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Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.

 n Tipo de diseño y seguimiento
 
 Análisis post hoc del Canagliflozin and Renal Events in 

Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evalua-

tion (CREDENCE), un ensayo clínico multicéntrico, 

aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, 

realizado entre marzo de 2014 y mayo de 2017 con 

una mediana de seguimiento de 2,6 años. Registrado 

en ClinicalTrials.gov (NCT02065791).

 n Asignación

 Aleatorización por bloques permutados en 2 grupos, 

estratificados por filtrado glomerular estimado (FGe) 

en la selección (30-<45, 45-<60 y 60-<90 ml/min/1,73 

m2) con una ratio 1:1, para recibir canagliflozina, 100 

mg/día, o placebo.

 n Enmascaramiento

N Estudio doble ciego. 

 n Ámbito

 Pacientes de 690 centros de 34 países.

 n Pacientes

 Criterios de inclusión
Los criterios principales de inclusión fueron: 

 – Edad de, al menos, 30 años.

 – Diagnóstico de diabetes de tipo 2 con una hemo-

globina glucosilada entre el 6,5 y el 12%.

 – Enfermedad renal crónica con un filtrado glomeru-

lar estimado por el Chronic Kidney Disease Epide-

miology Collaboration (CKD-EPI) entre 30 y 90 ml/

min/1,73 m2 y un cociente albúmina/creatinina en-

tre 300 y 5.000 mg/g. Se planificó una inclusión del 

60% de los pacientes aproximadamente con un 

FGe entre 30 y 60 ml/min/1,73 m2. 

 – Estar recibiendo la dosis máxima tolerada de inhibi-

dores de la enzima convertidora de la angiotensina 

(IECA) o de antagonistas de los receptores de la 

angiotensina II (ARA-II) al menos las 4 semanas an-

teriores.

Criterios de exclusión
Los criterios de exclusión fueron:

 – Doble bloqueo del sistema renina-angiotensina-al-

dosterona con cualquier combinación de fármacos. 

 – Diabetes de tipo 1. 

 – Enfermedad renal no diabética. 

 – Antecedentes de diálisis o trasplante renal previo. 

Se incluyeron 4.401 pacientes, 2.202 pacientes se 

aleatorizaron al grupo de tratamiento y 2.199, al gru-

po placebo.

 n Intervenciones
El grupo de tratamiento recibió canagliflozina a dosis 

de 100 mg/día y al grupo control se le administró pla-

cebo de idéntica formulación. El estudio era ciego para 

el paciente y el personal sanitario implicado. El trata-

miento debía continuarse hasta la finalización del es-

tudio o desarrollo de un evento. El análisis fue por in-

tención de tratar. 

 n Variables de resultado
En el estudio CREDENCE, la variable de resultado prin-

cipal fue el evento compuesto de enfermedad renal 

crónica terminal, doblar la concentración de creatinina 

sérica y muerte renal o cardiovascular.

Las variables secundarias fueron: 
 – Evento compuesto de muerte cardiovascular o in-

greso por insuficiencia cardiaca. 

 – Evento compuesto de muerte cardiovascular, even-

to cardiovascular no mortal e ingreso por insuficien-

cia cardiaca o angina inestable. 
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 – Evento compuesto renal de enfermedad renal cró-

nica terminal, doblar la concentración de creatinina 

sérica y muerte renal. 

 – Muerte cardiovascular. 

 – Mortalidad por cualquier causa.

En este análisis post hoc se analizó el evento compues-

to de anemia comunicada por el investigador o el inicio 

de tratamiento de esta (incluyendo el desarrollo del 

evento anemia solamente o inicio de ferroterapia, 

agentes estimuladores de la eritropoyesis o transfusio-

nes sanguíneas).

Las variables secundarias fueron: 
 – Desarrollo de anemia de novo, definida por concen-

traciones de hemoglobina inferiores a 130 g/l en 

hombres o 120 g/l en mujeres.

 – Inicio de ferroterapia.

 – Inicio de tratamiento con agentes estimuladores de 

la eritropoyesis.

 – Transfusión de concentrado de hematíes.

Además, se evaluó el incremento medio de hemoglo-

bina, hematocrito y recuento de hematíes. 

Ninguno de los eventos del análisis post hoc había sido 

preespecificado en el estudio original.

 n Tamaño muestral
 
 En el diseño del CREDENCE, se realizó un cálculo del 

tamaño muestral necesario para alcanzar un poder es-

tadístico del 90% en la detección de una reducción del 

riesgo relativo del 20% de la variable principal de re-

sultado en 844 pacientes, con una significación esta-

dística de 2 colas inferior a 0,05. Se asumió una tasa 

de interrupción del tratamiento del 6%, una tasa de 

eventos en el brazo control del 6,5%, a partir del es-

tudio ALTITUDE, una tasa de pérdida de seguimiento 

del 1% y unos tiempos de reclutamiento y de duración 

total del estudio de 27 y 60 meses, respectivamente.

