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La diabetes mellitus tipo 2 y la insuficiencia cardiaca son dos entidades nosológicas que se 

caracterizan por su alta prevalencia en la población general y su naturaleza crónica, además de 

presentarse frecuentemente en asociación. El envejecimiento progresivo de la población, el 

progreso en el manejo de ambas entidades y la presencia creciente de un estilo de vida no 

cardiosaludable están determinando un aumento en la prevalencia de ambas patologías dentro 

de la esfera de las enfermedades cardiometabólicas. 

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2, o gliflozinas, son una categoría de 

fármacos hipoglucemiantes utilizados para el manejo de los pacientes con diabetes mellitus 

tipo 2 y/o insuficiencia cardíaca o renal. Numerosos ensayos clínicos aleatorizados han 

demostrado consistentemente los beneficios cardiovasculorenales de estos fármacos. 

El objetivo de nuestro trabajo es analizar la eficacia y la seguridad de las gliflozinas en 

condiciones de vida real en dos contextos clínicos específicos: 

1. Pacientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus tipo 2 con mal control 

metabólico, con el objetivo de evaluar la posibilidad de simplificación terapéutica asociada a la 

introducción de estos fármacos. 

2. Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda, con el 

fin de evaluar el efecto como fármacos hipoglucemiantes comparando dicha intervención con 

los protocolos tradicionales de manejo de la diabetes hospitalaria. 

Para ellos se realizaron dos estudios en vida real con análisis de la práctica clínica rutinaria: 

 
1. Un estudio retrospectivo realizado en una muestra de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 

que recibían seguimiento ambulatorio en la Unidad de Manejo Integral de Pacientes con 

Insuficiencia Cardíaca del Servicio de Medicina Interna del Hospital Regional Universitario de 

Málaga. En este estudio se incluyeron 121 que pacientes no tratados previamente con 

inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 a los que se les modificó el tratamiento 

hipoglucemiante añadiéndoles canagliflozina. Las variables objetivo se analizaron tanto al inicio 

del estudio como a los 3, 6 y 12 meses de iniciar el tratamiento con canagliflozina. Durante el 

seguimiento, tras la introducción de canagliflozina, se observó una reducción en el número de 

fármacos antidiabéticos orales y una disminución progresiva de la dosis de insulina basal. La 

reducción en el número de fármacos antidiabéticos resultó significativa desde la primera 

valoración a los 3 meses de seguimiento. Además, se observó una reducción en el número de 

pacientes que requerían tratamiento con diuréticos. 
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2. Un estudio observacional sobre una muestra de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 

ingresados por insuficiencia cardiaca descompensada. Se incluyeron un total de 347 pacientes 

los cuales recibían previamente al ingreso tratamiento con empagliflozina. Del total de 

pacientes, a 196 pacientes (56,5%) se les interrumpió, según el criterio de su médico 

responsable, el tratamiento con empagliflozina e iniciaron la pauta convencional de manejo de 

la hiperglucemia en el hospital que incluye la utilización de la terapia insulínica basal-bolo- 

corrección; y a 151 pacientes (43,5%) se les continuó con empagliflozina, a la misma dosis 

previa a la hospitalización, en combinación con insulina basal. Se realizó un apareamiento por 

propensión de la cual resultaron dos grupos homogéneos de 91 pacientes. Para estudiar la 

eficacia y la seguridad hipoglucemiante se analizaron los valores de glucemia durante el 

ingreso, las necesidades de insulina y los fallos de tratamiento. Además, se analizaron variables 

clínicas relativas a la insuficiencia cardiaca. No se objetivaron diferencias significativas entre los 

dos grupos de tratamiento en cuanto al control glucémico. Sin embargo, la dosis total de 

insulina y el número de inyecciones diarias de insulina durante la hospitalización fueron 

significativamente menores en el grupo de tratamiento con empagliflozina-insulina basal en 

comparación con el grupo de tratamiento con la terapia insulínica basal-bolo-corrección. 

Además, en el grupo que continuó tratamiento con empagliflozina se objetivó un mayor 

volumen urinario acumulado durante el ingreso y niveles más bajos de péptido natriurético al 

alta respecto al grupo de tratamiento insulínico intensivo. 
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AGEs: productos de glicosilación avanzada 

ARA II: antagonistas de receptores de angiotensina II 

arGLP-1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagón-1 

DE: desviación estandardizada 

DS: desviación estándar 

DM2: diabetes mellitus tipo 2 

EGFR: tasa de filtración glomerular estimada 

ESC: European Society of Cardiology 

ERC: enfermedad renal crónica 

EVA: escala visual analógica 

FLI: Fatty Liver Index 

GLUT2: transportador de la glucosa tipo 2 

GPA: glucosa plasmática en ayunas 

GP2h: glucosa plasmática a las 2 horas de una prueba de sobrecarga de glucosa oral con 75 gr 

KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire 

HbA1c: hemoglobina glicosilada 

HDL: lipoproteínas de alta densidad 

LDL: lipoproteínas de baja densidad 

IC: insuficiencia cardiaca 

IC-FEp: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección preservada 

IC-FElr: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección ligeramente reducida 

IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida 

iDPP-4: inhibidores de la diptidilpeptidasa-4 

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina 

IMC: índice de masa corporal 

iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 

MACE: major adverse cardiovascular events 

MASLD: enfermedad hepática asociada a disfunción metabólica 

MCD: miocardiopatía diabética 

NAFLD: enfermedad por hígado graso no alcohólico 

NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal 

NYHA: New York Heart Association 
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PSM: Propensity score matching 

RAAS: sistema renina-angiotensina-aldosterona 

SGT2: cotransportador sodio-glucosa tipo 2 

SOG: prueba de tolerancia oral a la glucosa 

SOP: síndrome de ovario poliquístico 

VOP: velocidad de onda de pulso 
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La diabetes mellitus tipo 2 y la insuficiencia cardiaca: una visión integral 

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la insuficiencia cardiaca (IC) son dos entidades nosológicas 

que se caracterizan por su alta prevalencia en la población general y su naturaleza crónica, 

además de presentarse con frecuencia en asociación. El envejecimiento progresivo de la 

población, la difusión de estilos de vidas y hábitos no saludables, así como los avances en los 

tratamientos están determinando un aumento en la prevalencia de ambas patologías dentro 

del espectro de las enfermedades cardiometabólicas. La coexistencia de estas dos 

enfermedades tiene importantes consecuencias tanto a nivel fisiopatológico como a nivel 

clínico y pronóstico, con un impacto directo negativo sobre la calidad de vida de los pacientes. 

Definición y diagnóstico de la diabetes mellitus tipo 2 y de la insuficiencia cardiaca 

 
La diabetes mellitus es una enfermedad metabólica determinada por un déficit en la 

producción de insulina o un defecto en su acción o de ambas. El diagnóstico de la diabetes 

mellitus se basa en los niveles de glucosa en el plasma, utilizando como medidas de referencia 

la glucosa plasmática en ayunas (GPA), o el valor de glucosa plasmática de 2 horas (GP2h) 

durante una prueba de tolerancia oral a la glucosa (SOG) de 75 gramos, o en los niveles de 

hemoglobina glicosilada 1Ac (Hb1Ac). Los criterios propuestos por la American Diabetes 

Association (ADA) (1)(Tabla 1): 

Tabla 1. Criterios para el diagnóstico de Diabetes Mellitus ADA 2024 (referencia 1) 
 

 

GPA ≥ 126mg/dL El ayuno se define como ausencia de 
ingesta calórica mínima de 8 horas 

o 
GP2h ≥ 200mg/dL tras SOG 

La  prueba  debe  realizarse  según  lo 
descrito por la OMS 

o 
HbA1c ≥ 6,5% 

La prueba debe realizarse  en un 
laboratorio  utilizando un método 
certificado 

o 
En un paciente con síntomas clásicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica, una 
glucosa en plasma aleatoria ≥ 200mg/dL 

GPA: glucosa plasmática en ayunas, GP2h: glucosa plasmática a las 2 horas de una prueba de sobrecarga de glucosa oral con 75 gr, 
HbA1c: hemoglobina glicosilada 

 
 

 

En el caso de haberse realizado dos pruebas diferentes en momentos diferentes con resultados 

discordantes la prueba cuyo resultado está por encima del punto de corte habrá de ser 

repetida, el diagnóstico se realizará sobre la prueba confirmada y repetida. En caso de que este 
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segundo resultado esté por debajo del punto de corte, habrá que realizar un seguimiento del 

paciente y repetir nuevamente la prueba a los 3-6 meses. 

La diabetes mellitus se clasifica teniendo en cuenta los diferentes mecanismos patogenéticos, 

siendo la diabetes mellitus tipo 1 y el tipo 2 los dos principales subtipos. La DM2 representa 

más del 90% de los casos, reconoce un origen de tipo no autoinmune y a menudo se relaciona 

con la presencia de síndrome metabólico. El paradigma clásico que diferenciaba las dos formas 

según la edad de debut (tipo 1 en la infancia y tipo 2 en el adulto) ha sido ampliamente 

superado. La ADA no define un protocolo para el diagnóstico diferencial de estos dos subtipos 

sino recomienda una actitud prudencial para los sanitarios implicados en el proceso 

diagnóstico teniendo en cuenta que una correcta clasificación en el momento del debut no es 

siempre sencilla. Las características clínicas del paciente, sus antecedentes personales, la forma 

de debut y la presencia de autoanticuerpos son los principales elementos para tener en cuenta 

a la hora de establecer un diagnóstico adecuado(2). 

La IC es un síndrome clínico debido a una anomalía estructural y/o funcional del corazón que 

provoca una elevación de la presión intracardiaca y/o una insuficiencia del gasto cardiaco en 

reposo y/o durante el ejercicio(3). 

El proceso diagnóstico se desarrolla a partir de la detección de signos y síntomas característicos 

(Tabla 2), aunque no específicos, en presencia de factores de riesgo sugerentes y finalmente se 

apoya en la realización de pruebas complementarias confirmatorias. 

Tabla 2. Síntomas y signos de IC 
 

 

Síntomas Signos 

Disnea 
Ortopnea 
Disnea paroxística nocturna 
Escasa tolerancia al ejercicio 
Cansancio, astenia 
Edematización de miembros 
inferiores 

Reflujo hepatoyugular 
Ingurgitación yugular 
Tercer tono 
Desplazamiento lateral del pulso 
apical 

 
 

 
La Sociedad Europea de Cardiología (ESC) ha propuesto un algoritmo diagnóstico (Gráfico 1) 

que en su parte final prevé la realización de un ecocardiograma, cuyo resultado permite no 

solamente objetivar la presencia de alteraciones estructurales cardiacas, sino también clasificar 

la IC según la fracción de eyección del ventrículo izquierdo en tres diferentes fenotipos clínicos: 
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- IC con fracción de eyección reducida (IC-FEr): fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo < 40% 

- IC con fracción de eyección ligeramente reducida (IC-FElr): fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo entre 41-49% 

- IC con fracción de eyección preservada (IC-FEp): fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo > 50% 

Dicha clasificación resulta de fundamental importancia para entender la etiología de la IC y 

también para establecer el tratamiento más apropiado según la evidencia disponible. 

 

 
Gráfico 1. Algoritmo diagnóstico de la ESC (referencia 3). 
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Aspectos epidemiológicos 

 
La coexistencia de DM2 y IC, tanto en su fenotipo de IC-FEp como de IC-FEr, es un evento muy 

frecuente. Los datos de incidencia y prevalencia derivados de las grandes cohortes nacionales e 

internacionales, así como de los principales ensayos clínicos realizados, confirman esa estrecha 

relación epidemiológica. Además, esta relación es característicamente de tipo bidireccional, de 

hecho, ambas condiciones clínicas actúan como factores de riesgo para la otra. 

Hace más de 40 años, el estudio Framingham ha sido el primero en describir un aumento del 

riesgo de desarrollar IC en pacientes afectos por DM2(4). Este fenómeno ha sido ampliamente 

descrito en grandes estudios observacionales, donde se ha objetivado un aumento de la 

prevalencia e incidencia de IC en la población con DM2. 

En el Reykjavik STUDY, realizado sobre un tamaño muestral de casi 20.000 sujetos, se ha 

relacionado la prevalencia de IC con la presencia de alteraciones del metabolismo glucídico, 

hallándose una prevalencia del 11,8% en la población con DM2, del 6% en los sujetos 

prediabéticos y del 3,2% en los pacientes sin DM2(5). 

Resultados similares se han obtenido en otro gran registro, el Kaiser Permanent Population, 

realizado en Oregón (USA). La prevalencia de IC en la población con diabetes fue de tres a ocho 

veces más alta con respecto a la cohorte de pacientes sin diabetes. Los principales factores de 

riesgo identificados fueron la edad, los años de duración de la diabetes, el sexo femenino, la 

presencia de cardiopatía isquémica y la hipertensión arterial(6). 

En una publicación posterior de este mismo registro, tras realizar un seguimiento a los 6 años, 

se encontró que la tasa de incidencia de IC fue de 3 a 15 veces más alta en la población con 

diabetes respecto a los sujetos sin diabetes(7). 

Finalmente, a la hora de analizar los datos de incidencia de IC dentro de una misma población 

diabética, la edad de debut de la DM2 parece ejercer un papel clave. Un reciente estudio ha 

analizado los casos incidentes de IC en una población de pacientes con DM2 comparando un 

grupo de paciente con debut precoz (early onset: edad de diagnóstico < 40 años) frente a un 

grupo de paciente con diagnostico más tardío (usual onset: edad de diagnóstico entre 41 y 65 

años) tras un seguimiento de 7 años. Los resultados de este estudio han objetivado como los 

pacientes con diagnóstico precoz a pesar de ser en media 10 años más jóvenes presentaban el 

mismo riesgo absoluto y, además, el doble de riesgo relativo ajustado por edad(8). 
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Con respecto a los datos originados en el contexto de los ensayos clínicos de los fármacos 

antidiabéticos la prevalencia de IC oscila entre el 10% y el 30% (9) (Tabla 3). Cabe destacar 

cómo los datos epidemiológicos extrapolados de estos estudios se ven estrechamente 

condicionados por los objetivos clínicos de los mismos. Por ejemplo, el estudio EXAMINE se 

realizó en una población de pacientes recién diagnosticados de infarto agudo de miocardio o 

de angina inestable por lo que la alta prevalencia encontrada ha de ser interpretada en este 

contexto y no como dato absoluto(10). 

Tabla 3. Prevalencia de IC en ensayos de seguridad cardiovascular de fármacos antidiabéticos. 
 

 

Trial Prevalencia de IC 

iDPP-4 

SAVOR-TIMI 53(11) 13% 

TECOS(12) 18% 

EXAMINE(10) 28% 

iSGLT2 

EMPA-REG OUTCOME(13) 10% 

CANVAS(14) 14-15% 

DECLARE-TIMI(15) 10% 

arGLP-1 

LEADER(16) 14% 

SUSTAIN(17) 24% 

ELIXA(18) 22% 

arGLP-1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagón-1, iDPP-4: inhibidores de la diptidilpeptidasa-4, iSGLT2: inhibidores 
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 

 
 

 

En la población general, la IC se asocia con una prevalencia más alta de DM2 con respecto a los 

pacientes sin IC(9). 

Sin embargo, los datos epidemiológicos disponibles son muy heterogéneos, presentando 

importantes diferencias en relación con la población estudiada. Así, el incremento de la 

prevalencia de DM2 en pacientes con IC, respecto a los individuos sin IC, ha sido el doble en un 

estudio italiano, cuatros veces mayor en un estudio islandés y hasta ocho veces en un estudio 

inglés(5,19,20). 
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En los ensayos clínicos en IC la prevalencia de DM2 es alrededor del 30% independientemente 

del fenotipo clínico (Tabla 4). Los datos de prevalencia aumentan en pacientes hospitalizados 

respecto a pacientes ambulatorios. 

 

 
Tabla 4. Prevalencia de DM2 en ensayos clínicos de IC 

 

 

Ensayos clínicos Prevalencia de DM2 

IC-FEr 

PARADIGM (21) 35% 

SOLVD (22) 15% 

DIG-REF (23) 28% 

IC-FEp 

I-Preserve (24) 27% 

CHARM-Preserved (25) 28% 
TOPCAT (26) 33% 

IC aguda 

EMPULSE (27) 45% 

RELAX-AHF-2 (28) 47% 

TRUE-AHF (29) 39% 
IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida, IC-FEp: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección preservada, 
IC: insuficiencia cardiaca 

 

 

Aspectos fisiopatológicos 

 
La estrecha relación epidemiológica y clínica entre DM2 y IC sugiere la presencia de 

mecanismos fisiopatológicos compartidos. Ya en 1954, Lundbaek describió la existencia de 

disfunción miocárdica en un alto porcentaje de pacientes de edad avanzada con diabetes, 

introduciendo el concepto de miocardiopatía diabética (MCD)(30). En 1972, Rubler halló en 

estudios postmortem de pacientes con diabetes, alteraciones histopatológicas cardiacas 

características(31). 

Pese a los importantes avances en la comprensión de esta compleja relación, hoy en día no 

disponemos de una definición común de MCD, como afirma la ESC en 2018(32). El problema 

principal reside en cómo diferenciar el efecto deletéreo de la hiperglucemia a nivel miocárdico 

del daño cardiovascular ocasionado por otras entidades frecuentemente asociadas a la 

diabetes (hipertensión, cardiopatía isquémica y valvulopatías entre otras). 

