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Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como la presencia de anomalias en la estructura o la funcién renal
durante un periodo superior a tres meses, con consecuencias para la salud, independientemente de la causa
que las provoque. El diagndstico se establece por la reduccién de la tasa de filtracion glomerular estimada

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

El sistema de clasificacion de la ERC mas utilizado, desarrollado por la organizacién internacional KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes), estratifica a los pacientes en funcién tanto de la TFGe (estadio
"G") como de la excrecidon urinaria de albimina, medida mediante el cociente albdmina/creatinina en orina
(CACO) [con la albimina medida en miligramos y la creatinina medida en gramos]), (estadio "A"). Se establecen
6 categorias de riesgo en funcién de la TFGe (G1-G5), complementadas con tres categorias de riesgo en funcién

de la albuminuria (A1-A3) (1-3) (tabla ).
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Tabla 1. Clasificaciéon pronéstica de la ERC segun FGe y albuminuria

La reduccién de la TFGe y el grado de albuminuria, condicionan el pronéstico de la ERC y ejercen entre si un
efecto sinérgico. A su vez, la clasificacion de los pacientes permite establecer un pronéstico de la enfermedad ,
referido al riesgo relativo de aparicion de los siguientes eventos: mortalidad global, mortalidad cardiovascular,
enfermedad renal avanzada tratada con didlisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresién de enfermedad
renal, eventos cardiovasculares (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular e insuficiencia cardiaca),

hospitalizacién por todas las causas y la incidencia de fibrilacién auricular (1, 2).

La ERC se asocia a un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular (CV). Ademas, el riesgo cardiovascular
aumenta cuanto la TFGe disminuye por debajo de 60 mL/min/1,73m?, de forma independiente a otros factores
de riesgo, incluyendo diabetes. Los eventos cardiovasculares son la causa mas frecuente de muerte en
pacientes con ERC. Ademas, los niveles altos de albuminuria (CACo =230mg/g) se asocian con un mayor riesgo

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

La ERC puede estar causada por diabetes, hipertensiéon, enfermedad vascular o glomerulonefritis, aunque la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la causa mas comun de ERC en los paises desarrollados (5). La DM2 es una
enfermedad metabdlica crénica caracterizada por hiperglucemia, que se asocia a largo plazo con diversas
complicaciones multiorganicas, tanto micro como macrovasculares. La enfermedad diabética renal (EDR),
antes llamada nefropatia 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 Espafa, el estudio EPIRCE
estimé una prevalencia de ERC estadios 3 a 5 en adultos mayores de 20 afios del 6,8 % (8). Mas recientemente,
el estudio ENRICA-Renal ha estimado una prevalencia de la ERC del 151 %, de los cuales alrededor del 21 %

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

Pronéstico de la ERC seguin FGe y albuminuria Categorias por albuminuria
Al A2 A3
Normal Aumento | Aumento

Aument leve| moderado grave

<30mg/g | 30-300mg/g | >300mg/g

Gl Normal oalto >90 No ERC
G2 | Ligeramente disminuido 60-89 oR. bajo

Moderado Alto

Categorias por

SFGImlfmin G3a| Descenso leve-moderado 45-59 Moderado Alto

1,73m2 G3b| Descenso moderado-grave 30-44 Alto
G4 Descenso grave <156 29 Muy Alto
G5 Fallo renal <15

Estimacion del riesgo relativo ajustado para cinco eventos (mortalidad global, mortalidad

cardiovascular, fracaso renal tratado con dialisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresion de

la enfermedad renal).
compleja. Los modelos actuales plantean que existen factores hemodinamicos, metabdlicos, inflamatorios y
fibréticos interrelacionados que promueven la progresion de la ERC (10,11). La sobreactivacion del receptor de

mineralcorticoides (RM) contribuye al dafio orgdnico y la pérdida de funcién que se produce en la ERC (10,11,12).

La ERC se asocia a un deterioro de la calidad de vida y una reduccion sustancial de la esperanza de vida a todas
las edades. La enfermedad renal terminal es la forma mas 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 situacion (3).

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

relacionados con los estilos de vida son claves (evitar el tabaco, realizar actividad fisica y controlar el peso), asi
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como la dieta (controlar ingesta de proteinas, de sodio), y el control de la presién arterial y de la glucemia. Los
inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona (iISRAA) son la base de la terapéutica farmacolégica de

la ERC, utilizdndose los IECA y los ARA-Il como estandar 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 transcripcién 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 clinicos 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 guia

KDIGO (1) recomienda los iSGLT2, para la mayoria de pacientes, en primera linea en combinacién con los iSRAA.

Empagliflozina (Jardiance®) (18)

Empagliflozina (Jardiance®) ha sido autorizado para el tratamiento de la enfermedad renal crénica en adultos.
Dispone asimismo de indicacién autorizada en adultos y nifios a partir de 10 aflos 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 afladido a otros medicamentos para el

tratamiento de la diabetes; y en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica sintomatica en adultos.

Se dispone de comprimidos recubiertos con pelicula de empagliflozina de 10 y 25 mg. La dosis recomendada
en esta indicacion es de 10 mg de empagliflozina por via oral una vez al dia. 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 m? y probablemente esté ausente en
pacientes con una TFGe <30 mL/min/1,73 mZ2. Si la TFGe desciende por debajo de 45 mL/min/1,73 m?, se debe

considerar un tratamiento hipoglucemiante adicional en caso necesario.

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

recomienda su uso en esta poblacién

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

empagliflozina.

Farmacologia (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 rindn y es responsable de la
reabsorciéon de glucosa tras la filtracion glomerular para devolverla a la circulacion. Empagliflozina reduce la
reabsorcién renal de glucosa. Dicha glucosuria se ve acompafiada por diuresis, que puede contribuir a la

reduccién sostenida y moderada de la presién arterial.

Empagliflozina también reduce la reabsorcién de sodio y aumenta la llegada de sodio al tubulo distal. Esto

puede influir en diversas funciones fisiolégicas como el aumento de la retroalimentacién tubuloglomerular y la
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reduccién de la presién intraglomerular, la reduccién de la precarga y la poscarga cardiacas, la disminucién de
la actividad simpatica y la reducciéon de la tensién parietal del ventriculo izquierdo manifestada por valores
inferiores de NT-proBNP que pueden tener efectos beneficiosos sobre la remodelacién cardiaca, las presiones

de llenado y la funcién diastdlica, asi como sobre la preservacion de la estructura y la funcién renales.

No se detectaron metabolitos importantes de empagliflozina en el plasma humano. Los estudios /in vitro
sugirieron que la principal via metabdlica de empagliflozina en humanos es la glucuronidacién por UGT2B7,
UGTIA3, UGTIA8 y UGTIAS.

La semivida de eliminacién terminal aparente de empagliflozina es de 12,4 horas. Con una pauta posoldgica de

una vez al dia, las concentraciones plasmaticas en estado estacionario se alcanzaron en la quinta dosis.