En el análisis post hoc, evidentemente, no se pudo 

hacer un cálculo del poder estadístico a priori. Sin em-

bargo, con los 4.401 individuos analizados y 573 even-

tos recogidos, este es superior al 90% considerando 

un valor p bilateral de 0,05 para detectar una reduc-

ción del 12% o superior en el riesgo relativo del even-

to anemia.

 n Promoción y conflicto de intereses 
Tanto el estudio CREDENCE como este análisis post 

hoc recibieron financiación de Janssen Research and 

Development, LLC. El financiador participó en el dise-

ño del estudio, recogida, análisis e interpretación de 

los datos, así como en la redacción del manuscrito. Los 

autores declararon sus conflictos de interés en ambas 

publicaciones. 

 n RESULTADOS PRINCIPALES

Análisis basal de los grupos 
Entre los 4.401 pacientes incluidos en el ensayo CREDENCE, 4.395 tenían una hemoglobina basal y 4.048 al menos 1 durante el 

seguimiento. Todas las características demográficas y clínicas eran comparables entre los grupos de tratamiento y placebo. La he-

moglobina basal media fue 132 ± 17,7 g/l. 1.599 pacientes (36%) cumplían el criterio diagnóstico de anemia, que era grave en 117 

(3%) de ellos. 233 (5%) estaban en tratamiento con hierro y 33 (<1%), con agentes estimuladores de la eritropoyesis. 

El riesgo de episodios de anemia o el inicio del tratamiento de esta fue menor en el grupo de canagliflozina que en el grupo de 

placebo (41,2 pacientes frente a 63 pacientes por 1.000 pacientes-año; hazard ratio, 0,65; IC95%, 0,55-0,77; p <0,0001). Este 

efecto se observó en todos los subgrupos estudiados, aunque fue más marcado en pacientes que no recibían diuréticos y en fuma-

dores.

La concentración media de hemoglobina (7,1 g/l), hematocrito (2,4%) y el recuento de hematíes (0,25 x 1012) aumentaron después 

de la aleatorización y permanecieron más altos en los tratados con canagliflozina que en el grupo placebo durante el seguimiento.

El aumento de la hemoglobina (cambio porcentual en la media de mínimos cuadrados, 5,40%), del hematocrito (6,00%) y del re-

cuento de hematíes (5,58%) en el grupo de canaglifozina fueron proporcionalmente superiores a los cambios sobre proteínas tota-

les (1,87%) o la albúmina sérica (2,60%) (tabla 1).

Efectos secundarios
No hubo diferencias importantes en el número de amputaciones, fracturas, cáncer, lesión renal aguda, pancreatitis aguda ni hiper-

potasemia. Hubo diferencias estadísticamente significativas en la incidencia de cetoacidosis diabética con un cociente de riesgo de 

10,8 (1,39-83,65).
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Tabla 1. Resultados de eventos de anemia por subgrupos en el estudio CREDENCE

Variable principal 
Grupo I: canagliflozina  
(n = 2.202)

Grupo II: placebo
(n = 2.199)

Variable principal

Evento compuesto de anemia comunicada por el investigador  
o el inicio de tratamiento de esta

230 pacientes 343 pacientes

RAR (%) (IC95%) 5,2% (3,2-7,1%)

RRR (%) (IC95%) 33% (22-43%)

NNT (IC95%) 20 (15-32)

Variable secundaria 1

Desarrollo de anemia de novo, definida por niveles de hemoglobina 
<130 g/l en hombres o <120 g/l en mujeres

134 pacientes 224 pacientes

RAR (%) (IC95%) 4,1% (2,5-5,7%)

RRR (%) (IC95%) 40% (26-52%)

NNT (IC95%) 25 (18-41)

Variable secundaria 2

Inicio de ferroterapia
136 pacientes 207 pacientes

RAR (%) (IC95%) 3,2% (1,7-4,8%)

RRR (%) (IC95%) 34% (19-47%)

NNT (IC95%) 31 (21-61)

Variable secundaria 3

Inicio de tratamiento con agentes estimuladores de la eritropoyesis 
56 pacientes 85 pacientes

RAR (%) (IC95%) 1,3% (0,3-2,4%)

RRR (%) (IC95%) 34% (8-53%)

NNT (IC95%) 76 (43-355)

Variable secundaria 4

Transfusión de concentrado de hematíes
54 pacientes 60 pacientes

RAR (%) (IC95%) 0,3% (-0,7-1,2%)

