
Para escuchar el audio del 

resumen en inglés de este 

artículo por el Editor Jefe 

del JACC, Dr. Valentin Fuster, 

consulte JACC.org

J O U R N A L  O F  T H E  A M E R I C A N  C O L L E G E  O F  C A R D I O L O G Y  V O L .  7 7 ,  N O .  1 1 ,  2 0 2 1

©  2 0 2 1  L O S  A U T O R E S .  P U B L I C A D O  P O R  E L S E V I E R  E N  N O M B R E  D E  L A  A M E R I C A N  

C O L L E G E  O F  C A R D I O L O G Y  F O U N D A T I O N .  E S T E  E S  U N  A R T Í C U L O  D E  A C C E S O  A B I E R T O  

( O P E N  A C C E S S )  Q U E  S E  P U B L I C A  B A J O  L A  L I C E N C I A  C C  B Y

( h t t p : // c r e a t i v e c o m m o n s . o r g / l i c e n s e s / b y / 4 . 0 / ) .   

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/j.jacc.2021.01.033

RESUMEN

ANTECEDENTES Los investigadores han planteado la hipótesis de que los inhibidores del cotransportador de 

sodio-glucosa 2 (SGLT2) ejercen efectos diuréticos que contribuyen a producir su capacidad de reducir los eventos graves 

de insuficiencia cardiaca, y que esta acción tiene especial importancia en los pacientes con retención de líquidos.

OBJETIVOS Este estudio tuvo como objetivo evaluar los efectos del inhibidor de SGLT2 empagliflozina sobre los 

parámetros de valoración de síntomas, estado de salud e insuficiencia cardiaca grave en pacientes con o sin una 

sobrecarga de volumen reciente.

MÉTODOS En este ensayo aleatorizado y doble ciego se compararon los efectos de la empagliflozina con los 

de un placebo en 3730 pacientes con insuficiencia cardiaca y fracción de eyección reducida, con o sin diabetes. 

Aproximadamente un 40% de los pacientes habían presentado una sobrecarga de volumen en las 4 semanas previas 

a la inclusión en el estudio.

RESULTADOS Los pacientes que habían tenido una sobrecarga de volumen reciente mostraron una mayor probabilidad 

de haber sido hospitalizados por insuficiencia cardiaca y de haber recibido medicación diurética intravenosa en un 

contexto ambulatorio en los 12 meses previos, así como de presentar un evento de insuficiencia cardiaca tras la asignación 

aleatoria, a pesar de que fue más probable que recibieran tratamiento con dosis altas de un diurético del asa de forma 

ambulatoria (p < 0,001 en todos los casos). En comparación con el placebo, la empagliflozina redujo el riesgo combinado 

de muerte de causa cardiovascular u hospitalización por insuficiencia cardiaca; redujo el total de hospitalizaciones por 

insuficiencia cardiaca; y mejoró el estado de salud y la clase funcional de los pacientes. Sin embargo, a pesar de la 

predisposición de los pacientes con una sobrecarga de volumen reciente a presentar retención de líquidos, la magnitud de 

estos efectos beneficiosos (incluso después de 1 mes de tratamiento) no fue más notable en los pacientes con una 

sobrecarga de volumen reciente (valores de p para la interacción > 0,05). Los cambios del peso corporal, el hematocrito y 

los péptidos natriuréticos (todos los cuales pueden ser indicativos de una acción diurética de los inhibidores de SGLT2) no 

tuvieron trayectorias estrechamente paralelas a lo largo del tiempo o en los pacientes individuales.

CONCLUSIONES Considerados en conjunto, los resultados de este estudio no respaldan un papel predominante de 

la diuresis para explicar los cambios fisiológicos o los beneficios clínicos que producen los inhibidores de SGLT2 en la 

evolución de la insuficiencia cardiaca en los pacientes con una fracción de eyección reducida. (EMPagliflozin outcomE 

tRial in Patients With chrOnic heaRt Failure With Reduced Ejection Fraction [EMPEROR-Reduced]; NCT03057977) 

(J Am Coll Cardiol 2021;77:1381–92) © 2021 Los autores. Publicado por Elsevier en nombre de la American College of 

Cardiology Foundation. Este es un artículo de acceso abierto (open access) que se publica bajo la licencia CC BY 

(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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S
e ha propuesto que la acción de los inhibidores del 

cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2) de 

fomentar la natriuresis y la diuresis osmótica 

(1-4) puede ser un mecanismo central a través del cual 

estos fármacos reduzcan las hospitalizaciones por insu-ficiencia cardiaca en los ensayos clínicos a gran escala (5-7). La retención de sodio en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca está relacionada con un aumento de la 

reabsorción de sodio en el túbulo proximal (8) y al ate-

nuar la reabsorción de sodio en ese lugar, los inhibidores 

de SGLT2 podrían potenciar el efecto de los fármacos 

diuréticos que actúan en el asa de Henle (2,9,10). Algu-

nos investigadores han relacionado los efectos de los 

inhibidores de SGLT2 de aumento del hematocrito y dis-

minución del peso corporal y de los péptidos natriuréti-

cos circulantes (6,7) con un efecto de contracción del 

volumen plasmático y extracelular producido por la diu-

resis (11-13). Sin embargo, las acciones de los inhibido-

res de SGLT2 sobre esos biomarcadores pueden expli-

carse por mecanismos que son independientes de la 

excreción de sodio y agua (14-17).

Se ha propuesto que si una acción diurética de los in-

hibidores de SGLT2 conduce a una reducción de los even-tos de insuficiencia cardiaca, este efecto beneficioso sería especialmente manifiesto en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca en los que la retención de líquidos cons-

tituye una característica importante en sus antecedentes 

y su curso clínico (18,19). Estos pacientes presentan ha-

bitualmente episodios continuados de edema y otros sig-

nos de congestión de órganos y sobrecarga de volumen, 

experimentan síntomas más graves y mayor inestabili-

dad clínica y requieren tratamientos ambulatorios y hos-pitalarios, en especial una intensificación del tratamiento 
con fármacos diuréticos (20,21). Este curso clínico desfa-

vorable se observa con frecuencia a pesar del empleo de 

dosis de mantenimiento de fármacos diuréticos orales, y 

esta observación sugiere la existencia de un estado de re-

sistencia a los diuréticos (21,22). Se ha propuesto que los 

inhibidores de SGLT2, al actuar sobre la reabsorción de 

sodio en el túbulo proximal, superan la resistencia diuré-

tica del asa que pueden actuar en un lugar más 

distal (23).

Si la capacidad de los inhibidores de 

SGLT2 de potenciar el efecto de los diuréticos 

del asa es importante, los pacientes que han 

sufrido episodios recientes o repetidos de so-

brecarga de volumen podrían tener una proba-

bilidad especialmente alta de mostrar una reducción de los eventos de insuficiencia car-

diaca durante el tratamiento a largo plazo con 

inhibidores de SGLT2. Esta hipótesis se evaluó específicamente en un análisis secundario del ensayo 
EMPEROR-Reduced (EMPagliflozin outcomE tRial in Pa-

tients With chrOnic heaRt Failure With Reduced Ejection 

Fraction), en el que se examinó la eficacia y la seguridad de la empagliflozina en pacientes con insuficiencia car-

diaca y una fracción de eyección reducida.