Eficacia (4, 18)

Se dispone de un ensayo pivotal, el ensayo 1245137 (EMPA-KIDNEY), fase lll, multicéntrico, aleatorizado, de
grupos paralelos, doble ciego y controlado con placebo para evaluar los resultados cardiorrenales de
empagliflozina una vez al dia en pacientes con enfermedad renal crénica. No se realizaron estudios especificos
de dosis-respuesta. La dosis utilizada en el ensayo EMPA-KIDNEY se basé en los resultados previos del ensayo
EMPA-REG OUTCOME.

Los sujetos elegibles fueron asignados a recibir empagliflozina 10 mg o placebo (ambos afadidos al
tratamiento estandar) en una proporcién de 1:1 mediante un algoritmo de aleatorizacién minimizado que ayuda
a garantizar el equilibrio entre los grupos de tratamiento con respecto a las siguientes variables prondsticas:
edad, sexo, diabetes previa, TFGe, CACo, y regién. 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 sélo 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 aleatorizaciéon y un periodo de
seguimiento cuya duracién dependia de la aparicién de evento, con una mediana de 24 meses de duracién y 22
meses de exposicion (figura 1). Las visitas de seguimiento se programaron a los 2 y 6 meses, y después cada 6

meses hasta el final del ensayo.

Empagliflozin 10 mg qd
+ standard of care

Interim

_ : N = 3304 2-Month [l 6-Month it Final
Screening Randomisa Follow Vil 6-Monthly [rial Follows

N = 8266 ) Follow-up stopped

Placebo qd up up up
8- to 12-week Placebo Run-in: + standard of care

Confirmed appropriate background N = 3305

therapy, including RAS inhibitors

for
benefit

Event-driven Follow-up:
990 patients with primary endpoint events at final analysis; median observation time about 24 months
Trial medication start was planned on the day of randomisation

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 progresion de la
enfermedad renal. Esto se basé 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 220y <45 mL/min/1,73m?2; o
o TFGe 245y <90 mL/min/1,73m? con CACo =200 mg/g (o ratio proteinas:creatinina 2300 mg/g).

Asimismo, para ser incluidos, los pacientes debian estar en tratamiento con dosis apropiadas de un Unico

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

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

numero de pacientes con una TFGe>45 mL/min/1,73m? se debia limitar a aproximadamente un tercio.
Los principales criterios de exclusion fueron
. Recibir actualmente un iSGLT2 o iSGLT1/2.

. Presentar DM2 y enfermedad cardiovascular aterosclerética previa con una TFGe>60 mL/min/1,73m?

en el momento del cribado.
e  Tratamiento combinado con IECA y ARA-II.

. Dialisis de mantenimiento, trasplante renal en funcionamiento o trasplante programado de donante

vivo.
. Enfermedad poliquistica renal.
. Hipotension sintomatica o tensidn arterial sistélica <90 o >180 mmHg en el cribado.

e  Cualquier terapia de inmunosupresién intravenosa en los ultimos 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)

Ademas, los pacientes fueron excluidos en la visita de aleatorizacién si no se adherian al tratamiento durante el
periodo de rodaje o si experimentaban cetoacidosis, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular u
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, u hospitalizacion por infeccién del tracto urinario o lesién renal

aguda durante dicho periodo.
La variable principal fue una variable compuesta por:

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

aparicion de cualquiera de los siguientes:
. Enfermedad renal terminal (ERT),
e TFGe sostenida <10 mL/min/1,73 m?
e muerte por causas renales o
. una disminucioén sostenida de la TFGe de 240% desde |a aleatorizacién;
o bien
o  Muerte por causas cardiovasculares

Las variables secundarias clave fueron:
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o tiempo hasta la primera aparicién de hospitalizacién por IC o muerte CV.
o tiempo hasta la hospitalizacién por cualquier causa (primera y recurrente).
o tiempo hasta la muerte por cualquier causa.

Otras variables secundarias exploratorias fueron:
o tiempo hasta la primera aparicién de progresiéon de la enfermedad renal.
o tiempo hasta la muerte CV.

o tiempo hasta la primera apariciéon de muerte CV o ERT (la ERT se definié como el inicio de la didlisis de

mantenimiento o la recepcién 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 afos (intervalo 18-94 afios). El 54,6% tenian 265 afios, incluyendo un 23,0% de participantes 275
afos. La TFGe media al inicio del estudio fue de 37,3 mL/min/1,73 m? (desviacion estandar (DE)= 14,45). El 34,5%
de los participantes tenia una TFGe < 30 mL/min/1,73 m? (incluidos 254 pacientes con una TFGe< 20 mL/min/1,73
m?), el 44,3% tenian una TFGe entre =30 y <45, el 13,4% tenian una TFGe entre =45y <60, y el 7,7% tenian una
TFGe 260. La mediana de CACo fue de 329,4 mg/g (rango intercuartilico= 48,5; 1068,9). El 20,1% de los
participantes presentaba una CACo normal (<30 mg/g), mientras que el 28,2% tenia microalbuminuria (CACo
230 y <300 mg/qg) y el 51,7% macroalbuminuria (CACo 2300 mg/qg). El 54,0% de los participantes no tenian
diabetes, el 44,4% tenian DM2, un 1,0% tenian DM1y para el 0,5% se desconocia su estado diabético. La principal
causa de enfermedad renal fue la diabetes (31,1%), seguida de la enfermedad glomerular (253%) y la
enfermedad hipertensiva/renovascular (21,9%). Alrededor de una cuarta parte de los participantes tenian

enfermedades CV previas (26,7%), y el 10,0% tenian 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 proporcién de participantes que utilizaron
diuréticos durante el seguimiento aumentoé 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 farmacos para la diabetes durante el seguimiento fueron comparables entre los grupos de

tratamiento.

Variable principal

Los eventos de progresion de la enfermedad renal o muerte CV ocurrieron en una proporcién menor de
participantes, de forma estadisticamente significativa, en el grupo de empagliflozina en comparacién 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; 1C 99,83%: 0,59; 0,89; p <0,0001), lo que supone una reduccidn relativa del riesgo del 28%.

No se produjeron muertes renales como parte de la variable principal compuesta. El resultado de la variable
principal se debié principalmente a la reduccién 240% 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 nimero de eventos fue
menor en el grupo de empagliflozina, excepto en el caso de la disminucién 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 signficacién estadistica debido al

caracter exploratorio del andlisis de los componentes.
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La separaciéon de la incidencia acumulada estimada de progresidon de la enfermedad renal o muerte CV
(variable principal combinada) entre empagliflozina y placebo se hizo evidente aproximadamente 1 afo
después de la aleatorizacién y continué a lo largo del tiempo, hasta que el nUmero de participantes en riesgo se

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

Estimated cumulative incidence function (%]

i .
. Pts at risk
O 3305 3256 3146 2361 1562 681 40 0
A 3304 3256 3176 2368 1610 726 46 0
T T T T T T T T
0 180 360 540 720 800 1080 1260
Study day
——B—— Placabo (N=33058) - -.A--- Emba 10ma N=3304)

Figura 2. Tiempo hasta la primera aparicién de progresién de la enfermedad renal o muerte CV

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

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

Variables secundarias clave

Dado que el andlisis de la variable principal fue estadisticamente significativo, se llevé a cabo el andlisis
estadistico confirmatorio de las variables secundarias clave. La proporcién de hospitalizaciones por cualquier
causa fue menor de forma estadisticamente 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 hospitalizacién por IC o muerte CV ocurrid en menor proporcién en el grupo de empagliflozina
respecto a placebo (4,0% vs 4,6%), la diferencia no fue estadisticamente significativa (HR: 0,84; IC 98,55%:

0,63;113, 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 51% (167 eventos) de los pacientes del grupo placebo, sin observarse una reduccién estadisticamente
significativa con el tratamiento con empagliflozina en comparacién 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 bioquimicas.

