; IC 98,55%: 

0,63;1,13, p 0,1530). 

La muerte por cualquier causa se produjo en el 4,5% (148 eventos) de los pacientes del grupo de empagliflozina 

y en el 5,1% (167 eventos) de los pacientes del grupo placebo, sin observarse una reducción estadísticamente 

significativa con el tratamiento con empagliflozina en comparación con placebo (HR: 0,87; IC 97,10%: 0,68;1,11, p 

0,2137). 

Variables exploratorias 

Otras variables secundarias y exploratorias incluyeron los componentes de la variable principal compuesta, 

otras combinaciones de estas variables, el descenso de la TFGe y algunas variables de seguridad y bioquímicas. 

Sin embargo, al no haber corrección de la multiplicidad, los resultados se consideran únicamente de apoyo. 



 

IPT-292/V1/17072024 

 

 | AGENCIA ESPAÑOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 8 / 30 
 

 

Durante el tratamiento, el descenso de la TFGe a lo largo del tiempo fue menor en el grupo de empagliflozina 

que en el grupo placebo (figura 3). Empagliflozina ralentizó la tasa de descenso anual de la TFGe en 

comparación con placebo en 1,37 mL/min/1,73m2/año (IC 95% 1,16 a 1,59), según un análisis previamente 

especificado de todas las mediciones de la TFGe obtenidas desde la visita a los 2 meses a la visita de 

seguimiento final. Los pacientes tratados con empagliflozina experimentaron un descenso inicial de la TFGe 

que retornó hacia el valor basal tras la interrupción del tratamiento tal como muestran varios estudios de 

empagliflozina, lo cual sugiere que los cambios hemodinámicos intervienen en los efectos agudos de 

empagliflozina sobre la TFGe. 

Figura 3. Cambio en la TFGe a lo largo del tiempo* 

*resultados de TFGe (CKD-EPI) (ml/min/1,73 m2) de un MMRM a lo largo del tiempo: conjunto de pacientes aleatorizados 

Resultados por subgrupos 

Los resultados de la variable primaria compuesta fueron generalmente homogéneos en los subgrupos 

previamente especificados, incluidas las categorías de TFGe, la causa subyacente de enfermedad renal, la 

presencia o ausencia de diabetes o el uso de base de iSRAA.  

Los beneficios del tratamiento fueron evidentes de forma más clara en los pacientes con niveles más altos de 

albuminuria, con un mayor efecto en pacientes con macroalbuminuria (CACo basal >300 mg/g), (p de 

interacción 0,0174), tal y como se observa en la figura 4. Si bien, los resultados fueron consistentes entre 

pacientes con CACo basal < 200 y ≥200 mg/g: HR 0,87 (IC95% 0,66 a 1,15) para pacientes con CACo < 200 mg/g y 

HR 0,71 (IC95% 0,62 a 0,82) para pacientes con CACo ≥200 mg/g (p de interacción 0,209).  
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Figura 4. Resultados de la variable principal: análisis de subgrupos clave  

Seguridad (21,22) 

En el ensayo EMPA-KIDNEY sólo se recogieron los EA preespecificados no graves y los EA graves. Se dispone de 

datos de 3.304 pacientes tratados con empagliflozina y 3.305 con placebo, respectivamente, con una mediana 

de exposición de 22 meses y un 91% tratados durante al menos 1 año y un 44% durante al menos 2 años. 

Los grupos de empagliflozina y placebo tuvieron frecuencias similares de participantes con EA graves (35,3% vs 

32,9%) o EA preespecificados no graves (43,8% vs. 46,0%, respectivamente). La frecuencia de participantes con 

EA que provocaron la interrupción de la medicación del estudio también fue similar entre los grupos de 

tratamiento (7,0% vs. 7,3%). La frecuencia de participantes con EA relacionados con el fármaco según el 

investigador fue baja (2,4% vs. 1,8%). La frecuencia de participantes con EA graves en general fue comparable 

entre los grupos (32,9% vs. 35,3%). La frecuencia de participantes con EA mortales fue similar en ambos grupos 

(2,7% vs. 2,8%). 

Los EA notificados con mayor frecuencia se incluyeron en el grupo de trastornos del metabolismo y la nutrición 

(12,6% en el grupo empagliflozina frente a 13,5% en el grupo placebo), seguidos de infecciones e infestaciones 

(10,7% frente a 9,8%), investigaciones (5,4% frente a 6,0%) y trastornos renales y urinarios (4,8% frente a 5,5%). 

Los EA particulares más frecuentes fueron gota (7,0% frente a 8,0%), lesión renal aguda (2,8% frente a 3,5%) e 

infección por coronavirus (3,0% frente a 3,2%). Otros EA graves y no graves preespecificados notificados en >2% 

de los participantes en cualquiera de los grupos de tratamiento fueron aumento del potasio en sangre (2,3% 

frente a 2,6%), deshidratación (2,2% frente a 2,0%) e hipoglucemia (2,1% frente a 2,0%). 

Eventos adversos de especial interés y eventos adversos específicos 

Se consideraron eventos adversos de especial interés (AEEI) y eventos adversos específicos: lesión hepática, 

infección urinaria grave, infección genital grave, hipoglucemia grave, malignidad de las vías urinarias, 

cetoacidosis y amputaciones de miembros inferiores, con frecuencias comparables en los grupos de 

empagliflozina y placebo. Se produjeron amputaciones de miembros inferiores en 26 participantes del grupo 

de empagliflozina y en 14 del grupo placebo (0,43 y 0,23 por 100 participantes-año, respectivamente). En 

general, dentro de las categorías individuales de AEEI y EA específicos, presentaron EA graves proporciones 

similares de participantes de ambos grupos de tratamiento.  
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Lesiones hepáticas  

Se observaron frecuencias similares entre los grupos de tratamiento para las lesiones hepáticas graves y las 

lesiones hepáticas hasta 30 días después de la interrupción del tratamiento. No se observaron diferencias 

relevantes en la frecuencia de participantes con lesión hepática entre los grupos de tratamiento para los 

subgrupos según el estado diabético.  

Cetoacidosis  

En el brazo de empagliflozina se detectaron 6 pacientes con eventos adjudicados como cetoacidosis, (uno de 

ellos en un paciente no diabético) en comparación con un paciente en el grupo placebo (0,10 frente a 0,02 por 

100 pacientes-año, respectivamente).  

Amputación de miembros inferiores (AMI) 

Los eventos de amputación de miembros inferiores provienen del ensayo EMPA-KIDNEY y de un metanálisis 

post-hoc de 4 grandes ensayos clínicos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo (EMPA-KIDNEY, 

EMPAREG-OUTCOME, EMPEROR-Preserved y EMPEROR-Reduced (conjunto de datos SAF-M3)). Los casos de 

amputación de miembros inferiores fueron ligeramente superiores en el grupo de empagliflozina (0,8% vs 0,4% 

en el grupo placebo), y principalmente ocurrieron en pacientes con diabetes (1,5% en tratados con 

empagliflozina vs 1,1% en tratados con placebo) en comparación con los pacientes que no tenían diabetes (0,3% 

vs 0,1%), siendo la amputación más frecuente la del dedo del pie. 

En el ensayo EMPA-KIDNEY, el HR para empagliflozina frente a placebo para el tiempo transcurrido hasta la 

primera aparición de un evento de AMI adjudicado fue de 1,43 (IC 95%: 0,80; 2,57).  

En el metanálisis post-hoc anteriormente mencionado, que incluyó 23.340 participantes, el HR para 

empagliflozina frente a placebo para el tiempo transcurrido hasta la primera aparición de un evento de AMI 

durante el tratamiento fue de 1,16 (IC 95%: 0,86; 1,57).  

Hipoglucemia grave 

Se observaron frecuencias similares de EA graves de hipoglucemia grave en los participantes de ambos grupos 

de tratamiento (2,2% en ambos grupos de tratamiento). Pocos episodios hipoglucémicos condujeron a la 

interrupción permanente del tratamiento en cualquiera de los grupos de tratamiento. 

Infección del tracto urinario  

La frecuencia de participantes con un EA grave de infección del tracto urinario fue de 1,3% en el grupo 

empagliflozina y de 1,4% en el grupo placebo. 