MÉTODOS

El diseño del ensayo EMPEROR-Reduced se ha descrito 

ya con anterioridad (8). Se obtuvo la aprobación ética de 

cada uno de los centros de estudio y todos los pacientes dieron su consentimiento informado; el identificador de 
registro en ClinicalTrials.gov es NCT03057977.

Los pacientes participantes en el ensayo presentaban una insuficiencia cardiaca con una clase funcional II a IV 
de la New York Heart Association (NYHA) y una frac-ción de eyección ≤ 40%, y se les estaban aplicando todos los tratamientos apropiados para la insuficiencia cardia-

ca. Incluimos en el estudio preferentemente a pacientes con una fracción de eyección ≤ 30% al exigir que los pa-

cientes con una fracción de eyección más alta hubieran estado hospitalizados por insuficiencia cardiaca en los 
12 meses previos o presentaran una elevación sustancial 

de las concentraciones de propéptido natriurético tipo B aminoterminal (NT-proBNP) (es decir, ≥ 1000 pg/ml o ≥ 2500 pg/ml en los pacientes con una fracción de eyec-

ción del 31% al 35% o del 36% al 40%, respectivamen-

te); estos umbrales se aumentaron al doble en los 
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Y ACRÓNIMOS

FGe = filtración glomerular 

estimada

HR = hazard ratio

IC = intervalo de confianza

NT-proBNP = propéptido 

natriurético tipo B aminoterminal

NYHA = New York Heart Association

SGLT2 = cotransportador de 

sodio-glucosa 2
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pacientes con fibrilación auricular. Todos los pacientes 
reclutados fueron pacientes ambulatorios, pero se les ex-

cluyó si habían sufrido una descompensación aguda o se habían modificado los fármacos diuréticos en la semana 
anterior a la inclusión en el estudio.

Antes de la asignación aleatoria, los investigadores identificaron a los pacientes en los que había habido sig-

nos clínicos de sobrecarga de volumen en las 4 semanas 

anteriores a la primera visita del estudio y los diferencia-

ron de los pacientes que se habían mantenido clínicamen-

te euvolémicos o con depleción de volumen. Dado que no hay un consenso sobre la definición de la euvolemia, no se 
proporcionó a los investigadores ninguna indicación sobre la forma de identificar a los pacientes con sobrecar-

ga de volumen. Evaluamos el uso de fármacos diuréticos en la situación inicial y se clasificó a los pacientes como 
tratados con dosis altas o bajas de un diurético del asa. Los primeros se definieron por el empleo de > 40 mg de 
furosemida o su equivalente una vez al día (24).

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente y con 

un diseño doble ciego (en una relación de 1:1) a la admi-nistración de un placebo o de empagliflozina en dosis de 
10 mg una vez al día, además de su tratamiento habitual para la insuficiencia cardiaca. Después de la asignación aleatoria, todos los tratamientos para la insuficiencia car-

diaca o para otros trastornos médicos podían ser iniciados o modificados a criterio del investigador. Los pacientes 
fueron evaluados periódicamente respecto a los principa-

les parámetros de valoración y la capacidad funcional rela-cionada con la insuficiencia cardiaca, la intensificación del 
tratamiento diurético, las constantes vitales, los biomarca-dores de interés para la insuficiencia cardiaca y los even-

tos adversos.

La variable de valoración principal fue la combinación 

de la muerte de causa cardiovascular y la hospitalización por insuficiencia cardiaca, y se analizó mediante el tiem-

po transcurrido hasta el primer evento. La primera varia-

ble de valoración secundaria fueron los episodios de 

cualquier hospitalización (primera o repetida) por insu-ficiencia cardiaca. La segunda variable de valoración se-cundaria fue la pendiente de cambio de la filtración 
glomerular estimada (FGe) durante el tratamiento doble 

ciego. Los resultados adversos renales graves fueron la 

diálisis a largo plazo, el trasplante renal, una reducción sostenida de la FGe de ≥ 40% o una FGe sostenida de < 15 ml/min/1,73 m² (si la FGe inicial era de ≥ 30) o una 
FGe sostenida de < 10 ml/min/1,73 m² (si la FGe inicial 

era de < 30). Otros análisis adicionales fueron los si-guientes: 1) el tiempo transcurrido hasta la notificación de una intensificación del tratamiento con fármacos diu-

réticos; 2) los cambios en el Kansas City Cardiomyopathy 

Questionnaire a las 12 y a las 52 semanas; y 3) los cam-

bios en la clase funcional de la NYHA, el hematocrito, 

el ácido úrico, el NT-proBNP, el peso corporal, la presión 

arterial sistólica, el sodio en suero y la albúmina en suero 

a las 4 y a las 52 semanas.

OTROS PARÁMETROS DE VALORACIÓN Y ANÁLISIS 

ESTADÍSTICO. Para los análisis del tiempo transcurrido 

hasta el primer evento, las diferencias entre los grupos se 

evaluaron con el empleo de un modelo de riesgos propor-cionales de Cox, con las covariables especificadas a priori de edad, sexo, región geográfica, diabetes, fracción de 
eyección y FGe en la situación inicial. Para el análisis de 

los eventos totales, las diferencias entre los grupos se 

evaluaron con el empleo del modelo de fragilidad conjun-

to, tomando la muerte de causa cardiovascular como 

riesgo competidor; y los cambios en la clase funcional de 

la NYHA se evaluaron mediante una regresión logística. 

En ambos análisis se utilizaron las mismas covariables 

que para los análisis de tiempo transcurrido hasta el pri-

mer evento; y en el análisis de la clase funcional de la 

NYHA se incluyó también la clase funcional de la NYHA 

existente en la situación inicial. El análisis de la pendien-

te de la FGe se determinó en función de los datos obteni-

dos durante el tratamiento, con el empleo de un modelo de coeficientes aleatorios, tomando la edad y la FGe en la 
situación inicial como covariables lineales, y los términos de interacción con el sexo, la región geográfica, la frac-

ción de eyección, la diabetes, la FGe inicial, el tiempo y la sobrecarga de volumen reciente como efectos fijos.
Para las constantes vitales y los parámetros analíticos, 

los efectos del tratamiento se evaluaron con el empleo de 

un modelo mixto para medidas repetidas, tomando la 

edad y la FGe en la situación inicial como covariables li-

neales, y la interacción de la puntuación inicial con la vi-

sita, la visita con el tratamiento, el sexo, la región geográfica, la última visita prevista del paciente y la dia-betes como efectos fijos. Todos los análisis de los cambios 
del NT-proBNP se realizaron con una transformación lo-

garítmica de los datos.

Se utilizaron los valores de p para la interacción para comparar la magnitud del efecto de la empagliflozina en los parámetros de valoración especificados a priori en los grupos definidos según la presencia o ausencia de una 
sobrecarga de volumen reciente. Para evaluar las diferen-

cias en el curso clínico de los pacientes con o sin una so-

brecarga de volumen reciente en la situación inicial, se 

realizaron análisis en los que se incluyó tan solo a los pa-

cientes tratados con placebo, utilizando ajustes para las 

mismas covariables.