Sin embargo, al no haber correccién de la multiplicidad, los resultados se consideran Unicamente de apoyo.
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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 ralentizé la tasa de descenso anual de la TFGe en
comparacién con placebo en 1,37 mL/min/1,73m?/afio (IC 95% 1,16 a 1,59), segun un andlisis 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 retornd hacia el valor basal tras la interrupcién del tratamiento tal como muestran varios estudios de
empagliflozina, lo cual sugiere que los cambios hemodindmicos intervienen en los efectos agudos de

empagliflozina sobre la TFGe.

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

- Placebo (N = 3 305)
\ - - &=~ Empagliflozina 10 mg
(N=3304)

Media ajustada (EE)

-10 T T T T T T T T
Momento inicial 6 meses 18 meses 30 meses

2 meses 12 meses 24 meses 36 meses

Mes del estudio previsto

*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 categorias de TFGe, la causa subyacente de enfermedad renal, la

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

Los beneficios del tratamiento fueron evidentes de forma mas clara en los pacientes con niveles mas altos de
albuminuria, con un mayor efecto en pacientes con macroalbuminuria (CACo basal >300 mg/g), (p de
interaccién 0,0174), tal y como se observa en la figura 4. Si bien, los resultados fueron consistentes entre
pacientes con CACo basal < 200 y 2200 mg/g: HR 0,87 (IC95% 0,66 a 1,15) para pacientes con CACo < 200 mg/gy
HR 0,71 (IC95% 0,62 a 0,82) para pacientes con CACo =200 mg/g (p de interaccién 0,209).
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Figura 4. Resultados de la variable principal: analisis de subgrupos clave

Subgroup N with event / N analysed Hazard ratio Interaction
Category Empa10mgvs Placebo (95% CI) pvalue EmMRa better Placebo batter
Overall 432/3304  558/3305 0.72 (0.640.82) -
Baseline Diabetes Status 0.0598
No 2141778 25211790 0.82 (0.68,0.99) —e—
Yes 218/1525  306/1515 064 (0.540.77) —e—
Baseline eGFR (CKD-EPI) 0.7800*
[mU/min/1.73m?
<30 2471113 NnmMn 0.73 (0.62,0.86) ——
30 to <45 140/1487 17511461 0.78 (0.620.97) ——
245 45/ 706 66/ 693 064 (0.44093) e
Baseline UACR [mg/g] 00174
Normal (<30) 42/ 665 42/ 663 1.01 (0.66.1.55) e
Microalbuminuria (30 to £300) 67/ 927 78/ 937 0.91 (0.651.26) P
Macroalbuminuria (>300) 32311712 43811705 0.67 (0.58,0.78) —a—
r T T 1
0.26 05 1 -
Hazard ratio

Seguridad (21,22)

En el ensayo EMPA-KIDNEY sdlo 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 exposicion de 22 meses y un 91% tratados durante al menos 1 afio y un 44% durante al menos 2 anos.

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 interrupciéon de la medicaciéon del estudio también fue similar entre los grupos de
tratamiento (7,0% vs. 7,3%). La frecuencia de participantes con EA relacionados con el farmaco segun 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 nutricién
(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 mas frecuentes fueron gota (7,0% frente a 8,0%), lesién renal aguda (2,8% frente a 3,5%) e
infeccidn 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%), deshidratacion (2,2% frente a 2,0%) e hipoglucemia (2,1% frente a 2,0%).

Eventos adversos de especial interés y eventos adversos especificos

Se consideraron eventos adversos de especial interés (AEEI) y eventos adversos especificos: lesion hepatica,
infecciéon urinaria grave, infeccidon genital grave, hipoglucemia grave, malignidad de las vias 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-afio, respectivamente). En
general, dentro de las categorias individuales de AEEI y EA especificos, presentaron EA graves proporciones

similares de participantes de ambos grupos de tratamiento.
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Lesiones hepaticas

Se observaron frecuencias similares entre los grupos de tratamiento para las lesiones hepaticas graves y las
lesiones hepaticas hasta 30 dias después de la interrupcién del tratamiento. No se observaron diferencias
relevantes en la frecuencia de participantes con lesion hepatica entre los grupos de tratamiento para los

subgrupos segun 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 comparacién con un paciente en el grupo placebo (0,10 frente a 0,02 por

100 pacientes-ano, respectivamente).

Amputacion de miembros inferiores (AMI)

Los eventos de amputaciéon de miembros inferiores provienen del ensayo EMPA-KIDNEY y de un metanalisis
post-hoc de 4 grandes ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo (EMPA-KIDNEY,
EMPAREG-OUTCOME, EMPEROR-Preserved y EMPEROR-Reduced (conjunto de datos SAF-M3)). Los casos de
amputacion 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 comparacién con los pacientes que no tenian diabetes (0,3%

vs 0,1%), siendo la amputacién mas 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 aparicién de un evento de AMI adjudicado fue de 1,43 (IC 95%: 0,80; 2,57).

En el metanalisis post-hoc anteriormente mencionado, que incluyé 23.340 participantes, el HR para
empagliflozina frente a placebo para el tiempo transcurrido hasta la primera aparicion 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

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

Infeccién del tracto urinario

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

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

Infeccién genital

Hubo un EA grave de infeccidén genital en el ensayo durante el periodo de tratamiento y hasta 7 dias después
(periodo de efecto residual). Se notificé otro EA de infeccidon genital fungica en una paciente del grupo de

empagliflozina que también padecia DM2.

En la ultima visita de seguimiento, otro paciente varén del grupo placebo tuvo un EA grave de infeccidon

genital.

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

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

Neoplasia maligna del tracto urinario

La frecuencia de pacientes con neoplasias del tracto urinario hasta la finalizacién 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.

Depleciéon de volumen

La frecuencia de participantes con deplecién de volumen fue del 3,0% en el grupo empagliflozina y del 2,7% en
el grupo placebo. Los pacientes con diabetes, experimentaron deplecién 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 mas frecuencia fue la deshidratacién (2,2%

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

Lesién renal aguda

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

grupo placebo, siendo la causa mas frecuente el cambio en la hemodindmica 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 notificé hiperpotasemia que provocé la interrupciéon de la medicaciéon 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 segun el investigador estaban relacionados con el farmaco.

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-ano) y en el 4,1% de los participantes del grupo placebo (2,25

por 100 participantes-afno).

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 (analisis

MMRM).