La definición más inclusiva ha sido propuesta en 2019 por parte de Lee que describe esta 

entidad como: “ el conjunto de anomalías cardiacas que no se explican totalmente por otras 
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causas cardiovasculares o  no  cardiovasculares y que  probablemente  se deban a la 

diabetes”(33). 

 
Mas allá de los aspectos formales, las complicaciones micro y macrovasculares de la diabetes 

ya han sido ampliamente descritas, por lo que no cabe duda sobre el efecto perjudicial de la 

hiperglucemia sobre la estructura y función cardiaca. Estos efectos se expresarían como posible 

daño isquémico, pero también a través de un potencial efecto profibrótico, con un efecto 

negativo sobre la remodelación cardiaca. 

Al mismo tiempo, la IC conlleva la activación de dos ejes: el sistema renina-angiotensina- 

aldosterona (SRAA) y el sistema nervioso simpático (SNS). Este último produce la activación de 

la lipolisis, lipogénesis y gluconeogénesis hepática, contribuyendo a la resistencia a la insulina 

y, por tanto, a la diabetes (34). 

 
Una mayor comprensión de la biología celular y molecular ha permitido aclarar ciertos 

mecanismos patogenéticos que han ido cobrando importancia y relevancia en la definición de 

la MCD, entre ellos: 

 
- Alteraciones en el substrato energético: la reducida capacidad de captación de la 

glucosa, típica de la DM2, conlleva una desviación hacía el consumo de ácidos grasos 

como principal combustible cardiaco. Además, la IC se caracteriza por un déficit en la 

capacidad de utilización de los substratos energéticos, con un mayor consumo de 

oxígeno para producir una molécula de adenosin-trifosfato (ATP), fenómeno conocido 

como desacoplamiento mitocondrial(35,36). Dichos procesos ocasionan una 

saturación de los mecanismos de beta-oxidación que generan fenómenos de 

lipotoxicidad y al mismo tiempo la producción de productos de glicosilación avanzada 

(AGEs) que determinan glucotoxicidad(37). 

- Alteraciones en la homeostasis de calcio y sodio: estudios in vitro han objetivado una 

sobreexpresión de un específico canal del calcio que provoca una disminución de la 

amplitud transitoria del calcio citosólico, determinando una disfunción contráctil y 

favoreciendo la generación de arritmias(38,39). De forma paralela se ha objetivado 

una mayor activación compensatoria del intercambiador sodio-hidrogeniones tipo 1 

(NHE-1) que produce un incremento del sodio intracelular(40). Estas alteraciones 

iónicas participan en los procesos proinflamatorios, favoreciendo el estrés oxidativo y 

la deficiencia energética. 
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- Resistencia a la insulina: la hiperinsulinemia es un mecanismo común tanto en la IC 

(por el aumento del tono adrenérgico y el estrés oxidativo) como en la DM2 (como 

respuesta a la hiperglucemia y a la resistencia periférica). Este fenómeno potencia los 

conocidos efectos anabólicos de la insulina a nivel miocárdico que, a través de la 

activación de diferentes vías de transducción, termina estimulando el crecimiento y la 

reproducción celular(41). 

- Disfunción endotelial: en la DM2 se objetiva una disfunción endotelial que reduce la 

capacidad de interacción entre el endotelio y el cardiomiocito(42). Entre los 

mecanismos implicados, la disminución de la acción del óxido nítrico parece jugar un 

papel fundamental. 

 
La interacción de todos estos mecanismos fisiopatológicos es responsable de un proceso de 

remodelado cardiaco poniendo los fundamentos de la patogénesis de la MCD (43) (Gráfico 2). 

 

 
Gráfico 2. Fisiopatología de la MCD (ref.43 ) 

 
 

 

 
El resultado de este proceso de remodelado cardíaco sigue siendo objeto de debate. 

Clásicamente, la MCD ha sido descrita como una cardiopatía de tipo dilatado que origina una 

IC-FEr. Sin embargo, más recientemente se ha propuesto la existencia de dos fenotipos 
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diferentes de MCD: un fenotipo restrictivo, resultante en una IC-FEp, y un fenotipo dilatado, 

que daría lugar a una IC-FEr. En este sentido, la hiperglucemia, la lipotoxicidad y la resistencia a 

la insulina representarían los mecanismos responsables del fenotipo restrictivo (IC-FEp), 

mientras que los fenómenos asociados a los procesos de autoinmunidad serían responsables 

del fenotipo dilatado (IC-FEr)(34). 

Implicaciones clínicas y pronósticas 

 
En los pacientes con IC, la presencia de DM2 se asocia a mayor carga sintomática, peor calidad 

de vida y peor pronóstico. 

Los modelos multivariables de riesgo, como el modelo MAGGIC, originado a partir de la 

revisión sistemática de más de 30 publicaciones con un tamaño muestral de más de 39000 

pacientes(44), han identificado la DM2 como un factor de riesgo independiente de mortalidad 

para pacientes con IC. 

Estos conceptos han sido reforzados a través de estudios poblacionales, como el ESC-HFA HF 

Long-Term Registry, un registro multicéntrico promovido por la ESC que aúna 211 centros 

cardiológicos distribuidos en 21 países europeos. Los datos extrapolados de este registro han 

objetivado cómo la presencia de DM2 en pacientes con IC, tanto con IC-FEr como con IC-FEp, 

aumenta el riesgo de mortalidad por causas cardiovasculares y por cualquier causa, así como el 

riesgo de hospitalización, tanto en paciente hospitalizados como ambulatorios(45,46) (Gráfico 

3). 

Gráfico 3. Resultados del registro Heart Failure Long-Term (referencia 45,46). 
 
 
 

 

 

 
El aumento de mortalidad asociado a la DM2 en pacientes ambulatorios con IC, ha sido 

confirmado con otros estudios poblacionales, aunque el riesgo relativo puede variar según el 
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tipo de población, siendo moderadamente elevado (HR 1,6) en un estudio sueco y muy alto en 

un estudio holandés (HR 3,19)(47,48). 

Con respecto a los pacientes hospitalizados por IC, los datos sobre la asociación entre DM2 y 

mortalidad hospitalaria son divergentes. En los registros ADHERE y OPTIMIZE-HF no se objetivó 

un aumento de la mortalidad intrahospitalaria(49,50). Mientras que en el ya mencionado ESC- 

HFA HF Long-Term Registry, así como en el estudio ALARM la DM2 fue un factor de riesgo para 

la mortalidad intrahospitalaria(45,51). Finalmente, algunos estudios sugieren que la presencia 

de DM2 en pacientes hospitalizados por IC no afectaría a la mortalidad a corto plazo pero sí 

sería un factor de mal pronóstico en seguimientos más prolongados(45,52,53). 

Además, la presencia de DM2 en pacientes con IC se asocia con una carga sintomática más alta 

expresada como peor clase funcional de la New York Heart Association (NYHA) y una reducida 

capacidad de ejercicio con peores resultados en la prueba de la distancia recorrida caminando 

en 6 minutos (6 minutes walking test) (54). Todos estos aspectos nos permiten entender cómo 

la presencia de diabetes en sujetos con IC se asocia a una peor calidad de vida, una mayor 

incidencia de síntomas depresivos y un mayor nivel de dependencia funcional(55–57). 

Otro aspecto por considerar es el controvertido papel del control glucémico como factor 

condicionante de mal pronóstico. En el estudio CHARM, cifras elevadas de HbA1c han sido 

relacionadas con un aumento de la mortalidad por cualquier causa y por causa cardiovascular 

en pacientes con DM2 e IC-FEr o IC-FEp. Más en concreto, por cada aumento del 1% de la 

HbA1c se asoció a un incremento del hazard ratio (HR) del 1,1 de mortalidad 

cardiovascular(58). Otros estudios parecen evidenciar una relación en forma de U entre este 

parámetro de control glucémico y la aparición de eventos adversos(59,60), lo que sugiere que 

tanto las cifras elevadas como muy bajas de HbA1c se acompañan con un peor pronóstico. 
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Los inhibidores del trasportador SGLT2 

 
Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) son una categoría de 

fármacos hipoglucemiantes ampliamente utilizados en el manejo de las DM2. Estos fármacos 

actúan inhibiendo la reabsorción renal de la glucosa en el túbulo proximal. Los iSGLT2 

comercializados en España son la empagliflozina, la canagliflozina, la dapagliflozina y la 

ertugliflozina. Desde la publicación del EMPA-REG OUTCOME, el primer ensayo de seguridad 

cardiovascular publicado relativo a esta familia de fármacos, varios estudios han demostrado 

los beneficios cardíacos y renales de esta clase de antidiabéticos, tanto en pacientes con DM2 

como sin DM2, además de presentar una buena seguridad clínica(13). En base a estas 

evidencias, estos fármacos han dejado de ser considerados simplemente unos antidiabéticos 

orales y sus indicaciones se han ido ampliando de forma progresiva, representando hoy en día 

una herramienta terapéutica de primera línea no solo en el manejo de la DM2 sino también en 

la IC y en la enfermedad renal crónica. 

Aspectos farmacológicos de los iSGLT2 

 
Un adulto sano en condiciones fisiológicas filtra aproximadamente 180 g de glucosa al día, que 

equivalen a un tercio del gasto energético de nuestro organismo. En situación de euglucemia y 

con una función renal normal, en el túbulo proximal se reabsorbe casi la totalidad de la glucosa 

filtrada, impidiendo la pérdida de glucosa por la orina (61). La mayoría de la glucosa se 

reabsorbe en la primera porción del túbulo proximal gracias a los transportadores SGLT2, 

mientras que los SGLT1 se encargan de reabsorber la parte restante en la porción distal del 

túbulo proximal. Estudios de micropunción y de aclaramiento renal han permitido realizar una 

estimación cuantitativa de la cantidad de glucosa reabsorbida por los SGLT2 (aproximadamente 

el 97%) frente a los SGLT1 (2-3%)(62). 

Finalmente, la glucosa se trasporta de forma pasiva hacia la membrana basolateral donde 

vuelve a la circulación sistémica a través del trasportador de la glucosa tipo 2 (GLUT2) (Gráfico 

4)(63). 
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Gráfico 4. Cotrasportador Sodio-Glucosa tipo 2 en el túbulo proximal(63) 
 

 
 

 
En situación de hiperglucemia se produce un aumento de la filtración renal de glucosa. Al 

mismo tiempo, la reabsorción renal de glucosa aumenta su capacidad hasta 500-600 g/día(64). 

Este mecanismo, orientado al principio homeostático fundamental de no desperdiciar este 

importante substrato energético, se vuelve desadaptativo al perpetuar la hiperglucemia. El 

aumento de la reabsorción renal de glucosa se lleva a cabo a través de un aumento de la 

expresión de receptores SGLT2. Este proceso de sobreexpresión de trasportadores ha sido 

relacionado en modelos animales con la activación del sistema RAAS y la activación del factor 

de transcripción nuclear de los hepatocitos (HNF1A). La hipótesis más aceptada es que los 

receptores GLUT2 serían capaces de percibir el aumento de la concentración plasmática de 

glucosa en la membrana basolateral y aumentar la exposición de trasportadores SGLT2(65). 

Considerando lo previo, es posible entender como la inhibición de SGLT2 representa una 

estrategia terapéutica eficaz en pacientes con DM2. De hecho, la inhibición de dicho 

trasportador induce una pérdida urinaria mantenida de glucosa de unos 40-80 g/día y una 

disminución de los niveles de HbA1c entre 0,5-0,7%(66). Cuanto más alto sean los niveles de 

glucemia y el filtrado glomerular, mayor será la cantidad de glucosa excretada por la orina. 

Finalmente, teniendo en cuenta que la reabsorción de glucosa se acompaña a una reabsorción 

de sodio y agua, el efecto glucosúrico de los iSGLT2 induce de forma proporcional un efecto 

diurético y natriurético. 

De forma sencilla, la acción de los iSGLT2 se podría resumir en tres funciones básicas(63): 

 
- Efecto metabólico: la glucosuria ocasiona un balance energético negativo que, en 

promedio, determina una reducción del peso corporal de unos 2-3 kg. Esta pérdida de 
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peso se objetiva de forma gradual a lo largo del primer mes de tratamiento y alcanza su 

máximo a los 3-6 meses de terapia, cuando se activan mecanismos compensatorios 

que inducen un aumento de la ingesta calórica. 

- Efecto hipoglucemiante: como ya se ha expresado previamente, el efecto glucosúrico 

condiciona una mejoría en el control metabólico del paciente diabético con una 

reducción de los niveles de HbA1c. 

- Efecto diurético y natriurético: la pérdida urinaria de glucosa se acompaña de una 

pérdida de solutos y agua que determina una reducción en la presión arterial tanto 

sistólica como diastólica, en un rango de 3-5 mmHg y de 2-3 mmHg, respectivamente. 

Sin embargo, los resultados obtenidos en los estudios de seguridad cardiovascular delatan un 

efecto cardio y nefroprotector de los iSGLT2 que sólo en parte puede ser explicado por estos 

mecanismos. 

Las evidencias clínicas observadas en dichos estudios han generado nuevas preguntas que han 

impulsado la investigación básica y traslacional hacia la búsqueda de mecanismos más 

complejos que pudiesen explicar dichos beneficios. 

Mecanismos de nefroprotección 

 
En el túbulo proximal del paciente diabético, la hiperexpresión de trasportadores SGLT2 y 

SGLT1, permite no solamente un aumento de la reabsorción de glucosa, sino también de sodio, 

cloro y fluidos. Este mecanismo determina una disminución en la concentración y aporte de 

solutos en la luz del túbulo. Dicho descenso se ve mitigado por el mecanismo de 

retroalimentación túbulo-glomerular que, tras detectar la caída en la concentración de solutos 

en la porción distal, aumenta el flujo de filtración glomerular. Además, la hiperreabsorción de 

fluido determina una reducción de la contrapresión tubular en el espacio de Bowman, que es 

independiente de los niveles de glucosa. De esta manera se genera el conocido efecto de 

hiperfiltración glomerular típico de la diabetes (67). 

De acuerdo con esta hipótesis, la inhibición de los SGLT2 reduce el fenómeno de 

hiperreabsorción renal en el paciente diabético y de forma consecuente la hiperfiltración 

glomerular. 

Debido a estos mecanismos, la inhibición de los SGLT2 se traduce en una disminución del 

filtrado glomerular a corto plazo. Dicho efecto ha sido descrito ampliamente en modelos 

humanos(68). Sin embargo, esta disminución precoz del filtrado permite su preservación a 

largo plazo, según un modelo bifásico. El mecanismo de retroalimentación túbulo-glomerular 
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(que se activa de forma paralela a la hiperfiltración glomerular) induce la liberación de ATP por 

parte de las células de la mácula densa con la consecuente formación de adenosina que actúa 

sobre los receptores A1 en la arteriola aferente y sobre los receptores A2 en la arteriola 

eferente, ocasionando vasoconstricción y vasodilatación, respectivamente. La suma de estos 

mecanismos determina una disminución de la presión capilar glomerular, siendo el efecto neto 

sobre el filtrado menos previsible al depender del flujo plasmático. Estudios de micropunción 

renal en ratas parecen confirmar el papel del receptor A1 en la disminución del filtrado 

glomerular inducido por la empaglifozina(69). A través de este mecanismo, la inhibición de los 

SGLT2 permite una disminución importante de la presión glomerular acompañada de una leve 

disminución del filtrado glomerular. 

En el estudio EMPA-REG OUTCOME, que incluía pacientes con DM2 y función renal conservada, 

en el brazo de tratamiento con iSGLT2 se observó una disminución de la función renal frente al 

brazo tratado con placebo durante las primeras 4 semanas, de forma coherente con la 

hipótesis antes mencionadas(70). Sin embargo, a los dos años de seguimiento, el filtrado se 

mantenía estable en los pacientes aleatorizados a recibir empaglifozina, mientras había 

disminuido de forma progresiva en el grupo placebo (70). Efectos parecidos sobre la función 

renal se han observado también en ensayos clínicos con canaglifozina y 

dapaglifozina(14,71,72). 

En estudios realizados a posteriori, en pacientes con enfermedad renal crónica, se observó 

cómo el efecto de los iSGLT2 sobre el perfil glucémico de los pacientes se veía reducido por una 

disminución en la capacidad renal de filtrar la glucosa, pero el ya mencionado efecto bifásico 

sobre el filtrado glomerular se mantenía intacto(73). 

El paso siguiente consiste en entender cómo la disminución del filtrado glomerular puede 

garantizar su preservación a largo plazo. Gracias a la disminución de la filtración glomerular y 

de la presión capilar glomerular inducida con la inhibición de los trasportadores SGLT2 se 

objetiva una reducción de la presión ejercida sobre los capilares glomerulares y una 

disminución de la filtración de sustancias tóxicas a nivel tubular (albúmina, factores de 

crecimiento, productos de glicosilación avanzada). La interacción de estas sustancias tóxicas 

con el sistema tubular requiere energía y termina ocasionando procesos de hipoxia, estrés 

oxidativo, inflamación y fibrosis favoreciendo y perpetuando la progresión de la enfermedad 

renal(74). 