RESULTADOS

De los 3730 pacientes incluidos en la aleatorización, 1477 

(39,6%) habían presentado una sobrecarga de volumen 

en las 4 semanas anteriores. En un total de 2128 pacien-

tes se indicó que habían estado euvolémicos durante todo 
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el periodo de 4 semanas previo, y en 121 se indicó que 

habían presentado una depleción de volumen; estos 2249 

pacientes se agruparon y se consideró que no habían teni-

do una sobrecarga de volumen reciente. En cuatro pacien-

tes no se dispuso de datos sobre la sobrecarga de volumen 

y no se han tenido en cuenta en este informe.

CARACTERÍSTICAS BASALES Y CURSO CLÍNICO. Las 

características iniciales de los pacientes con o sin sobre-

carga de volumen reciente fueron similares por lo que 

respecta a la fracción de eyección y la FGe, pero en los pa-

cientes con una sobrecarga de volumen reciente era más 

probable la existencia de antecedentes de hipertensión, diabetes y fibrilación auricular. Los pacientes con una so-

brecarga de volumen reciente tenían también una mayor 

probabilidad de haber presentado un empeoramiento de 

la clase funcional de la NYHA en los 3 meses previos, de haber sido hospitalizados por insuficiencia cardiaca y de 
haber recibido medicación diurética intravenosa en régi-

men ambulatorio en los 12 meses previos, así como de 

TABLA 1. Características iniciales de los pacientes con o sin una sobrecarga de volumen reciente en la situación inicial

Pacientes sin sobrecarga  
de volumen reciente (n = 2249)

Pacientes con sobrecarga  
de volumen reciente (n = 1477)

Placebo 
(n = 1110)

Empagliflozina 
(n = 1139)

Placebo 
(n = 754)

Empagliflozina 
(n = 723) Valor de p

Edad, años 66,4 ± 11,2 66,7 ± 10,8 66,6 ± 11,3 67,9 ± 10,8 0,088

Mujeres 280 (25,2) 282 (24,8) 174 (23,1) 155 (21,4) 0,058

Raza

Blancos 781 (70,4) 813 (71,4) 522 (69,2) 511 (70,7) < 0,001

Negros 76 (6,8) 74 (6,5) 58 (7,7) 49 (6,8)

Asiáticos 178 (16,0) 189 (16,6) 157 (20,8) 148 (20,5)

Región geográfica

Norteamérica 145 (13,1) 149 (13,1) 68 (9,0) 62 (8,6) < 0,001

Latinoamérica 385 (34,7) 390 (34,2) 259 (34,4) 251 (34,7)

Europa 399 (35,9) 414 (36,3) 276 (36,6) 262 (36,2)

Asia 123 (11,1) 122 (10,7) 122 (16,2) 126 (17,4)

Curso clínico de la insuficiencia cardiaca

Tiempo de evolución de la insuficiencia cardiaca, años 4,4 (1,7, 9,2) 3,8 (1,5, 8,7) 3,7 (1,3, 8,8) 3,8 (1,2, 8,8) 0,431

Clase funcional III–IV de la NYHA 221 (19,9) 243 (21,3) 244 (32,4) 221 (30,6) < 0,001

Empeoramiento de la clase funcional de la NYHA en 3 meses 36 (3,2) 37 (3,2) 92 (12,2) 67 (9,3) < 0,001

Hospitalización por IC en 12 meses 282 (25,4) 293 (25,7) 291 (38,6) 283 (39,1) < 0,001

Medicación diurética i.v. ambulatoria en 12 meses 123 (11,1) 124 (10,9) 129 (17,1) 117 (16,2) < 0,001

Índice de masa corporal, kg/m2 27,7 ± 5,1 27,8 ± 5,3 28,0 ± 5,6 28,2 ± 5,7 0,055

Fracción de eyección VI, % 27,1 ± 5,9 27,8 ± 5,8 27,4 ± 6,4 27,6 ± 6,2 0,747

Presión arterial sistólica, mm Hg 121,6 ± 15,5 122,2 ± 15,7 121,1 ± 15,1 123,1 ± 16,2 0,741

Frecuencia cardiaca, latidos/min 71,0 ± 11,3 70,3 ± 11,5 72,4 ± 12,4 72,0 ± 11,9 < 0,001

NT-proBNP, pg/ml 1772 (1074–3155) 1805 (1032–3191) 2079 (1256–4002) 2045 (1152–3934) < 0,001

Sodio en suero, mEq/l 140,7 ± 2,9 140,6 ± 3,1 140,4 ± 3,1 140,6 ± 3,1 0,255

Cloro en suero, mEq/l 100,8 ± 3,5 100,9 ± 3,7 100,4 ± 3,8 100,6± 3,9 0,004

FG estimada, ml/min/1,73 m2 62,6 ± 21,3 62,0 ± 21,4 61,6 ± 22,0 61,6 ± 22,3 0,358

Antecedentes cardiovasculares

Hipertensión 796 (71,7) 801 (70,3) 551 (73,1) 547 (75,7) 0,026

Infarto de miocardio previo 491 (44,2) 535 (47,0) 292 (38,7) 303 (41,9) 0,001 

Fibrilación auricular o aleteo (flutter) auricular 416 (37,5) 414 (36,3) 321 (42,6) 288 (39,8) 0,006

Diabetes mellitus 528 (47,6) 545 (47,8) 400 (53,1) 382 (52,8) 0,002

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca

Dosis altas de diuréticos del asa 223 (20,1) 219 (19,2) 196 (26,0) 191 (26,4) < 0,001

Betabloqueante 1053 (94,9) 1078 (94,6) 712 (94,4) 687 (95,0) 0,964

Antagonista del receptor mineralcorticoide 793 (71,4) 797 (70,0) 560 (74,3) 508 (70,3) 0,288

Inhibidor de neprilisina 249 (22,4) 219 (19,2) 137 (18,2) 121 (16,7) 0,012

Glucósidos cardiacos 186 (16,8) 177 (15,5) 125 (16,6) 106 (14,7) 0,683

Desfibrilador automático implantable* 396 (35,7) 391 (34,3) 195 (25,9) 186 (25,7) < 0,001

Terapia de resincronización cardiaca† 145 (13,1) 156 (13,7) 77 (10,2) 64 (8,9) < 0,001

Los valores corresponden a media ± DE, n (%), o mediana (rango intercuartílico). Los valores de p corresponden a la diferencia entre los pacientes con o sin una sobrecarga de volumen reciente, combinando los 

2 grupos de tratamiento aleatorizados. Pacientes que se autoidentificaron como de ≥1 raza o de raza clasificada como “otras”; los datos de “otras” o no disponibles de raza y región geográfica no se muestran. 

*Desfibrilador automático implantable con o sin terapia de resincronización cardiaca. † Terapia de resincronización cardiaca con o sin un desfibrilador.

