
Enfermedad renal crónica: un grave problema de salud 
presente y futuro

La enfermedad renal crónica (ERC) es una de las causas 
globales de muerte de más rápido crecimiento (1,2). Se 
estima que en 2040 la ERC será la quinta causa de 
muerte en el mundo y antes de fin de siglo la segunda 
en países con larga esperanza de vida como España (1-
3). La ERC puede evolucionar hacia una etapa terminal 
que requiere sustitución de la función renal mediante 
diálisis o trasplante. En España hay alrededor de 60.000 
personas en tratamiento sustitutivo de la función renal 
y este es el aspecto de la enfermedad renal que tiene 
más repercusión mediática. Sin embargo, el problema 
más grave de la ERC es un envejecimiento biológico 
acelerado, de causa multifactorial (incluida la pérdida 
de la proteína antienvejecimiento Klotho), que aumenta 
el riesgo de muerte prematura por múltiples causas 
(4,5). De hecho, la mayor parte de los 6 millones de 
españoles con ERC fallecerán prematuramente antes 
de necesitar tratamiento sustitutivo de la función renal. 
Este grave problema escapa al radar de las autoridades 
sanitarias. Tradicionalmente, la literatura ha enfatizado 
el aumento del riesgo de mortalidad cardiovascular en 
la ERC. Sin embargo, la ERC aumenta el riesgo de 
muerte por múltiples causas que incluyen el cáncer 
y las infecciones: la ERC fue el factor de riesgo para 
COVID19 grave más prevalente y, además, el que más 
aumentó el riesgo de muerte por COVID19 (4,6,7). Por 
lo tanto, es necesario plantear un abordaje diferente a 
la ERC que necesariamente pasar por la prevención y el 
tratamiento precoz. Sin embargo, el tratamiento precoz 
de las enfermedades crónicas es difícil de abordar en 
ensayos clínicos, dado el largo seguimiento necesario 
lo cual les hace inviables desde el punto de vista 
económico. Afortunadamente, los inhibidores del co-
transportador sodio/glucosa-2 (SGLT2i) han acumulado 
experiencia procedente de múltiples ensayos de varios 
fármacos en diversos contextos clínicos que apunta a un 
papel clave en la prevención primaria y en el tratamiento 
precoz de la ERC (8-10).

EMPA-KIDNEY

En enero de 2023, el New England Journal of Medicine 
publicó EMPA-KIDNEY, un ensayo que incluyó 
personas con ERC de cualquier causa, excepto la 
poliquistosis renal, y con un amplio rango de cifras de 
filtrado glomerular (FG) y de albuminuria: participantes 
con FG bajo (20-<45 ml/min/1.73m2) con cualquier nivel 
de albuminuria, incluyendo albuminuria fisiológica (<30 
mg/g) y también con FG más conservado (45-<90 ml/
min/1.73m2) con albuminuria alta (≥200 mg/g) (11). 
Los participantes fueron aleatorizados a empagliflozina 
10 mg/día o placebo. El desenlace primario fue un 
compuesto de progresión de la ERC (diálisis, trasplante, 
FG <10 ml/min/1.73m2, disminución de FG ≥40% 
desde el basal o muerte de causa renal) o muerte 
cardiovascular.

Se aleatorizaron 6609 pacientes seguidos durante 
una mediana de 2.0 años. El ensayo se detuvo 
prematuramente por eficacia, lo cual limitó el poder 
estadístico para objetivar diferencias en los subgrupos de 
progresión de ERC más lenta. La empagliflozina redujo 
un 28% (Hazard ratio 0,62; intervalo de confianza 95% 
(IC95%): 0,64-0,82) el riesgo del desenlace primario. 
Los resultados fueron consistentes en subgrupos 
predefinidos de participantes, independientemente de 
la presencia de diabetes, del FG, de la causa de ERC y 
del tratamiento previo con bloqueo del sistema renina-
angiotensina. La tasa de efectos adversos graves fue 
similar con placebo y con en empagliflozina, aunque el 
riesgo de fracaso renal agudo grave fue un 22% menor 
con empagliflozina. 