Tension arterial

Los participantes de ambos grupos de tratamiento experimentaron descensos de la presidn arterial sistdlica
(PAS) y la presidn arterial diastdlica (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 observé un patrén claro de un perfil de seguridad diferente de empagliflozina frente a placebo en
funcién de la categoria de edad (< 50, 50-65, 65-75, >75 afios), excepto que la frecuencia de EA aumentaba con
la edad. No se observé un patrén claro de un perfil de seguridad diferente de empagliflozina frente a placebo
segln la categoria de TFGe (< 20, 20-30, 30-45, >45 mL/min/1,73 m?), excepto que la frecuencia de los EA
aumento con la categoria de TFGe mas baja. No se observé ningun patrén de perfil de seguridad diferente

segun la categoria de CACo.

Discontinuacion de tratamiento

Los EA mas frecuentemente notificados que condujeron a la discontinuacién del tratamiento fueron la
infeccién por coronavirus (0,5% para empagliflozina vs. 0,6% para placebo) y la muerte subita cardiaca (0,4%

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

Discusion

La enfermedad renal crénica se reconoce cada vez mas como un problema de salud publica que afecta al 10-
15% de la poblacién global. Hay varias condiciones que pueden causar ERC, como la diabetes, la hipertension, la
enfermedad vascular o la glomerulonefritis. La ERC se asocia a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular,

y los eventos cardiovasculares son la causa mas frecuente de muerte en pacientes con ERC. Ademas, 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 reduccién sustancial de la esperanza de vida a
todas las edades. La forma mas grave de ERC es la ERT, que es mortal si el paciente no recibe terapia renal
sustitutiva (dialisis o trasplante renal). A pesar de que los pacientes con ERC precoz tienen mas 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 didlisis y los trasplantes.

El tratamiento estandar de la ERC en pacientes con y sin diabetes consiste en el control de la tensién arterial y
la reduccién 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, segun sea
necesario. No obstante, sigue existiendo un riesgo de ERT, por lo que son necesarias nuevas opciones
terapéuticas que puedan anadirse al tratamiento estandar con el objetivo de ralentizar la progresiéon de la ERT

y reducir el riesgo de muerte CV.
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La fisiopatologia subyacente a la ERC es compleja. Los modelos actuales plantean que existen factores
hemodinamicos, metabdlicos, inflamatorios y fibréticos interrelacionados que promueven la progresiéon de la
ERC. La sobreactivacién del receptor de mineralcorticoides (RM) contribuye al dafio organico y la pérdida de
funcién que se produce en la ERC. El tratamiento con iSRAA también puede producir la sobreactivacion del

receptor de mineralcorticoides (RM).

Finerenona, antagonista selectivo no esteroideo del receptor de mineralocorticoides (RM), esta 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 mayoria de los participantes no presentaba ERC. Posteriormente se
hicieron estudios con el objetivo de demostrar beneficio en reducir la progresiéon 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

indicacién en enfermedad renal crénica empagliflozina y dapagliflozina.

En el ensayo EMPA-KIDNEY, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, empagliflozina, anadido al
tratamiento estandar demostrd ser superior a placebo en enlentecer la progresion de la enfermedad renal en
pacientes en riesgo de progresiéon de su enfermedad renal, tuvieran o no diabetes (el 54% de ellos no tenian
diabetes). Se incluyeron pacientes con TFGe =20 <45 mL/min/1,73m? independientemente del CACo, o 245-90
mL/min/1,73 m? con un CACo =200 mg/g (o cociente proteina/creatinina =300 mg/g), que en general puede
considerarse una amplia poblacién en riesgo de una mayor progresidon de enfermedad renal. Sin embargo, no
se incluyeron pacientes con TFGe entre 45y 90 mL/min/1,73 m? sin albuminuria, los cuales presentan de base
un menor riesgo de progresion de la enfermedad renal. En relacién a otros tratamientos concomitantes, el 85%
de los pacientes recibian un Unico iISRAA (IECA o ARA-II), que se considera el estandar de tratamiento. Durante
el tratamiento se administraron mas diuréticos en el grupo placebo (del 41,8% en el momento basal a 46,7% en
el grupo placebo, frente a 412% basal a 41,8% en el grupo de empagliflozina) lo que podria apoyar

implicitamente los beneficios renales observados con empagliflozina.

Se excluyeron pacientes con nefropatia poliquistica o aquellos con tratamiento inmunosupresor intravenoso o
con >45 mg de prednisolona, con lo cual no esta representada en el ensayo toda la poblacién con ERC. La
poblacién de pacientes con TFGe <20 mL/min/1,73m? apenas se evalué 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 caracteristicas demograficas estuvieron bien balanceadas entre los grupos de tratamiento,
siendo la mayoria de pacientes mayores (55% de pacientes >65 anos, 23% >75 afos) 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
progresiéon de la enfermedad. De los 6.609 pacientes aleatorizados, solo el 0,6% abandonaron el estudio. Un
numero considerable de pacientes (25,7% vs 22,9%) interrumpid 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
progresiéon de la enfermedad renal (ya fuera enfermedad renal terminal; disminucién sostenida de la TFGe a <10
mL/min/1,73m? muerte renal; o disminucidn sostenida de la TFGe 240% desde la aleatorizacién) o muerte CV,
con diferencias estadisticamente 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 afio de

tratamiento. El resultado se debid principalmente a la reduccién 240% 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
numero de eventos fue menor en el grupo de empagliflozina, excepto en el caso de la disminucién 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 signficacidon estadistica debido al caracter exploratorio
del andlisis de los componentes. La variable principal compuesta utilizada se considera aceptable. Los andlisis

de sensibilidad fueron consistentes con el andlisis primario.

Los resultados de la variable primaria compuesta fueron generalmente homogéneos en los subgrupos
previamente especificados, incluidas las categorias de TFGe, la causa subyacente de enfermedad renal, la
presencia o ausencia de diabetes o el uso de base de iISRAA. Sin embargo, en cuanto al nivel de albuminuria, el
andlisis muestra interaccién y los beneficios del tratamiento fueron evidentes de forma mas clara en los
pacientes con niveles mas altos de albuminuria (CACo =300 mg/g). Sin embargo, cuando el anélisis 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 interaccion. En
resumen, los pacientes con albuminuria pueden beneficiarse mas del tratamiento con empagliflozina, debido a
que los beneficios del tratamiento fueron evidentes de forma mas clara en los pacientes con niveles mas 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 nefropatia poliquistica y aquellos que recibian medicacién inmunosupresora (excepto

prednisolona <10 mg o equivalente) fueron excluidos.

En relacién a las variables secundarias clave, se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de empagliflozina y placebo en la variable tiempo hasta la hospitalizacién por cualquier causa. Las
diferencias en el resto de variables secundarias clave (tiempo hasta hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o
muerte CV; tiempo hasta muerte por cualquier causa) no fueron estadisticamente 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 significacién de cualquier variable que
combine resultados renales y cardiovasculares no sea significativa. En un analisis secundario preespecificado
del estudio EMPA-KIDNEY, empagliflozina ralentizé la tasa de progresién de la enfermedad renal crénica 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 recomendacién de un comité
independiente de seguimiento de datos tras cumplir las dos condiciones preespecificadas, debido a los

resultados positivos observados. Ello conllevé una duracién de seguimiento del estudio de dos afios.