FG = filtración glomerular; IC = insuficiencia cardiaca; i.v. = intravenoso; VI = ventrículo izquierdo; NT-proBNP = propéptido natriurético tipo B aminoterminal; NYHA = New York Heart Association.
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presentar síntomas de la clase funcional III o IV de la 

NYHA en el momento de la asignación aleatoria (p < 

0,0001 en todos los casos). Además, los pacientes con una 

sobrecarga de volumen reciente tenían unas concentra-

ciones séricas superiores de NT-proBNP, a pesar de que 

era más probable que se les estuvieran administrando 

dosis altas de un diurético del asa (p < 0,0001 en ambos 

casos). Los 2 grupos fueron similares por lo que respecta 

al uso de fármacos betabloqueantes y antagonistas del re-

ceptor mineralcorticoide, pero los pacientes con una so-

brecarga de volumen reciente tenían una menor probabilidad de que haber sido tratados con un desfibri-
lador automático implantable o con una terapia de resin-

cronización cardiaca (p < 0,0001 en todos los casos). La 

concentración de cloro en suero fue menor en los pacien-

tes con una sobrecarga de volumen reciente; las demás 

características iniciales se indican en la tabla 1. Es de des-

tacar que los pacientes reclutados en Asia o que eran de 

ascendencia asiática mostraron una mayor probabilidad 

de haber tenido una sobrecarga de volumen reciente.

A pesar de las similitudes en cuanto a la fracción de 

eyección, la función renal y el empleo de antagonistas 

neurohormonales, al ser tratados con un placebo, los pa-

cientes con una sobrecarga de volumen reciente mostra-

ron una mayor probabilidad de presentar eventos de la 

variable de valoración combinada formada por la muerte de causa cardiovascular y la hospitalización por insufi-
ciencia cardiaca (hazard ratio [HR]: 1,31, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,09 a 1,57; p = 0,0044) y tuvie-

ron un mayor número de hospitalizaciones totales por 

insuficiencia cardiaca (HR: 1,36; IC del 95%: 1,06 a 1,75, 
p = 0,016). Además, al ser tratados con un placebo, los 

pacientes con una sobrecarga de volumen reciente tuvie-ron una probabilidad de necesitar una intensificación del 
tratamiento con fármacos diuréticos tras la aleatoriza-

ción superior a la que se observó en los pacientes sin una 

sobrecarga de volumen reciente (HR: 1,22; IC del 95%: 

1,00 a 1,48, p = 0,047).

EFECTO SOBRE LA INSUFICIENCIA CARDIACA Y LOS 

RESULTADOS RENALES. En comparación con el place-bo, la empagliflozina redujo el riesgo combinado de 
muerte de causa cardiovascular u hospitalización por in-suficiencia cardiaca en los pacientes con o sin una sobre-

carga de volumen reciente (HR: 0,81; IC del 95%: 0,66 a 

0,99 y HR: 0,71; IC del 95%: 0,58 a 0,86, respectivamente; 

p para la interacción = 0,34) (ilustración central, tabla 2). El efecto de la empagliflozina de reducción del número total de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca fue 
algo menos notable en los pacientes con una sobrecarga 

de volumen reciente en comparación con los pacientes 

sin una sobrecarga de volumen reciente (reducción del 

riesgo del 16% frente al 40%, respectivamente; HR: 0,84; 

IC del 95%: 0,63 a 1,12 y HR: 0,60; IC del 95%: 0,47 a 

0,78; respectivamente; p para la interacción = 0,09) (figu-

ra 1 y tabla 2). Para estas variables de valoración, las cur-

vas de incidencia se separaban de inmediato en los 

pacientes sin una sobrecarga de volumen reciente, pero 

esta separación se producía al cabo de 30 a 45 días en los 

pacientes con una sobrecarga de volumen reciente.

ILUSTRACIÓN CENTRAL Efecto de la empagliflozina en el riesgo combinado de muerte de causa cardiovascular y de 
hospitalización por insuficiencia cardiaca en pacientes con o sin una sobrecarga de volumen reciente en la situación inicial
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En comparación con el placebo, la empagliflozina re-

dujo la rapidez de disminución de la FGe en un grado si-

milar en los pacientes con o sin una sobrecarga de volumen reciente. De igual modo, la empagliflozina redu-

jo el riesgo de resultados renales adversos graves en los 

pacientes con o sin una sobrecarga de volumen reciente, 

con unos valores de HR de 0,49 (IC del 95%: 0,26 a 0,92) 

y 0,51 (IC del 95%: 0,27 a 0,91), respectivamente 

(tabla 2), y sin que hubiera diferencias entre los subgru-

pos de sobrecarga de volumen (p para la interac-ción = 0,95). La influencia de la sobrecarga de volumen 
reciente en otros parámetros de valoración se resume en 

la tabla 2.

EFECTO SOBRE EL USO DE FÁRMACOS DIURÉTICOS, 

EL ESTADO DE SALUD Y LA CLASE FUNCIONAL. En 

comparación con el grupo de placebo, los pacientes del grupo de empagliflozina mostraron una menor probabi-lidad de necesitar una intensificación del tratamiento 
con medicamentos diuréticos, con un valor de HR de 0,68 

(IC del 95%: 0,55 a 0,85) en los pacientes con una sobre-

carga de volumen reciente y un valor de HR de 0,67 (IC 

del 95%: 0,55 a 0,82) en los pacientes sin una sobrecarga 

de volumen reciente (p para la interacción = 0,88) (figu-

ra 2, tabla 2). La empagliflozina mejoró la puntuación de 

resumen clínico del Kansas City Cardiomyopathy Ques-

tionnaire a las 12 semanas en un grado similar en los pa-

cientes con y sin una sobrecarga de volumen reciente (p para la interacción = 0,65); estos efectos beneficiosos se 
mantuvieron durante el tratamiento doble ciego en los dos subgrupos definidos en función del volumen.

Por lo que respecta a los cambios de la clase funcional 

de la NYHA a las 4 semanas, los pacientes tratados con empagliflozina presentaron una mayor probabilidad de 
mostrar una mejora, con valores de odds ratio de 1,43 (IC 

del 95%: 1,04 a 1,97) y 1,34 (IC del 95%: 0,99 a 1,82) en 

los pacientes con y sin una sobrecarga de volumen re-

ciente, respectivamente. En ese momento, los pacientes tratados con empagliflozina mostraron también una 
menor probabilidad de presentar un empeoramiento de 

la clase funcional de la NYHA, con unos valores de odds 

ratio de 0,79 (IC del 95%: 0,41 a 1,54) y 0,50 (IC del 95%: 

0,29 a 0,85) en los pacientes con y sin una sobrecarga de 

volumen reciente, respectivamente. Tanto para la mejora 

como para el empeoramiento, no se observaron diferen-cias en la respuesta a la empagliflozina en los 2 grupos definidos según la sobrecarga de volumen (p para la inte-

racción = 0,78 y p = 0,29, respectivamente). Se observa-

ron patrones similares por lo que respecta a los cambios 

de la clase funcional a las 52 semanas (tabla 2).