Los resultados de EMPA-KIDNEY confirman y 
amplían los resultados del ensayo DAPA-CKD con 
dapagliflozina, que también reclutó pacientes con ERC 
con y sin diabetes mellitus tipo 2 (12): EMPA-KIDNEY 
amplió las causas de ERC no diabética y el número de 
pacientes sin diabetes, incluyó casi 1000 pacientes sin 
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bloqueo del sistema renina-angiotensina, obteniendo 
evidencia de protección renal en monoterapia con 
inhibidores de SGLT2i, y amplió el rango de albuminuria 
hasta <30 mg/g (11). En este sentido, las poblaciones 
incluidas en EMPA-KIDNEY y DAPA-CKD son 
diferentes y complementarias. EMPA-KIDNEY excluyó 
a pacientes diabéticos con FG más conservado y 
enfermedad cardiovascular previa. Como consecuencia 
de los diferentes criterios de inclusión, los desenlaces 
de EMPA-KIDNEY y DAPA-CKD fueron diferentes. 
En el grupo placebo de DAPA-CKD la mortalidad fue 
2,6 veces mayor y la velocidad de pérdida de FG fue 
un 40% mayor que en el de EMPA-KIDNEY. Estas 
diferencias en población incluida y en desenlaces hace 
que DAPA-CKD y EMPA-KIDNEY no sean directamente 
comparables sino complementarios y contribuyen a una 
mejor comprensión del rango de personas con ERC o 
con alto riesgo de ERC que se pueden beneficiar de la 
nefroprotección por SGLT2i (13).

Controversias en EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY fue interrumpido prematuramente por 
eficacia por imperativo ético: una vez demostrado que 
el brazo activo del ensayo mejoraba los desenlaces, no 
era ético mantener al brazo de placebo. La combinación 
de menor riesgo cardiorenal basal y menor duración del 
ensayo limitó las posibilidades de observar diferencias 
estadísticamente significativas en subgrupos 
predefinidos con menor riesgo de progresión, como 
los participantes con normoalbuminuria (<30 mg/g). 
Hay voces que han sugerido que EMPA-KIDNEY no 
ha demostrado eficacia en el subgrupo de pacientes 
de más interés, por no haber sido incluidos en ensayos 
previos de SGLT2i con ERC y por ser los más frecuentes 
en la práctica clínica: aquellos con normoalbuminuria. 
En este sentido, el HR (IC 95%) en pacientes con 
normoalbuminuria fue 1.01 (0.66-1.55) (11). Sin 
embargo, el número de eventos en este grupo de bajo 
riesgo fue muy pequeño (42 frente a 438 en el grupo con 
albuminuria >300 mg/g). A esta baja tasa de eventos se 
añade que los SGLT2i causan una disminución inicial 
funcional y reversible del FG (lo que se ha denominado 
“dip” en inglés) (14). La disminución inicial del FG es 
común a todos los fármacos nefroprotectores conocidos 
(bloqueantes del sistema renina-angiotensina, 
antagonistas de receptores mineralocorticoides, 
tolvaptán, SGLT2i) y se interpreta como disminución 
de la hiperfiltración glomerular, una parte fundamental 
de su mecanismo nefroprotector. Sin embargo, cuando 
se incluyen pacientes con FG de 20 ml/min/1.73m2 o 
menos (EMPA-KIDNEY enroló más de 200 pacientes 
con FG 15-20 ml/min/1.73m2), este “dip” inicial puede 
ya generar un evento renal: una disminución del 40% 
del FG sobre un basal de FG 15 ml/min/1.73m2 supone 
un descenso de 6 ml/min/1.73m2, que está dentro de 
rango intercuartil de “dip” inicial de FG (-7.87 a +1.30 
ml/min/1.73m2) (14). En resumen, pensamos que en 
la población de EMPA-KIDNEY, la definición de evento 
renal puede no reflejar adecuadamente la eficacia 
nefroprotectora de la empagliflozina, especialmente en 
subgrupos de menor riesgo renal (13). Afortunadamente, 
el principal desenlace secundario fue la pendiente de 

