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AVANCES EN MEDICINA

La  empagliflozina  reduce la  mortalidad cardiovascular

en  pacientes  diabéticos  con eventos cardiovasculares

previos

Empagliflozin  reduces  cardiovascular  mortality  in  diabetic  patients  with
previous  cardiovascular  events
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Resumen

Fundamento:  La empagliflocina,  un antidiabético  oral
(ADO),  pertenece  al  reciente  grupo  de  los  fármacos  inhibido-
res  de  los cotransportadores  2 sodio-glucosa  (inh  SGLT-2).  Se
precisaba  conocer  cuál  era su comportamiento  cardiovascu-
lar,  sea  en  eventos  o  mortalidad  en pacientes  con  diabetes
tipo  2 (DM2)  con alto  riesgo  cardiovascular.

Método:  Se aleatorizó  a los  pacientes  a  recibir  10  o  25  mg
de  empagliflocina  o  placebo  una  vez  al  día.  El  objetivo
primario  estuvo  compuesto  por  muerte  por causa cardio-
vascular  (MCV),  infarto  agudo  de  miocardio  no  fatal  (IAM),
accidente  vásculo  cerebral  (AVC)  no  fatal;  y el  secundario,
por  el  objetivo  primario  además  de  la  hospitalización  por
angina  inestable.

Resultados:  Se incluyeron  a  7.020  pacientes  durante  una
duración  media  de  3,1 años.  El  objetivo  primario  se cumplió
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en  490  de  los  4.687  pacientes  (10,5%)  del grupo de empa-
gliflozina  y  en  282  de 2.333  pacientes  (12,1%) del  grupo
placebo,  el  hazard  ratio  (HR)  en el  grupo  de la empagli-
flozina  frente  a  placebo  fue  de 0,86  (IC  95%:  0,74-0,99;
p  0,04  en superioridad).

No hubo  diferencias  significativas  entre  las  tasas  de  IAM
o  AVC  entre  los  grupos,  pero  en el  grupo  de la  empagli-
flozina  hubo  menores  pero  significativas  tasas  de  MCV  3,7
frente  al  5,9%  con respecto  al  grupo  placebo,  o  sea  un  38%
de reducción  del riesgo  relativo  (RR);  de  hospitalización  por
insuficiencia  cardíaca  (2,7  frente  al  4,1%,  respectivamente)
o  una reducción  del RR  del  35%;  y  de  la mortalidad  por  cual-
quier  causa  (MCC)  (de  5,7  frente  al  8,3%,  respectivamente)
o  una  reducción  del  RR  del 32%.

No  hubo  diferencias  significativas  entre  los  grupos  en el
objetivo  secundario  (p =  0,08  por superioridad).  Como  era
esperado,  entre  los  pacientes  que  recibieron  empagliflozina
hubo  un incremento  de las  tasas  de infección  genital,  pero
ningún  otro  efecto  adverso.

Conclusiones:  Concluyen  que  en  pacientes  con  DM2  con
mal  control  metabólico  y  eventos  cardiovasculares  (ECV)
previos  la  adición  de  empagliflozina  comparada  al  placebo
generó  unas menores  tasas  de un  objetivo  primario  com-
puesto  cardiovascular,  y de MCV  y  MCC.

Comentario

El EMPA-REG  OUTCOME  es  un  estudio  importante,  pues es el
primero  de no  inferioridad  cardiovascular  del grupo  de  los
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co-transportadores  2 sodio-glucosa  (inh SGLT-2)  al tiempo
que  sus  resultados  han  sido inesperadamente  buenos,  y de
ahí  que  hagamos  una  mención  a  esta  molécula.  La comer-
cialización  de  los  ADO  en EE.UU.  exige  a instancias  de  la
Food  and  Drug  Administration  (FDA)  estudios  de  seguridad
cardiovascular  en  pacientes  de  alto riesgo  cardiovascular.
Como  mínimo  se  exige  que  la  molécula  nueva  sea  neutra
frente  al  placebo.