TABLA 2. Efectos de la empagliflozina en pacientes con o sin una sobrecarga de volumen reciente en la situación inicial

Criterios de valoración Pacientes sin sobrecarga de volumen 
reciente (n = 2249)

Pacientes con sobrecarga de volumen 
reciente (n = 1477)

Placebo 
(n = 1110)

Empagliflozina 
(n = 1139)

Placebo 
(n = 754)

Empagliflozina 
(n = 723)

Valor de p para 
la interacción

Muertes de causa cardiovascular u hospitalización por insuficiencia 
cardiaca validada

246 (22,2) 182 (16,0) 214 (28,4) 179 (24,8) 0,34

0,71 (0,58–0,86), p = 0,0004 0,81 (0,66–0,99), p = 0,035

Total (primera y ulteriores hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca 
validadas)

275 181 274 207 0,09

0,60 (0,47–0,78), p = 0,0002 0,84 (0,63–1,12), p = 0,24

Pendiente de descenso de la FGe (ml/min/1,73 m2/años) −2,1 ± 0,3 −0,6 ± 0,3 −2,6 ± 0,4 −0,5 ± 0,3 0,38

+1,49 ± 0,42, p = 0,0005 +2,06 ± 0,50, p < 0,0001

Combinación de eventos adversos renales graves 28 (2,5) 15 (1,3) 30 (4,0) 15 (2,1) 0,95

0,51 (0,27–0,95), p = 0,034 0,49 (0,26–0,92), p = 0,025

Tiempo hasta la primera hospitalización por insuficiencia cardiaca 
validada

185 (16,7) 123 (10,8) 155 (20,6) 123 (17,0) 0,24

0,63 (0,50–0,80), p < 0,0001 0,77 (0,61–0,98), p = 0,033

Muerte de causa cardiovascular 104 (9,4) 93 (8,2) 98 (13,0) 94 (13,0) 0,71

0,89 (0,67–1,17), p = 0,40 0,96 (0,72–1,27), p = 0,76

Pacientes que necesitan una intensificación de la medicación diurética 
(análisis de evento)

224 (20,2) 160 (14,0) 188 (24,9) 137 (18,9) 0,88

0,67 (0,55–0,82), p = 0,0001 0,68 (0,55–0,85), p = 0,0008

Clase funcional de la NYHA a las 4 semanas

Odds ratio para la mejora 1,34 (0,99–1,82), p = 0,055 1,43 (1,04–1,97), p = 0,028 0,78

Odds ratio para el empeoramiento 0,50 (0,29–0,85), p = 0,0098 0,79 (0,41–1,54), p = 0,49 0,29

Clase funcional de la NYHA a las 52 semanas

Odds ratio para la mejora 1,25 (0,96–1,64), p = 0,10 1,44 (1,06–1,95), p = 0,02 0,51

Odds ratio para el empeoramiento 0,51 (0,31–0,85), p = 0,01 0,81 (0,46–1,43), p = 0,47 0,23

Puntuación de resumen clínica de KCCQ a las 12 semanas +1,74 (0,47–3,01), p = 0,007 +2,21 (0,64–3,78), p = 0,006 0,65

Puntuación de resumen clínica de KCCQ a las 52 semanas +1,16 (–0,42–2,75), p = 0,15 +2,32 (0,38–4,26), p = 0,019 0,37

Los valores corresponden a n (%), media ± DE, HR (IC del 95%), salvo que se indique lo contrario. Para la clase funcional de la NYHA, un beneficio con empagliflozina se identifica por un valor de odds ratio > 

1,0 para la mejora y < 1,0 para el empeoramiento.

IC = intervalo de confianza; FGe = filtración glomerular estimada; HR = hazard ratio; KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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EFECTO SOBRE LAS CONSTANTES VITALES, LOS BIO-

MARCADORES Y LA SEGURIDAD. En comparación con 

lo observado con el placebo, en el grupo tratado con em-pagliflozina, el NT-proBNP disminuyó, de forma modera-

da al cabo de 4 semanas y en un grado superior después de 52 semanas, pero estos descensos no se vieron influi-
dos por la presencia o ausencia de una sobrecarga de vo-

lumen reciente (p para la interacción = 0,38 y p = 0,67, 

respectivamente) (tabla  3). La presión arterial sistóli-

ca se redujo en una media de 1 a 2 mm Hg después de 

4 semanas, y disminuyó en 0 a 1 mm Hg después de 52 se-

manas, sin que se apreciara un efecto de la sobrecarga de 

volumen reciente (p para la interacción = 0,17 y p = 0,51, 

respectivamente). El peso corporal disminuyó en ~1,0 kg 

a lo largo del período de tratamiento doble ciego, pero la 

reducción fue similar en los pacientes con y sin una so-brecarga de volumen reciente. La empagliflozina aumen-

tó el hematocrito después de 4 semanas y de 52 semanas, 

y este efecto no mostró diferencias en función de la so-brecarga de volumen. El tratamiento con empagliflozina 
se acompañó de aumentos muy pequeños de la albúmina 

en suero, sin cambios en el sodio sérico, y los efectos fue-ron similares en los dos grupos definidos según la sobre-

carga de volumen (tabla 3). Es importante señalar que los 

cambios del peso corporal mostraron una mala correla-

ción con los cambios del NT-proBNP o con los cambios 

del hematocrito en los pacientes individuales tratados con empagliflozina (r = 0,12 y r = −0,17, respectivamente, a las 4 semanas; y r = −0,14 y r = 0,045, respectivamente, 
a las 52 semanas).Además, la frecuencia de notificaciones de eventos ad-

versos relacionados con una hipotensión sintomática, de-

pleción de volumen o empeoramiento de la función renal no aumentó con el empleo de empagliflozina, ni en los pa-

cientes con una sobrecarga de volumen reciente ni en los 

que no la habían presentado. La incidencia de la depleción 

de volumen fue algo mayor y la de hiperpotasemia fue algo menor en los pacientes tratados con empagliflozina que 
habían presentado una sobrecarga de volumen reciente 

(Suplemento tabla 1), pero las diferencias entre los grupos 

en cuanto al número de eventos fueron pequeñas.

DISCUSIÓN

Los pacientes que habían presentado una sobrecarga de 

volumen en las 4 semanas anteriores a la inclusión en el 

ensayo EMPEROR-Reduced tenían antecedentes de ines-

tabilidad clínica y continuaron teniendo un riesgo elevado de eventos de insuficiencia cardiaca durante el seguimien-

to. En los pacientes con una sobrecarga de volumen re-

ciente era probable que hubiera habido una hospitalización por insuficiencia cardiaca y que hubieran recibido trata-

miento con un fármaco diurético intravenoso en régimen 

ambulatorio en los 12 meses previos, así como que hubie-

ran presentado un empeoramiento de la clase funcional 

de la NYHA en los 3 meses previos y que tuvieran sínto-

mas de clase III o IV en el momento de la aleatorización. 