Además, la tasa de filtración glomerular es la principal responsable y determinante de la 

reabsorción renal de cloruro de sodio y de forma consecuente, de los mecanismos de trasporte 
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renal y de consumo de oxígeno(75). En el túbulo proximal se reabsorbe la mayoría de los 

solutos generados por la filtración glomerular, así que, un aumento de este proceso determina 

un aumento del gasto energético renal. De acuerdo con la teoría tubular de la nefropatía 

diabética, la disminución de la tasa de filtración en la nefrona y del consumo de oxígeno 

asociado a los mecanismos de trasporte, permitiría preservar la funcionalidad de las nefronas 

remanentes y del riñón en su totalidad a largo plazo(74). 

Mecanismos de cardioprotección 

 
Los iSGLT2 han demostrado determinar un importante beneficio clínico en pacientes con IC. El 

aspecto más novedoso e interesante es que este beneficio no parece guardar relación con los 

factores de riesgo cardiovascular clásicos como los niveles deHbA1c, la presión arterial y los 

niveles de colesterol(76). Además, dicho beneficio se ha objetivado en pacientes con o sin 

diabetes mellitus y de forma similar en pacientes con enfermedad renal crónica, de manera 

consistente con independencia de los niveles de función renal(70). Considerando que el efecto 

hipoglucemiante de estos fármacos se reduce de forma proporcional a los niveles de filtrado 

glomerular, mientras que los beneficios cardiovasculares no, dicho mecanismo tiene que ser 

independiente al efecto puramente glucosúrico de estos fármacos. 

Uno de los primeros mecanismos de cardioprotección postulado se basa en la mejora de las 

condiciones de contractilidad del miocardio. A través del efecto diurético y natriurético estos 

fármacos son capaces de reducir la precarga, lo que determinaría un aumento de la 

contractilidad ventricular, según la curva de Frank-Starling(77). Además, la inhibición de los 

SGLT2 disminuye el contenido total de sodio corporal e induce un efecto de 

hemoconcentración(78). 

Queda por definir cómo un simple efecto diurético pueda mejorar el pronóstico general de los 

pacientes con IC, cuando dicho resultado no se ha objetivado nunca en los ensayos clínicos 

realizados con otros fármacos con acción diurética. Un estudio reciente que ha comparado el 

efecto de la dapaglifozina frente a un diurético de asa (bumetanida), sugiere que, si bien ambos 

fármacos ocasionan una reducción del sodio y del volumen intersticial, la dapaglifozina alcanza 

dicho efecto ocasionando sólo una pequeña reducción del volumen intravascular(79). 

Finalmente, hay que tener en cuenta que la reducción del volumen intravascular ocasionada 

por lo diuréticos tradicionales resulta especialmente perjudicial en pacientes con IC, puesto 

que la activación de los reflejos neuro-hormonales acaban determinando una disminución 

paradójica de la diuresis. 
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Por tanto, la capacidad de los iSGLT2 de actuar de forma selectiva sobre el volumen intersticial 

frente al volumen intravascular podría representar el elemento distintivo de esta categoría de 

fármacos frente a los diuréticos tradicionales(80) (Gráfico 5). 

Otro mecanismo propuesto centra su atención en los posibles efectos de los iSGLT2 sobre el 

metabolismo energético a nivel cardiaco. 

En situación fisiológica, aproximadamente el 90% de la energía cardiaca se produce a través del 

metabolismo oxidativo mitocondrial que usa como combustible los ácidos grasos y la glucosa. 

Como ya se ha comentado previamente, en los pacientes con diabetes existe una reducción de 

la captación celular de glucosa, como consecuencia del estado de insulino-resistencia. En 

respuesta a este déficit, se produce un aumento paralelo en la captación de ácidos grasos 

como substrato energético. Los ácidos grasos terminan acumulándose en las células, 

superando su capacidad oxidativa. Este proceso de lipotoxicidad a nivel miocárdico puede 

llevar a la disfunción mitocondrial y la muerte celular. En este contexto metabólico, los cuerpos 

cetónicos representan una fuente alternativa que proporciona una alta eficiencia energética y 

previene el daño oxidativo. Estudios en modelos animales han demostrado cómo los iSGLT2 

inducen un aumento de los niveles plasmáticos de cuerpos cetónicos y de su captación por el 

miocardio(81). 

 

 
Gráfico 5. Efecto diferencial sobre el volumen vascular en pacientes con IC (a) de los iSGLT2 (b) 

versus los diuréticos tradicionales (c)(80). 
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Una hipótesis más reciente considera la capacidad de los iSGLT2 de inhibir de forma directa el 

intercambiador Na+/H+ (NHE isoforma 1) a nivel de los miocardiocitos. En modelos 

experimentales de IC se ha objetivado una activación de este intercambiador, lo que determina 

un aumento de la concentración citoplasmática de sodio y calcio(82). La homeostasis del calcio 

es fundamental para mantener el mecanismo de excitación-contracción miocárdica. 

En pacientes con DM2 se ha objetivado una hiperactivación de los receptores NHE1 y SGLT1 a 

nivel cardiaco que determina un aumento de la concentración citoplasmática de sodio y un 

flujo de calcio desde el interior de la mitocondria hacia el citoplasma. Los altos niveles de calcio 

citoplasmático reducen el gradiente transmembrana de calcio y determinan una reducción de 

la contracción. Los iSGLT2 parecen determinar un efecto de inhibición sobre los receptores 

NHE1 y, de forma consecuente, una disminución de las concentraciones citoplasmáticas de 

sodio y de calcio, aumentando el gradiente transmembrana de calcio y mejorando la 

contracción cardiaca(82,83). 

Finalmente, un último mecanismo para tener en cuenta es el posible efecto antiinflamatorio y 

antifibrótico de los iSGLT2. Este efecto se llevaría a cabo a través de la inhibición de múltiples 

componentes celulares y moleculares que normalmente se ven involucradas en los procesos de 

remodelado cardiaco como los factores de crecimiento de los fibroblastos (TGF-beta1), 

citoquinas y otros mediadores de la inflamación (IL-6 y TNF-alfa) y la producción de especies 

reactivas del oxígeno(84,85). 

Beneficios clínicos y prevención de eventos cardiovasculares 

 
Como consecuencia de los riesgos cardiovasculares observados tras la comercialización de la 

rosiglitazona, la Food and Drug Administration (FDA) modificó su normativa introduciendo en 

el año 2008 la obligación de realizar estudios de seguridad cardiovascular previo a la 

comercialización de nuevos fármacos para el tratamiento de la DM2. 

De forma inesperada, los estudios realizados con iSGLT2 demostraron beneficios tanto a nivel 

cardiovascular como a nivel renal. En los últimos cincos años se han ido publicando varios 

estudios que han evidenciado los beneficios clínicos de esta categoría de fármacos y ampliado 

progresivamente sus indicaciones. En febrero de 2022 la FDA autorizó el uso de la 

empaglifozina como tratamiento para la IC crónica, tanto con fracción de eyección de 

ventrículo izquierdo preservada reducida, con independencia de la presencia de DM2. 
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Los tres grandes ensayos de seguridad cardiovascular publicados previo a la comercialización 

de la Empaglifozina, la Canaglifozina y la Dapaglifozina son respectivamente el estudio EMPA- 

REG, el CANVAS y el DECLARE-TIMI 58(13–15). 

El estudio EMPA-REG se realizó en una población de pacientes con DM2 con enfermedad 

cardiovascular establecida. El estudio contó con un tamaño muestral de 7.000 pacientes que 

fueron aleatorizados en tres brazos (1:1:1) para recibir tratamiento con empagliflozina 10mg, 

empagliflozina 25mg y placebo, realizándose un seguimiento en media de 3 años. Como en el 

resto de los estudios se utilizó una variable resultado primaria compuesta de eventos 

cardiovasculares mayores (mayor adverse cardiovascular events, MACE), que incluye 

mortalidad por causa cardiovascular, infarto agudo de miocardio y ictus no mortal. Además, se 

estudiaron varios resultados secundarios como tiempo de hospitalización por angina no 

mortal, infarto de miocardio silente, mortalidad por cualquier causa, tiempo de inicio de micro 

y macroalbuminuria, y necesidad de hospitalización por IC. 

El objetivo primario se cumplió en 490 de los 4.867 pacientes (10,5%) del grupo de 

empaglifozina y en 282 de 2.333 pacientes (12,1%) del grupo placebo (HR 0,86, p=0,04). No 

hubo diferencias significativas entre la tasa de infartos agudos de miocardio o de accidentes 

cerebrovasculares en ambos grupos, pero en el grupo de la empaglifozina se observó una 

reducción significativa de la tasa de muertes por causa cardiovascular, con un 38% de 

reducción de riesgo relativo. Además, se objetivó una reducción de la hospitalización por IC con 

una reducción del riesgo relativo del 35% y una reducción de la mortalidad por cualquier causa 

con una reducción del riesgo relativo del 32%. 

Los estudios DECLARE-TIMI 58 y CANVAS presentan un diseño muy parecido al estudio EMPA- 

REG OUTCOME con una diferencia fundamental: en estos dos estudios se incluyeron no sólo 

pacientes con enfermedad cardiovascular establecida, sino también a pacientes de alto riesgo 

cardiovascular en prevención primaria (13–15). 

El estudio CANVAS cuenta con un tamaño muestral de 10.142 pacientes los cuales se 

aleatorizaron en tres brazos (1:1:1) para recibir canagliflozina 300mg al día, canagliflozina 

100mg al día o placebo, con un seguimiento medio de 2,4 años. La variable resultado primaria 

fue la misma que se utilizó en el EMPA-REG (MACE) y como resultados secundarios se 

valoraron la muerte por causa cardiovascular y hospitalización por IC, la progresión de la 

albuminuria, y la mortalidad por cualquier causa y por causa cardiovascular. Se observó una 

reducción significativa del desenlace primario (26,9 eventos por 1.000 pacientes-año en los 

pacientes tratados con canagliflozina y 31,5 en el grupo placebo) (HR 0,86, p< 0,001 para no 
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inferioridad). Sin embargo, cada objetivo no alcanzó la significación estadística por separado. 

Finalmente, el riesgo de hospitalización por IC se redujo significativamente (HR 0,67). 

En contraposición a los beneficios se observó una mayor frecuencia de amputaciones en los 

brazos de tratamiento (6,3 por mil frente a 3,4 por mil en el brazo con placebo) así como de 

fracturas (15,4 por mil versus 11,9 por mil), juntos con las ya mencionadas infecciones 

génitourinarias. 

El tercer estudio de seguridad cardiovascular de los iSGLT2 fue el DECLARE-TIMI 58, un estudio 

randomizado multicéntrico con un tamaño muestral de 17000 pacientes diabéticos que se 

aleatorizaron que evaluó el efecto de dapaglifozina 10mg diario frente a placebo en pacientes 

de alto riesgo cardiovascular (con/sin enfermedad cardiovascular establecida) con un 

seguimiento medio de 4,2 años. Los dos objetivos primarios de eficacia incluían el tiempo hasta 

la aparición de MACE y el tiempo hasta la aparición del outcome compuesto de muerte 

cardiovascular u hospitalización por IC. Como outcome secundario se estudió un objetivo 

combinado de eficacia renal y la mortalidad por cualquier causa. El estudio alcanzó el criterio 

de no inferioridad frente a placebo, pero no el de superioridad. De hecho, analizando los 

criterios de eficacia no hubo una reducción significativa del MACE (8,8% en el grupo de 

dapaglifozina y 9,4% en el placebo con un hazard ratio 0,93; IC 95%: 0,84-1,03; p=0,17) pero si 

se redujo el objetivo combinado de muerte cardiovascular u hospitalización por IC (4,9% frente 

al 5,8%; hazard ratio 0,83; IC 95%: 0,73-0,95; p=0,005) sobre todo a expensas de la reducción 

de ingresos por IC. Finalmente, no se objetivaron diferencias significativas en la mortalidad 

cardiovascular. 

Un análisis conjunto de los resultados de estos estudios parece evidenciar un efecto de clase 

claramente positivo y robusto en la prevención de hospitalización por IC, mientras que la 

eficacia en la prevención de eventos cardiovascular resulta más difícil de establecer. 

Los datos sugieren que esta clase de fármacos son capaces de reducir de forma moderada la 

aparición de eventos cardiovascular mayores o, por lo menos, partes de ellos. Aun así, dicho 

efecto parece ser más evidente en pacientes en prevención secundaria, mientras que, en 

pacientes de alto riesgo cardiovascular, pero en prevención primaria, no hay un claro consenso. 

Un metaanálisis reciente ha unificado los datos recogidos en estos tres ensayos llegando a las 

siguientes conclusiones(86): 

- El tratamiento con iSGLT2 reduce la aparición de eventos cardiovasculares mayores 

(MACE) como outcome compuesto y de infarto del miocardio, así como de muerte por 
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causa cardiovascular en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida, pero no 

en prevención primaria 

- No se ha objetivado un efecto significativo en la prevención de enfermedad 

cerebrovascular en ninguna de las categorías analizadas 

- El riesgo de hospitalización por IC es significativo y robusto tanto en pacientes en 

prevención secundaria, así como en prevención primaria y al mismo tiempo en 

paciente con diagnóstico previo de IC o sin diagnóstico 

- La mortalidad por cualquier causa disminuye en ambos grupos, aunque de forma 

bastante heterogénea con un hazard ratio de 0,83 (0,75-0,92) en paciente en 

prevención secundaria, frente a un hazard ratio de 0,9 (0,77-1,05) en pacientes en 

prevención primaria 

iSGLT2 e IC 

 
A partir de los resultados de los estudios de seguridad cardiovascular, donde se objetivó una 

reducción promedia del 30% de las hospitalizaciones por IC, se han realizado diversos estudios 

que han ido aclarando el papel de los iSLGT2 en la IC. 

El primer ensayo clínico que valoró el efecto de los iSGLT2 en IC, incluyendo pacientes con IC- 

FEr con o sin DM2,fue el DEFINE-HF. Este estudio aleatorizado, realizado sobre una población 

de 260 pacientes con diagnóstico de IC-FEr y clase funcional de la NYHA II-III, comparó el 

tratamiento con dapaglifozina frente a placebo durante 12 semanas. El ensayo concluyó que 

los pacientes tratados con dapagliflozina mejoraban su situación clínica en un objetivo 

compuesto que incluía la disminución del péptido natriurético y un aumento igual o superior a 

5 puntos en el Cuestionario Kansas City (KCCQ) (87). 

Estos resultados han sido posteriormente confirmados por nuevos ensayos clínicos que han 

validado el uso de los iSGLT2 en pacientes con IC-FEr e IC-FEp, con independencia de la 

presencia de DM2. 

Los estudios EMPEROR-REDUCE y el DAPA-HF, fueron realizados en pacientes con IC-FEr, que 

fueron aleatorizados respectivamente a tratamiento con empagliflozina y dapagliflozina frente 

a placebo. En ambos estudios se eligió como objetivo primario una medida compuesta por 

empeoramiento de la IC y muerte por causas cardiovasculares, objetivándose una reducción 

del mismo del 25% en el EMPEROR-REDUCE y del 26% en el DAPA-HF(88,89). Dichos resultados 

se han vuelto a confirmar en pacientes con IC-FEp en los estudios EMPEROR-PRESEREVED y 

DELIVER, con empagliflozina y dapagliflozina, respectivamente(90,91). 
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Finalmente, dichos datos han sido comprobados por un exhaustivo metaanálisis que ha 

demostrado como los iSGLT2 determinan una disminución del riesgo de hospitalización por IC, 

alargan la supervivencia y mejoran el estado de salud en pacientes con IC, independientemente 

de su fracción de eyección(92). 

Estos resultados han marcado un cambio de paradigma en el manejo de la IC, de hecho tanto 

las empagliflozina como la dapagliflozina han sido aceptadas como fármacos modificadores de 

la enfermedad en pacientes con IC, en todo el espectro de fracción de eyección y de forma 

independiente a la presencia de DM2(93). 

Uso intra-hospitalario de los iSGLT2 

 
Tras la publicación de los resultados del estudio EMPEROR-REDUCE, la Food and Drug 

Administration aprobó el uso de la empagliflozina para pacientes con IC-FEr. A partir de este 

momento, las indicaciones de los iSGLT2 se han ido ampliando. 

Uno de los aspectos que los ensayos clínicos posteriores han explorado ha sido la eficacia y la 

seguridad sobre el uso intrahospitalario de los iSGLT2. La IC descompensada representa una de 

las primeras causas a nivel de hospitalización asociándose además con un pobre pronóstico 

tras el alta, con un alto riesgo de re-hospitalización y muerte (20-30%) durante los primeros 3-6 

meses posteriores al alta hospitalaria (94). 

Considerando el ya demostrado efecto beneficioso de esta categoría de fármacos sobre la 

mortalidad y hospitalización en pacientes con IC crónica, el paso siguiente ha sido valorar la 

eficacia y la seguridad de los iSGLT2 en pacientes con IC aguda. 

El primer estudio realizado en esta dirección fue el SOLOIST-WHF, que valoró los efectos de la 

introducción precoz de los iSGLT2 tras un episodio de IC descompensada. En este sentido, el 

estudio no iba dirigido de forma específica al uso intrahospitalario de los iSGLT2, de hecho, solo 

una parte de la muestra ( 48,8%) recibió el fármaco previo al alta, mientras que el resto 

comenzó en los dos días inmediatamente siguientes al alta. Tras realizar un seguimiento de 9 

meses, en el grupo de tratamiento con sotagliflozina se objetivó un menor número de eventos 

significativos como muerte, re-hospitalización y consultas a urgencias. Además, los pacientes 

tratados con sotagliflozina no presentaron efectos adversos significativos, tanto a nivel renal 

como metabólico y hemodinámico, salvo la ya conocida asociación con infecciones génito- 

urinarias(95). 
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De forma paralela, se publicó un pequeño ensayo clínico, el EMPA-RESPONSE-AHF, realizado 

sobre una población de 80 pacientes ingresados por IC aguda. Durante las primeras 24 horas 

tras el ingreso los pacientes fueron aleatorizados a recibir tratamiento con empagliflozina o 

placebo. En el grupo de intervención se objetivó un mejor resultado en la variable compuesta 

de mortalidad, re-hospitalización y empeoramiento de la IC a los 60 días. Además, el uso 

intrahospitalario y precoz de la empagliflozina presentó un óptimo perfil de seguridad(94). 