Infección genital  

Hubo un EA grave de infección genital en el ensayo durante el periodo de tratamiento y hasta 7 días después 

(periodo de efecto residual). Se notificó otro EA de infección genital fúngica en una paciente del grupo de 

empagliflozina que también padecía DM2. 

En la última visita de seguimiento, otro paciente varón del grupo placebo tuvo un EA grave de infección 

genital.  

Fractura ósea  
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La frecuencia de participantes con un EA de fractura ósea fue similar en el grupo de empagliflozina y de 

placebo (3,7% vs. 3,2%; EA graves de fractura ósea: 1,6% vs. 1,5%).  

Neoplasia maligna del tracto urinario  

La frecuencia de pacientes con neoplasias del tracto urinario hasta la finalización del ensayo fue similar entre 

los grupos de tratamiento, con 19 participantes (0,6%) en el grupo de empagliflozina y 15 participantes (0,5%) en 

el grupo placebo.  

Depleción de volumen  

La frecuencia de participantes con depleción de volumen fue del 3,0% en el grupo empagliflozina y del 2,7% en 

el grupo placebo. Los pacientes con diabetes, experimentaron depleción de volumen en un 4,1% vs 3,0% para 

los grupos de empagliflozina y placebo, respectivamente. En el caso de pacientes sin diabetes, las frecuencias 

fueron del 2,0% en el grupo de empagliflozina y de 2,5% en el grupo placebo. 

En ambos grupos de tratamiento, el EA relacionado notificado con más frecuencia fue la deshidratación (2,2% 

vs. 2,0%). La frecuencia de participantes con hipotensión fue similar entre los grupos de tratamiento (0,7%). 

Lesión renal aguda  

La frecuencia de pacientes con lesión renal aguda grave fue del 2,8% en el grupo empagliflozina y del 3,5% en el 

grupo placebo, siendo la causa más frecuente el cambio en la hemodinámica prerrenal (1,4% vs. 1,8%).  

Gota  

La frecuencia de pacientes con gota fue del 8,2% en el grupo empagliflozina y del 9,2% en el grupo placebo, 

siendo grave en ambos grupos en un 0,2% de los pacientes. 

Hiperpotasemia 

La frecuencia de pacientes con hiperpotasemia grave fue del 2,6% en el grupo empagliflozina y del 2,9% en el 

grupo placebo. Se notificó hiperpotasemia que provocó la interrupción de la medicación del estudio en dos 

participantes de cada grupo de tratamiento. 

Efectos adversos graves 

La frecuencia global de participantes con EA graves fue comparable entre los grupos de tratamiento (32,9% vs. 

35,3% para empagliflozina y placebo, respectivamente). Los EA graves notificados con mayor frecuencia fueron 

trastornos renales y urinarios (4,8% vs. 5,4%) –como la lesion renal aguda (2,8% vs 3,5%), e infecciones e 

infestaciones (9,0% en ambos grupos). No se observaron diferencias relevantes en la frecuencia de 

participantes con EA graves que según el investigador estaban relacionados con el fármaco. 

Muertes 

Se notificaron EA mortales durante el tratamiento en el 3,8% de los participantes del grupo de empagliflozina 

(tasa de eventos 2,09 por cada 100 participantes-año) y en el 4,1% de los participantes del grupo placebo (2,25 

por 100 participantes-año).  

Otros eventos  

Peso 
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Los participantes de ambos grupos sufrieron reducciones de peso a lo largo del tiempo. El cambio medio de 

peso respecto al basal fue de -1,55 kg en el grupo de empagliflozina y de -0,68 kg en el grupo placebo (análisis 

MMRM). 

Tensión arterial  

Los participantes de ambos grupos de tratamiento experimentaron descensos de la presión arterial sistólica 

(PAS) y la presión arterial diastólica (PAD) a lo largo del tiempo. El cambio medio desde el valor basal a lo largo 

del tiempo en la PAS fue de -3,9 mm Hg en el grupo de empagliflozina y de -1,3 mm Hg en el grupo placebo. El 

cambio medio desde el valor basal a lo largo del tiempo en la PAD fue de -1,6 mm Hg en el grupo de 

empagliflozina y de -1,2 mm Hg en el grupo placebo.  

Seguridad poblaciones especiales 

No se observó un patrón claro de un perfil de seguridad diferente de empagliflozina frente a placebo en 

función de la categoría de edad (< 50, 50-65, 65-75, >75 años), excepto que la frecuencia de EA aumentaba con 

la edad. No se observó un patrón claro de un perfil de seguridad diferente de empagliflozina frente a placebo 

según la categoría de TFGe (< 20, 20-30, 30-45, >45 mL/min/1,73 m2), excepto que la frecuencia de los EA 

aumentó con la categoría de TFGe más baja. No se observó ningún patrón de perfil de seguridad diferente 

según la categoría de CACo. 

Discontinuación de tratamiento 

Los EA más frecuentemente notificados que condujeron a la discontinuación del tratamiento fueron la 

infección por coronavirus (0,5% para empagliflozina vs. 0,6% para placebo) y la muerte súbita cardiaca (0,4% 

para empagliflozina vs. 0,5% para placebo).  

Discusión 

La enfermedad renal crónica se reconoce cada vez más como un problema de salud pública que afecta al 10-

15% de la población global. Hay varias condiciones que pueden causar ERC, como la diabetes, la hipertensión, la 

enfermedad vascular o la glomerulonefritis. La ERC se asocia a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, 

y los eventos cardiovasculares son la causa más frecuente de muerte en pacientes con ERC. Además, los niveles 

altos de albuminuria se asocian con un mayor riesgo mortalidad por todas las causas y mortalidad CV (4).  

La ERC se asocia con un deterioro de la calidad de vida y una reducción sustancial de la esperanza de vida a 

todas las edades. La forma más grave de ERC es la ERT, que es mortal si el paciente no recibe terapia renal 

sustitutiva (diálisis o trasplante renal). A pesar de que los pacientes con ERC precoz tienen más probabilidades 

de morir antes de que lleguen a una ERT, evitar la ERT sigue siendo deseable por el impacto negativo en la 

calidad de vida que tienen la diálisis y los trasplantes. 

El tratamiento estándar de la ERC en pacientes con y sin diabetes consiste en el control de la tensión arterial y 

la reducción de la proteinuria a través del bloqueo del sistema renina angiotensina (con un iSRAA como un 

IECA o un ARA-II) combinado con el control del riesgo cardiovascular y/o control de la glucemia, según sea 

necesario. No obstante, sigue existiendo un riesgo de ERT, por lo que son necesarias nuevas opciones 

terapéuticas que puedan añadirse al tratamiento estándar con el objetivo de ralentizar la progresión de la ERT 

y reducir el riesgo de muerte CV.  
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La fisiopatología subyacente a la ERC es compleja. Los modelos actuales plantean que existen factores 

hemodinámicos, metabólicos, inflamatorios y fibróticos interrelacionados que promueven la progresión de la 

ERC. La sobreactivación del receptor de mineralcorticoides (RM) contribuye al daño orgánico y la pérdida de 

función que se produce en la ERC. El tratamiento con iSRAA también puede producir la sobreactivación del 

receptor de mineralcorticoides (RM). 

Finerenona, antagonista selectivo no esteroideo del receptor de mineralocorticoides (RM), está autorizado en el 

tratamiento de adultos con ERC (con albuminuria) asociada a DM2. 

En los ensayos de seguridad cardiovascular los iSGLT2 sugirieron una mejora de los objetivos cardiovasculares y 

renales en pacientes con DM2, aunque la mayoría de los participantes no presentaba ERC. Posteriormente se 

hicieron estudios con el objetivo de demostrar beneficio en reducir la progresión renal en pacientes con ERC, 

destacando los resultados de los ensayos CREDENCE (de canagliflozina en pacientes con ERC y DM2) (15), 

DAPA-CKD (de dapagliflozina) (14,16) y EMPA-KIDNEY (de empagliflozina) (4,17). Entre los iSGLT2, tienen 

indicación en enfermedad renal crónica empagliflozina y dapagliflozina. 