En estos pacientes fue también más probable la aparición 

de eventos de la variable de valoración combinada forma-

da por la muerte de causa cardiovascular y la hospitaliza-ción por insuficiencia cardiaca. Estas manifestaciones 
clínicas se dieron a pesar de que en estos pacientes era 

más probable que se hubieran utilizado dosis altas de un 

diurético del asa en régimen ambulatorio y que hubiera 

FIGURA 1. Efecto de la empagliflozina sobre el total de hospitalizaciones (primera y repetidas) por insuficiencia cardiaca en los pacientes con o sin una sobrecarga de 

volumen reciente en la situación inicial
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sido necesaria una intensificación del tratamiento diuréti-
co tras la aleatorización, lo cual indica un cierto grado de 

resistencia a los diuréticos, observación esta que está res-

paldada por los valores inferiores de cloro en suero iden-tificados en estos pacientes (25). La predisposición de 
estos pacientes a la retención de líquidos y la inestabilidad 

clínica no podía explicarse por la fracción de eyección, la 

presión arterial sistólica ni la función renal. Tiene interés 

señalar que los pacientes con una sobrecarga de volumen 

reciente constituyeron un 40% del total de pacientes del ensayo, en el que se utilizó un enriquecimiento específico 
en pacientes con concentraciones notablemente elevadas 

de péptidos natriuréticos (6).

Los inhibidores de SGLT2 pueden potenciar los efec-

tos de los diuréticos del asa y se ha propuesto que estos fármacos son especialmente eficaces para fomentar la 
excreción de líquidos en los pacientes que tienen una so-

brecarga de volumen antes del tratamiento (2,9,10,18,19). 

Sin embargo, en el ensayo EMPEROR-Reduced, la empa-gliflozina redujo el riesgo combinado de muerte de causa cardiovascular u hospitalización por insuficiencia cardia-

ca en los pacientes con o sin una sobrecarga de volumen 

reciente, sin que hubiera diferencias entre los 2 grupos. De hecho, el efecto de la empagliflozina de reducción del número total de hospitalizaciones por insuficiencia car-

diaca fue algo menos notable en los pacientes con una 

sobrecarga de volumen reciente en comparación con los 

pacientes sin una sobrecarga de volumen reciente (re-

ducción del riesgo del 16% frente al 40%, respectiva-

mente), y para ambas variables de valoración, los efectos beneficiosos de la empagliflozina parecieron manifestar-

se de manera más rápida en los pacientes sin una sobre-

carga de volumen reciente. En paralelo con los beneficios observados en el curso clínico de la insuficiencia cardia-ca, la empagliflozina redujo la necesidad de intensifica-

ción de la medicación diurética y mejoró la puntuación 

del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire y la clase funcional de la NYHA, pero la magnitud de estos benefi-
cios fue similar en los pacientes con o sin una sobrecarga 

de volumen reciente.

En algunos estudios del mecanismo de acción, se ha 

descrito que los inhibidores de SGLT2 producen cambios 

en la excreción urinaria de sodio, glucosa y agua y una re-

ducción del volumen plasmático en los primeros días de 

tratamiento (1-4). Sin embargo, en otros estudios, no se 

han observado cambios relevantes del volumen de diure-

sis, la excreción de sodio o el líquido extracelular de forma aguda (ni siquiera en la insuficiencia cardiaca aguda) y, de 
haberlos, estos cambios no se han mantenido necesaria-

mente al cabo de 1 a 2 semanas (2,3,10,13,16,26-28). Los 

inhibidores de SGLT2 no tienen un efecto inmediato de 

reducción de los péptidos natriuréticos circulantes ni mo-difican la dosis de los fármacos diuréticos utilizados para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en la mayor 
parte de los pacientes (24,28-31). En el presente estudio, el tratamiento con empagliflozina no modificó los valores 
de sodio en suero y produjo aumentos muy pequeños de 

la albúmina en suero. Este último efecto se ha descrito an-

teriormente con el empleo de los inhibidores de SGLT2 en 

la diabetes tipo 2 (32), y es probable que esté relacionado 

con los cambios reactivos del componente no eritrocitario 

del volumen sanguíneo que se producen después de cual-

quier aumento de la masa eritrocitaria inducido por me-

dicamentos (32,33).

FIGURA 2. Efectos de la empagliflozina en el tiempo transcurrido hasta la primera visita en la que se notifica una intensificación del tratamiento con fármacos diuréticos 

en pacientes con o sin una sobrecarga de volumen reciente en la situación inicial
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A pesar de estas observaciones, es posible que los efec-

tos diuréticos se hubieran producido antes de nuestras 

evaluaciones de 4 semanas, y aun siendo transitorios, es 

concebible que pudieran haber contribuido a producir los beneficios observados con estos fármacos a corto plazo. En nuestro ensayo, los efectos de la empagliflozina en 
cuanto a la mejora de la clase funcional de la NYHA y la reducción del riesgo de hospitalizaciones por insuficien-cia cardiaca fueron estadísticamente significativos en un 
plazo de 12 a 28 días y se acompañaron de una disminu-

ción del peso corporal (34). Teóricamente, un efecto diu-rético podría explicar estos beneficios tempranos, aun en 
el caso de que haya mecanismos no diuréticos responsa-

bles de los efectos favorables observados durante el trata-

miento a más largo plazo. Sin embargo, en el presente 

estudio, estos efectos tempranos sobre la clase funcional 

de la NYHA, el peso corporal y los eventos de insuficiencia cardiaca no fueron más manifiestos en los pacientes con 
una sobrecarga de volumen reciente. Además, ni los pa-

cientes con una sobrecarga de volumen reciente ni los 

pacientes que no la habían presentado mostraron efectos 

tempranos en los síntomas y en las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca acompañadas de una disminución 
importante de los péptidos natriuréticos circulantes. 

Estas observaciones no respaldan un papel del efecto diu-rético a corto plazo en los efectos beneficiosos tempranos 
de los inhibidores de SGLT2 en la clase funcional o en los resultados de insuficiencia cardiaca.

Nuestras observaciones plantean también ciertas 

dudas acerca del papel de la diuresis como mecanismo a 

través del cual se produzcan los cambios del peso corpo-

ral, el hematocrito y los péptidos natriuréticos durante el 

TABLA 3. Cambios de las constantes vitales y los biomarcadores en pacientes asignados aleatoriamente al placebo o a la empagliflozina, según los antecedentes 

recientes de sobrecarga de volumen en la situación inicial

Pacientes sin una sobrecarga  
de volumen reciente (n = 2249)

Pacientes con sobrecarga  
de volumen reciente (n = 1477)

Placebo 
(n = 1110)

Empagliflozina  
(n = 1139)

Placebo 
(n = 754)

Empagliflozina 
(n = 723)

Valor de p para 
la interacción

NT-proBNP, cociente de medias 
geométricas ajustadas

A las 4 semanas 0,93 (0,90–0,97) 0,90 (0,87–0,93) 0,90 (0,86–0,94) 0,84 (0,80–0,88) 0,38

0,96 (0,92–1,01), p = 0,14 0,93 (0,88–0,99), p = 0,02

A las 52 semanas 0,91 (0,86–0,97) 0,79 (0,74–0,83) 0,78 (0,72–0,83) 0,69 (0,64–0,74) 0,67

0,86 (0,79-0,94), p = 0,0004 0,89 (0,80-0,98), p = 0,017

Presión arterial sistólica, mm Hg

A las 4 semanas -2,1 ± 0,4 -3,1 ± 0,4 -0,8 ± 0,5 -2,9 ± 0,5 0,17

–1,0 ± 0,6 (p = 0,086) –2,2 ± 0,7 (p = 0,0017)