Los resultados de este pequeño estudio piloto permitieron la realización de un ensayo clínico 

más amplio con empagliflozina, el estudio EMPULSE, en el que se reclutaron 530 pacientes 

hospitalizados por IC agudo, que fueron aleatorizados a recibir tratamiento con empagliflozina 

o placebo durante el ingreso. Las características clínicas de dicha población presentan rasgos 

muy similares a las que se puede encontrar en la vida real (edad media de 70 años, NYHA II-III, 

filtrado glomerular de 50 ml/min/1.73m2, presencia de diabetes en la mitad de los casos). Se 

realizó un seguimiento de 90 días, siendo el objetivo primario combinado el tiempo hasta la 

muerte por cualquier causa, el número de descompensaciones por IC (visitas a urgencias, 

reingresos…), el tiempo hasta la descompensación y/o calidad de vida (medido mediante el 

KCCQ). El uso de empagliflozina demostró, de forma estadísticamente significativa, un 

beneficio clínico neto comparado con placebo, debiendo destacarse que empagliflozina fue 

superior en cuanto a la mortalidad por cualquier causa (4,2% en el grupo empagliflozina frente 

al 8,3% de placebo) y las descompensaciones por IC (10,6% frente al 14,7%)(27). 

Finalmente, otro pequeño estudio randomizado valoró la eficacia del uso intrahospitalario de 

empagliflozina en pacientes ingresados por IC aguda (96). Este estudio, realizado en una 

población de 59 pacientes que fueron aleatorizados a recibir tratamiento con empagliflozina 

frente a tratamiento convencional independientemente de la presencia de DM2, valoró no 

solamente la eficacia en términos de descongestión, sino que analizó también variables clínicas 

y analíticas relativas a la seguridad a nivel renal de dicha estrategia. Los pacientes que 

recibieron tratamiento con empagliflozina presentaron un mayor efecto de descongestión 

expresado como variación en los niveles de péptido natriurético de tipo b N-terminal (NT- 

proBNP), una mayor hemoconcentración y un mayor volumen de diuresis durante del ingreso. 

Además, no se objetivaron diferencias significativas a la hora de comparar la evolución de la 

función renal en los dos brazos. 

Estos datos empujaron un cambio en las recomendaciones de la American Diabetes Association 

(ADA) en la guía presentada en el 2023, cuando por primera vez se introdujo la posibilidad de 
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mantener o empezar tratamiento intrahospitalario con iSGLT2 en los pacientes con diagnóstico 

previo de IC o con riesgo elevado de padecerla(97). 
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Publicación (anexo I) 

Sanz-Cánovas J, Ricci M, Cobos-Palacios L, López-Sampalo A, Hernández-Negrín H, Vázquez- 

Márquez M, Mancebo-Sevilla JJ, Álvarez-Recio E, López-Carmona MD, Pérez-Velasco MÁ, Pérez- 

Belmonte LM, Gómez-Huelgas R, Bernal-López MR.. Effects of a New Group of Antidiabetic 

Drugs in Metabolic Diseases. Rev. Cardiovasc. Med. 2023, 24(2), 36. 

Objetivo general 

Estudiar la eficacia y la seguridad de los iSGLT2 en pacientes con diagnóstico de DM2 e IC en 

condiciones de vida real. 

Objetivos específicos 

Realizar una revisión narrativa de la literatura sobre los efectos cardiometabólicos de los 

iSGLT2. 

Introducción 

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en los pacientes con 

diabetes. Los iSGLT2 son fármacos novedosos ampliamente utilizados por su gran beneficio, 

independiente de la presencia de DM2, en la prevención de la hospitalización por IC 

descompensada y en la protección renal, limitando el deterioro de la tasa de filtración 

glomerular(89,91,98,99). Estos fármacos también han mostrado beneficios en la prevención de 

eventos cardiovasculares ateroscleróticos y mortalidad cardiovascular en pacientes con DM2 y 

enfermedad cardiovascular establecida o alto riesgo vascular(14,15,98,100). Por otro lado, los 

pacientes con DM2 suelen presentar una elevada carga de comorbilidades asociadas, 

incluyendo hipertensión arterial, dislipidemia, hiperuricemia, obesidad, hígado graso, síndrome 

de ovario poliquístico (SOP), envejecimiento vascular, enfermedades respiratorias u 

osteoporosis y fracturas. El manejo del paciente con DM2 necesita una de visión integral que 

tenga en cuenta las principales comorbilidades. 

A continuación, se ofrece una revisión de la literatura sobre la evidencia actual respecto al 

efecto de los iSGLT2 sobre las enfermedades metabólicas. 

Obesidad 

 
Múltiples estudios han demostrado la asociación entre el IMC (índice de masa corporal) y la 

incidencia de la DM2(101–103). Los iSGLT2 tienen un efecto beneficioso sobre la reducción de 

peso en pacientes con DM2 que presentan obesidad o sobrepeso, a expensas de una reducción 
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de la grasa corporal(104). Existen diferentes mecanismos por los que los iSGLT2 reducen el 

peso corporal. En primer lugar, la pérdida de peso puede deberse a la pérdida de calorías 

relacionada con el aumento de la excreción urinaria de glucosa. En segundo lugar, la glucosuria 

induce un aumento de las concentraciones de glucagón, que puede influir en la lipólisis y en los 

niveles de cuerpos cetónicos. Esta movilización de la grasa acumulada influiría en la reducción 

del peso corporal. Por último, la relación leptina/adiponectina, utilizada como marcador de 

resistencia a la insulina en pacientes sin DM2, disminuye durante el tratamiento con estos 

fármacos(104). Este efecto sobre el peso y la composición corporal ha sido demostrado 

también en pacientes sin DM2. Los datos extrapolados de los metaanálisis de ensayos clínicos, 

con un período de seguimiento medio de dos años, demuestran que la monoterapia con SGLT2 

se asocia a una reducción del peso corporal promedia de -2,32 kg, frente a -1,01 kg comparado 

con placebo(105). 

Dislipemia 

 
La DM2 y la dislipemia son dos entidades que coexisten con frecuencia. En diferentes 

revisiones sistemáticas y metaanálisis, se ha observado que los iSGLT2 inducen una reducción 

significativa de los niveles de triglicéridos, así como un aumento del colesterol de lipoproteínas 

de alta densidad (HDL), del colesterol total, del colesterol de lipoproteínas de baja densidad 

(LDL) y del colesterol no HDL(106,107). 

En pacientes con DM2 y dislipidemia, el uso de iSGLT2 produce un pequeño aumento de los 

niveles de colesterol LDL y HDL y una pequeña disminución de la concentración de triglicéridos. 

Este aumento de la concentración de colesterol LDL se combina con una reducción de las 

partículas aterogénicas pequeñas y densas de colesterol LDL, un efecto que podría desempeñar 

un papel significativo en la reducción del riesgo cardiovascular(108). 

Hipertensión arterial 

 
El efecto de los iSGLT2 en reducción de la presión arterial sistólica y diastólica ha sido 

ampliamente descrito en pacientes con DM2, tanto hipertensos como normotensos (63). Este 

efecto hipotensor puede ser una importante ventaja clínica adicional para los pacientes con 

DM2(109,110). 

Además, el efecto beneficioso de los iSGLT2 sobre la presión arterial no se limita 

exclusivamente a los pacientes con DM2 y sobrepeso u obesidad. Se han publicado estudios en 

los cuales el tratamiento con empaglifozina determina una reducción significativa de la presión 

arterial diurna y nocturna, así como en la monitorización continua de 24h en pacientes 
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normotensos sin diabetes(111). Por último, se está estudiando el efecto de los iSGLT2 para su 

uso en pacientes sin diabetes con hipertensión resistente, definida como la presión arterial por 

encima del objetivo a pesar de estar tomando 3 o más medicamentos antihipertensivos, 

incluyendo un diurético, a dosis óptimas(112). 

Hiperuricemia 

 
La hiperuricemia se define como un trastorno del metabolismo de las purinas en el que se 

objetiva un aumento de los niveles séricos de ácido úrico, pudiendo provocar ataques de gota. 

La hiperuricemia se asocia a un aumento de la morbilidad y mortalidad asociada a enfermedad 

renal y cardiovascular, y su reducción en pacientes con DM2 puede reducir las complicaciones 

microvasculares y macrovasculares(113,114). Los iSGLT2 han demostrado disminuir los niveles 

de ácido úrico en varios estudios clínicos(115). El mecanismo principal que se ha descrito es un 

efecto uricosúrico que se produce como consecuencia de la glucosuria(116,117). 

Este efecto hipouricemiante se ha demostrado también en individuos sin DM2(118). 

Finalmente, un metaanálisis reciente mostró que los iSGLT2 no sólo pueden reducir los niveles 

de ácido úrico, sino también prevenir los acontecimientos adversos relacionados con la gota en 

personas con DM2(119). 

Enfermedad hepática asociada a disfunción metabólica (MASLD) 

 
La enfermedad hepática asociada a disfunción metabólica (MASLD), anteriormente conocida 

como hígado graso no alcohólico (NAFLD), se ha convertido en la principal causa de 

enfermedad hepática crónica en todo el mundo. Es una comorbilidad especialmente frecuente 

en pacientes con DM2 y/o síndrome metabólico(120). 

Los fármacos antidiabéticos clásicos, como la pioglitazona, demostraron una mejora 

significativa del perfil hepático y de la histología hepática tanto en pacientes con MASLD con y 

sin DM2. El efecto de las nuevas terapias antidiabéticas, como los iSGLT2, en la MASLD está 

siendo evaluado en diversos estudios. En un metaanálisis reciente, los iSGLT2 mostraron una 

tendencia a reducir la esteatosis, aunque estos resultados no fueron significativos(121). Otro 

metaanálisis demostró una reducción significativa en los niveles plasmáticos de las 

transaminasa en pacientes con MASLD y DM2 tratados con iSGLT2, en comparación con otros 

tratamientos antidiabéticos, incluida la pioglitazona(122). Además, tres ensayos controlados 

aleatorizados, dos de ellos con ipraglifozina y otro con dapaglifozina, han demostrado cómo el 

uso de iSGLT2 puede mejorar significativamente la función hepática en comparación con otros 
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fármacos antidiabéticos, independientemente de la disminución de la glucemia o de la pérdida 

de peso(123–125). 

En resumen, aunque las intervenciones sobre el estilo de vida representan el principal 

tratamiento de la MASLD, el uso de iSGLT2 parece tener una eficacia potencial sobre los 

parámetros bioquímicos e histológicos. Sin embargo, actualmente se recomienda realizar más 

estudios para comprender los mecanismos por los que los iGLT2 tienen estos efectos 

beneficiosos(126,127). 

Síndrome de ovario poliquístico (SOP) 

 
El SOP es la afección endocrinológica más frecuente en mujeres en edad reproductiva. Esa 

condición patológica se relaciona estrechamente con la aparición de complicaciones 

metabólicas y cardiovasculares; además, su asociación con la DM2 es frecuente(128). El 

tratamiento principal consiste en la intervención en el estilo de vida y fármacos como la 

metformina y los anticonceptivos orales. Estas medidas no abordan con éxito las consecuencias 

metabólicas a largo plazo en las pacientes con SOP. Por lo tanto, los iSGLT2 podrían ser una 

nueva opción de tratamiento debido a sus efectos beneficiosos sobre la glucemia y el sistema 

cardiovascular, que son complicaciones frecuentes en las pacientes con SOP(129). 

Los estudios disponibles sobre el uso de iSGLT2 en el SOP son actualmente escasos. Un reciente 

ensayo aleatorizado, abierto y de no inferioridad demostró que canagliflozina no era inferior a 

metformina en pacientes con SOP con resistencia a la insulina(130). Otro ensayo clínico mostró 

una mejora significativa de las medidas antropométricas y la composición corporal, el 

sobrepeso y la obesidad en mujeres afectadas por SOP tratadas con empaglifozina en 

comparación con metformina, diferencias confirmadas en el análisis de regresión lineal tras el 

ajuste por covariables relevantes(131). Por último, un ensayo clínico con licoglifozina, un 

inhibidor dual del cotransportador 1/2 de sodio-glucosa, no mostró efectos sobre el peso 

corporal a corto plazo, pero la licoglifozina produjo una reducción del 6% del peso corporal en 

pacientes obesas tratadas por lo menos durante 12 semanas(132). 

Aunque los iSGLT2 no están aprobados actualmente para el tratamiento del SOP, y aún se 

necesitan más ensayos clínicos aleatorizados, esta familia de fármacos antidiabéticos podría ser 

útil para las pacientes con SOP debido a los efectos beneficiosos sobre la glucemia y el sistema 

cardiovascular, mejorando comorbilidades como la hipertensión, la dislipidemia, la DM2, la 

hiperuricemia, el sobrepeso o la obesidad(129). 

Envejecimiento vascular 
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El envejecimiento vascular consiste en las modificaciones orgánicas y funcionales que se 

producen en los vasos sanguíneos asociadas a la edad. La rigidez arterial, la aterosclerosis, la 

calcificación vascular y los niveles elevados de β-amiloide están implicados en el desarrollo del 

envejecimiento vascular. La rigidez arterial es un factor de riesgo cardiovascular, frecuente en 

pacientes con DM2 y asociado a la aparición de eventos cardiovasculares. En múltiples ensayos 

clínicos se ha demostrado que los iSGLT2 mejoran la rigidez arterial y la resistencia vascular al 

reducir la presión arterial(133). Estos fármacos reducen la rigidez arterial y la resistencia 

vascular debido a la disminución de la activación de las células endoteliales, estimulando la 

vasorrelajación directa y mejorando la disfunción endotelial o la expresión de moléculas y 

células proaterogénicas(134). 

En cuanto a las evidencias clínicas del efecto de los iSGLT2 sobre el envejecimiento vascular, la 

dapaglifozina, la empaglifozina y la canaglifozina han mostrado efectos beneficiosos en 

pacientes con DM2(135–137). La empaglifozina mejoró la velocidad de la onda de pulso (VOP) 

y la rigidez arterial en comparación con la metformina(137). Además, un estudio demostró que 

había una diferencia significativa en el cambio de la VOP estimada a las 24 horas a favor de 

dapagliflozina frente a placebo(138). Por último, un metaanálisis reciente mostró que los 

iSGLT2 no disminuyen la VOP en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o 

factores de riesgo cardiovascular, pero causan una ligera y significativa disminución de la VOP 

en pacientes con DM2(139). En resumen, los iSGLT2 son fármacos con unas perspectivas 

prometedoras para la mejora de la función vascular y el retraso del envejecimiento vascular. 

Osteoporosis y riesgo de fracturas 

 
El efecto de los iSGLT2 sobre el metabolismo óseo, el desarrollo de osteoporosis y el riesgo de 

fracturas es muy debatido. Los datos disponibles hasta la fecha no han encontrado una relación 

estadística entre el uso de empagliflozina y un aumento del riesgo de fractura(140). Con 

respecto a la dapaglifozina se han encontrado resultados contradictorios(72,141). En el ensayo 

CANVAS se observó un aumento de la incidencia de fracturas en pacientes tratados con 

canagliflozina(142–144). Este efecto podría explicarse por varios mecanismos. La reducción de 

peso puede contribuir a la pérdida ósea debido al efecto directo de la reducción de la masa de 

tejido blando sobre el hueso(144). Además, la disminución del tejido adiposo podría reducir la 

actividad de la aromatasa, disminuyendo los niveles de estradiol y aumentando el recambio 

óseo(145,146). Por último, la disminución del transporte de sodio en el túbulo contorneado 

proximal facilita un aumento de los niveles séricos de fósforo, lo que podría estimular la 

hormona  paratiroidea,  potenciando  el recambio  óseo  y  aumentando el  riesgo  de 
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fracturas(147). Datos más recientes sugieren la ausencia de una relación significativa entre el 

uso de iSGLT2 y el aumento del riesgo de fractura, de forma que los hallazgos del programa 

CANVAS podrían explicarse por un sesgo de selección(148,149). 

Enfermedades respiratorias 

 
Las enfermedades respiratorias suelen presentarse como comorbilidades en pacientes con 

DM2, IC y/o ERC. Las pruebas sobre el uso de iSGLT2 en las enfermedades respiratorias son 

escasas, pero existen datos preliminares que deben confirmarse en futuros estudios. 

Un metaanálisis reciente concluyó que el uso de iSGLT2 puede reducir significativamente la 

aparición de asma y síndrome de apnea del sueño(150). Otro estudio encontró una reducción 

del riesgo de enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y de hipertensión pulmonar. 

Finalmente, otro metaanálisis mostró una reducción significativa de la aparición de patología 

infecciosa respiratoria asociada al uso de iSGLT2(151). 