En el ensayo EMPA-KIDNEY, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, empagliflozina, añadido al 

tratamiento estándar demostró ser superior a placebo en enlentecer la progresión de la enfermedad renal en 

pacientes en riesgo de progresión de su enfermedad renal, tuvieran o no diabetes (el 54% de ellos no tenían 

diabetes). Se incluyeron pacientes con TFGe ≥20 <45 mL/min/1,73m2 independientemente del CACo, o ≥45-90 

mL/min/1,73 m2 con un CACo ≥200 mg/g (o cociente proteína/creatinina ≥300 mg/g), que en general puede 

considerarse una amplia población en riesgo de una mayor progresión de enfermedad renal. Sin embargo, no 

se incluyeron pacientes con TFGe entre 45 y 90 mL/min/1,73 m2 sin albuminuria, los cuales presentan de base 

un menor riesgo de progresión de la enfermedad renal. En relación a otros tratamientos concomitantes, el 85% 

de los pacientes recibían un único iSRAA (IECA o ARA-II), que se considera el estándar de tratamiento. Durante 

el tratamiento se administraron más diuréticos en el grupo placebo (del 41,8% en el momento basal a 46,7% en 

el grupo placebo, frente a 41,2% basal a 41,8% en el grupo de empagliflozina) lo que podría apoyar 

implícitamente los beneficios renales observados con empagliflozina. 

Se excluyeron pacientes con nefropatía poliquística o aquellos con tratamiento inmunosupresor intravenoso o 

con >45 mg de prednisolona, con lo cual no está representada en el ensayo toda la población con ERC. La 

población de pacientes con TFGe <20 mL/min/1,73m2 apenas se evaluó en este estudio, por lo que no se 

recomienda iniciar el tratamiento en estos pacientes, tal y como refleja la ficha técnica (18). 

En general, las características demográficas estuvieron bien balanceadas entre los grupos de tratamiento, 

siendo la mayoría de pacientes mayores (55% de pacientes >65 años, 23% >75 años) y hombres de raza blanca 

(67%). Sin embargo, los pacientes de raza negra o afroamericanos estaban infrarepresentados (4,0%). El 52% de 

los pacientes presentaba macroalbuminuria (CACo >300 mg/g), siendo pacientes con un alto riesgo de 

progresión de la enfermedad. De los 6.609 pacientes aleatorizados, solo el 0,6% abandonaron el estudio. Un 

número considerable de pacientes (25,7% vs 22,9%) interrumpió el tratamiento de estudio, y el 9,6% lo hizo por 

razones desconocidas. 

Empagliflozina fue superior a placebo en la variable principal compuesta del tiempo hasta el primer evento de 

progresión de la enfermedad renal (ya fuera enfermedad renal terminal; disminución sostenida de la TFGe a <10 

mL/min/1,73m2; muerte renal; o disminución sostenida de la TFGe ≥40% desde la aleatorización) o muerte CV, 

con diferencias estadísticamente significativas (432 (13,1%) en el grupo placebo vs 558 (16,9%) en el grupo de 

empagliflozina; HR 0,72; IC 99,83% 0,59 a 0,89), y las diferencias fueron evidentes después de 1 año de 

tratamiento. El resultado se debió principalmente a la reducción ≥40% de la TFGe (293 pacientes (8,9%) con 
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empagliflozina frente a 373 (11,3%) con placebo), aunque para cada componente de la variable principal el 

número de eventos fue menor en el grupo de empagliflozina, excepto en el caso de la disminución sostenida 

de la TFGe <10mL/min, que fue igual en ambos brazos. No se produjeron muertes renales como parte de la 

variable principal compuesta, y se observaron numéricamente menos eventos en el componente de muerte CV 

(1,5% vs 1,6% eventos) para empagliflozina, aunque sin signficación estadística debido al carácter exploratorio 

del análisis de los componentes. La variable principal compuesta utilizada se considera aceptable. Los análisis 

de sensibilidad fueron consistentes con el análisis primario. 

Los resultados de la variable primaria compuesta fueron generalmente homogéneos en los subgrupos 

previamente especificados, incluidas las categorías de TFGe, la causa subyacente de enfermedad renal, la 

presencia o ausencia de diabetes o el uso de base de iSRAA. Sin embargo, en cuanto al nivel de albuminuria, el 

análisis muestra interacción y los beneficios del tratamiento fueron evidentes de forma más clara en los 

pacientes con niveles más altos de albuminuria (CACo ≥300 mg/g). Sin embargo, cuando el análisis de 

subgrupos se realiza con el umbral de CACo de 200 mg/g, los resultados fueron consistentes entre aquellos 

pacientes que presentaban un CACo por encima o por debajo de ese valor, al no mostrarse interacción. En 

resumen, los pacientes con albuminuria pueden beneficiarse más del tratamiento con empagliflozina, debido a 

que los beneficios del tratamiento fueron evidentes de forma más clara en los pacientes con niveles más altos 

de albuminuria, tal y como se indica en la ficha técnica (18).  

El beneficio observado para la variable principal compuesta fue independiente de la causa de la ERC, aunque 

los pacientes con nefropatía poliquística y aquellos que recibían medicación inmunosupresora (excepto 

prednisolona ≤10 mg o equivalente) fueron excluidos. 

En relación a las variables secundarias clave, se observaron diferencias estadísticamente significativas entre el 

grupo de empagliflozina y placebo en la variable tiempo hasta la hospitalización por cualquier causa. Las 

diferencias en el resto de variables secundarias clave (tiempo hasta hospitalización por insuficiencia cardiaca o 

muerte CV; tiempo hasta muerte por cualquier causa) no fueron estadísticamente significativas. También se 

analizaron otras variables secundarias y exploratorias, aunque al no estar corregidas por multiplicidad no 

permiten extraer conclusiones. Los beneficios renales se produjeron antes de que aparecieran los efectos 

cardiovasculares, con resultados numéricamente menores aunque no significativos en mortalidad general, 

mortalidad cardiovascular, eventos cardiovasculares, lo que hace que la significación de cualquier variable que 

combine resultados renales y cardiovasculares no sea significativa. En un análisis secundario preespecificado 

del estudio EMPA-KIDNEY, empagliflozina ralentizó la tasa de progresión de la enfermedad renal crónica entre 

todos los tipos de participantes, incluidos aquellos con albuminuria por debajo de 30 mg/g (19)). 

El ensayo EMPA-KIDNEY fue interrumpido de forma prematura por recomendación de un comité 

independiente de seguimiento de datos tras cumplir las dos condiciones preespecificadas, debido a los 

resultados positivos observados. Ello conllevó una duración de seguimiento del estudio de dos años. 

Los criterios de inclusión del ensayo restringieron a una población con una TFGe entre 20 y 45 mL/min/1,73 m2 

independientemente del nivel de albuminuria, o con una TFGe entre 45 y 90 mL/min/1,73 m2 y albuminuria 

≥200 mg/g, por lo que no está representada en este ensayo la población más amplia que según la indicación 

podría recibir empagliflozina. Si bien, el CHMP consideró adecuado extrapolar la indicación a pacientes con 

menor riesgo renal, aceptando una indicación en ERC más amplia, en base a evidencia aportada por el 

laboratorio y  respaldado por otros ensayos de empagliflozina, como el EMPAREG-OUTCOME (20) y los estudios 

EMPEROR (21,22); en los cuales se incluyeron pacientes con estadios menos avanzados de ERC y riesgo 

moderado a alto según los criterios de KDIGO. 
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El perfil de seguridad de empagliflozina es aceptable y la frecuencia de eventos adversos fue ligeramente 

menor en el grupo de empagliflozina que en el de placebo (44% vs 46%), así como la de eventos adversos 

graves (33% vs 35%) y eventos adversos mortales (2,7% vs 2,8%). Empagliflozina parece ser bien tolerado, con 

una baja tasa de abandonos por eventos adversos (7,0% vs 7,3%, en su mayoría por trastornos cardiacos (0,7% vs 

1,0%) e infección por coronavirus (0,5% vs 0,6%)). Los eventos adversos más frecuentes fueron gota (7,0% vs 

8,0%), lesión renal aguda (2,8% vs 3,5%) e infección por coronavirus (3,0% vs 3,2%). Es destacabla señalar que se 

observó un caso de cetoacidosis en un paciente no diabético, que no se había observado anteriormente con 

empagliflozina. Los casos de depleción de volumen y deshidratación sintomática fueron ligeramente mayores 

en pacientes tratados con empagliflozina, aunque la hipotensión ocurrió con una frecuencia similar en ambos 

grupos de tratamiento.  