A las 52 semanas -2,3 ± 0,5 -2,7 ± 0,5 -0,5 ± 0,6 -1,7 ± 0,6 0,51

–0,4 ± 0,7 (p = 0,61) –1,1 ± 0,9 (p = 0,20)

Peso corporal, kg

A las 4 semanas +0,16 ± 0,09 -0,59 ± 0,09 +0,02 ± 0,11 -0,61 ± 0,11 0,53

–0,75 ± 0,12 (p < 0,0001) –0,63 ± 0,15 (p < 0,0001)

A las 52 semanas -0,08 ± 0,17 -0,76 ± 0,17 +0,32 ± 0,21 -0,69 ± 0,21 0,39

–0,68 ± 0,24 (p = 0,0045) –1,00 ± 0,29 (p = 0,0006)

Hematocrito, %

A las 4 semanas -0,57 ± 0,08 +0,49 ± 0,08 -0,68 ± 0,10 +0,67 ± 0,10 0,11

+1,06 ± 0,11 (p < 0,0001) +1,34 ± 0,14 (p < 0,0001)

A las 52 semanas -0,46 ± 0,13 +1,89 ± 0,13 -0,27 ± 0,16 +2,11 ± 0,16 0,92

+2,35 ± 0,18 (p < 0,0001) +2,80 ± 0,22 (p < 0,0001)

Sodio en suero, mEq/l

A las 4 semanas 0,0 ± 0,1 -0,1 ± 0,1 0,0 ± 0,1 -0,3 ± 0,1 0,39

–0,1 ± 0,1 (p = 0,45) –0,2 ± 0,1 (p = 0,084)

A las 52 semanas -0,2 ± 0,1 -0,1 ± 0,1 -0,1 ± 0,1 0,0 ± 0,1 0,94

+0,1 ± 0,1 (p = 0,30) +0,1 ± 0,2 (p = 0,46)

Albúmina en suero, g/dl

A las 4 semanas -0,03 ± 0,01 +0,01 ± 0,01 -0,04 ± 0,01 +0,03 ± 0,01 0,13

+0,04 ± 0,01 (p = 0,0002) +0,07 ± 0,01 (p < 0,0001)

A las 52 semanas -0,03 ± 0,01 0,00 ± 0,01 +0,01 ± 0,01 +0,04 ± 0,01 0,79

+0,04 ± 0,01 (p = 0,016) +0,03 ± 0,02 (p = 0,10)

Los valores corresponden a hazard ratio (intervalo de confianza del 95%) o media ± DE. Debido a la distribución no normal excepcional, los cambios del NT-proBNP se presentan mediante el cociente de medias 

geométricas ajustadas y los intervalos de confianza del 95%.

NT-proBNP = propéptido natriurético tipo B aminoterminal.
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tratamiento con inhibidores de SGLT2. La evolución tem-

poral de los cambios del peso corporal no mostró tampo-

co unos cambios paralelos a los de los péptidos 

natriuréticos o el hematocrito. Cuando se continuó el tra-

tamiento más allá de las 4 semanas, el peso corporal no 

disminuyó más, a pesar de que el hematocrito continuó 

aumentando y el NT-proBNP continuó disminuyendo. 

Los cambios del peso corporal mostraron una mala co-

rrelación con los cambios del NT-proBNP o con los cam-

bios del hematocrito en los pacientes individuales tratados con empagliflozina, tanto a las 4 semanas como 
a las 52 semanas. Parece, pues, probable que los efectos de los inhibidores de SGLT2 sobre estos parámetros fisio-

lógicos puedan explicarse por acciones no diuréticas de 

estos fármacos. La disminución del peso corporal parece 

estar relacionada con la pérdida de calorías por la orina 

como consecuencia de la glucosuria renal (16,17,35). El 

aumento del hematocrito va precedido de un aumento de 

la eritropoyetina y una reticulocitosis (36,37), lo cual 

está relacionado presumiblemente con un aumento de la 

señalización de reguladores de pasos previos de la sínte-

sis de eritropoyetina (14,38,39). Por último, el efecto de 

los inhibidores de SGLT2 de reducción de los péptidos 

natriuréticos se observa principalmente después de mu-

chos meses de tratamiento y esta observación sugiere que refleja los efectos favorables de los inhibidores de 
SGLT2 en el remodelado del ventrículo izquierdo más 

que una consecuencia de una acción diurética (40).

PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Los 

resultados del presente estudio deben interpretarse te-

niendo en cuenta sus puntos fuertes y limitaciones. Dado que no hay unos criterios aceptados para definir la euvo-

lemia en el contexto clínico, los investigadores de los cen-tros se basaron en su propio juicio clínico para identificar 
a los pacientes con una sobrecarga de volumen. A pesar 

del carácter subjetivo de esta evaluación, estos médicos identificaron correctamente a un grupo de pacientes en 
los que era más probable que hubiera habido una reten-

ción de líquidos y una inestabilidad clínica en el año an-

terior y que tenían una mayor probabilidad de necesitar una intensificación del tratamiento diurético y de sufrir un empeoramiento de los eventos de insuficiencia car-

diaca después de la asignación aleatoria. Sin embargo, no 

realizamos determinaciones iniciales ni secuenciales del 

volumen plasmático o extracelular ni evaluamos los cam-

bios de la excreción urinaria de sodio o agua en nuestros 

pacientes. Estas determinaciones se realizan habitual-

mente en estudios pequeños, de corta duración, sobre el 

mecanismo de acción, que se llevan a cabo en condicio-

nes estrictamente controladas, con una supervisión y es-

tandarización estrictas de la sal y el agua de la dieta. Sin 

embargo, los estudios del mecanismo de acción no per-

miten averiguar los efectos a largo plazo ni determinar si 

los cambios fisiológicos producidos por un fármaco están 
relacionados con los cambios en el riesgo de posteriores eventos de insuficiencia cardiaca.

Algunos investigadores podrían sugerir que los pa-

cientes con una sobrecarga de volumen reciente tenían una insuficiencia cardiaca que estaba ya demasiado 
avanzada para poder responder de manera favorable a 

cualquier intervención farmacológica. Sin embargo, en 

comparación con los pacientes euvolémicos, los que ha-

bían tenido una sobrecarga de volumen reciente no mos-

traron valores inferiores de la fracción de eyección ni de 

la presión arterial sistólica, ni tampoco una peor función 

renal. Además, los pacientes con síntomas avanzados de insuficiencia cardiaca responden de manera igual de fa-

vorable (si no más) a los inhibidores de la enzima de con-

versión de la angiotensina, los betabloqueantes y los 

antagonistas del receptor mineralcorticoide, en compa-

ración con lo que se observa en los pacientes con una 

menor discapacidad funcional (39). Tiene interés señalar 

que, en el ensayo EMPEROR-Reduced, los pacientes con 

una fracción de eyección de un 30% o inferior fueron es-pecialmente sensibles al tratamiento con empagliflozina 
por lo que respecta a los efectos sobre el riesgo de muer-

te de causa cardiovascular y de hospitalizaciones por in-suficiencia cardiaca (6).
Por último, algunos investigadores han planteado la 

hipótesis de que los inhibidores de SGLT2 actúen prefe-

rentemente reduciendo la acumulación de líquido en el espacio intersticial (5), acción esta que no se identificaría 
con facilidad mediante determinaciones del peso o de los 