pérdida de FG. Este desenlace incluye la información 
de los más de 6000 participantes y mostró claramente 
nefroprotección por empagliflozina para cualquier nivel 
de albuminuria (11). De hecho, los participantes con 
normoalbuminuria mantuvieron un FG estable, incluso 
mejor que la esperable pérdida de 1 ml/min/1.73m2 por 
año atribuibles a envejecer 2 años durante el ensayo.

Empagliflozina para la prevención primaria de la ERC

Los resultados de EMPA-KIDNEY deben valorarse 
en conjunto con el resto de información ya disponible 
sobre SGLT2i y en concreto de empagliflozina en 
diversas poblaciones. Así, el ensayo EMPA-REG 
OUTCOMES enroló pacientes diabéticos con un alto 
riesgo cardiovascular, la mayoría de los cuales no 
tenía ERC (esto es, el FG era >60 ml/min/1.73m2 y 
normoalbuminuria) (15). En estos pacientes sin ERC 
basal, y con un tamaño muestral de participantes con 
normoalbuminuria muy superior a EMPA-KIDNEY, la 
empagliflozina disminuyó la incidencia de ERC, los 
eventos renales y la velocidad de pérdida de FG en 
un análisis post-hoc (16), apoyando el posible papel 
de los SGLT2i en la prevención primaria de la ERC, es 
decir, su administración en pacientes con alto riesgo de 
ERC para prevenir el desarrollo de la ERC. Resultados 
similares fueron observados para dapagliflozina en el 
ensayo DECLARE-TIMI 58 (17). 

Nefroprotección y cardioprotección por SGLT2i

La principal diana conocida de los SGLT2i es SGLT2, 
un transportador situado fundamentalmente en el 
túbulo proximal, por lo que la eficacia de los SGLT2i 
en cardio y nefroprotección apoya el papel clave del 
túbulo proximal en la salud renal y cardiovascular. En 
este sentido, los SGLT2i están indicados también para 
tratar la insuficiencia cardiaca en personas con diabetes 
o sin diabetes y algunos autores han hipotetizado 
que podrían tener efectos directos sobre el corazón 
(18). No obstante, desde nuestro punto de vista, la 
actuación sobre el túbulo proximal podría explicar tanto 
la nefroprotección como la cardioprotección a través 
de mecanismos como la restauración del balance 
túbulo-glomerular con la consiguiente disminución de 
la hipertensión intraglomerular, de la hiperfiltración y de 
la albuminuria, así como disminuyendo la sobrecarga 
metabólica y gasto energético del túbulo proximal, 
disminuyendo la respuesta inflamatoria de estas 
células y manteniendo otras funciones renales como 
la producción de EPO y la proteína con propiedades 
antienvejecimiento, antiinflamatorias y antifibrótica 
Klotho (19,20). La pérdida de la producción de Klotho es 
una de las primeras funciones renales que se pierden 
ante el daño renal y la carencia de Klotho desencadena 
una cardiopatía caracterizada por hipertrofia ventricular 
y fibrosis miocárdica y calcificación vascular (21). 
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Conclusiones

En conclusión, EMPA-KIDNEY completa el puzle de 
la nefroprotección y cardioprotección por SGLT2i, 
demostrando que nefroprotección también en ausencia 
de diabetes, en etapas tempranas de albuminuria o FG 
y para cualquier causa de ERC, quizá con la excepción 
de la poliquistosis renal que no ha sido estudiada hasta 
ahora. Esta información cambiará las guías clínicas 
sobre prevención y tratamiento de la ERC.
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