No se han identificado riesgos importantes, y se consideran riesgos potenciales importantes la 

carcinogenicidad del tracto urinario y la pancreatitis. El riesgo de amputaciones de miembros inferiores –

aunque sigue sin ser concluyente según la estimación de riesgo combinada de los estudios actuales y 

anteriores- se ha dejado de considerar un riesgo potencial importante en el plan de gestion de riesgos, ya que 

se han completado los dos estudios necesarios para abordarlo y no se espera que otras acciones puedan 

caracterizar más este riesgo para extraer conclusiones firmes (4). Se está realizando un estudio de seguridad 

posautorización para evaluar el riesgo de neoplasias malignas del tracto urinario en pacientes con DM2. 

Dapagliflozina (14,16) fue el primer fármaco del grupo de los iSGLT2 en tener la indicación en ERC. El ensayo 

DAPA-CKD mostró que dapagliflozina es eficaz y segura en el tratamiento de pacientes con ERC con TFGe≥ 25 

y ≤75 mL/min/1,73 m2 y CACo≥200 y < 5.000 mg/g con o sin DM2, añadida al tratamiento estándar optimizado 

con iSRAA . Los pacientes debían presentar un CACo entre 200 y 5.000 mg/g y evidencia de aumento del CACo 

durante 3 meses o más. Se exlcuyeron pacientes con DM1, poliquistosis renal, nefropatía lúpica, o que hubieran 

recibido inmunoterapia en los 6 meses anteriores a la inclusión, entre otros. Se incluyeron 4.304 pacientes que 

se aleatorizaron a recibir dapagliflozina 10 mg una vez al día o placebo. La aleatorización se estratificó en 

función de si los pacientes tenían DM2 (sí o no) y en función del valor de CACo (por encima o por debajo de 

1.000 mg/g) Los pacientes debían encontrarse con dosis estables de IECA o ARA-II a dosis máximas tolerada por 

el paciente. La edad media fue 61,8 años, la TFGe media fue de 43,1 +/- 12,3 mL/min/1,73m2, la mediana de CACo 

fue 949,3 mg/g (más del 90% de los pacientes tenían un CACo por encima de 300 mg/g), y el 67,5% de los 

pacientes tenian DM2. El 37% de los pacientes tenían enfermedad cardiovascular establecida y el 99% se 

encontraban en tratamiento con iSRAA. El 99,7% de los participantes completaron el ensayo. Tras 2,4 años de 

seguimiento, dapagliflozina mostró una reducción relativa del riesgo del 39% ( 197 eventos (9,2%) en el grupo de 

dapagliflozina frente a 312 eventos (14,5%) en el grupo de placebo; HR 0,61; IC95% 0,51 a 0,72, p<0,001) en la 

variable compuesta por el descenso de la TFGe de al menos el 50%, la enfermedad renal avanzada (definida 

como una TFGe sostenida <15 mL/min/1,73m2, tratamiento crónico de diálisis o trasplante renal) o la muerte por 

causa renal o cardiovascular, tanto en pacientes con DM2 como en pacientes no diabéticos. Aunque todos los 

componentes de la variable compuesta contribuyeron a la reducción observada, para el componente de 

muerte renal solo se informaron de 8 eventos (2 en el grupo de dapagliflozina y 6 en placebo) y para el 

componente de muerte CV no se vieron diferencias estadísticamente significativas, aunque los eventos fueron 

numéricamente menores en el grupo de dapagliflozina. El beneficio del tratamiento con dapagliflozina fue 

consistente en los diferentes subgrupos: edad (mayores o menores de 65 años), TFGe (mayor o menor a 45 

mL/min/1,73m2) y rango de albuminuria (CACo mayor o menor a 1.000 mg/g). Sin embargo, la mayor evidencia 

se observa en pacientes con niveles altos de albuminuria, ya que en DAPA-CKD, la mayoría de la población 

incluida (más del 90% de los pacientes) presentaba un CACo ≥300 mg/g, si bien en el 10% de pacientes con 
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CACo entre 200 y 300 mg/g también se observó beneficio. Las variables secundarias fueron estadísticamente 

significativas: para el evento compuesto de descenso sostenido de la TFGe ≥50%, enfermedad renal avanzada o 

muerte renal el HR fue de 0,56 (IC95% 0,45 a 0,68; p<0,0001); y para el evento compuesto de muerte de causa 

cardiovascular u hospitalización por IC el HR fue de 0,71 (IC95% 0,55 a 0,92; p=0,009). En cuanto a la muerte por 

cualquier causa, fallecieron 101 pacientes (4,7%) en el grupo de dapagliflozina y 146 pacientes (6,8%) en el grupo 

de placebo (HR 0,69; IC95% 0,53 a 0,88; p=0,004). El estudio DAPA-CKD fue interrumpido prematuramente por 

recomendación de un comité independiente de seguimiento de datos, debido a los resultados positivos 

observados.  

El perfil de seguridad de dapagliflozina es concordante con la información disponible hasta el momento en el 

tratamiento de la DM2 y la IC: La incidencia de depleción de volumen fue superior con dapagliflozina, si bien la 

mayor parte de los casos fueron de carácter leve. No se observaron diferencias con respecto a placebo en la 

incidencia de cetoacidosis diabética y amputaciones, y no se ha podido establecer la relación entre el 

tratamiento y el mayor porcentaje de fracturas observado en el grupo tratado con dapagliflozina. No se reportó 

cetoacidosis diabética en ninguno de los pacientes sin DM2, y con respecto a las infecciones del tracto urinario, 

se observó un mayor número de episodios graves en el grupo tratado con dapagliflozina, principalmente en 

pacientes con DM2. El porcentaje de EA graves fue de 29,5% frente a 33% en los grupos de dapagliflozina y 

placebo, respectivamente, siendo el más frecuente la depleción de volumen. Los datos en mayores de 75 años 

son escasos con dapagliflozina, por lo que se desconoce la eficacia y seguridad en esta población.  

Por su parte, el ensayo CREDENCE (15) con canagliflozina confirmó la nefroprotección en pacientes con DM2 y 

ERC. Incluyó pacientes con TFGe 30-90 mL/min/1,73 m2, y CACo entre 300-5.000 mg/g en tratamiento con 

iSRAA. Canagliflozina mostró beneficio en la variable principal compuesta de ERCA (diálisis, trasplante o 

deterioro de la función renal con TFGe menor a 15 mL/min/1,73 m2) o duplicación de la creatinina sérica o 

muerte por causa renal o cardiovascular (HR 0,70: IC95% 0,59 a 0,82), confirmando en población con ERC y DM2 

los beneficios renales observados en los estudios de pacientes con alto riesgo cardiovascular.  

Finerenona (10) (ARM no esteroideo) ha sido autorizado en el tratamiento de adultos con ERC (con albuminuria) 

asociada a DM2. Inicialmente se autorizó en pacientes con ERC en estadios 3 y 4 con albuminuria asociada a 

DM2, en base al estudio pivotal FIDELIO-DKD (23), y posteriormente, en base al estudio pivotal FIGARO-DKD 

(24); se amplió la indicación para cualquier estadio de ERC con albuminuria. También se dispone de los datos 

del análisis preespecificado agrupado de los dos ensayos, que es el análisis FIDELITY, aunque el análisis 

estadístico es de tipo exploratorio (25). 