Se precisan nuevas investigaciones sobre el posible beneficio de los iSGLT2 en la prevención 

primaria y secundaria de diversos trastornos respiratorios. 
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Tabla 5. Efectos cardiometabólicos de los iSGLT2 
 

 

Efectos cardiometabólicos de los iSGLT2 

Obesidad Pérdida moderada de peso, tanto en pacientes con DM2 como sin 
DM2 

 
Dislipemia 

Disminución significativa de los triglicéridos 

Aumento de colesterol (total, LDL, HDL, no-HDL) 

Reducción de las partículas pequeñas y densas de LDL 

Hipertensión arterial Reducción de la presión arterial sistólica y diastólica, tanto en 
paciente normotensos como hipertensos con/sin DM2 

 
Hiperuricemia 

Reducción de los niveles plasmáticos de ácido úrico en paciente 
con/sin DM2 

Posible prevención de los episodios de gota en pacientes sin DM2 

Hígado graso no 

alcohólico 
Reducción de los niveles séricos de transaminasas, de forma 
independiente a la pérdida de peso y del efecto hipoglucemiante 

Síndrome del ovario 

poliquístico 
Posible mejora de los parámetros antropométricos, la resistencia a la 
insulina y el riesgo cardiovascular 

Envejecimiento 

vascular 
Reducción de la rigidez arterial y la resistencia vascular 

Osteoporosis y 

fracturas 

 
No se ha confirmado una asociación con el riesgo de osteoporosis y 
fracturas 

Enfermedades 

respiratorias 
Se especula con una potencial reducción de enfermedades 
respiratorias infecciosas y no infecciosas (no confirmado) 

iSGT2: inhibidores del SGLT2, DM2: diabetes mellitus tipo 2, HDL: lipoproteínas de alta densidad, LDL: lipoproteínas de baja 
densidad 
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Publicación (anexo II) 

Pérez-Belmonte LM, Ricci M, Sanz-Cánovas J, Cobos-Palacios L, López-Carmona MD, Ruiz- 

Moreno MI, Millán-Gómez M, Bernal-López MR, Jansen-Chaparro S, Gómez-Huelgas R. De- 

Intensification of Antidiabetic Treatment Using Canagliflozin in Patients with Heart Failure 

and Type 2 Diabetes: Cana-Switch-HF Study. J Clin Med. 2021 May 8;10(9):2013. 

Hipótesis 

El tratamiento con iSGLT2 en pacientes ambulatorios con DM2 mal controlada puede 

simplificar el tratamiento antidiabético de manera eficaz y segura. 

Objetivo general 

Estudiar la eficacia y la seguridad de los iSGLT2 en pacientes con diagnóstico de DM2 e IC en 

condiciones de vida real. 

Objetivos específicos 

1. Analizar, en pacientes ambulatorios con IC y DM2 mal controlada, el efecto del cambio 

de tratamiento a canagliflozina en la simplificación del tratamiento antidiabético, 

expresado como reducción en el número de fármacos antidiabéticos orales y variación 

en la dosis de insulina basal, y su efecto en el control glucémico. 

2. Evaluar el impacto de dicha intervención en la simplificación del tratamiento de la IC, 

en los parámetros antropométricos y hemodinámicos, y sobre la calidad de vida de los 

pacientes. 

3. Analizar la seguridad de dicha intervención en términos de aparición de efectos 

adversos y de MACE. 

Materiales y métodos 

Este trabajo se basa en un estudio de vida real de tipo observacional retrospectivo. El trabajo 

se ha realizado en una muestra de pacientes que realizaban seguimiento ambulatorio en 

consulta monográfica de IC en dos hospitales de Málaga (Hospital Regional Universitario de 

Málaga y Hospital Helicópteros Sanitarios) entre enero 2017 y diciembre 2020. Los 

investigadores de cada centro revisaron los informes médicos de cada paciente para recoger 

los datos. 

Los pacientes incluidos cumplían los siguientes criterios: 
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- Diagnóstico previo de DM2 e IC 

 
- Inadecuado control metabólico, definido por valores de HbA1c entre 7% y 9,5% 

 
- Tratamiento antidiabético previo con metformina en combinación con ≥ 2 fármacos 

antidiabéticos orales, o metformina en combinación con insulina según esquema 

basal-plus 

- Estabilidad del tratamiento en los últimos 3 meses 

Criterios de exclusión: 

- Tratamiento previo con iSGLT2 

 
Los antidiabéticos no insulínicos (excluida la metformina) fueron sustituidos por canagliflozina 

100 mg/día, que podía aumentarse hasta 300 mg/día durante el seguimiento si la cifras de 

HbA1c se mantenían > 7% o los profesionales sanitarios lo consideraban apropiado según su 

criterio clínico. Todos los pacientes recibieron recomendaciones generales durante el 

seguimiento para seguir una dieta de tipo mediterráneo y realizar actividad física de acuerdo 

con su clase funcional. El tratamiento antihipertensivo, los diuréticos y los hipolipemiantes se 

modificaron en caso necesario a juicio de los profesionales sanitarios. 

Se realizó un seguimiento de los pacientes a los 3, 6 y 12 meses de iniciar el tratamiento con 

canagliflozina. Se recogieron una amplia gama de variables sociodemográficas, 

antropométricas, clínicas y analíticas. 

Otras variables recogidas tras el cambio de tratamiento fueron la puntuación total de síntomas 

de IC en la versión española del KCCQ, el riesgo vascular, estimado mediante la ecuación de 

Framingham adaptada a la población española (Estudio REGICOR)(152); enfermedad hepática 

grasa, estimada mediante el Fatty Liver Index (FLI)(153), reacciones adversas a medicamentos, 

episodios hipoglucémicos, según los criterios de la Asociación Americana de Diabetes; 

necesidad de interrupción del tratamiento con canagliflozina debido a acontecimientos 

adversos. Finalmente, se analizó la aparición de eventos cardiovasculares adversos expresado 

como variable compuesta tipo MACE. 

Todos los pacientes recibieron información personalizada verbal y por escrito, firmada por el 

investigador principal, explicando los objetivos del estudio y solicitando su participación 

voluntaria. El protocolo del estudio tuvo la aprobación del Comité de Ética de la Investigación 

Provincial de Málaga (CANA-HF-22-03-18) y fue realizado según las normas establecidas por la 

Declaración de Helsinki. 
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Análisis estadístico 

El análisis estadístico se realizó con el programa SPSS Statistics para Windows, versión 15.0. Las 

variables cuantitativas se expresaron como media ± desviación estándar y las cualitativas como 

valores absolutos y porcentajes. Para comparar las variables cuantitativas se utilizaron la 

prueba t de Student y el análisis de varianza de medidas repetidas, mientras que para las 

variables cualitativas se utilizaron la prueba de la χ2 de Pearson y la prueba de McNemar. 

Resultados 

Se incluyeron 121 pacientes en el estudio. Las características sociodemográficas y clínica 

basales se detallan en la tabla 6. 

El tratamiento con metformina en combinación con 2 agentes antidiabéticos no insulínicos era 

el esquema terapéutico más utilizado antes del cambio (43,8%), seguido del esquema de 

metformina en combinación con insulina basal más un agente antidiabético no insulínico 

(37,2%), metformina en combinación con insulina basal más 2 agentes antidiabéticos no 

insulínicos (10,7%), y metformina en combinación con 3 agentes antidiabéticos no insulínicos 

(8,3%). 

Después del cambio, todos los pacientes comenzaron tratamiento con canagliflozina 100 

mg/día. La dosis de canagliflozina se aumentó a 300 mg/día en 58 pacientes (48,7%) a los 3 

meses y en 79 pacientes (68,1%) a los 6 meses. 

Desde el inicio hasta los 12 meses, hubo una reducción en el número de antidiabéticos agentes 

(desde 3,1 ± 1,0 a 2,1 ± 0,8 fármacos con p < 0,05)) y una disminución progresiva de la dosis de 

insulina basal (desde 20,1 ± 9,8 a 10,1 ± 6,5 unidades con p < 0,01). La reducción en el número 

de fármacos resultó estadísticamente significativa ya a los 3 meses. 

El porcentaje de pacientes que utilizaron insulina basal disminuyó del 47,9% entre el inicio y la 

revisión a los 3 meses, del 36,2% a los 6 meses (p < 0,01) y al 31,3% a los 12 meses (p<0,01). 

El porcentaje de pacientes que utilizaron diuréticos también fue significativamente menor a los 

6 y 12 meses. No hubo cambios significativos en otros medicamentos. En lo que respecta al 

control glucémico, se observaron reducciones significativas de la glucemia en ayunas y HbA1c 

ya a los 3 meses de seguimiento. La proporción de pacientes con HbA1c < 7% aumentó 

significativamente, del 16,8% de los pacientes a los 3 meses al 63,5% a los 12 meses (p<0,001). 

Durante el seguimiento, los pacientes tratados con canagliflozina experimentaron pérdida de 

peso, con reducciones significativas en el IMC, disminuyó la proporción de pacientes con IMC ≥ 
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30 kg/m2 y la circunferencia de la cintura. Los niveles de presión arterial sistólica y diastólica 

también disminuyeron, mientras que no hubo cambios significativos en la frecuencia cardíaca. 

La puntuación total de síntomas del KCCQ aumentó progresivamente desde el inicio hasta los 

12 meses (desde 62,2 ± 24,8 a 75,9 ± 28,0, p < 0,01). También mejoró la clase funcional de la 

NYHA, con una menor proporción de pacientes en clase III tras el cambio y alcanzando su 

punto más bajo a los 12 meses (15,7% frente a 38,0% al inicio del estudio con p < 0,01). El 

riesgo vascular (escala REGICOR) también disminuyó durante el seguimiento, de 18,9 ± 12,4 a 

8,5 ± 5,1 (p < 0,001), al igual que el FLI, de 79,9 ± 22,1 a 63,0 ± 13,2 (p < 0,01). 

Se observaron diferencias significativas desde el inicio hasta los 12 meses en diferentes 

variables de laboratorio: ácido úrico (-0,9 mg/dL, p < 0,05), colesterol LDL (-17,8 mg/dL, p < 

0,01), colesterol HDL (+6,4 mg/dL, p < 0,05), colesterol total (-29,7 mg/dL, p < 0,01), 

triglicéridos (-28,9 mg/dL, p < 0,01), NT-proBNP (-565,5 pg/mL, p < 0,01) y coeficiente 

albúmina/creatinina urinaria (-45,5 mg/g, p < 0,01). 

En cuanto a las variables de seguridad, 15 pacientes (13,0%) presentaron una reacción adversa 

a canagliflozina al final del seguimiento (7 infecciones urinarias y 8 infecciones micóticas 

genitales), que conllevó la suspensión del fármaco en 6 pacientes (5,0%). 

Los datos previamente descritos se detallan en la tabla 7. 

 

Discusión 

En este estudio en vida real se ha objetivado que, en pacientes con IC y DM2 que presentaban 

un control metabólico inadecuado, el cambio de antidiabético oral a canagliflozina permitía 

una simplificación del tratamiento, determinando una disminución del número total de 

fármacos antidiabéticos orales, así como en las dosis de insulina basal. 

Además, esta simplificación de tratamiento conllevó a una mejoría en el control metabólico 

con una disminución significativa en los niveles de HbA1c. Asimismo, el uso de canagliflozina 

tuvo un efecto favorable en el perfil cardio-renal-metabólico con una disminución de las dosis 

de diuréticos, una disminución del peso corporal, de la presión arterial y una mejora de la 

calidad de vida de los pacientes. Finalmente, durante el seguimiento de los pacientes se 

objetivó una reducción en el número de visitas a urgencias y de hospitalizaciones por IC. 

La IC es un síndrome crónico y complejo que suele ir asociado a otras enfermedades crónicas 

concomitantes, como la DM2(154). Como consecuencia de estas asociaciones, los pacientes 

con IC suelen estar sometidos a polifarmacia, lo que hace que el abordaje terapéutico sea muy 
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complejo y expone a un mayor riesgo de presentar efectos adversos(155). Por lo tanto, la 

aplicación de un plan de tratamiento que tenga el objetivo de simplificar el tratamiento 

antidiabético mediante el cambio de agentes antidiabéticos a iSGLT2 podría ser beneficioso 

para los pacientes con IC y DM2. 

En nuestro estudio, la introducción de canagliflozina redujo el número de agentes 

antidiabéticos utilizados (de 3,1 antes de iniciar el tratamiento con canagliflozina a 2,1 a los 12 

meses de seguimiento), la dosis de insulina basal (de 20,1 unidades/día a 10,1 unidades/día) y 

la proporción de pacientes tratados con insulina basal (del 47,9% al 31,3%). Además, 

observamos una mejora en el perfil glucémico, con una reducción de la HbA1c del 1,2% y un 

aumento del porcentaje de pacientes que alcanzaron una HbA1c < 7% a 63,5% un año después 

del cambio. 

En un estudio previo de 26 semanas de duración (SITA-CANA Switch Study), el cambio de 

sitagliptina (y, en su caso, también de gliclazida) a canagliflozina 100 o 300 mg/día redujo la 

HbA1c, el peso y la presión arterial sistólica y diastólica, lo que coincide con nuestros 

resultados(156). Sin embargo, la proporción de pacientes que alcanzaron una HbA1c < 7% fue 

mayor en nuestro estudio (63,5%) en comparación con el 42% de los pacientes del estudio 

SITA-CANA Switch. 

Las diferencias en los efectos del tratamiento y el control glucémico entre este estudio y el 

estudio SITA-CANA Switch podrían explicarse por un período de seguimiento más largo tras el 

cambio (12 meses frente a 6 meses), las recomendaciones generales sobre dieta y actividad 

física proporcionadas en este estudio y el estrecho control de estos pacientes, que pertenecían 

a la Unidad de IC del Departamento de Medicina Interna. 

Estos factores también pueden explicar las diferencias en los resultados de nuestro trabajo 

respecto al CANVAS en cuanto a la reducción de la HbA1c, el peso y la presión arterial(14). En 

nuestro estudio, la reducción observada en la HbA1c fue mayor que en el CANVAS (1,2% frente 

a 0,6% a los 12 meses de seguimiento). En cuanto al peso, los pacientes perdieron una media 

de 5 kg al final del periodo de seguimiento, lo que es superior a la pérdida de peso descrita en 

los ensayos CANVAS, que fue de unos 3 kg. Es posible que la elevada proporción de pacientes 

tratados con sulfonilureas, el menor número de pacientes con insulina basal o la reducción de 

la dosis de insulina basal podrían justificar la mayor pérdida de peso observada en nuestro 

estudio. Aunque el protocolo de nuestro trabajo en vida real permitía la introducción de otros 

fármacos que pueden provocar pérdida de peso, como los agonistas del receptor del péptido 

similar al glucagón-1 (arGLP-1)(157), estos fármacos tan sólo se iniciaron en un paciente, por lo 
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que  no  pueden  haber  influido  de  forma  significativa  en  los  resultados. 
 
 

Además, cabe destacar que los iSGLT2 inducen cambios en el perfil lipídico, aumentando los 

niveles de colesterol LDL y HDL y determinan una reducción de los niveles de triglicéridos(158). 

Se ha sugerido que dichos cambios se relacionen con la reducción de la eliminación de 

partículas LDL y un aumento de la lipólisis de proteínas ricas en triglicéridos(159). Sin embargo, 

en nuestro estudio, hubo reducciones en los niveles de colesterol total y LDL, así como de 

triglicéridos, y un aumento del colesterol HDL. Estos cambios fueron mayores que los descritos 

en estudios anteriores y probablemente se debieron al estrecho seguimiento de estos 

pacientes, que incluía recomendaciones sobre dieta y actividad física, así como el uso de 

fármacos hipolipemiantes. 

 

 
Las mejoras en las cifras de presión arterial y los perfiles lipídicos determinaron una mejora en 

el riesgo vascular de estos pacientes, así como en los objetivos renales, como lo demuestra la 

disminución en la relación albúmina/creatinina urinaria. Finalmente, la puntuación en el FLI 

también mejoró. Se conoce que el hígado graso no alcohólico es una comorbilidad común en 

pacientes con DM2 y que los iSGLT2 son capaces de reducir el contenido de grasa del hígado y 

mejorar los marcadores biológicos de esteatosis hepática(160). 

 

 
Varios ensayos clínicos aleatorizados han analizado el efecto de iSGLT2 sobre el control 

glucémico y los resultados cardiovasculares y renales en pacientes con DM2. Todo ellos 

encontraron un beneficio constante en términos de hospitalización por IC descompensada en 

pacientes con fracción de eyección ventricular reducida y preservada(13–15,88,100). Estos 

resultados también se han descrito en estudios del mundo real(161–163). Los beneficios de los 

iSGLT2 en pacientes con IC parecen ser independientes del efecto hipoglucemiante y se han 

relacionado con un aumento de la excreción urinaria de sodio y con la reducción de la volemia, 

el peso corporal y la presión arterial(164,165). 

 

 
En nuestro estudio, hubo reducciones significativas en el número de visitas al servicio de 

emergencias y hospitalizaciones por IC a los 12 meses del cambio, así como un aumento del 

hematocrito y una reducción de los niveles de ácido úrico. A pesar de estas reducciones, los 

porcentajes de visitas al servicio de urgencias y hospitalizaciones por IC a los 12 meses del 

inicio de canagliflozina seguían siendo elevados (39,1% y 27,0%, respectivamente). El uso de 
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canagliflozina también resultó en una reducción de los niveles de NT-proBNP y una mejora en 

los síntomas de insuficiencia cardíaca, medido por el KCCQ, y la clase funcional de HF, medida 

por la clasificación de la NYHA. 