Los criterios de inclusién del ensayo restringieron a una poblaciéon con una TFGe entre 20 y 45 mL/min/1,73 m?
independientemente del nivel de albuminuria, o con una TFGe entre 45 y 90 mL/min/1,73 m? y albuminuria
=200 mg/g, por lo que no esta representada en este ensayo la poblacién mas amplia que segun la indicacién
podria recibir empagliflozina. Si bien, el CHMP consideré adecuado extrapolar la indicacién a pacientes con
menor riesgo renal, aceptando una indicacién en ERC mas 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 segun 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%), asi 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 mayoria por trastornos cardiacos (0,7% vs
1,0%) e infeccién por coronavirus (0,5% vs 0,6%)). Los eventos adversos mas frecuentes fueron gota (7,0% vs
8,0%), lesion renal aguda (2,8% vs 3,5%) e infeccién por coronavirus (3,0% vs 3,2%). Es destacabla sefalar que se
observé un caso de cetoacidosis en un paciente no diabético, que no se habia observado anteriormente con
empagliflozina. Los casos de depleciéon de volumen y deshidratacién sintomatica fueron ligeramente mayores
en pacientes tratados con empagliflozina, aunque la hipotensién ocurrié 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 segun la estimacién 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 mas este riesgo para extraer conclusiones firmes (4). Se esta realizando un estudio de seguridad

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

Dapagliflozina (14,16) fue el primer farmaco del grupo de los iISGLT2 en tener la indicacién en ERC. El ensayo
DAPA-CKD mostré que dapagliflozina es eficaz y segura en el tratamiento de pacientes con ERC con TFGez 25
y <75 mL/min/1,73 m? y CACo02200 y < 5.000 mg/g con o sin DM2, afiadida al tratamiento estandar optimizado
con iSRAA . Los pacientes debian presentar un CACo entre 200 y 5.000 mg/g y evidencia de aumento del CACo
durante 3 meses o mas. Se exlcuyeron pacientes con DM1, poliquistosis renal, nefropatia lUpica, o que hubieran
recibido inmunoterapia en los 6 meses anteriores a la inclusién, entre otros. Se incluyeron 4.304 pacientes que
se aleatorizaron a recibir dapagliflozina 10 mg una vez al dia o placebo. La aleatorizacion se estratificé en
funcién de si los pacientes tenian DM2 (si o no) y en funcién del valor de CACo (por encima o por debajo de
1.000 mg/g) Los pacientes debian encontrarse con dosis estables de IECA o ARA-Il a dosis maximas tolerada por
el paciente. La edad media fue 61,8 afios, la TFGe media fue de 43,1 +/- 12,3 mL/min/1,73m?, la mediana de CACo
fue 949,3 mg/g (mas del 90% de los pacientes tenian un CACo por encima de 300 mg/g), y el 67,5% de los
pacientes tenian DM2. El 37% de los pacientes tenian enfermedad cardiovascular establecida y el 99% se
encontraban en tratamiento con iSRAA. El 99,7% de los participantes completaron el ensayo. Tras 2,4 afios de
seguimiento, dapagliflozina mostré una reduccién 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/1,73m?, tratamiento crénico de didlisis 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 reduccién 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 estadisticamente 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 afos), TFGe (mayor o menor a 45
mL/min/1,73m?) 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 mayoria de la poblacién

incluida (mas 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 observé beneficio. Las variables secundarias fueron estadisticamente
significativas: para el evento compuesto de descenso sostenido de la TFGe 250%, 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 hospitalizacion 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
recomendacién de un comité independiente de seguimiento de datos, debido a los resultados positivos

observados.

El perfil de seguridad de dapagliflozina es concordante con la informacién disponible hasta el momento en el
tratamiento de la DM2y la IC: La incidencia de depleciéon de volumen fue superior con dapagliflozina, si bien la
mayor parte de los casos fueron de caracter leve. No se observaron diferencias con respecto a placebo en la
incidencia de cetoacidosis diabética y amputaciones, y no se ha podido establecer la relacion entre el
tratamiento y el mayor porcentaje de fracturas observado en el grupo tratado con dapagliflozina. No se reporté
cetoacidosis diabética en ninguno de los pacientes sin DM2, y con respecto a las infecciones del tracto urinario,
se observé un mayor numero 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 mas frecuente la deplecién de volumen. Los datos en mayores de 75 afios

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

Por su parte, el ensayo CREDENCE (15) con canagliflozina confirmé la nefroproteccién en pacientes con DM2 y
ERC. Incluyé pacientes con TFGe 30-90 mL/min/1,73 m? y CACo entre 300-5.000 mg/g en tratamiento con
iSRAA. Canagliflozina mostré beneficio en la variable principal compuesta de ERCA (dialisis, trasplante o
deterioro de la funcién renal con TFGe menor a 15 mL/min/1,73 m?) o duplicaciéon de la creatinina sérica o
muerte por causa renal o cardiovascular (HR 0,70: 1IC95% 0,59 a 0,82), confirmando en poblacién 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 autorizé 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 amplid la indicacion para cualquier estadio de ERC con albuminuria. También se dispone de los datos
del analisis preespecificado agrupado de los dos ensayos, que es el analisis FIDELITY, aunque el andlisis

estadistico es de tipo exploratorio (25).

El ensayo pivotal FIDELIO-DKD fue un ensayo multicéntrico, fase lll, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, que incluyé 5.674 pacientes con DM2 y ERC en estadios 3 y 4 con albuminuria, y en el que se compard
finerenona (N=2.883) con placebo (n=2.841) ademas del tratamiento estandar (IECA o ARA-Il a dosis maximas
toleradas). Los pacientes debian presentar en el momento del cribado albuminuria persistente (CACo entre 30
y 5.000 mg/g), TFGe 25-75 mL/min/1,73 m?, y potasio sérico <4,8 mmol/L. El 12,1% de los pacientes incluidos
tenian albuminuria moderadamente elevada y el 87,5% albuminuria muy elevada. Este ensayo mostré una
reduccién estadisticamente significativa (HR 0,825; IC95% 0,732 a 0,928; p=0,0014) en la variable compuesta
renal (compuesta de tiempo hasta la primera aparicién de insuficiencia renal (definida por didlisis crénica o
trasplante de riiidn, o una disminucién sostenida de la TFGe hasta <15 mL/min/1,73m? durante al menos 4
semanas), disminucién sostenida de la TFGe 240%, o muerte renal) en el brazo de finerenona respecto a
placebo. La reduccién 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 clinico, y la reduccién del riesgo de aparicién de eventos renales se debe principalmente a la
reduccion del riesgo de disminucion sostenida de la TFGe 240%, que es numéricamente significativa en el
ensayo. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en el resto de componentes de la variable
compuesta renal (insuficiencia renal y muerte renal), si bien el andlisis de los componentes no estaba ajustado
y se considera exploratorio. El objetivo secundario clave era demostrar la reduccién del riesgo de mortalidad y
morbilidad cardiovascular, medido por la variable compuesta de tiempo hasta la primera aparicién de muerte
CV, IM no mortal, accidente cerebrovascular no mortal u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca. Aunque el
tratamiento con finererona redujo de forma estadisticamente significativa el riesgo de aparicion del primer
evento de la variable compuesta secundaria CV en comparacién con placebo (HR 0,860; IC95% 0,747 a 0,989;
p=0,0339), de manera individual no se identificaron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de
los componentes de esta variable compuesta CV (aunque el andlisis de los componentes tampoco estaba
ajustado y se considera exploratorio). Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas en la