El ensayo pivotal FIDELIO-DKD fue un ensayo multicéntrico, fase III, aleatorizado, doble ciego y controlado con 

placebo, que incluyó 5.674 pacientes con DM2 y ERC en estadios 3 y 4 con albuminuria, y en el que se comparó 

finerenona (n=2.883) con placebo (n=2.841) además del tratamiento estándar (IECA o ARA-II a dosis máximas 

toleradas). Los pacientes debían presentar en el momento del cribado albuminuria persistente (CACo entre 30 

y 5.000 mg/g), TFGe 25-75 mL/min/1,73 m2, y potasio sérico ≤4,8 mmol/L. El 12,1% de los pacientes incluidos 

tenían albuminuria moderadamente elevada y el 87,5% albuminuria muy elevada. Este ensayo mostró una 

reducción estadísticamente significativa (HR 0,825; IC95% 0,732 a 0,928; p=0,0014) en la variable compuesta 

renal (compuesta de tiempo hasta la primera aparición de insuficiencia renal (definida por diálisis crónica o 

trasplante de riñón, o una disminución sostenida de la TFGe hasta <15 mL/min/1,73m2 durante al menos 4 

semanas), disminución sostenida de la TFGe ≥40%, o muerte renal) en el brazo de finerenona respecto a 

placebo. La reducción absoluta del riesgo fue del 2,9% (IC 95 %: 1,1 % a 4,7 %) en el mes 24 y del 3,4 % (IC 95 %: 

0,6 % a 6,2 %) en el mes 36. Los resultados de FIDELIO-DKD son relativamente modestos desde el punto de vista 
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de beneficio clínico, y la reducción del riesgo de aparición de eventos renales se debe principalmente a la 

reducción del riesgo de disminución sostenida de la TFGe ≥40%, que es numéricamente significativa en el 

ensayo. No se hallaron diferencias estadísticamente significativas en el resto de componentes de la variable 

compuesta renal (insuficiencia renal y muerte renal), si bien el análisis de los componentes no estaba ajustado 

y se considera exploratorio. El objetivo secundario clave era demostrar la reducción del riesgo de mortalidad y 

morbilidad cardiovascular, medido por la variable compuesta de tiempo hasta la primera aparición de muerte 

CV, IM no mortal, accidente cerebrovascular no mortal u hospitalización por insuficiencia cardiaca. Aunque el 

tratamiento con finererona redujo de forma estadísticamente significativa el riesgo de aparición del primer 

evento de la variable compuesta secundaria CV en comparación con placebo (HR 0,860; IC95% 0,747 a 0,989; 

p=0,0339), de manera individual no se identificaron diferencias estadísticamente significativas en ninguno de 

los componentes de esta variable compuesta CV (aunque el análisis de los componentes tampoco estaba 

ajustado y se considera exploratorio). Tampoco se observaron diferencias estadísticamente significativas en la 

mortalidad por cualquier causa ni en la hospitalización por cualquier causa.  

El ensayo FIGARO-DKD, multicéntrico, fase III, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, incluyó 7.352 

pacientes con DM2 y ERC en estadios 1-4 con albuminuria. El diseño fue similar al del ensayo FIDELIO-DKD; y 

los pacientes se aleatorizaron 1:1 a recibir finerenona o placebo, además del tratamiento estándar (IECA o ARA-II 

a dosis máximas toleradas). Se excluyeron los pacientes con CACo entre 300-5.000 mg/g y TFGe entre 25 y 60 

mL/min/1,73 m2, y aquellos con CACo > 5.000 mg/g, independientemente de la TFGe. El resto de criterios de 

inclusión y exclusión fueron similares a los del ensayo FIDELIO-DKD. El 46,4% de los sujetos presentaba 

albuminuria moderadamente elevada, el 50,7% albuminuria muy elevada, y el 2,7%, normoalbuminuria 

(CACo<30mg/g). 

La variable principal coincidía con la variable secundaria clave del ensayo FIDELIO-DKD; siendo una variable 

compuesta CV de tiempo hasta la primera aparición de muerte CV, IM no mortal, accidente cerebrovascular no 

mortal u hospitalización por IC. Las diferencias en el número de eventos de esta variable compuesta CV fueron 

estadísticamente significativas (12,4% vs 14,2%; HR 0,87; IC95% 0,76 a 0,98; p=0,03), aunque los resultados se 

consideran modestos. Las diferencias se debieron principalmente a una menor incidencia de la hospitalización 

por IC a favor de finerenona, sin hallarse diferencias estadísticamente significativas en el resto de los 

componentes (si bien, el análisis de los componentes no estaba ajustado y se considera exploratorio). La 

reducción absoluta del riesgo respecto de placebo para la variable primaria compuesta CV, basada en la 

incidencia acumulada, fue del 2,0 % (IC 95 %: 0,4 %; 3,5 %) en el mes 36 y del 2,1 % (IC 95 %: 0,4 %; 3,8 %) en el mes 

42. 

La variable secundaria clave, que coincidía con la variable principal del ensayo FIDELIO-DKD, fue una variable 

compuesta renal de tiempo hasta la primera aparición de IR, disminución sostenida de la TFGe ≥40% con 

respecto al valor inicial durante al menos 4 semanas, o muerte por causa renal. Para la variable compuesta 

renal, no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos, mostrando una posible 

inconsistencia con el resultado del ensayo FIDELIO-DKD. 

Los ensayos FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD tienen varias limitaciones, entre las que destacan la exclusión de los 

pacientes con IC con FE reducida (clase II-IV NYHA) y la escasez de datos de tratamiento en combinación con 

un iSGLT2. Además, se desaconseja combinar en la variable compuesta CV componentes que están 

relacionados con decisiones clínicas, como es la hospitalización por IC con resultados finales, como muertes. En 

tal caso, la significación estadística de la variable compuesta suele deberse principalmente al componente 

relacionado con decisiones clínicas (como de hecho ocurre en el ensayo FIGARO-DKD), planteando dificultades 
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para la interpretación de los resultados globales de la variable compuesta. Además, los resultados del ensayo 

FIDELIO-DKD podrían estar condicionados por el hecho de que aproximadamente el 87,5 % de los pacientes 

tenían una albuminuria muy elevada (CACo ≥ 300mg/g), y podrían ser poco representativos para los pacientes 

con albuminuria moderadamente elevada, si bien es esta situación la que parece más prevalente en la práctica 

clínica (26). Por su parte, en el ensayo FIGARO-DKD, el 50,7 % de los pacientes tenían albuminuria muy elevada, 

y el 46,4 %, moderadamente elevada (27). Por lo tanto, los resultados serían más representativos en este 

sentido. 

El perfil de seguridad de finerenona es muy diferente del de los iSGLT2. Mientras que, para finerenona, el EA 

más frecuente es la hiperpotasemia (10,25,27), para los iSGLT2 son, en general, la hipoglucemia y las infecciones 

vulvovaginales y del tracto urinario (15-17). En 2017, la EMA concluyó que canagliflozina podría incrementar el 

riesgo de amputación no traumática en miembros inferiores. Dicho efecto parece ser de clase y lo podrían 

compartir el resto de iSGLT2 (28), si bien en el caso de empagliflozina se ha dejado de considerar un riesgo 

potencial importante en el plan de gestion de riesgos. 

En pacientes con DM2, la combinación de los iSGLT2 con finerenona podría ser especialmente interesante 

debido a sus mecanismos de acción complementarios y a la posible mejora en cuanto a la aparición de 

hiperpotasemia. Sin embargo, no se dispone de ensayos clínicos realizados al efecto que estudien la eficacia y 

la seguridad de este régimen combinado (10,27). Actualmente, se encuentra en desarrollo el ensayo 

CONFIDENCE (NCT05254002) que pretende comparar el tratamiento con finerenona y empagliflozina respecto 

a finerenona y empagliflozina en monoterapia, aportando así resultados directos (29). Hasta el momento, la 

evidencia de la combinación de iSGLT2 y finerenona es escasa. En el ensayo FIDELIO-DKD, sólo el 4,6 % (n= 259) 

fueron tratados con un iSGLT2, y no se obtuvieron diferencias en cuanto a la variable principal en este 

subgrupo de pacientes. Por otra parte, en el ensayo FIGARO-DKD, el 8,4 % (n=618) de los pacientes estaban 

siendo tratados con un iSGLT2 y el 15,8 % inició el tratamiento con un iSGLT2 durante el ensayo, por lo que se 

dispone de cierta evidencia adicional.  

El estudio FIND-CKD, es un estudio que está en marcha para estudiar el efecto de finerenona en pacientes con 

ERC por causas distintas a diabetes (30). 

La guía clínica KDIGO 2012 ha sido recientemente actualizada, en 2024 (1). En pacientes con ERC y sin DM2, la 

guía clínica KDIGO 2024 recomienda iniciar tratamiento con un iSRAA (IECA o ARA-II) cuando tengan 

albuminuria muy elevada; y sugiere iniciar tratamiento con iSRAA con albuminuria moderadamente elevada. 