Debido a sus efectos natriuréticos y diuréticos, los iSGLT2 reducen el volumen plasmático y 

disminuyen la precarga cardíaca(166). Además, tienen la capacidad de inhibir los 

intercambiadores de sodio-hidrógeno cardiacos y renales, lo que podría amplificar los efectos 

natriuréticos de otros fármacos comúnmente administrados a pacientes con IC (diuréticos de 

asa y antagonistas de los receptores de mineralocorticoides)(167). Esto podría permitir una 

reducción en el porcentaje de pacientes con IC que reciben tratamiento diurético. En nuestro 

estudio, alrededor del 10% de los pacientes discontinuaron los diuréticos a los 12 meses de 

seguimiento. 

En cuanto a las variables de seguridad, el número de reacciones adversas medicamentosas de 

interés con canagliflozina en nuestro estudio fue pequeña. Todos estaban relacionados con 

infecciones genitourinarias y en su mayoría fueron eventos menores. Sólo el 5% de los 

pacientes interrumpieron el tratamiento con canagliflozina a causa de ellos. En nuestro estudio 

no  se  observó  un  aumento  significativo  de  las  complicaciones  mayores. 

Aunque los resultados objetivados en nuestro estudio son de interés, reconocemos varias 

limitaciones. En primer lugar, se trata de un estudio observacional, sin grupo control y con un 

tamaño muestral limitado, factores que pueden haber generado sesgos a la hora de extrapolar 

los resultados. Segundo, debido al bajo número de eventos o complicaciones, su relación con 

canagliflozina no se pudo determinar de manera concluyente. Además, dado que el 

tratamiento antihipertensivo, así como los diuréticos y los fármacos hipolipemiantes podían 

modificarse según el criterio clínico de los investigadores y que los pacientes recibieron 

recomendaciones generales sobre dieta y actividad física de acuerdo con su clase funcional 

durante el seguimiento, no podemos atribuir estrictamente todos los resultados al cambio de 

fármacos antidiabéticos a canagliflozina. Finalmente, en nuestro estudio sólo se evaluó 

canagliflozina. Por lo tanto, nuestros hallazgos no pueden ser generalizados a otros iSGLT2. 



57  

Tabla 6. Características sociodemográficas y clínico-terapéuticas basales 
 

 

Variables n=121 

Características sociodemográficas 

Edad (años) 64,7 ± 11,9 

Sexo masculino 83 (68,9%) 

Características de la DM2 

Duración de la DM2 (años) 13,5 ± 4,8 

Tratamiento antidiabético 
Metformina 108 (89,3%) 

Sulfonilureas 45 (37,2%) 

Meglitinida 15 (12,4%) 

Tiazolidinedionas 0 

i-DPP4 110 (90,9%) 

arGLP-1 11 (9,1%) 
Insulina basal 58 (47,9%) 

Estatinas 109 (90,1%) 

Características de la IC 

Duración de la IC (años) 4,5 ± 2,1 

Etiología de la IC 
Isquémica 70 (57,9%) 

No-isquémica 42 (34,7%) 

Desconocida 9 (7,4%) 

Fracción de eyección del ventrículo izq. 
(%) 

44,1 ± 10,1 

Fracción de eyección de ventrículo izq. 
<40% 

58 (47,9%) 

Acortamiento fraccional (%) 21,9 ± 7,8 

Tratamiento de la IC 
Diuréticos 110 (90,9%) 

IECA 51 (42,1%) 

ARA II 30 (24,8%) 

Sacubitrilo-valsartan 40 (33,1%) 

Betabloqueantes 101 (83,5%) 

Antagonista del receptor 
mineralcorticoide 

68 (56,2%) 

Digitálico 12 (9,9%) 

Antecedentes personales 

Tabaquismo 63 (52,1%) 

Enolismo 31 (25,6%) 

Hipertensión 108 (89,3%) 

Dislipidemia 102 (84,3%) 

Enfermedad renal crónica estadio ≥3 31 (25,6%) 
Enfermedad cerebrovascular 13 (10,7%) 

EPOC 48 (39,7%) 

Fibrilación auricular 39 (32,2%) 
DM2: diabetes mellitus tipo 2, IC: insuficiencia cardiaca, iDPP-4: inhibidores de la diptidilpeptidasa-4, arGLP-1: agonistas del 

receptor del péptido similar al glucagón-1, IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, ARA II: antagonistas de 

receptores de angiotensina II, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
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Tabla 7. Simplificación del tratamiento, control glucémico, características antropométricas, 
variables relativas a la IC, riesgo vascular, hepatopatía grasa, variables de laboratorio, 

reacciones adversas a los fármacos y complicaciones mayores 
 

 

 
Variables 

 
Basales (n=121) 

3 meses de seguimiento 
(n=119) 

6 meses de 
seguimiento (n=116) 

12 meses de 
seguimiento 

(n=115) 

Simplificación de tratamiento 

Número de fármacos 
antidiabéticos 

3,1 ± 1,0 2,1 ± 0,9* 2,1 ± 0,9* 2,1 ± 0,8* 

ar-GLP1 11 (9,1%) 12 (10,1%) 12 (10,3%) 12 (10,4%) 

Dosis de insulina 
basal (Unidades/día) 

20,1 ± 9,8 16,6 ± 8,8* 12,8 ± 7,1† 10,1 ± 6,5† 

Insulina basal 58 (47,9%) 57 (47,9%) 42 (36,2%)† 36 (31,3%)† 

Diuréticos 110 (90,9%) 105 (88,2%) 95 (81,9%)* 93 (80,9%)* 

Control glucémico 

Glucemia en ayunas 
(mg/dL) 

157,8 ± 41,3 141,8 ± 62,8† 122,8 ± 47,4‡ 118,7 ± 40,1‡ 

HbA1c (%) 8,1 ± 0,8 7,6 ± 1,2* 7,1 ± 1,3† 6,9 ± 1,2† 

Pacientes con HbA1c 
<7% 

- 20 (16,8%)* 58 (50%)‡ 73 (63,5%)‡ 

Características antropométricas 

Peso corporal (kg) 88,7 ± 14,3 86,8 ± 13,0 84,7 ± 12,4* 83,4 ± 11,2† 

Índice de masa 
corporal (kg/m2) 

32,4 ± 5,6 31,5 ± 4,5 30,2 ± 4,0* 29,2 ± 3,7† 

Índice de masa 
corporal ≥30 

51 (42,1%) 46 (38,7%) 40 (34,5%)* 34 (29,6%)† 

Circunferencia 
abdominal (cm) 

112,1 ± 15,4 109,0 ± 12,1 105,2 ± 11,4† 103,1 ± 10,1† 

Tensión arterial 
sistólica (mmHg) 

141,1 ± 17,6 138,5 ± 12,9 135,4 ± 10,9 133,5 ± 10,5 

Tensión arterial 
diastólica (mmHg) 

73,9 ± 9,2 71,2 ± 8,2 69,4 ± 7,9 68,5 ± 7,5 

Frecuencia cardiaca 
(lpm) 

69,6 ± 7,4 70,0 ± 7,9 65,3 ± 6,8 68,6 ± 7,2 

Variables relativas a la IC 

Puntuación total en el 
KCCQ 

62,2 ± 24,8 69,1 ± 25,3 72,2 ± 26,8* 75,9 ± 28,0† 

Clase funcional según 
la NYHA 

I 
II 
III 

 

0 
75 (62,0%) 
46 (38,0%) 

 

5 (4,2%) 
84 (70,6%)* 
30 (25,2%)* 

 

6 (5,2%) 
86 (74,1%)† 
24 (20,7%)† 

 

6 (5,2%) 
91 (79,1%)† 
18 (15,7%)† 

Riesgo cardiovascular 18,9 ± 12,4 12,9 ± 6,9* 10,3 ± 5,8* 8,5 ± 5,1† 

FLI 79,9 ± 22,1 70,2 ± 16,7* 68,8 ± 15,1* 63,0 ± 13,2† 

Parámetros analíticos 

Creatinina (mg/dL) 0,93 ± 0,41 0,82 ± 0,44 0,85 ± 0,43 0,83 ± 0,43 

EGFR (ml/min/1.73 
m2) 

75,8 ± 16,2 71,3 ± 19,1 73,2 ± 18,1 76,9 ±18,7 

Ácido úrico (mg/dL) 6,4 ± 1,6 6,0 ± 2,0 6,0 ± 1,3 5,5 ± 1,2* 

Hematocrito (%) 30,0 ± 5,8 31,1 ± 5,9 32,2 ± 6,1 33,8 ± 7,0* 

LDL (mg/dL) 84,5 ± 28,5 68,5 ± 21,4† 68,2 ± 21,0† 66,7 ± 20,1† 
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HDL (mg/dL) 37,0 ± 11,5 38,3 ± 10,4 40,4 ± 10,2 43,4 ± 11,2* 

Colesterol total 
(mg/dL) 

159,0 ± 33,2 145,0 ± 29,3* 144,1 ± 30,0* 129,3 ± 26,7† 

Triglicéridos (mg/dL) 187,7 ± 49,9 183,0 ± 42,5 175,8 ± 38,3* 158,8 ± 31,5† 

NT-proBNP (pg/mL) 1175,5 ± 423,1 636,0 ± 452,3† 645,2 ± 432,1† 610,0 ± 398,2† 

Ratio urinaria 
albumina/creatinina 

(mg/g) 
59,8 ± 19,3 32,5 ± 10,0† 24,7 ± 9,7† 14,3 ± 6,2† 

Variables de seguridad 

Reacciones adversas 
al fármaco 

- 8 (6,6%) 12 (8,3%) 15 (12,4%) 

Infecciones del tracto 
urinario 

- 3 5 7 

Infecciones genitales 
micóticas 

- 5 7 8 

Descontinuación de 
canagliflozina 

- 2 (1,7%) 5 (4,1%) 6 (5,0%) 

Complicaciones graves 

3P-MACE - 0 3 (2,5%) 4 (3,3%) 

Accesos a Urgencias 
por IC 

61 (50,4%) 12 (10,1%) 24 (20,7%) 45 (39,1%)* 

Hospitalizaciones 
Por IC 

Cualquier causa 
48 (39,7%) 
10 (8,3%) 

11 (9,2%) 
0 

17 (14,7%) 
0 

31 (27,0%)* 
2 (1,7%)* 

Mortalidad 
Causa cardiovascular 

Causa no 
cardiovascular 

 
- 

 
0 
0 

 
3 (2,5%) 

0 

 
4 (3,3%) 
1 (0,8%) 

Hospitalización por IC 
y mortalidad 

cardiovascular 

 
- 

 
11 (9,2%) 

 
20 (17,2%) 

 
35 (30,4%) 

 
Las variables continuas se muestran como medias (desviaciones estándar) y los datos cualitativos como valor absoluto y 

porcentajes. La significación estadística se midió para la comparación de los datos basales y de seguimiento. *p<.05; †p<.01; 

‡p<.001. arGLP-1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagón-1, HbA1c: hemoglobina glicosilada, lpm: latidos por 
minutos, KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, NYHA: New York Heart Association, FLI: Fatty Liver Index, EGFR: tasa de 
filtración glomerular estimada, HDL: lipoproteínas de alta densidad, LDL: lipoproteínas de baja densidad, NT-proBNP: propéptido 
natriurético cerebral N-terminal, 3P-MACE: 3 point major adverse cardiovascular outcome, IC: insuficiencia cardiaca 
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Publicación (anexo III) 

Pérez-Belmonte LM, Ricci M, Sanz-Cánovas J, Millán-Gómez M, Osuna-Sánchez J, Ruiz-Moreno 

MI, Bernal-López MR, López-Carmona MD, Jiménez-Navarro M, Gómez-Doblas JJ, Lara JP, 

Gómez-Huelgas R. Efficacy and Safety of Empagliflozin Continuation in Patients with Type 2 

Diabetes Hospitalised for Acute Decompensated Heart Failure. J Clin Med. 2021 Aug 

12;10(16):3540. 

Hipótesis 

El mantenimiento durante la hospitalización del tratamiento con empagliflozina en pacientes 

con DM2 hospitalizados por IC descompensada es eficaz y seguro tanto desde el punto de vista 

metabólico como cardiológico. 

Objetivo general 

Estudiar la eficacia y la seguridad de los iSGLT2 en pacientes con diagnóstico de DM2 

hospitalizados por IC en condiciones de vida real. 

Objetivos específicos 

1. Analizar la eficacia en el control glucémico de la continuación de tratamiento con 

empagliflozina en pacientes con DM2 hospitalizados por IC aguda, comparándolo con 

el tratamiento antidiabético convencional (pauta basal-bolos-corrección). 

2. Valorar el efecto de mantener el tratamiento con empagliflozina durante el ingreso 

sobre variables clínicas relativas a la IC como la disnea, la respuesta al tratamiento 

diurético y los niveles de péptido natriurético 

3. Analizar la seguridad de dicha intervención en términos de aparición de efectos 

adversos, empeoramiento de la IC, duración de la hospitalización y mortalidad. 

Materiales y métodos 

Este trabajo se basa en un estudio de vida real de tipo observacional. El trabajo se realizó en 

una muestra de pacientes ingresados en cuatro hospitales de Málaga (Hospital Regional 

Universitario de Málaga, Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Hospital Helicópteros 

Sanitarios y Hospital Cenyt) entre enero 2017 y diciembre 2020. Los investigadores de cada 

centro revisaron los informes médicos de cada paciente para recoger los datos. 
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Se seleccionaron pacientes no críticos con DM2 hospitalizados por IC aguda descompensada y 

tratados con empagliflozina durante al menos 3 meses antes de la hospitalización. El 

diagnóstico de IC aguda descompensada fue definido por la presencia de los siguientes 

criterios: 

- disnea en reposo o de mínimos esfuerzos 

 
- signos congestivos (presencia de edema periférico, crepitantes a la auscultación pulmonar o 

datos de congestión en radiografía de tórax) 

- NT-proBNP ≥ 1400 pg/mL o ≥ 2000 pg/mL en pacientes con fibrilación auricular 

 
- necesidad de tratamiento intravenoso con diuréticos de asa 

 
Según los protocolos de manejo de la diabetes intrahospitalaria vigentes en los centros 

involucrados, los pacientes podían ser tratados según dos diferentes esquemas terapéuticos: 

- Protocolo con insulina basal-bolo-corrección 

 
- Protocolo con insulina basal-empagliflozina. 

 
El régimen de insulina basal-bolo-corrección es el tratamiento convencional de control de la 

diabetes en el ámbito hospitalario y se recomienda a todos los pacientes como tratamiento 

estándar,   independientemente   de   su   nivel   de   glucemia   al   ingreso. 

Este régimen incluye la interrupción de empagliflozina y el inicio de insulina basal una vez al día 

y análogos  de  insulina  de  acción  rápida  antes  de  las  comidas. 

Alternativamente, los pacientes con un nivel de glucosa en sangre inferior a 250 mg/dL al 

ingreso tenían la opción de continuar con el tratamiento con empagliflozina, siempre y cuando 

no cumpliesen los criterios de exclusión establecidos (Tabla 8). 

Este esquema terapéutico consistía en una dosis única diaria de empagliflozina, manteniendo 

la misma dosis que el paciente tomaba antes de la hospitalización (10 o 25 mg), además de una 

dosis diaria de insulina basal. 

Los investigadores, según su criterio clínico, decidieron de forma independiente el esquema 

terapéutico a utilizar. 
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Tabla 8. Criterios de exclusión para uso intrahospitalario de empagliflozina 
 

 

Criterios de exclusión para el uso intrahospitalario de empagliflozina 

Signos de cetoacidosis y/o estado hiperglucémico hiperosmolar 

Diabetes mellitus tipo 1 

Tratamiento hospitalario concomitante con un glucocorticoide sistémico 

Previsible necesidad de ingreso en unidad de cuidados intensivos 

Cirugía cardiaca 

Deterioro agudo de la función renal con una tasa de filtración glomerular estimada tasa ≤ 45 
mL/min/1,73 m2 

Enfermedad hepática clínicamente relevante o cirrosis 

Discrasias hematológicas o cualquier trastorno relacionado con hemólisis o recuento 
eritrocitario inestable 

Obstrucción gastrointestinal, limitación de la ingesta oral, uso de nutrición artificial (enteral o 
parenteral) 

Infección del tracto urinario, infección genital, fascitis necrotizante perineal 

Enfermedad vascular periférica aguda 

Pacientes embarazadas o en lactancia 

 
 

 
Para evaluar las diferencias en el control glucémico entre los dos grupos se analizaron: 

 
- Niveles medios diarios de glucemia capilar 

 
- Niveles de glucemia capilar en ayunas, pre-prandiales y a la hora de acostarse 

 
- Número de pacientes con niveles medios de glucemia capilar en rango de 100-140 

mg/dL, 140-180 mg/dL y 180-250 mg/dL 

- Número de fallos en el tratamiento (definido como dos mediciones consecutivas de 

glucemia > 250mg/dL o niveles medios de glucemia diaria > 250 mg/dL) y número de 

días en que se produjeron 

- Dosis total diaria de insulina (basal y prandial) 

 
- Número de inyecciones diarias de insulina 
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Además, se analizaron variables clínicas relativas a la IC y su evolución durante el ingreso, 

incluyendo: 

- Variación en la puntación de la escala visual analógica (EVA) de disnea entre el ingreso y al 

alta 

- Variación en los niveles de NT-proBNP entre al ingreso y el alta 

 
- La respuesta diurética, definida como la pérdida de peso (kilogramos) por cada 40 mg de 

equivalente de furosemida al alta 

- Volumen urinario acumulado durante la hospitalización 

 
Finalmente, se estudió la seguridad de dicha intervención expresada como aparición de efectos 

adversos generales, fallos en el tratamiento que ocasionaron su interrupción, episodios de 

hipoglucemia, empeoramiento de la IC, duración de la estancia hospitalaria y mortalidad. 