componentes de la sangre. Sin embargo, este mecanismo 

se ha basado en análisis de modelos y no en mediciones 

directas del líquido intersticial. Además, no está claro de 

qué modo un efecto de los inhibidores de SGLT2 en el tú-

bulo renal proximal podría producir un efecto selectivo 

de reducción del volumen de líquido intersticial, en espe-

cial cuando los cambios de la excreción urinaria de sodio 

y agua son solo moderados (2,3,10,13,16,26-28). En el 

presente análisis, los investigadores valoraron el volu-

men de líquido intersticial mediante la evaluación clínica 

de la sobrecarga circulatoria, la congestión tisular y el 

edema periférico. Estudios previos han sugerido que los 

pacientes con una expansión del volumen extracelular 

responden especialmente bien al efecto diurético de los 

inhibidores de SGLT2 (18,19), por lo que preveíamos que 

los pacientes con una sobrecarga de volumen mostrarían un efecto beneficioso especial con estos fármacos; sin embargo, nuestros resultados no confirmaron esta hipó-

tesis. Naturalmente, es posible que los pacientes que son 

resistentes a las acciones de un diurético del asa sean 

también resistentes a la acción de un inhibidor de SGLT2 

en el túbulo proximal. Sin embargo, la presencia de una 

resistencia diurética en múltiples localizaciones tubula-

res renales se observa habitualmente en los pacientes 
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con una disfunción renal relevante; en cambio, nuestros 

pacientes con y sin una sobrecarga de volumen reciente 

no mostraron diferencias respecto a la función renal en la 

situación inicial ni respecto a los cambios de la función 

renal durante el seguimiento.

CONCLUSIONESLos pacientes con insuficiencia cardiaca cuyo curso clíni-
co se caracteriza por episodios de sobrecarga de volu-

men a pesar del empleo de diuréticos del asa no tienen 

una mayor probabilidad de responder favorablemente a la empagliflozina por lo que respecta a los síntomas, la 
capacidad funcional, el estado de salud o el riesgo de hos-pitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Estos pacientes no muestran un beneficio exagerado con los inhibidores 
de SGLT2, ni siquiera durante un tratamiento de corta du-

ración. Los cambios del peso corporal a corto y a largo 

plazo muestran una mala correlación con los cambios de 

los péptidos natriuréticos y del hematocrito. Estas obser-

vaciones no niegan la posibilidad de que los inhibidores 

de SGLT2 puedan tener efectos en el volumen o la compo-

sición de la orina o en los compartimentos de líquidos del 

organismo. Sin embargo, considerados en conjunto, los 

resultados de este estudio no respaldan un papel predo-minante de la diuresis para explicar los cambios fisiológi-cos o los beneficios clínicos que producen los inhibidores de SGLT2 en la evolución de la insuficiencia cardiaca en 
los pacientes con una fracción de eyección reducida.

DECLARACIÓN DE DISPONIBILIDAD 
DE DATOSLos datos relativos al manuscrito específico se propor-

cionarán previa solicitud, en cumplimiento de los acuer-

dos de transparencia en la investigación médica, a través 

de una solicitud al autor señalado para la corresponden-

cia. El comité ejecutivo del ensayo EMPEROR ha elabora-

do un plan de análisis detallado y numerosos análisis especificados a priori, que se harán públicos en futuras presentaciones científicas y publicaciones. Posterior-

mente, se pondrá a disposición la base de datos comple-

ta, en cumplimiento de la política de transparencia ratificada.
APOYO DE FINANCIACIÓN Y DECLARACIONES 
DE INTERESES DE LOS AUTORES

El ensayo EMPEROR-Reduced fue financiado por Boehringer Ingelheim 
y Eli Lilly and Company. El Dr. Packer ha recibido pagos personales de 

Boehringer Ingelheim durante la realización del estudio; y ha recibido 

pagos personales de Abbvie, Akcea, Amarin, AstraZeneca, Amgen, 

Boehringer Ingelheim, Cardiorentis, Daiichi-Sankyo, Johnson & Johnson, Lilly, Novartis, Pfizer, Relypsa, Sanofi, Synthetic Biologics, Theravance y 
NovoNordisk sin relación con el trabajo presentado. El Dr. Anker ha 

recibido subvenciones y pagos personales de Vifor Int. y Abbott 

Vascular; ha recibido pagos personales de AstraZeneca, Bayer, Brahms, 

Boehringer Ingelheim, Cardiac Dimensions, Novartis, Occlutech, Servier 

y Vifor Int.; y ha recibido pagos personales de Boehringer Ingelheim 

durante la realización del estudio. El Dr. Butler ha recibido pagos por 

consultoría de Boehringer Ingelheim, Cardior, CVRx, Foundry, G3 

Pharma, Imbria, Impulse Dynamics, Innolife, Janssen, LivaNova, 

Luitpold, Medtronic, Merck, Novartis, NovoNordisk, Relypsa, Roche, Sanofi, Sequana Medical, V-Wave Ltd. y Vifor; y ha recibido pagos 
personales de Boehringer Ingelheim durante la realización del estudio. 

El Dr. Fillipatos ha sido miembro del comité de ensayos clínicos; y ha 

recibido pagos personales de Boehringer Ingelheim durante la 

realización del estudio. El Dr. Ferreira es consultor de Boehringer 

Ingelheim. El Dr. Pocock es consultor de Boehringer Ingelheim; y ha 

recibido pagos personales de Boehringer Ingelheim durante la 

realización del estudio. El Dr. Sattar ha sido consultor o ha recibido 

pagos por conferencias de Amgen, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Eli Lilly, Merck Sharp & Dohme, Novartis, Novo Nordisk, Pfizer y Sanofi; 
y ha recibido subvenciones a través de su centro de Boehringer 

Ingelheim. Los Drs. Brueckmann y Jamal, el Sr. Cotton y la Sra. Iwata son 

empleados de Boehringer Ingelheim. El Dr. Zannad ha recibido pagos 

por formar parte de comités directivos o consejos asesores de Amgen, AstraZeneca, Bayer, Boehringer Ingelheim, Boston Scientific, Cardior, 
CVRx, Janssen, LivaNova, Merck, Mundipharma, Novartis, Novo Nordisk 

y Vifor Fresenius; y ha recibido pagos personales de Boehringer 

Ingelheim durante la realización del estudio.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Milton 
Packer, Baylor Heart and Vascular Institute, 621 North 
Hall Street, Dallas, Texas 75226, Estados Unidos. Correo 
electrónico: milton.packer@baylorhealth.edu. Twitter: 
@bswhealth.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO 

MÉDICO: En los pacientes con una fracción de 

eyección ventricular izquierda reducida, las acciones 

distintas de los efectos diuréticos de los inhibidores 

de SGLT2 son los mecanismos predominantes por los 

que se produce la reducción de las hospitalizaciones 

por insuficiencia cardiaca.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Los estudios 

futuros deberán centrarse en los efectos de los 

inhibidores de SGLT2 distintos de la excreción urinaria 

de sodio y el volumen plasmático, como pueden ser el 

fomento de la señalización de privación de nutrientes.
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