En pacientes con ERC y con DM2 y albuminuria de moderada a muy elevada, recomiendan iniciar tratamiento 

con un iSRAA. En el caso de los iSLGT2, recomienda iniciarlos en pacientes con ERC, DM2 y TFGe ≥20 

mL/min/1,73 m2, o bien en pacientes con ERC (con o sin DM2) con TFGe ≥20 mL/min/1,73 m2 y CACo ≥200 mg/g 

o independientemente del nivel de albuminuria si presentan insuficiencia cardiaca (grado de recomendación 1 

A). En pacientes con TFGe 20-45 mL/min/1,73 m2 y CACo <200 mg/g, sugieren el uso de iSGLT2 (grado de 

recomendación 2B). En el caso de los ARM no esteroideos que hayan demostrado beneficio renal y 

cardiovascular, sugiere su uso en pacientes con ERC y DM2, TFGe ≥ 25 mL/min/1,73 m2, potasio sérico normal y 

albuminuria (grado de recomendación 2 A). La guía clínica KDIGO 2022 (centrada en el manejo de la diabetes 

en pacientes con ERC), ya recogía, de estas recomendaciones, las referidas a pacientes con DM2. (2). En general, 

los iSGLT2 deberían iniciarse antes de añadir un ARM no esteroideo. Además, se sugiere agregar un ARM no 

esteroideo a un iSRAA y un iSGLT2 para el tratamiento de la ERC asociada a DM2 y destaca los mecanismos de 

acción complementarios de iSGLT2 y finerenona (1,2). 
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En un documento de práctica clínica elaborado por el Comité de Buenas Prácticas Renales (ERBP) de la 

Asociación Renal Europea (ERA) y publicado en 2023, se concluye que, debido a los efectos beneficiosos de los 

iSGLT2 sobre resultados renales y cardiovasculares, las recomendaciones actuales abogan por el uso preferente 

de los iSGLT2 en pacientes con ERC y DM2, añadidos a los iSRAA. En relación al posicionamiento entre los ARM 

no esteroideos y los iSGLT2, se debe señalar que en los estudios de finerenona (FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD), 

los iSGLT2 estaban permitidos, mientras que los pacientes tratados con ARM no esteroideos estaban excluidos 

o eran muy poco frecuentes en los ensayos pivotales de los iSGLT2. La evidencia disponible por el momento no 

permite concluir si un iSGLT2 y finerenona deberían iniciarse simultáneamente o no, o cuál debe usarse 

primero (31). 

La guía de práctica clínica de la Asociación Renal del Reino Unido (32), recomienda el uso de iSGLT2 en 

pacientes con ERC y con DM2 en cuatro escenarios, con un grado de recomendación 1 A: TFGe 20-45 

mL/min/1,73 m2; TFGe mayor de 45 mL/min/1,73 m2 y CACo ≥25 mg/mmol (equivalente a 221,24 mg/g); pacientes 

con IC; pacientes con enfermedad coronaria. En el caso de pacientes con ERC y sin DM2, recomienda los 

iSGLT2, con un grado de recomendación 1 A, si la TFGe es ≥20 mL/min/1,73 m2 y CACo ≥25 mg/mmol, o bien si el 

paciente presenta IC; o con un grado de recomendación 1 B, en pacientes con TFG2 20-45 mL/min/1,73 m2 y 

CACo menor de 25 mg/mmol. Excluye de estas recomendaciones a los pacientes con nefropatía poliquística, 

diabetes tipo 1 o trasplante renal.  

En cualquier caso, y dado que una de las principales causas de la ERC es la diabetes, es importante un estricto 

control de la glucemia para evitar otras complicaciones micro y macrovasculares de la DM2. Los iSGLT2 han 

demostrado beneficio en cuanto a control glucémico, y algunos de ellos frente a la aparición de eventos CV y 

renales, como canagliflozina (15), dapagliflozina (14,16) y empagliflozina (4,17). Por tanto, en pacientes con ERC y 

DM2, con tan sólo un fármaco (es decir, un iSGLT2) se podría contribuir al control adecuado de la glucemia (si 

bien la eficacia hipoglucemiante de los iSGLT2 disminuye a la vez que lo hace la TFGe, especialmente en los 

pacientes con TFGe menor a 45 mL/min/1,73 m2), y la aparición de eventos CV y renales, mientras que 

finerenona, por su propio mecanismo de acción, no ejerce ningún efecto destacable sobre la glucemia.  

Es necesario considerar que, en los estudios de finerenona (FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD), los IECA y los ARA-II 

se administraron a las dosis máximas toleradas. En cambio, en los ensayos pivotales de dapagliflozina (14) y 

empagliflozina (4) este criterio fue distinto (los pacientes que recibían IECA o ARA-II los debían recibir a dosis 

estables, pero no necesariamente dosis máximas toleradas; y se permitió la inclusión de pacientes que no 

pudieran recibir IECA o ARA-II, si bien la proporción de dichos pacientes en los ensayos EMPA-KIDNEY y DAPA-

CKD fue de aproximadamente el 15% y el 3%, respectivamente). En consecuencia, las diferencias en el bloqueo 

concomitante del SRAA constituyen una variable adicional en cuanto a la aparición de hiperpotasemia que 

podría dificultar la comparación entre fármacos. 

Los pacientes con IC sintomática y FE reducida clase II-IV fueron excluidos de los ensayos FIDELIO-DKD y 

FIGARO-DKD. Sin embargo, para canagliflozina y dapagliflozina sólo se excluyeron los pacientes con IC clase IV 

(14,15), mientras que en el ensayo de empagliflozina no se excluyeron los pacientes con IC (4), por lo que se 

dispone de información sobre el tratamiento con iSGLT2 y la aparición de eventos renales en pacientes con IC 

moderadamente avanzada. Además, dapagliflozina y empagliflozina tienen indicación en insuficiencia cardíaca 

crónica sintomática (17, 33). Por tanto, en los pacientes con ERC que además padezcan IC sintomática de clase 

II-IV de la NHYA, en general existe más evidencia disponible con los iSGLT2 que con finerenona. Sin embargo, 

se ha de considerar que el motivo por el que fueron excluidos estos pacientes de los ensayos FIDELIO-DKD y 

FIGARO-DKD es porque tenían indicación de tratamiento con un ARM esteroideo, que a su vez era motivo de 
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exclusión del ensayo por riesgo a aumentar la aparición de EA, especialmente hiperpotasemia (10). La guía 

KDIGO 2024 (1) recomienda los iSGLT2 en pacientes con ERC (con o sin DM2) con TFGe ≥20 mL/min/1,73 m2 e 

insuficiencia cardiaca independientemente del nivel de albuminuria.  

Entre los iSGLT2, las diferencias en el diseño de los ensayos EMPA-KIDNEY y DAPA-CKD, la población estudiada 

y las variables utilizadas, no permiten una comparación directa. En el ensayo EMPA-KIDNEY se incluyó una 

población más amplia en cuanto a TFGe (entre 20 y 90 mL/min/1,73m2), aunque la media de TFGe fue menor, 

como también lo fue el porcentaje de pacientes con albuminuria muy elevada (52% con CACo ≥300 mg/g) -28% 

de pacientes con CACo entre 30-300 mg/g y 20% de pacientes con CACo menor a 30 mg/g) y con tratamiento 

estándar con iSRAA (85%). Por su parte, el ensayo DAPA-CKD incluyó una población más restringida en cuanto 

a la TFGe y CACo, con TFGe entre 25 y 75 mL/min/1,73m2 y CACo entre 200 y 5.000 mg/g, pero con una media de 

TFGe mayor y un porcentaje de pacientes con albuminuria muy elevada de más del 90% (en este estudio, a 

diferencia del EMPA-KIDNEY, solo se incluyeron pacientes con CACo ≥200 mg/g), así como un 99% de pacientes 

en tratamiento con iSRAA a dosis máximas. Además, los datos en mayores de 75 años con dapagliflozina son 

escasos, mientras que en el ensayo de empagliflozina se incluyeron un 23% de pacientes que superaban esta 

edad. 

Se dispone de un metaanálisis en red (34) que incluyó 13 ensayos clínicos realizados en 90.413 pacientes. 

Algunos de los ensayos evaluaban la seguridad y eficacia de emplagliflozina, canagliflozina y dapagliflozina en 

pacientes con ERC con o sin DM2, y otros en pacientes con DM2 o IC con algún subgrupo de pacientes con 

enfermedad renal. En comparación con placebo, los iSGLT2 redujeron el riesgo de progresión de enfermedad 

renal un 37% (RR 0,63; IC95% 0,58 a 0,69), con resultados similares en pacientes con o sin diabetes. En los cuatro 

ensayos en pacientes con ERC (CREDENCE, SCORED, DAPA-CKD y EMPA-KIDNEY), los resultados fueron 

similares independientemente de la causa de ERC. 