Este  aspecto,  no  hace  mucho  que  la  FDA  advirtió  de
una  alerta  en la familia  de  los  inhibidores  de  la  dipeptidil
peptidasa-4  (inh  DPP-4)  en relación  a la  saxagliptina  y  la  alo-
gliptina  que  obligaba  al cambio  en  el  etiquetado  de  ambos
productos  en  EE.UU.  Los  resultados  eran  proveniente  de
2  estudios  de  no  inferioridad,  el  SAVOR-TIMI  53  (Saxaglip-
tin  Assessment  of Vascular  Outcomes  Recorded  in  Patients
with  Diabetes  Mellitus)1 y  el  Examination  of  Cardiovas-
cular  Outcomes  with  Alogliptin  versus  Standard  of  Care
(EXAMINE)2,  con  respecto  a  la  hospitalización  por insufi-
ciencia  cardíaca.  Una  complicación,  que  sin  embargo  no  se
observó  con  la  sitagliptina  en  el  estudio  TECOS3,  recien-
temente  publicado.  El  grupo  de  los análogos  agonistas
del  receptor  glucagon-like  peptide-1  (GLP-1),  también  se
ha  inaugurado  recientemente  con el Evaluation  of LIXi-
senatide  in  Acute  Coronary  Syndrome  (ELIXA)4,  con  el
lixisenatide,  que  si  bien  mostró  que  no  generaba  beneficios
cardiovasculares  frente  a placebo  en  pacientes  con  evento
coronario  previo,  se comportaba  neutro  en  este  sentido,
y  no  aumentaba  el  riesgo  de  hipoglucemias.  En  esta fami-
lia  existen  estudios  pendientes  de  finalizar  como  el  LEADER
con  liraglutide  (final  de  este  año),  el  SUSTAIN  con el  semaglu-
tide,  el  EXSCEL  con  exenatide,  y  el  REWIND  con dulaglutide.
Sin  embargo,  nada  sabíamos  del  reciente  grupo  de  los  inh
SGLT-2.  Un  grupo  novedoso  que  tienen  un  mecanismo  de
acción  distinto,  pues actúan  sobre  el  riñón  y  reduce  los  nive-
les  de  glucemia  a  partir  de  disminuir  la  reabsorción  renal,
aumentando  la  secreción  urinaria  de  esta  sustancia.  Esto
produce  una  reducción  de  HbA1c  frente  a placebo  del −0,78
(IC  95%:  ---0,86  a  −0,69)  en  general,  una  reducción  ponderal
de  −0,59  kg  (IC  95%:  ---0,65  a −0,52)  y  de  la  presión arte-
rial  (PA)  sistólica  de  −0,27  mmHg  (IC  95%:  ---0,34  a  −0,20)  y
de  PA  diastólica  ---0,24  (IC  95%:  ---0,30  a  −0,17),  no  encon-
trándose  diferencias  en  las  tasas  de  hipoglucemias  frente
al  grupo  placebo  (OR  =  1,16)  (Berhan  y Barker)5,6.  En  con-
creto,  la  molécula  que  nos ocupa,  la  empagliflozina,  no
incrementaría  la frecuencia  cardíaca  y  estaría  asociada  con
incrementos  de  los niveles  tanto  de  las  LDL-colesterol  (LDL-
c)  como  del  HDL-colesterol  (HDL-c).  Como  hemos  comentado
el  EMPA-REG  OUTCOME  estudió  los  efectos  de  la empagli-
flocina  frente  a placebo  básicamente  sobre  la  morbilidad
cardiovascular  y  la  mortalidad  en pacientes  con  diabetes
tipo  2 (DM2)  que  habían  padecido  ECV  previos  y que  esta-
ban  recibiendo  un tratamiento  habitual  por  este  motivo.
Un  ensayo  clínico  aleatorizado  a  doble  ciego  que  evaluó  el
efecto  de  una  dosis  diaria  de  empagliflozina  (a  dosis  de 10
o  25 mg)  frente  a placebo  sobre  los  ECV  en 590  centros  de
42  países.  El  ECA se prolongó  hasta  que  el  objetivo  primario
se  produjo  en  al  menos  691  pacientes.  Los  7.020  paciente
incluidos  fueron  DM2  mayores  de  18  años  con  un  índice  de

masa  corporal  (IMC)  inferior  a  45  y  un filtrado  glomerular
estimado  (FGe)  de al  menos  de 30  ml  por  minuto  (por  debajo
del  cual  el  fármaco  no  funciona).  Todos  ellos  tenían  un  ECV
previo  y  no habían  recibido  ADO  al  menos  12  semanas  antes
de  la  aleatorización  en  el  estudio  cuando  la  HbA1c  era  de
al  menos  7,0% pero  inferior  a  9,0%,  o habían  recibido  ADO
durante  12 semanas  antes  de la  aleatorización  con  un  HbA1c
de al menos  7%,  pero  inferior  a 10%. Lo  importante  del
estudio  es que  al margen  de no  haber  diferencias  signifi-
cativas  entre  las  tasas  de  IAM  o  AVC,  en  el  grupo  de  la
empagliflozina  hubo  menores  pero  significativas  tasas  de
MCV  3,7  frente  al  5,9%  con respecto  al grupo placebo  (38%
reducción  del  RR),  de  hospitalización  por  insuficiencia  car-
díaca  2,7  frente al  4,1%,  (una reducción  del RR  del 35%)  y
de mortalidad  por cualquier  causa  (de  5,7  frente  al 8,3%,
reducción  del RR  del  32%).

En  las  discusiones  generadas  por  este  estudio  sale  a relu-
cir  que  no  se  encontraran  diferencias  en  los  ECV del tipo
IAM  o AVC,  pero  sí  disminuyera  la MCV  y la  MCC.  De  lo que
se  infiere  que  los  beneficios  a los  3  años  (tiempo  corto)
no  se debieron  a su acción  sobre  la arteriosclerosis  y  sí,
más  por  su  factor  diurético  osmótico,  su seguridad  frente
a  las  hipoglucemias,  su  buen  comportamiento  cardíaco  (no
taquicardiza)  y  cierto efecto  ponderal,  en  pacientes  con
ECV  previos  y, probablemente,  con insuficiencias  cardíacas
latentes  (se  encuentran  diferencias  en  las  tasas  de  ingresos
por  insuficiencias  cardíacas,  35%  de reducción).  Veremos  si
estos  resultados  se mantienen  en  el  tiempo  y si  este  efecto
es  un  efecto  de clase  cuando  sepamos  algo  sobre  los  estu-
dios  que  en esta familia  está  realizando;  el  Canagliflozin
Cardiovascular  Assessment  (CANVAS)  y  el  DECLARE-TIMI  58
con  dapagliflozina.  .  .
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