Todos los pacientes recibieron información personalizada verbal y por escrito, firmada por el 

investigador principal, explicando los objetivos del estudio y solicitando su participación 

voluntaria. El protocolo del estudio tuvo la aprobación del Comité de Ética de la Investigación 

Provincial de Málaga (REDIME 27-10-2016) y fue realizado según las normas establecidas por la 

Declaración de Helsinki. 

Análisis estadístico 

Para el análisis estadístico, con el objetivo de equiparar de forma 1:1 a un paciente que 

empezaba con la pauta convencional frente a la con la pauta de basal-bolo insulina con 

empagliflozina, se utilizó un apareamiento con puntuación de propensión (Propensity Score 

Matching, PSM). La probabilidad de iniciar la pauta con empagliflozina se calculó utilizando un 

modelo de regresión analógica que incluía como variables independientes variables que 

podrían haber afectado a la asignación al tratamiento o a los resultados. 

Para evaluar la idoneidad del apareamiento de la propensión, se utilizó la diferencia 

estandarizada (DE) de las características de los pacientes tras el emparejamiento. Se consideró 

que existía un desequilibrio significativo en el grupo si la DE entre las variables básicas era 

superior al 10%. Las variables continuas y categóricas se presentaron como media ± desviación 

estándar (DS) y como valor absoluto y porcentaje, respectivamente. Se calculó la incidencia de 

hipoglucemia en 100 pacientes-año. Las diferencias entre los grupos se determinaron mediante 

la prueba de Student de dos muestras o la prueba de la U de Mann-Whitney para las variables 
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continuas y la prueba de Pearson para las variables categóricas. Las comparaciones múltiples 

entre distintos días de terapia se ajustaron de forma conservadora mediante el ajuste de Tukey. 

El programa estadístico SPSS, en su versión 15.0 para Windows (IBM Corporation INC. Somers, 

NY, USA) y el programa SAS en su versión 9.3 para Windows fueron los softwares utilizados 

para el análisis estadístico de los datos. 

Resultados 

Se incluyeron un total de 347 pacientes con DM2 hospitalizados por IC aguda y tratados con 

empagliflozina antes de la hospitalización. De ellos, 196 (56,5%) interrumpieron el tratamiento 

con empagliflozina e iniciaron la pauta insulínica convencional y 151 (43,5%) continuaron con 

empagliflozina con la misma dosis previa a la hospitalización (65 con dosis de 10mg y 86 

pacientes con 25 mg) en combinación con insulina basal. 

Tras el apareamiento por propensión, se incluyeron 91 pacientes en cada grupo. En el grupo de 

empagliflozina, 40 pacientes recibían una dosis de 10 mg y 51 una dosis de 25 mg antes de la 

hospitalización. Las características clínicas basales de los pacientes fueron equilibradas entre 

los grupos según el análisis de emparejamiento por propensión, con diferencias estandarizadas 

<10%. Antes del análisis de emparejamiento por propensión, los pacientes que continuaron 

con empagliflozina eran más jóvenes y tenían una clase funcional de la NYHA más alta. Las 

características clínicas de los pacientes incluidos en el estudio se detallan en la tabla 9. 

En cuanto al control glucémico, no hubo diferencias significativas entre el grupo de tratamiento 

convencional y el grupo de tratamiento con empagliflozina en los distintos parámetros 

analizados (niveles medios diarios de glucemia capilar durante la hospitalización, niveles de 

glucemia pre-postprandiales y al acostarse, proporción de pacientes con niveles medios de 

glucemia 100-140 mg/dL, 140-180 mg/dL, y 180-250 mg/dL, fracasos del tratamiento). Sin 

embargo, tanto la dosis total de insulina como el número de inyecciones diarias de insulina 

durante la hospitalización fueron significativamente menores en el grupo de tratamiento con 

empagliflozina en comparación con el grupo de tratamiento convencional. El ahorro de insulina 

observado en el grupo de pacientes tratados con empagliflozina se produjo a expensas de la no 

administración de bolos de insulina rápida, puesto que las dosis totales de insulina basal y 

suplementaria (corrección) de acción rápida no difirieron significativamente entre los dos 

grupos de tratamiento. Antes del emparejamiento, los pacientes tratados con la pauta de 

empagliflozina e insulina basal presentaban un nivel medio de glucemia más elevado durante 

la hospitalización, así como un nivel medio de glucemia antes de la comida, una glucemia 

media de 180-250 mg/dL, y un número más alto de fracasos terapéuticos comparados con los 
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que recibieron la pauta basal-bolo. De forma similar a los datos encontrados en el análisis de 

emparejamiento post-propensión, los pacientes con tratamiento convencional recibieron una 

dosis más alta de insulina total y un mayor número de inyecciones al día. No se observaron 

diferencias en el total de insulina basal y dosis suplementarias de insulina de acción rápida. Los 

datos relativos al control glucémico de los pacientes incluidos en los dos grupos se detallan en 

la tabla 10. 

Con respecto a las variables clínicas relativas a la IC, en el grupo de empagliflozina-insulina 

basal se observó un mayor descenso en los niveles de NT-proBNP y una mayor diuresis 

acumulada (Gráfico 6). No se obtuvieron diferencias significativas entre grupos en la 

puntuación de la escala EVA de disnea, en la respuesta diurética ni en los requerimientos de 

diuréticos. La dosis media de furosemida hasta el momento del alta fue de 140 ± 60 mg en el 

régimen de insulina basal-bolo y 120 ± 60 mg en el grupo de empagliflozina e insulina basal (p 

= 0,348). Tampoco se observaron diferencias significativas en los niveles de presión arterial 

entre los grupos. 

 

 
La Tabla 11 recoge los datos de seguridad. Antes del emparejamiento, los pacientes que 

recibieron tratamiento convencional presentaron más eventos cardiovasculares y más casos de 

empeoramiento de la IC, aunque el número total de acontecimientos adversos no difirió entre 

ambos grupos. No hubo diferencias entre los grupos tras el análisis de emparejamiento por 

propensión en los acontecimientos adversos (totales, acontecimientos adversos de especial 

interés o empeoramiento de la IC), la duración de la estancia, o la mortalidad intrahospitalaria. 

Seis pacientes (6,6%) presentaron acontecimientos adversos que llevaron a la interrupción de 

empagliflozina. El grupo que recibió la pauta con empagliflozina e insulina basal tuvo un menor 

número total de episodios hipoglucémicos (pacientes con 1 o ≥ 2 episodios, tasa de incidencia 

de hipoglucemia y pacientes con cualquier nivel 1 de hipoglucemia). Todos los episodios de 

hipoglucemia analizados fueron significativamente más frecuentes en los pacientes con 

tratamiento convencional frente a la pauta de tratamiento con empagliflozina. 

Discusión 

En este estudio realizado en vida real en paciente con DM2 ingresados por IC aguda, se 

observó que la continuación intrahospitalaria del tratamiento con empagliflozina en 

combinación con insulina basal resultó igual de eficaz en términos de control glucémico que el 

esquema convencional con insulina basal-bolo, con una buena tolerancia y seguridad (tasa 

global similar de efecto adversos en ambos grupos), si bien los pacientes tratados con 
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empagliflozina tuvieron una menor necesidad de insulina rápida de corrección y un menor 

riesgo de hipoglucemia. 

Por otro lado, como objetivo secundario, se observó un aumento de la diuresis acumulada 

durante el ingreso y una disminución de los niveles de NT-proBNP en comparación con el brazo 

de tratamiento convencional. 

De forma posterior a la publicación de este trabajo se han publicado varios ensayos clínicos 

que han demostrado los claros beneficios de los iSGLT2 en la IC, hasta el punto de que hoy en 

día dichos fármacos se consideran como tratamientos modificadores de la enfermedad en 

pacientes con IC independientemente de la presencia de DM2(13,15,92). 

Sin embargo, no existe todavía un claro consenso sobre el uso intrahospitalario de los iSGLT2, 

aunque las principales sociedades científicas recomiendan su inicio precoz tras el diagnóstico 

de IC, incluso en el contexto hospitalario. 

En nuestro conocimiento, este trabajo ha sido el primer estudio en vida real que abordó la 

seguridad y la eficacia en el control glucémico de la continuación de empagliflozina durante la 

hospitalización de pacientes con IC aguda. 

Nuestros resultados son congruentes con posteriores estudios que han ido confirmando la 

eficacia y seguridad del uso intrahospitalario de los iSGLT2. En este sentido, el primer estudio 

publicado fue el SOLOIST-WHF, que valoró los efectos de la introducción precoz de los iSGLT2 

tras un episodio de IC descompensada. El estudio no iba dirigido al uso intrahospitalario, de 

hecho, solo una parte de la muestra (48,8%) recibió el fármaco previo al alta, mientras que el 

resto comenzó en los dos días inmediatamente siguientes al alta. Sin embargo, este estudio 

tuvo el mérito de demostrar los beneficios de la introducción precoz del fármaco tras un 

episodio agudo, demostrando un efecto protector frente a la aparición de eventos 

cardiovasculares, reingresos y consultas en urgencias en los 9 meses siguientes al ingreso(95). 

El estudio EMPA-RESPONSE-AHF analizó el efecto de la introducción de empagliflozina en las 

primeras 24 horas tras el ingreso por IC aguda, valorando en los 60 días siguientes la evolución 

de la disnea, la respuesta a diuréticos, la duración de la estancia hospitalaria y los cambios 

porcentuales en el NT-proBNP. Como objetivos secundarios y exploratorios se analizaron 

variables de seguridad como la mortalidad por cualquier causa, el empeoramiento de la IC y la 

necesidad de ventilación mecánica no invasiva. La muestra incluía 80 pacientes de los cuales, 

solo un tercio de ellos presentaban diabetes. En este estudio se objetivó en el brazo de 

tratamiento con empagliflozina frente a tratamiento convencional un aumento de la diuresis 
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acumulada y una reducción de un objetivo compuesto de empeoramiento de IC, mortalidad y 

re-hospitalización a los 60 días. No se objetivaron beneficios en la disnea (valorada por EVA), 

en la respuesta a diuréticos ni en la duración de la estancia hospitalaria. 

Los resultados de estos estudios pivotales permitieron la realización de un ensayo clínico más 

amplio con empagliflozina, el estudio EMPULSE, en el que se reclutaron 530 pacientes 

hospitalizados por IC aguda, que fueron aleatorizados a recibir tratamiento con empagliflozina 

o placebo durante el ingreso. Este estudio se publicó posteriormente a la publicación de 

nuestro trabajo. Las características clínicas de dicha población presentan rasgos muy similares 

a las que se puede encontrar en la vida real (edad media de 70 años, NYHA II-III, filtrado 

glomerular de 50 mlLmin/1,73m2, presencia de diabetes en la mitad de los casos). Se realizó 

un seguimiento de 90 días, siendo el objetivo primario combinado el tiempo hasta la muerte 

por cualquier causa, el número de descompensaciones por IC (visitas a urgencias, reingresos…), 

el tiempo hasta la descompensación y/o calidad de vida (medido mediante el KCCQ). El uso de 

empagliflozina demostró, de forma estadísticamente significativa, un beneficio clínico neto 

comparado con placebo, debiendo destacarse su superioridad en la reducción de la mortalidad 

por cualquier causa (4,2% en el grupo empagliflozina frente al 8,3% de placebo) y las 

descompensaciones por IC (10,6% frente al 14,7%)(27). 

Cabe resaltar que todos los estudios previamente citados se centraron en objetivos clínicos 

relativos a la IC sin tener en cuenta la eficacia del uso de empagliflozina en el control de la 

glucemia, a pesar de que la hiperglucemia se ha asociado a resultados adversos en pacientes 

hospitalizados(97). 

Con respecto al uso intrahospitalario de antidiabéticos orales, algunos estudios han 

demostrado que los inhibidores de la diptidilpeptidasa-4 (iDPP-4), solos o combinados con 

insulina basal, mejoran significativamente el control de la glucemia y reducen las 

hipoglucemias en los pacientes hospitalizados con DM2(168–171). 

En nuestro trabajo, además de demostrar la eficacia en el control metabólico de la pauta de 

empagliflozina con insulina basal, se objetivó que dicha estrategia de tratamiento era más 

sencilla, requiriendo una dosis diaria total de insulina más baja y menos inyecciones diarias de 

insulina. Dichos hallazgos son similares a los resultados descritos en los ensayos relativos al uso 

intrahospitalario de los iDPP-4(168–171). 

En cuanto a la seguridad, todos los estudios publicados hasta la fecha han demostrado que la 

empagliflozina es segura en pacientes hospitalizados, ya que no aumenta los acontecimientos 

adversos ni la mortalidad(94,96). Dichos hallazgos se confirmaron en nuestro estudio, donde 
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además encontramos que el uso de empagliflozina redujo significativamente los episodios de 

hipoglucemia. Por tanto, el uso en el ámbito hospitalario de iSGLT2 en pacientes con IC, 

además de sus beneficios cardiorrenales, podría contribuir a la reducción de hipoglucemias 

que supone uno de los principales riesgos de la terapia insulínica convencional. Al menos uno 

de cada tres pacientes tratados con pauta de insulina basal-bolo-corrección presenta 

hipoglucemia durante la hospitalización(172). 

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, dada la naturaleza 

retrospectiva de nuestros datos, el uso de un análisis de coincidencia de propensión no puede 

descartar la posibilidad de que existan factores de confusión no medidos. Además, no existía 

un protocolo estandarizado para el tratamiento de la IC aguda descompensada ni un protocolo 

para el tratamiento deplectivo, y estos aspectos podrían haber influido en nuestros resultados. 

Por otro lado, debido al número relativamente bajo de eventos adversos y complicaciones, no 

se pudo determinar de forma concluyente su relación con el tipo de tratamiento 

hipoglucemiante. Finalmente, en este estudio sólo se evaluó la continuación con 

empagliflozina. Las razones de esta elección se basan en que en nuestra área un porcentaje 

significativo de pacientes recibe tratamiento con empagliflozina y queríamos evaluar su eficacia 

y seguridad en aislamiento, sin la interferencia de otros iSGLT2, por lo que nuestros resultados 

no son generalizables a otras gliflozinas. Una línea de investigación futura interesante sería la 

evaluación de la continuación de otros iSGLT2 durante la hospitalización por IC en pacientes 

con DM2. 
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Tabla 9. Características clínicas de los pacientes ingresados por IC aguda según la pauta hipoglucemiante: análisis pre- y pos-emparejamiento por 

propensity score. 
 

 

 Análisis pre-apareamiento por propensity score Análisis post-apareamiento por propensity score 

Basal-Bolo 
(n=196) 

Empagliflozina- 
Basal (n=151) 

Diferencia 
estandarizada 

p- 
value 

Basal-Bolo 
(n=91) 

Empagliflozina- 
Basal (n=91) 

Diferencia 
estandarizada 

p- 
value 

Edad 73,6 ± 6,2 70,2 ± 5,4 0,127 0,034 72,7 ± 5,8 72,0 ± 5,6 0,009 0,349 

Sexo femenino 106 (54,1%) 71 (47,0%) 0,109 0,044 48 (52,7%) 46 (50,5%) 0,011 0,401 

Peso (kg) 88,9 ± 8,3 90,9 ± 11,7 0,042 0,154 89,4 ± 8,6 90,0 ± 10,9 0,003 0,451 

Índice de masa corporal (kg/m2) 28,9 ± 1,6 29,8 ± 2,5 0,020 0,198 29,0 ± 1,8 29,4 ± 2,4 0,008 0,417 

Índice de masa corporal ≥30 64 (32,7%) 51 (33,8%) 0,037 0,277 30 (33,0%) 30 (33,0%) 0,001 0,554 

Circunferencia Abdominal (cm) 94,5 ± 7,0 98,0 ± 10,0 0,071 0,103 96,0 ± 7,4 96,9 ± 8,9 0,006 0,389 

Tensión arterial sistólica (mmHg) 136,5 ± 14,3 130,4 ± 13,5 0,047 0,152 134,1 ± 

14,0 
132,9 ± 13,8 0,022 0,178 

Tensión arterial diastólica (mmHg) 72,6 ± 8,4 68,9 ± 8,0 0,036 0,144 70,8 ± 8,2 69,1 ± 81, 0,010 0,270 

Duración de la DM2 (años) 9,2 ± 3,4 8,5 ± 3,3 0,074 0,102 9,0 ± 3,4 8,8 ± 3,3 0,009 0,425 

Terapia antidiabética al ingreso         

Monoterapia 28 (14,3%) 20 (13,2%) 0,059 0,121 13 (14,3%) 12 (13,2%) 0,014 0,268 

Combinación de antidiabéticos orales 168 (86,7%) 131 (86,8%) 0,059 0,121 78 (85,7%) 79 (86,8%) 0,015 0,249 

Metformina 123 (62,8%) 92 (60,9%) 0,022 0,201 57 (62,6%) 56 (61,5%) 0,008 0,344 

Sulfonilurea 20 (10.2%) 16 (10,6%) 0,020 0,211 9 (10,0%) 9 (10,0%) 0,002 0,559 
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iDPP-4 49 (25,0%) 36 (23,8%) 0,024 0,226 22 (24,2%) 22 (24,1%) 0,002 0,472 

arGLP-1 59 (30,1%) 50 (33,1%) 0,041 0,147 28 (30,8%) 30 (33,0%) 0,017 0,222 

Terapia insulínica 51 (26,0%) 36 (23,8%) 0,048 0,155 23 (25,3%) 22 (24,2%) 0,012 0,274 

IC 141 (71,9%) 113 (74,8%) 0,039 0,134 67 (73,6%) 68 (74,7%) 0,015 0,257 

Clase funcional de la NYHA         

II 137 (69,9%) 96 (59,6%)   61 (67,0%) 59 (64,8%)   

III 54 (27,5%) 53 (35,1%)   28 (30,8%) 30 (33,0%)   

IV 5 (2,6%) 2 (1,3%)   2 (2,2%) 2 (2,2%)   

Fracción de eyección del ventrículo izq. 47,5 ± 23,0 45,7 ± 24,8 0,048 0,157 47,0 ± 23,0 46,8 ± 24,1 0,009 0,377 

Fracción de eyección del ventrículo izq. 