Existe otro metaanálisis en red (35), realizado por el laboratorio titular y evaluado por el NICE, para determinar 

la eficacia relativa de empagliflozina frente a los comparadores en el tratamiento de pacientes con ERC, con o 

sin otras comorbilidades como DM2 o IC. Se incluyeron 13 estudios (que estudiaban la eficacia y seguridad de 

empagliflozina, canagliflozina, dapagliflozina y finerenona), 5 de los cuales (CREDENCE, DAPA-CKD, EMPA-

KIDNEY, -FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD) incluyeron pacientes con ERC como población objetivo (algunos de 

estos estudios se centraron en pacientes con DM2, como los estudios CREDENCE, FIDELIO-DKD y FIGARO-

DKD). Para este metaanálisis se realizó un análisis bayesiano ajustado debido a las diferencias inherentes en los 

ensayos EMPA-KIDNEY y DAPA-CKD. En resumen, la eficacia de las intervenciones incluidas no difirió 

significamente para la mayoría de los resultados. En comparación con finerenona, empagliflozina se asoció con 

una tasa significativamente menor de hospitalización por IC, sin encontrarse otras diferencias estadísticamente 

significativas entre las intervenciones. Los resultados sugirieron que los iSGLT2 tenían mejor eficacia que la 

finerenona para la mayoría de resultados, aunque la diferencia no fue significativa.  

Se dispone de tres metaanálisis en red (36-38) que comparan entre sí distintas opciones de tratamiento en 

pacientes con ERC y DM2. Asimismo, se dispone de otro metaanálisis (39) que compara el uso de iSGLT2, ARM 

no esteroideos, y la combinación de ambos grupos terapéuticos. 

En el metaanálisis en red de Zhao et al. (36), se compara finerenona con los iSGLT2 en cuanto a resultados 

cardiorrenales en pacientes con DM2 y ERC. Los iSGLT2 redujeron significativamente los riesgos de progresión 

renal y de hospitalización por IC frente a finerenona, mientras que no se obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas para MACE, IM no mortal, ictus no mortal, muerte por causa CV, y muerte por 

cualquier causa. Los autores sugieren que, en los pacientes con ERC y DM2, los iSGLT2 serían más eficaces que 
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la finerenona en las variables renales y CV, especialmente en cuanto a prevención de progresión renal y de 

aparición de eventos relacionados con la IC. Sin embargo, la interpretación de estos resultados indirectos se ve 

dificultada por ciertas limitaciones (principalmente por falta de homogeneidad en el número y perfil de 

pacientes incluidos y en la definición de las variables). 

En el metaanálisis en red de Zhang et al. (37), finerenona no mostró diferencias significativas en la reducción 

del riesgo de MACE en comparación con los iSGLT2 y los aGLP-1, y los iSGLT2 se asociaron a una menor 

morbilidad renal y hospitalización por IC. Las diferencias encontradas entre finerenona y los aGLP-1 no fueron 

estadísticamente significativas. Sin embargo, presenta limitaciones similares a las del metanálisis de Zhao et al. 

En el metaanálisis de Nguyen et al. (38), se comparó la eficacia relativa de los ARM no esteroideos, los iSGLT2 y 

los aGLP-1. Los iSGLT2 no redujeron de forma estadísticamente significativa los MACE, pero se asociaron de 

forma estadísticamente significativa a una menor aparición de eventos asociados a la variable renal compuesta 

en comparación con los aGLP-1 y los ARM no esteroideos. En comparación con los aGLP-1 y los ARM no 

esteroideos, los iSGLT2 redujeron significativamente el riesgo de hospitalización por IC, pero no redujeron 

significativamente otros resultados secundarios (p.ej. muerte por causa CV, ictus, o IM). Este metanálisis 

presenta limitaciones similares a los ya mencionados. 

En el metaanálisis de Tsukamoto et al. (39), se comparó el tratamiento combinado con un iSGLT2 y un ARM no 

esteroideo con el tratamiento con cada uno de ellos por separado. De los 36.186 pacientes incluidos en el 

metanálisis, el 2,3 % recibieron tratamiento con dicha combinación.  La variable principal fue una variable CV 

compuesta, y la variable secundaria fue una variable compuesta renal. El resultado de la variable principal CV 

fue significativamente mejor en el grupo de terapia combinada en comparación con el tratamiento con cada 

uno de ellos por separado; asimismo, el tratamiento combinado se asoció a una reducción del riesgo de 

hiperpotasemia respecto al uso de un ARM no esteroideo en solitario. En cuanto a la variable secundaria 

compuesta renal, el tratamiento combinado no obtuvo resultados significativamente mejores a los de los ARM 

por separado. Por el contrario, los iSGLT2 redujeron significativamente el riesgo de aparición de eventos renales 

en comparación con los ARM no esteroideos. Este metanálisis tiene varias limitaciones importantes, 

destacando la baja proporción de pacientes incluidos que recibieron terapia combinada, y la utilización de 

datos procedentes de análisis de subgrupos. Asimismo, se realizó con financiación por parte de un programa 

de colaboración del TAC de empagliflozina, entre otros organismos. 

En la práctica clínica, existen pacientes cuyo riesgo residual de aparición de eventos cardiorrenales sigue 

siendo elevado o muy elevado a pesar del uso de un IECA o ARA-II junto con un iSGLT2. Debido a la falta de 

datos comparativos directos entre los iSGLT2 y finerenona, es difícil hacer un posicionamiento entre ellos. Lo 

mismo ocurre con la combinación entre ellos, teniendo en cuenta el reducido número de pacientes (entre el 5 y 

el 8,5%, en los estudios FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD) que recibían simultáneamente un iSGLT2 y finerenona, es 

complicado posicionar en el momento actual la triple terapia con iSRAA, iSGLT2 y finerenona. 

Entre los iSGLT2 con indicación en enfermedad renal crónica, que son empagliflozina y dapagliflozina, tampoco 

hay comparaciones directas. Debido a ello y a ciertas diferencias entre los estudios pivotales, citadas 

anteriormente, no es posible establecer la superioridad, inferioridad o equivalencia de uno sobre otro. 

Conclusión 

Empagliflozina es un iSGLT2 que en el estudio EMPA-KIDNEY ha mostrado beneficio frente a placebo en el 

enlentecimiento de la progresión renal, en pacientes con ERC (TFGe ≥20 y <45 mL/min/1,73m2; o TFGe entre 45 
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y <90 mL/min/1,73m2 y un CACo≥200 mg/g), tuvieran o no diabetes. Empagliflozina, añadido a la terapia 

estándar con un iSRAA, fue superior a placebo en la variable principal compuesta de tiempo hasta el primer 

evento de progresión de la enfermedad renal (ya fuera enfermedad renal terminal; disminución sostenida de la 

TFGe a <10 mL/min/1,73m2; muerte renal; o disminución sostenida de la TFGe ≥40% desde la aleatorización) o 

muerte CV, con diferencias estadísticamente significativas (432 (13,1%) vs 558 (16,9%); HR 0,72; IC 99,83% 0,59 a 

0,89). Si bien, el resultado de se debió principalmente a la reducción ≥40% de la TFGe (293 pacientes (8,9%) con 

empagliflozina frente a 373 (11,3%) con placebo), aunque para cada componente de la variable principal el 

número de eventos fue menor en el grupo de empagliflozina, excepto en el caso de la disminución sostenida 

de la TFGe <10 mL/min. No se produjeron muertes renales, y se observaron numéricamente menos eventos en 

el componente de muerte CV (1,5% vs 1,6% eventos), aunque el estudio no tiene la potencia para mostrar 

significación estadística en los componentes, ya que el análisis de los componentes se considera exploratorio.  

Los resultados de la variable primaria compuesta muestran un mayor beneficio en los pacientes con niveles 

más altos de albuminuria (CACo ≥300 mg/g). 