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

El ensayo FIGARO-DKD, multicéntrico, fase lll, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, incluyé 7.352
pacientes con DM2 y ERC en estadios 1-4 con albuminuria. El disefio fue similar al del ensayo FIDELIO-DKD; y
los pacientes se aleatorizaron 1:1 a recibir finerenona o placebo, ademas del tratamiento estandar (IECA o ARA-II
a dosis maximas toleradas). Se excluyeron los pacientes con CACo entre 300-5.000 mg/g y TFGe entre 25y 60
mL/min/1,73 m?, y aquellos con CACo > 5.000 mg/g, independientemente de la TFGe. El resto de criterios de
inclusidon y exclusién 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/qg).

La variable principal coincidia con la variable secundaria clave del ensayo FIDELIO-DKD; siendo una variable
compuesta CV de tiempo hasta la primera aparicién de muerte CV, IM no mortal, accidente cerebrovascular no
mortal u hospitalizaciéon por IC. Las diferencias en el nUmero de eventos de esta variable compuesta CV fueron
estadisticamente significativas (12,4% vs 14,2%; HR 0,87; 1C95% 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 hospitalizaciéon
por IC a favor de finerenona, sin hallarse diferencias estadisticamente significativas en el resto de los
componentes (si bien, el andlisis de los componentes no estaba ajustado y se considera exploratorio). La
reduccién 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 36y del 2,1 % (IC 95 %: 0,4 %; 3,8 %) en el mes
42.

La variable secundaria clave, que coincidia con la variable principal del ensayo FIDELIO-DKD, fue una variable
compuesta renal de tiempo hasta la primera aparicién de IR, disminucién sostenida de la TFGe 240% con
respecto al valor inicial durante al menos 4 semanas, o muerte por causa renal. Para la variable compuesta
renal, no se observaron diferencias estadisticamente 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 exclusién de los
pacientes con IC con FE reducida (clase II-IV NYHA) y la escasez de datos de tratamiento en combinacién con
un iSGLT2. Ademads, se desaconseja combinar en la variable compuesta CV componentes que estan
relacionados con decisiones clinicas, como es la hospitalizacion por IC con resultados finales, como muertes. En
tal caso, la significaciéon estadistica de la variable compuesta suele deberse principalmente al componente

relacionado con decisiones clinicas (como de hecho ocurre en el ensayo FIGARO-DKD), planteando dificultades
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para la interpretaciéon de los resultados globales de la variable compuesta. Ademas, los resultados del ensayo
FIDELIO-DKD podrian estar condicionados por el hecho de que aproximadamente el 87,5 % de los pacientes
tenian una albuminuria muy elevada (CACo = 300mg/g), y podrian ser poco representativos para los pacientes
con albuminuria moderadamente elevada, si bien es esta situacion la que parece mas prevalente en la practica
clinica (26). Por su parte, en el ensayo FIGARO-DKD, el 50,7 % de los pacientes tenian albuminuria muy elevada,
y el 46,4 %, moderadamente elevada (27). Por lo tanto, los resultados serian mas representativos en este

sentido.

El perfil de seguridad de finerenona es muy diferente del de los iISGLT2. Mientras que, para finerenona, el EA
mas 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 concluyé que canagliflozina podria incrementar el
riesgo de amputacién no traumatica en miembros inferiores. Dicho efecto parece ser de clase y lo podrian
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 combinaciéon de los iSGLT2 con finerenona podria ser especialmente interesante
debido a sus mecanismos de accién complementarios y a la posible mejora en cuanto a la aparicién de
hiperpotasemia. Sin embargo, no se dispone de ensayos clinicos 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 asi resultados directos (29). Hasta el momento, la
evidencia de la combinacion de iSGLT2 y finerenona es escasa. En el ensayo FIDELIO-DKD, sélo 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 % inicié 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 estad en marcha para estudiar el efecto de finerenona en pacientes con

ERC por causas distintas a diabetes (30).

La guia clinica KDIGO 2012 ha sido recientemente actualizada, en 2024 (1). En pacientes con ERC y sin DM2, la
guia clinica KDIGO 2024 recomienda iniciar tratamiento con un iSRAA (IECA o ARA-Il) 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 =220
mL/min/1,73 m?, o bien en pacientes con ERC (con o sin DM2) con TFGe =20 mL/min/1,73 m?y CACo =200 mg/g
o independientemente del nivel de albuminuria si presentan insuficiencia cardiaca (grado de recomendacién 1
A). En pacientes con TFGe 20-45 mL/min/1,73 m? y CACo <200 mg/g, sugieren el uso de iSGLT2 (grado de
recomendacién 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 m?, potasio sérico normal y
albuminuria (grado de recomendacién 2 A). La guia clinica KDIGO 2022 (centrada en el manejo de la diabetes
en pacientes con ERC), ya recogia, de estas recomendaciones, las referidas a pacientes con DM2. (2). En general,
los iISGLT2 deberian iniciarse antes de afadir un ARM no esteroideo. Ademas, se sugiere agregar un ARM no
esteroideo a un iISRAA y un iSGLT2 para el tratamiento de la ERC asociada a DM2 y destaca los mecanismos de

accion complementarios de iSGLT2 y finerenona (1,2).
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En un documento de practica clinica elaborado por el Comité de Buenas Practicas Renales (ERBP) de la
Asociacion 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 iISGLT2 en pacientes con ERC y DM2, afiadidos a los iSRAA. En relacién al posicionamiento entre los ARM
no esteroideos y los iISGLT2, se debe sefalar que en los estudios de finerenona (FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD),
los iISGLT2 estaban permitidos, mientras que los pacientes tratados con ARM no esteroideos estaban excluidos
o0 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 deberian iniciarse simultdneamente o no, o cudl debe usarse

primero (31).

