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Descripcion de los objetivos, metodologia y
resultados del articulo

El estudio EMPEROR-Preserved, publicado el pasado verano, pre-
senta los resultados de Empagliflozina, un farmaco autorizado
en el momento de su lanzamiento para el tratamiento de la dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) para mejorar la mortalidad por causa
cardiovascular (MCV) o el ingreso hospitalario por insuficiencia
cardiaca (HIC) en personas con insuficiencia cardiaca y frac-
cién de eyecciéon del ventriculo izquierdo conservada (IC-FEp)
independientemente de que el paciente sea o no diabético.

Principales conclusiones del estudio

Después de numerosos estudios insatisfactorios en personas
con IC-FEp en los que se estudiaron farmacos con beneficio
demostrado en personas con IC y fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo reducida (IC-FEr), como los inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), antagonistas
del receptor de la anigotensina (ARA-II), betabloqueantes (BB),
inhibidores de la neprilisina y del receptor de la angiotensina
(INRA) y antagonistas del receptor de los mineralcorticoides
(ARM), finalmente fue publicado uno con resultados esperan-
zadores en el New England Journal of Medicine el dia 27 de agosto
de 2021.

* Autor para correspondencia.

El ensayo al que nos referimos es el EMPEROR-Preserved.
Empagliflozina es un farmaco del grupo de los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSLGT2). El cotranspor-
tador estda localizado en la nefrona, en el tibulo contorneado
proximal. Su principal funcién es inhibir la reabsorcién de
sodio y glucosa. Gracias al efecto glucosurico y natriurético,
se obtiene beneficio diurético, pérdida de peso y disminucién
de la presién arterial.

Como se menciona en parrafos anteriores, el firmaco que
comentamos en este articulo, se introdujo en la practica clinica
con el objetivo principal de controlar la DM2. No obstante,
después de ensayos clinicos como EMPEROR-Reduced?, EMPE-
ROR-Preserved y EMPA-REG OUTCOME? se ha podido demostrar
beneficio en el abordaje de la IC, concretamente en lo que
respecta al compuesto reduccién de MCV o HIC

;Cémo fue disefiado el ensayo? EMPEROR-Preserved fue un
ensayo clinico aleatorizado realizado en 23 paises y con una
duracién de 26,2 meses. La muestra estaba constituida por
5.988 personas; 2.997 recibieron empagliflozina (10 mg/dia) y
2.991 placebo. La edad de los integrantes debia ser de al menos
18 aflos (media aproximada de 72). Otro criterio de inclusién
era padecer IC-FEp (> 40 %), en clase funcional de II-IV de la
NYHA y cifras ligeramente elevadas de péptido natriurético
(NT-proBNP) [> 300 pg/ml en personas en ritmo sinusal (RS)
y de 900 pg/ml en aquellas con fibrilacién auricular (FA)]. Ser
una persona con DM2 no fue criterio de inclusién.

Los autores concluyen que utilizar empagliflozina diaria en
personas con IC-FEp reduce el compuesto de MCV o primera
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hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (HIC) en un 21 % en
comparacién con placebo [hazard ratio (HR) 0,79; intervalo de
confianza del 95 % (IC95 %) 0,69-0,90; p< 0,001]. Esta reduccién
estd vinculada especialmente al menor nimero de ingresos
hospitalarios.

Cuando se realiz6 el andlisis de subgrupos, el beneficio era
mas limitado en personas con IC-FE > 60 %. Bien es cierto que
las caracteristicas clinicas de los integrantes de este subgrupo
eran peores que las del resto (edad mas avanzada, mas sobre-
peso y el NT-proBNP era mas bajo).

Es posible que por estos hallazgos en la actualizacién de
las ultimas guias de IC encontramos una novedad en la clasi-
ficacién de la IC, que pasa de dos a tres grupos: IC-FE reducida
(<40 %), levemente reducida (41-49 %) y preservada (> 50 %). Es
en los grupos de IC-FEr e IC-FE levemente reducida en los que
se observara el mayor beneficio de empagliflozina®.

En relacién con los objetivos secundarios, comentamos dos:
la reduccién de las HIC, tanto primera hospitalizacién como
sucesivas, y el deterioro de la funcién renal. Atendiendo al pri-
mero, se obtiene una reduccién significativa (27 %) en el grupo
de empagliflozina (HR 0,73, IC95 % 0,61-0,88; p< 0,001) con res-
pecto al de placebo. En el segundo objetivo, recibir empagli-
flozina se relaciond con un enlentecimiento en el deterioro de
la funcién renal con respecto al placebo (-1,25 frente a -2,62
ml/min/1,73 m?/ano; p< 0,001).

Centrandonos en los episodios adversos, ocurrieron en
1.436 personas del grupo de empagliflozina (49,6 %) y en 1.543
personas del grupo de placebo (51,6 %), lo que obligd a detener
el tratamiento en 571 personas con empagliflozina (19,1 %) y en
551 personas con placebo (18,4 %). No obstante, los episodios
mas frecuentemente observados en el grupo de intervencién
fueron las infecciones del tracto urinario no complicadas y la
hipotensién arterial.

Finalmente, se analizé la calidad de vida de las personas tra-
tadas con empagliflozina mediante el cuestionario KCCQ (Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire), un instrumento especifico de
valoracién de la calidad de vida para personas con insuficien-
cia cardiaca crénica. Mediante este cuestionario se reflej6é una
mejora significativa en su puntuacién al compararlo con los
resultados de las personas del grupo de placebo. También se
evidenciaron mejores puntuaciones en el aspecto sintomatico.

Repercusion de las conclusiones para la actividad
del médico de familia y profesionales sanitarios,
asi como para el paciente

El estudio es realmente interesante, tanto para el médico de
familia como para otros clinicos que atienden a personas con

IC, asi como para el propio paciente y su familia. Es un far-
maco oral que no precisa de visados para su dispensacién y
su posologia es sencilla.

También tiene sus efectos adversos y debemos sopesar los
beneficios-riesgos de su uso. De esta manera, antes de comen-
zar el tratamiento tendremos en cuenta la funcién renal, la ten-
sién arterial, si el paciente toma antihipertensivos o diuréticos,
los antecedentes de infecciones urinarias de repeticién o de
candidiasis vaginal, la presencia de signos de deshidratacion...
Por tanto, debemos individualizar el tratamiento y hacer un
seguimiento adecuado.

Por ejemplo, en caso de que el paciente tenga asociada
hipertensién arterial, introducir este firmaco permitira dismi-
nuir el tratamiento antihipertensivo o diurético. Si el paciente
es obeso, ayudard a perder de peso, etc.

Es importante saber que no debemos temer la aparicién
de una hipoglucemia, pues el farmaco acttia en funcién de la
glucosa ingerida.

En conclusién, este estudio supone un antes y un después
en el beneficio de tratar la insuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccién preservada. Utilizar empagliflozina permitird
confirmar los hallazgos del estudio; si la adhesién terapéu-
tica es adecuada, la satisfaccién que generara al paciente
serd alta, pues comprobara que las HIC se reduciran y todo
ello conducird a mayor esperanza de vida y a menores costes
sanitarios.
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