<40% 
164 (42,8%) 111 (43,7%) 0,011 0,252 63 (43,2%) 63 (43,2%) 0,001 0,519 

Etiología de la IC   0,035 0,114   0,026 0,185 

Isquémica 99 (50,5%) 78 (51,7%)   46 (50,5%) 47 (51,6%)   

No isquémica 79 (40,3%) 60 (39,7%)   37 (40,7%) 36 (39,6%)   

Desconocida 18 (9,2%) 13 (8,6%)   8 (8,8%) 8 (8,8%)   

Ingreso previo por IC 101 (51,5%) 84 (55,6%) 0,051 0,131 48 (52,7%) 50 (54,9%) 0,020 0,227 

Tratamiento de la IC         

Diurético de asa 173 (90,0%) 131 (86,8%) 0,039 0,137 81 (89,0%) 79 (86,8%) 0,029 0,201 

Tiazidas 20 (10,2%) 17 (11,2%) 0,018 0,233 10 (11,0%) 10 (11,0%) 0,011 0,298 

Otros 4 (2,0%) 3 (2,0%) 0,029 0,190     
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IECA 88 (45,0%) 65 (43,0%) 0,030 0,177 40 (44,0%) 40 (44,0%) 0,004 0,419 

ARA II 64 (32,7%) 50 (33,1%) 0,037 0,114 30 (30,4%) 30 (30,0%) 0,005 0,422 

Sacubitrilo-valsartan 30 (15,3%) 25 (16,6%) 0,019 0,231 14 (15,4%) 15 (16,5%) 0,008 0,342 

Beta-bloqueantes 151 (77,0%) 119 (78,8%) 0,027 0,192 71 (78,0%) 71 (78,0%) 0,005 0,417 

Antagonista del receptor mineral- 
corticoide 

70 (35,7%) 59 (39,1%) 0,052 0,103 33 (36,3%) 35 (38,5%) 0,020 0,216 

Digitálico 18 (9,2%) 13 (8,6%) 0,029 0,247 8 (8,5%) 8 (8,5%) 0,006 0,419 

Antecedente de tabaquismo 99 (50,5%) 81 (53,6%) 0,039 0,149 46 (50,5%) 48 (52,7%) 0,029 0,284 

Antecedente de enolismo 65 (33,2%) 54 (35,8%) 0,048 0,122 31 (34,1%) 32 (35,2%) 0,021 0,237 

Hipertensión 140 (73,4%) 114 (75,5%) 0,037 0,198 67 (73,6%) 68 (74,7%) 0,029 0,272 

Dislipemia 138 (70,4%) 110 (72,8%) 0,049 0,181 65 (71,4%) 66 (72,2%) 0,018 0,202 

Enfermedad renal crónica 38 (19,4%) 22 (14,6%) 0,089 0,086 17 (18,7%) 15 (16,5%) 0,017 0,198 

Enfermedad cerebrovascular 10 (5,1%) 9 (5,9%) 0,027 0,213 5 (5,5%) 5 (5,5%) 0,009 0,412 

EPOC 79 (40,5%) 65 (43,0%) 0,029 0,229 37 (40,7%) 39 (42,9%) 0,026 0,221 

Fibrilación auricular 60 (30,6%) 53 (35,1%) 0,067 0,100 29 (31,9%) 31 (34,1%) 0,021 0,241 

Parámetros analíticos al ingreso         

Glucosa (mg/dL) 143,2 ± 16,5 150,1 ± 18,4 0,027 0,184 147,2 ± 

17,2 
148,9 ± 18,0 0,009 0,402 

HbA1c (%) 7,1 ± 0,5 7,2 ± 0,6 0,012 0,249 7,1 ± 0,5 7,2 ± 0,6 0,008 0,426 

NT-proBNP (pg/mL) 3351 ± 921 3,192 ± 808 0,042 0,184 3281 ± 817 3201 ± 801 0,011 0,307 
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Creatinina (mg/dL) 1,39 ± 0,48 1,31 ± 0,45 0,039 0,298 1,33 ± 0,46 1,35 ± 0,46 0,008 0,419 

eGFR (mL/min/1.73 m2) 54,0 ± 19 58,0 ± 20 0,067 0,103 56,0 ± 19 57,2 ± 19 0,009 0,409 

Ácido úrico (mg/dL) 6,4 ± 1,7 6,0 ± 1.6 0,027 0,219 6,2 ± 1,6 6,1 ± 1,6 0,008 0,385 

Sodio (mmol/L) 136,0 ± 8,6 137.0 ± 9,2 0,030 0,249 136,0 ± 8,6 137,0 ± 8,9 0,009 0,407 

Potasio (mmol/L) 4,7 ± 1,9 4,9 ± 1,9 0,038 0,219 4,8 ± 1,9 4,8 ± 1,9 0,004 0,459 

Aspartato aminotransferasa (IU/L) 23 ± 15 29 ± 16 0,029 0,237 25 ± 16 27 ± 16 0,016 0,302 

Alanina aminotransferasa (IU/L) 31 ± 19 37 ± 20 0,032 0,260 32 ± 19 34 ± 20 0,020 0,216 

Gamma-glutamiltransferasa (IU/L) 42 ± 21 53 ± 24 0,049 0,204 46 ± 22 50 ± 23 0,027 0,119 

Los valores se expresan como media +/- desviaciones estándar, valores absolutos y porcentajes. Se considera que la diferencia estandarizada > 10% (>0,1) representa una diferencia no significativa. Los valores se 
consideraron estadísticamente significativos cuando p < 0,05. DM2: diabetes mellitus tipo 2, iDPP-4: inhibidores de la diptidilpeptidasa-4, arGLP-1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagón-1, IC: 
insuficiencia cardiaca, NYHA: New York Heart Association, IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, ARA II: antagonistas de receptores de angiotensina II, EPOC: enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, HbA1c: hemoglobina glicosilada, NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal, eGFR: tasa de filtración glomerular estimada 
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Tabla 10. Control glucémico y tratamiento con insulina de pacientes hospitalizados por IC aguda descompensada según el esquema hipoglucemiante: análisis 
de emparejamiento de pre y pos-propensity score 

Análisis pre-apareamiento por propensity score  Análisis post-apareamiento por propensity score 

Basal-Bolo 

(n = 196) 

Empagliflozina- 
Basal 

(n = 151) 

Diferencia 
estandarizada 

p Value 
Basal-bolo 

(n = 91) 

Empagliflozina- 
Basal 

(n = 91) 

Diferencia 
estandarizada 

p Value 

Control glucémico 

Niveles medios de glucemia Durante la 
Hospitalización (mg/dL) 

149,5 ± 16,9 158,1 ± 20,2 0,131 0,041 152,1 ± 17,8 155,2 ± 19,7 0,014 0,289 

Niveles medios de glucemia antes del 
desayuno (mg/dL) 

145,1 ± 15,6 153,4 ± 18,0 0,088 0,087 150,0 ± 16.7 151,9 ± 18,4 0,028 0,192 

Niveles medios de glucemia antes del 
almuerzo(mg/dL) 

157,8 ± 19,4 169,2 ± 22,9 0,142 0,040 160,4 ± 19,4 164,5 ± 19,7 0.022 0.183 

Niveles medios de glucemia antes de la cena 
(mg/dL) 

153,9 ± 18,2 160,5 ± 19,2 0,069 0,068 156,4 ± 19,7 160,9 ± 19,8 0,019 0,201 

Niveles medios de glucemia antes de 
acostarse(mg/dL) 

157,1 ± 19,1 168,0 ± 21,0 0,073 0,081 160,1 ± 19,9 164,2 ± 20,0 0,014 0,217 

Paciente con niveles medio de glucemia 
entre 100-140 mg/dL 

40 (20,4%) 27 (17,9%) 0,091 0,089 17 (18,7%) 16 (17,6%) 0,022 0,169 

Paciente con niveles medio de glucemia 
entre 140-180 mg/dL 

75 (38,3%) 61 (40,4%) 0,083 0,105 36 (39,6%) 36 (39,6%) 0,019 0,301 
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Paciente con niveles medio de glucemia 
entre 180-250 mg/dL 

18 (9,2%) 22 (14,6%) 0,148 0,039 11 (12,1%) 13 (14,3%) 0,016 0,284 

Numero de fracasos de tratamiento 28 (14,3%) 32 (21,2%) 0,151 0,036 16 (17,6%) 18 (19,8%) 0,019 0,299 

Dia de fracaso de tratamiento 2,6 ± 1,3 2,0 ± 1,3 0,068 0,208 2,6 ± 1,3 2,1 ± 1,3 0,067 0,164 

Insulinoterapia  

Dosis total de insulina (Unidades diarias) 31,0 ± 5,5 20,3 ± 4,3 0,287 <0,001 29,0 ± 5,0 20,1 ± 4,1 0,291 <0,001 

Dosis total de insulina basal (Unidades 
diarias) 

15,0 ± 2,7 16,8 ± 3,0 0,081 0,117 15,1 ± 2,9 16,1 ± 2,9 0,015 0,296 

Dosis total de insulina rápida prandial 
(Unidades diarias) 

10,0 ± 3,0 - - - 9,0 ± 3,0 - - - 

Dosis total de insulina rápida de rescate 
(Unidades diarias) 

5,5 ± 1,2 6,1 ± 1.9 0,079 0,223 5,9 ± 1,1 6,1 ± 1,8 0,010 0,311 

Número de inyecciones diarias durante la 
hospitalización 

4,0 ± 0,0 2,3 ± 0,7 0,273 <0,001 4,0 ± 0,0 2,3 ± 0,8 0,354 <0,001 
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Gráfico 6. Puntuación de disnea en la escala analógica visual (A), niveles de NT-proBNP (B), 
respuesta diurética (C) y diuresis acumulada (D) según el esquema hipoglucemiante. Se 
muestran las diferencias entre regímenes con respecto a la puntuación de disnea en la escala 

analógica visual (A) y los niveles de NT-proBNP (B) desde el inicio (al ingreso) hasta el alta, la 

respuesta diurética (C) [definida como la pérdida de peso corporal (kilogramos) por 40 mg de 
furosemida o equivalente] al alta y la diuresis acumulada (D) durante la hospitalización. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Las variables se presentan como media ± desviación estándar. Los valores se consideraron estadísticamente significativos cuando p 
< 0,05. NT-proBNP: N-terminal pro-péptido natriurético cerebral; EVA: escala analógica visual. 
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Tabla 11. Análisis de eventos adversos y de seguridad de los pacientes hospitalizados por IC aguda descompensada según el esquema hipoglucemiante: 
análisis de emparejamiento de pre y pos-propensity score 

Análisis pre-apareamiento por propensity score Análisis post-apareamiento por propensity score 

Basal-Bolo (n = 196) 

Empagliflozina- 
Basal 

(n = 151) 

Diferencia 
estandarizada 

p Value 
Basal-Bolo (n = 

91) 
Empagliflozina-Basal (n = 

91) 
Diferencia 

estandarizada 
p Value 

Eventos adversos 

Número total 39 (19,9%) 23 (15,2%) 0,061 0,178 17 (18,7%) 14 (15,4%) 0,052 0,181 

Cardiovasculares 14 (7,1%) 7 (4,6%) 0,103 0,042 7 (7,7%) 5 (5,5%) 0,048 0,199 

Respiratorios 10 (5,1%) 6 (4,0%) 0,041 0,199 4 (4,4%) 4 (4,4%) 0,024 0,298 

Infecciosos 7 (3,6%) 4 (2,6%) 0,058 0,187 3 (3,3%) 2 (2,2%) 0,059 0,179 

Tromboembólicos 2 (1,0%) 1 (0,7%) 0,034 0,210 1 (1,1%) 1 (1,1%) 0,021 0,290 

Renales/Urinarios 5 (2,6%) 5 (3,3%) 0,084 0,094 2 (2,2%) 2 (2,2%) 0,019 0,293 

Otros 1 (0,5%) 0 0,021 0,304 0 0 NA NA 

Eventos adversos de especial interés 8 (4,1%) 9 (6,0%) 0,073 0,104 4 (4,4%) 5 (5,5%) 0,031 0,202 

Empeoramiento de la IC 12 (6,1%) 5 (3,3%) 0,109 0,043 6 (6,6%) 3 (3,3%) 0,093 0,067 

Discontinuación de tratamiento - 12 (7,9%) NA NA - 6 (6,6%) NA NA 

Hipoglucemia 

Número total de episodios de hipoglucemia 46 20 0,201 0,002 24 12 0,288 <0,001 
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Pacientes con 1 episodio de hipoglucemia 30 (15,3%) 13 (8,6%) 0,265 <0,001 13 (14,3%) 8 (8,8%) 0,112 0,039 

Pacientes con ≥2 episodios de hipoglucemia 25 (12,8%) 7 (4,6%) 0,302 <0,001 10 (11,0%) 5 (5,5%) 0,147 0,012 

Tasa de incidencia de hipoglucemias (por 100 
pacientes-año) 

17,9 6,6 
 

<0,001 16,0 8,4 
 

0,002 

Pacientes con hipoglucemia de nivel 1 24 (12,2%) 10 (6,6%) 0,149 0,014 10 (11,0%) 6 (6,6%) 0,152 0,021 

Pacientes con hipoglucemia de nivel 2 8 (4,1%) 3 (1,2%) 0,104 0,043 3 (3,3%) 2 (2,2%) 0,083 0,109 

Pacientes con hipoglucemia de nivel 3 4 (2,0%) 1 (0,4%) 0,102 0,044 1 (1,1%) 1 (1,1%) 0,051 0,179 

Duración de la estancia hospitalaria 8,0 ± 2,5 7,5 ± 2,3 0,032 0,221 8,0 ± 2,5 7,9 ± 2,3 0,017 0,284 

Muerte intrahospitalaria 9 (4,6%) 6 (4,0%) 0,065 0,179 4 (4,4%) 4 (4,4%) 0,014 0,301 
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CONCLUSIONES 
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Publicación nº1 

 
1. Además de sus beneficios en el control glucémico y en la protección cardiorrenal, los 

iSGLT2 presentan efectos favorables adicionales sobre la presión arterial, la dislipemia, 

la hiperuricemia, el peso y la composición corporal, independientemente de la 

presencia de diabetes. 

2. Sus potenciales beneficios en el SOP y el envejecimiento vascular requieren estudios 

adicionales. 

 

 

Publicación nº2 

 
1. En pacientes ambulatorios con IC y DM2 con mal control metabólico, la introducción de 

canagliflozina simplificó el tratamiento antidiabético, mejoró el control glucémico y 

redujo el porcentaje de pacientes que requerían diuréticos. 

2. El uso de canagliflozina mejoró el perfil cardiovascular, renal y metabólico en pacientes 

con IC y DM2 con mal control metabólico. 

3. El tratamiento con canagliflozina en pacientes ambulatorios con DM2 e IC mejoró la 

clase funcional y se acompañó de una reducción de las visitas a urgencias y de las 

hospitalizaciones por IC. Además, el tratamiento con canagliflozina presentó un buen 

perfil de seguridad. 

 

 

Publicación nº3 
 

 
1- La continuación del tratamiento domiciliario con empagliflozina, en combinación con 

insulina basal, en pacientes con DM2 hospitalizados por IC aguda consiguió un control 

glucémico eficaz. 

2- Los pacientes con DM2 ingresados por IC aguda que mantuvieron el tratamiento con 

empagliflozina, en combinación con insulina basal, presentaron un mayor volumen 

urinario acumulado y niveles más bajos de NT-proBNP respecto al tratamiento 

convencional con insulina según la pauta basal-bolo-corrección. 

3- La continuación de empagliflozina, junto con insulina basal, durante la hospitalización 

se asoció a una menor tasa de hipoglucemias en comparación con el tratamiento 
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convencional con la pauta insulínica basal-bolo-corrección, sin que se observaran 

diferencias en los acontecimientos adversos, en la duración de la estancia ni en las 

muertes intrahospitalarias. 
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Resumen 
La publicación titulada "Effects of a New Group of Antidiabetic Drugs in Metabolic Diseases" analiza el impacto 
de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) en enfermedades metabólicas. Se trata de 
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