La guia de practica clinica de la Asociacién Renal del Reino Unido (32), recomienda el uso de iSGLT2 en
pacientes con ERC y con DM2 en cuatro escenarios, con un grado de recomendaciéon 1 A: TFGe 20-45
mL/min/1,73 m?% TFGe mayor de 45 mL/min/1,73 m? 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 recomendacién 1A, si la TFGe es 220 mL/min/1,73 m? y CACo =25 mg/mmol, o bien si el
paciente presenta IC; o con un grado de recomendacién 1 B, en pacientes con TFG2 20-45 mL/min/1,73 m? y
CACo menor de 25 mg/mmol. Excluye de estas recomendaciones a los pacientes con nefropatia poliquistica,

diabetes tipo 10 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 aparicion de eventos CV y
renales, como canagliflozina (15), dapagliflozina (14,16) y empagliflozina (4,17). Por tanto, en pacientes con ERCy
DM2, con tan sélo un farmaco (es decir, un iSGLT2) se podria contribuir al control adecuado de la glucemia (si
bien la eficacia hipoglucemiante de los iISGLT2 disminuye a la vez que lo hace la TFGe, especialmente en los
pacientes con TFGe menor a 45 mL/min/1,73 m?), y la aparicion de eventos CV y renales, mientras que

finerenona, por su propio mecanismo de accién, no ejerce ningun 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 maximas toleradas. En cambio, en los ensayos pivotales de dapagliflozina (14) y
empagliflozina (4) este criterio fue distinto (los pacientes que recibian IECA o ARA-II los debian recibir a dosis
estables, pero no necesariamente dosis maximas toleradas; y se permitié la inclusién de pacientes que no
pudieran recibir IECA o ARA-II, si bien la proporcién 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 aparicion de hiperpotasemia que

podria dificultar la comparacién entre farmacos.

Los pacientes con IC sintomatica y FE reducida clase II-IV fueron excluidos de los ensayos FIDELIO-DKD y
FIGARO-DKD. Sin embargo, para canagliflozina y dapagliflozina sélo 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 informacién sobre el tratamiento con iSGLT2 y la aparicién de eventos renales en pacientes con IC
moderadamente avanzada. Ademas, dapagliflozina y empagliflozina tienen indicacion en insuficiencia cardiaca
crénica sintomatica (17, 33). Por tanto, en los pacientes con ERC que ademas padezcan IC sintomatica de clase
I1-1V de la NHYA, en general existe mas 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 tenian indicacion de tratamiento con un ARM esteroideo, que a su vez era motivo de
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exclusién del ensayo por riesgo a aumentar la aparicién de EA, especialmente hiperpotasemia (10). La guia
KDIGO 2024 (1) recomienda los iSGLT2 en pacientes con ERC (con o sin DM2) con TFGe =20 mL/min/1,73 m? e

insuficiencia cardiaca independientemente del nivel de albuminuria.

Entre los iSGLT2, las diferencias en el disefio de los ensayos EMPA-KIDNEY y DAPA-CKD, la poblacién estudiada
y las variables utilizadas, no permiten una comparacién directa. En el ensayo EMPA-KIDNEY se incluyé una
poblacién mas amplia en cuanto a TFGe (entre 20 y 90 mL/min/1,73m?), 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
estandar con iSRAA (85%). Por su parte, el ensayo DAPA-CKD incluyd una poblacién mas restringida en cuanto
ala TFGe y CACo, con TFGe entre 25y 75 mL/min/1,73m?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 mas del 90% (en este estudio, a
diferencia del EMPA-KIDNEY, solo se incluyeron pacientes con CACo 2200 mg/g), asi como un 99% de pacientes
en tratamiento con iSRAA a dosis maximas. Ademas, los datos en mayores de 75 anos 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 metaandlisis en red (34) que incluyé 13 ensayos clinicos 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 algun subgrupo de pacientes con
enfermedad renal. En comparaciéon con placebo, los iSGLT2 redujeron el riesgo de progresién 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 metaanalisis 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 poblacién objetivo (algunos de
estos estudios se centraron en pacientes con DM2, como los estudios CREDENCE, FIDELIO-DKD y FIGARO-
DKD). Para este metaanalisis se realizé un andlisis bayesiano ajustado debido a las diferencias inherentes en los
ensayos EMPA-KIDNEY y DAPA-CKD. En resumen, la eficacia de las intervenciones incluidas no difirid
significamente para la mayoria de los resultados. En comparacién con finerenona, empagliflozina se asocié con
una tasa significativamente menor de hospitalizacién por IC, sin encontrarse otras diferencias estadisticamente
significativas entre las intervenciones. Los resultados sugirieron que los iSGLT2 tenian mejor eficacia que la

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

Se dispone de tres metaandlisis en red (36-38) que comparan entre si distintas opciones de tratamiento en
pacientes con ERC y DM2. Asimismo, se dispone de otro metaanalisis (39) que compara el uso de iSGLT2, ARM

no esteroideos, y la combinacién de ambos grupos terapéuticos.

En el metaanalisis en red de Zhao et al (36), se compara finerenona con los iISGLT2 en cuanto a resultados
cardiorrenales en pacientes con DM2 y ERC. Los iSGLT2 redujeron significativamente los riesgos de progresién
renal y de hospitalizacion por IC frente a finerenona, mientras que no se obtuvieron diferencias
estadisticamente 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 serian mas eficaces que
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la finerenona en las variables renales y CV, especialmente en cuanto a prevencién de progresiéon renal y de
aparicién de eventos relacionados con la IC. Sin embargo, la interpretaciéon de estos resultados indirectos se ve
dificultada por ciertas limitaciones (principalmente por falta de homogeneidad en el numero y perfil de

pacientes incluidos y en la definicién de las variables).

En el metaandlisis en red de Zhang et a/ (37), finerenona no mostré diferencias significativas en la reduccién
del riesgo de MACE en comparacion con los iSGLT2 y los aGLP-1, y los iSGLT2 se asociaron a una menor
morbilidad renal y hospitalizacién por IC. Las diferencias encontradas entre finerenona y los aGLP-1 no fueron

estadisticamente significativas. Sin embargo, presenta limitaciones similares a las del metanalisis de Zhao et a/.

En el metaanalisis de Nguyen et a/. (38), se compard la eficacia relativa de los ARM no esteroideos, los iSGLT2 y
los aGLP-1. Los iSGLT2 no redujeron de forma estadisticamente significativa los MACE, pero se asociaron de
forma estadisticamente significativa a una menor aparicién de eventos asociados a la variable renal compuesta
en comparacién con los aGLP-1 y los ARM no esteroideos. En comparacién con los aGLP-1 y los ARM no
esteroideos, los iSGLT2 redujeron significativamente el riesgo de hospitalizacién por IC, pero no redujeron
significativamente otros resultados secundarios (p.ej. muerte por causa CV, ictus, o IM). Este metanalisis

presenta limitaciones similares a los ya mencionados.

En el metaanalisis de Tsukamoto et a/. (39), se comparé el tratamiento combinado con un iISGLT2 y un ARM no
esteroideo con el tratamiento con cada uno de ellos por separado. De los 36.186 pacientes incluidos en el
metanalisis, el 2,3 % recibieron tratamiento con dicha combinacién. 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 comparacién con el tratamiento con cada
uno de ellos por separado; asimismo, el tratamiento combinado se asocié a una reduccién 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 iISGLT2 redujeron significativamente el riesgo de aparicién de eventos renales
en comparacién con los ARM no esteroideos. Este metanalisis tiene varias limitaciones importantes,
destacando la baja proporcién de pacientes incluidos que recibieron terapia combinada, y la utilizacion de
datos procedentes de analisis de subgrupos. Asimismo, se realizé con financiacién por parte de un programa

de colaboracién del TAC de empagliflozina, entre otros organismos.