En relación a las variables secundarias clave, se observaron diferencias estadísticamente significativas entre el 

grupo de empagliflozina y placebo en la variable tiempo hasta la hospitalización por cualquier causa, aunque 

no en el resto de variables secundarias clave (como tiempo hasta la primera aparición de hospitalización por IC 

o muerte CV; y tiempo hasta la muerte por cualquier causa).  

Empagliflozina fue bien tolerado, con un perfil de seguridad aceptable. La frecuencia de eventos adversos fue 

ligeramente menor en el grupo de empagliflozina que en el de placebo (44% vs 46%), así como la de eventos 

adversos graves (33% vs 35%) y eventos adversos mortales (2,7% vs 2,8%). Los eventos adversos más frecuentes 

fueron gota (7,0% vs 8,0%), lesión renal aguda (2,8% vs 3,5%) e infección por coronavirus (3,0% vs 3,2%). Es 

destacable señalar que se observó un caso de cetoacidosis en un paciente no diabético, que no se había 

observado anteriormente con empagliflozina.  

No se dispone de evidencia en pacientes con nefropatía poliquística y aquellos que recibían medicación 

inmunosupresora intravenosa (o >45 mg de prednisolona o equivalente), ya que fueron excluidos del estudio. 

En pacientes adultos con ERC (con o sin diabetes), empagliflozina, añadida al tratamiento estándar con IECA o 

ARA-II, se posiciona como una opción de tratamiento. Cabe señalar que son los pacientes con niveles más altos 

de albuminuria los que pueden beneficiarse más del tratamiento con empagliflozina. En este escenario 

también se dispone de dapagliflozina, sin poder establecerse la superioridad, equivalencia o no inferioridad de 

uno sobre otro debido a la falta de comparaciones directas y a las diferencias en los ensayos (poblacion incluida 

y variables utilizadas), siendo ambos fármacos opciones de tratamiento. 

En pacientes con ERC y diabetes también está disponible finerenona (en pacientes con albuminuria), aunque 

debido a la falta de datos comparativos directos entre los iSGLT2 y finerenona, es difícil hacer un 

posicionamiento entre ellos. Es interesante mencionar que los iSGLT2 contribuyen al control adecuado de la 

glucemia (aunque su eficacia hipoglucemiante disminuye a la vez que lo hace la TFGe, especialmente en los 

pacientes con TFGe menor a 45 mL/min/1,73 m2) mientras que finerenona, por su propio mecanismo de acción, 

no ejerce ningún efecto destacable sobre la glucemia. En los pacientes con ERC que además padezcan IC 

sintomática de clase II-IV de la NHYA, en general existe más evidencia disponible con los iSGLT2 que con 

finerenona. 
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Anexo 

Tabla 1. Características diferenciales comparadas con otras alternativas  

Nombre Empagliflozina (Jardiance®) (48) 
Dapagliflozina (Forxiga®/Edistride®) 

(46,47) 
Canagliflozina (Invokana®) (62) Finerenona (Kerendia®) (21) 

Presentación 
Comprimidos recubiertos 10 y 25 mg Comprimidos recubiertos 5 

(presentación no disponible en 
España) y 10 mg 

Comprimidos recubiertos 100 y 300 mg Comprimidos recubiertos 10 y 20 mg 

Posología 

10 mg/24h  

No se recomienda iniciar si TFGe < 20 
ml/min/1,73 m2 

10 mg/24h 

No iniciar si TFGe <25ml/min/1,73 
m2 

 

100 mg/24h (algunos pacientes 300mg/24h) 

No iniciar si TFGe <30 ml/min/1,73 m2 

10-20 mg/24h (en función del potasio sérico y 
la TFGe) 

No iniciar si TFGe <25 ml/min/1,73 m2 

Suspender si TFGe <15 ml/min/1,73 m2 

Indicación 
aprobada  

en FT 

ERC en adultos. 

DM2 no suficientemente controlada en 
adultos y niños a partir de 10 años de edad, 
en monoterapia cuando metformina no se 
considera apropiada debido a intolerancia, o 
asociada a otros medicamentos. 

Se indica que dispone de resultados de los 
ensayos sobre acontecimientos renales y 
cardiovasculares. 

ICC sintomática. 

ERC en adultos. 

DM2 en adultos y niños ≥10, en 
monoterapia cuando no se 
considere adecuado el uso de la 
metformina debido a intolerancia, o 
en adición a otros medicamentos. 

Se indica que dispone de resultados 
de los ensayos sobre 
acontecimientos renales y 
cardiovasculares. 

ICC sintomática. 

DM2 no suficientemente controlada en 
adultos, en monoterapia cuando metformina 
no es adecuada, o asociada a otros 
medicamentos. 

Se indica que dispone de resultados de los 
ensayos sobre acontecimientos renales y 
cardiovasculares. 

ERC (con albuminuria) asociada a DM2 en 
adultos 

Eventos 
adversos* 

Muy frecuentes: hipoglucemia, hipovolemia. 

Frecuentes: moniliasis vaginal, 
vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones 

Muy frecuentes: hipoglucemia. 

Frecuentes: vulvovaginitis, balanitis 
e infecciones genitales relacionadas, 

Muy frecuentes: candidiasis vulvovaginal, 
hipoglucemia. 

Frecuentes: balanitis, infección del tracto 

Muy frecuentes: hiperpotasemia. 

Frecuentes: hiponatremia, hipotensión, 
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genitales, infección del tracto urinario 
(incluyendo pielonefritis y urosepsis), sed, 
estreñimiento, prurito generalizado, 
exantema, aumento de la micción, aumento 
de lípidos en suero. 

Infección del tracto urinario, mareo, 
erupción, dolor de espalda, disuria, 
poliuria, aumento del hematocrito, 
disminución del aclaramiento renal 
de creatinina durante el tratamiento 
inicial, dislipidemia. 

urinario (pielonefritis y urosepsis), 
estreñimiento, sed, náuseas, poliuria, 
poliaquiuria, dislipemia, aumento de 
hematocrito. 

prurito, TFGe disminuida. 

FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo. 

* Consultar FT de cada medicamento para ver su perfil completo de EA 
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Tabla 2. Resultados de eficacia del ensayo EMPA-KIDNEY 

 

Empagliflozina (n=3304) Placebo (n=3305) 

HR (IC 95%) p 

N (%) 
Acontec/ 
100 p-a* 
(IC 95%) 

N (%) 
Acontec/ 
100 p-a* 
(IC 95%) 

Criterio principal de valoración 
compuesta renal: 

Progresión de la enfermedad renal O 
muerte CV 

432 (13,1%) 6,85 (6,22; 7,51) 558 (16,9%) 8,96 (8,23; 9,72) 

0,72 (0,64; 0,82) 

IC 99,83%¶ : 

 0,59; 0,89 

<0,0001 

Progresión de la enfermedad renal 384 (11,6%)  504 (15,2%)    

• Enfermedad renal terminal  47 (1,4%)  63 (1,9%)    

• Disminución sostenida de la  
TFGe <10 mL/min 

1 (<0,1%)  1 (<0,1%)    

• Muerte renal       

• Disminución sostenida de la  
TFGe ≥ 40% 

293 (8,9%)  373 (11,3%)    

Muerte CV 48 (1,5%)  54 (1,6%)    

Tiempo hasta primera aparición de 
hospitalización por insuficiencia 

131 (4,0%) 2,04 (1,70; 2,40) 152 (4,6%) 2,37 (2,01; 2,77) 0,84 (0,67;1,07) 0,1530 
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cardíaca O muerte CV£ IC 98,55%¶:  

0,63; 1,13 

Hospitalización por IC 87 (2,6%)  107 (3,2%)    

Muerte CV 43 (1,3%)  45 (1,4%)    

Tiempo hasta primera aparición de 
hospitalización por cualquier causa 

840 (25,4%)  899 (27,2%)  

0,86 (0,78; 0,95) 

IC 99,03%¶:  

0,75; 0,98 

0,0025 

Hospitalización por cualquier causa y 
luego  muerte adjudicada 

120 (3,6%)  136 (4,1%)    

Solo muerte adjudicada 28 (0,8%)  31 (0,9%)    

Tiempo hasta muerte por cualquier 
causa 

148 (4,5%) 2,28 (1,93; 2,66) 167 (5,1%) 2,58 (2,20; 2,98) 

0,87 (0,70; 1,08) 

IC 97,10%¶: 

0,68; 1,11 

0,2137 
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