En la practica clinica, existen pacientes cuyo riesgo residual de aparicién de eventos cardiorrenales sigue
siendo elevado o muy elevado a pesar del uso de un IECA o ARA-Il junto con un iSGLT2. Debido a la falta de
datos comparativos directos entre los iISGLT2 y finerenona, es dificil hacer un posicionamiento entre ellos. Lo
mismo ocurre con la combinacién entre ellos, teniendo en cuenta el reducido nimero de pacientes (entre el 5y
el 8,5%, en los estudios FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD) que recibian simultdneamente un iSGLT2 y finerenona, es

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

Entre los iISGLT2 con indicacién en enfermedad renal crénica, 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.

Conclusion

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

enlentecimiento de la progresion renal, en pacientes con ERC (TFGe 220 y <45 mL/min/1,73m? o TFGe entre 45
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y <90 mL/min/1,73m? y un CACo0=200 mg/qg), tuvieran o no diabetes. Empagliflozina, afadido a la terapia
estandar con un iSRAA, fue superior a placebo en la variable principal compuesta de tiempo hasta el primer
evento de progresion de la enfermedad renal (ya fuera enfermedad renal terminal; disminucién sostenida de la
TFGe a <10 mL/min/1,73m? muerte renal; o disminucién sostenida de la TFGe 240% desde la aleatorizacién) o
muerte CV, con diferencias estadisticamente 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 debid principalmente a la reduccién 240% 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
numero de eventos fue menor en el grupo de empagliflozina, excepto en el caso de la disminucién 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

significacion estadistica en los componentes, ya que el andlisis de los componentes se considera exploratorio.

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

mas altos de albuminuria (CACo =300 mg/g).

En relacién a las variables secundarias clave, se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de empagliflozina y placebo en la variable tiempo hasta la hospitalizacién por cualquier causa, aunque
no en el resto de variables secundarias clave (como tiempo hasta la primera aparicion de hospitalizacién 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%), asi como la de eventos
adversos graves (33% vs 35%) y eventos adversos mortales (2,7% vs 2,8%). Los eventos adversos mas frecuentes
fueron gota (7,0% vs 8,0%), lesién renal aguda (2,8% vs 3,5%) e infeccién por coronavirus (3,0% vs 3,2%). Es
destacable sefalar que se observé un caso de cetoacidosis en un paciente no diabético, que no se habia

observado anteriormente con empagliflozina.

No se dispone de evidencia en pacientes con nefropatia poliquistica y aquellos que recibian medicacién

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, anadida al tratamiento estandar con IECA o
ARA-I1, se posiciona como una opcidn de tratamiento. Cabe sefialar que son los pacientes con niveles mas altos
de albuminuria los que pueden beneficiarse mas 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 farmacos opciones de tratamiento.

En pacientes con ERC y diabetes también esta disponible finerenona (en pacientes con albuminuria), aunque
debido a la falta de datos comparativos directos entre los iSGLT2 y finerenona, es dificil hacer un
posicionamiento entre ellos. Es interesante mencionar que los iISGLT2 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 m?) mientras que finerenona, por su propio mecanismo de accién,
no ejerce ningun efecto destacable sobre la glucemia. En los pacientes con ERC que ademds padezcan IC
sintomatica de clase II-IV de la NHYA, en general existe mas evidencia disponible con los iSGLT2 que con

finerenona.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas

Nombre

Presentacion

Empagliflozina (Jardiance®) (48)

Comprimidos recubiertos 10 y 25 mg

10 mg/24h

No se recomienda iniciar si TFGe < 20

Dapagliflozina (Forxiga®/Edistride®)

(46,47)

Comprimidos recubiertos 5
(presentacion no disponible en
Esparfia) y 10 mg

Canagliflozina (Invokana®) (62)

Comprimidos recubiertos 100 y 300 mg

Finerenona (Kerendia®) (21)

Comprimidos recubiertos 10 y 20 mg

10 mg/24h

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

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

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

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

Posologia ) L )
= ml/min/1,73 m? m? No iniciar si TFGe <25 ml/min/1,73 m?
Suspender si TFGe <15 ml/min/1,73 m?
ERC en adultos. ERC en adultos. DM2 no suficientemente controlada en ERC (con albuminuria) asociada a DM2 en
. . adultos, en monoterapia cuando metformina adultos
DM2 no suficientemente controlada en DM2 en adultos y nifios 210, en .
» . B . no es adecuada, o asociada a otros
adultos y nifios a partir de 10 afios de edad, monoterapia cuando no se .
) ) ) medicamentos.

en monoterapia cuando metformina no se considere adecuado el uso de la

Indicacién considera apropiada debido a intolerancia, o | metformina debido a intolerancia, o Se indica que dispone de resultados de los

aprobada asociada a otros medicamentos. en adicion a otros medicamentos. ensayos sobre acontecimientos renales y

en FT o ) - ) cardiovasculares.
Se indica que dispone de resultados de los Se indica que dispone de resultados
ensayos sobre acontecimientos renales y de los ensayos sobre
cardiovasculares. acontecimientos renales y
. i cardiovasculares.
ICC sintomatica.
ICC sintomatica.
Eventos Muy frecuentes: hipoglucemia, hipovolemia. | Muy frecuentes: hipoglucemia. Muy frecuentes: candidiasis vulvovaginal, Muy frecuentes: hiperpotasemia.
hipoglucemia.
adversos* Frecuentes: moniliasis vaginal, Frecuentes: vulvovaginitis, balanitis Pog Frecuentes: hiponatremia, hipotension,

vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones

e infecciones genitales relacionadas,

Frecuentes: balanitis, infeccién del tracto
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genitales, infeccién del tracto urinario
(incluyendo pielonefritis y urosepsis), sed,
estrefiimiento, prurito generalizado,
exantema, aumento de la miccién, aumento
de lipidos en suero.

Infeccion del tracto urinario, mareo,
erupcion, dolor de espalda, disuria,
poliuria, aumento del hematocrito,
disminucion del aclaramiento renal
de creatinina durante el tratamiento
inicial, dislipidemia.

urinario (pielonefritis y urosepsis),
estrefiimiento, sed, nauseas, poliuria,
poliaquiuria, dislipemia, aumento de
hematocrito.

prurito, TFGe disminuida.

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo 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)

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

Placebo (n=3305)

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

HR (IC 95%)

Criterio principal de valoracion
compuesta renal:

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

432 (13,1%) 6,85 (6,22; 7,51) 558 (16,9%) 8,96 (8,23; 9,72) IC 99,83%! : <0,0001
Progresion de la enfermedad renal O
muerte CV 0,59; 0,89
Progresion de la enfermedad renal 384 (11,6%) 504 (15,2%)
. Enfermedad renal terminal 47 (1,4%) 63 (1,9%)
e Disminucion sostenida de la
1 (<0,19 1(<0.19
TFGe <10 mL/min (<0.1%) (<0.1%)
. Muerte renal
. Disminucion sostenida de la 203 (8,9%) 373 (11,3%)
TFGe 2 40% e =
Muerte CV 48 (1,5%) 54 (1,6%)
Tiempo hasta primera aparicién de 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

hospitalizacién por insuficiencia
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87 (2,6%) 107 (3,2%)

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

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

28 (0,8%) 31 (0,9%)
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