RRR (%) (IC95%) 10% (-30-38%)

NNT (IC95%) 363 (-151-83)

IC95%: intervalo de confianza del 95%; NNT: número de pacientes que es necesario tratar; RAR: reducción absoluta del riesgo; 
RRR: reducción del riesgo relativo.

 n CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El tratamiento con canagliflozina redujo el riesgo de eventos relacionados con la anemia, como la necesidad de agentes estimuladores 

de la eritropoyesis, y aumentó los niveles de hemoglobina, por lo que podría ser un tratamiento coadyuvante de la anemia en esta 

población de pacientes diabéticos con enfermedad renal crónica, aunque se requieren más estudios prospectivos para confirmar 

estos hallazgos.
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 n COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Este estudio confirma que el efecto del aumento de los niveles de hemoglobina con los inhibidores del cotransportador sodio glu-

cosa de tipo 2 (iSGLT2) observado en estudios a corto plazo se mantiene a largo plazo y que este tratamiento reduce el riesgo de 

desarrollar anemia en pacientes diabéticos con enfermedad renal crónica. 

Además, parece que el efecto beneficioso sobre la hemoglobina es, al menos en parte, independiente de un efecto de hemocon-

centración, pues los cambios de la hemoglobina, hematocrito o recuento de hematíes fueron superiores a los cambios observados 

en proteínas totales o albúmina.

Se trata de un análisis post hoc del estudio CREDENCE original y entre las fortalezas del estudio están el diseño aleatorizado, el 

tiempo de seguimiento, el tamaño muestral y el número de eventos de anemia recogidos durante el seguimiento, así como la me-

dida secuencial de la hemoglobina. Las limitaciones del estudio son: (1) al tratarse de un estudio post hoc y dado que el valor de p 

no se ha ajustado a la multiplicidad, existe el riesgo de que se trate de un hallazgo fortuito debido a los análisis múltiples, por lo que 

debe considerarse generador de hipótesis; (2) la variable de resultado principal es el evento compuesto de desarrollo de anemia 

como evento subrogado e inicio del tratamiento para la anemia, y (3) no se midieron parámetros importantes en el estudio de la 

anemia, como el recuento reticulocitario, la ferrocinética o los niveles de eritropoyetina, por lo que no se pudo evaluar directamen-

te la eritropoyesis. 

Los iSGLT2 reducen la carga de trabajo dependiente de trifosfato de adenosina (ATP) y el consumo de oxígeno en las células del 

túbulo proximal y, con ello, el estrés metabólico y la hipoxia tubulointersticial. Se ha sugerido que esta revertiría la conversión de 

miofibroblastos a los fibroblastos productores de eritropoyetina, mejorando así la eritropoyesis y aumentando los niveles de hemo-

globina1. Los iSGLT2 también suprimen hepcidina, lo que podría conducir a un aumento de la biodisponibilidad y utilización de hie rro, 

aumentado la eritropoyesis2. Además, la inhibición de SGLT2 provoca un cambio en la reabsorción de sodio hacia la porción gruesa 

de la rama ascendente del asa de Henle en la médula renal, que induce una disminución de la tensión de oxígeno a este nivel, lo que 

estimularía el factor inducible por hipoxia 1a (HIF-1a), que, según los autores, puede aumentar la producción de eri tropoyetina. Sin 

embargo, la producción de eritropoyetina y otros genes relacionados con la eritropoyesis están más relacionados con la activación de 

HIF-2a que con la de HIF-1a
3. De hecho, la diabetes de tipo 2 se caracteriza por hipoxia renal, estrés oxidativo y del retículo endo-

plasmático, y señalización defectuosa de las vías de privación de nutrientes (SIRT-1 y AMPK), que actuando concertadamente ocasio-

nan la activación de HIF-1a y la supresión de HIF-2a. Estos cambios en el equilibrio HIF-1a/HIF-2a favorecen las vías proinflamatorias 

y profibróticas a nivel glomerular y en las células tubulares renales. Los iSGLT2 reducen la hipoxia renal y el estrés celular, y mejoran 

la señalización de la privación de nutrientes, lo que conduciría a la inhibición de HIF-1a y la activación de HIF-2a, y, consiguientemente, 

aumentaría la eritropoyesis, mientras que se inhiben la inflamación, la fibrosis y la disfunción de las orga nelas celulares3, por lo que 

ambos fenómenos (aumento de la eritropoyesis y nefroprotección) estarían relacionados. También se ha sugerido un efecto estimu-

lador de la eritropoyesis mediado por vasopresina como resultado de sus efectos diuréticos leves. Los iSGLT2 aumentan la copeptina, 

un marcador subrogado de vasopresina. En modelos experimentales de anemia, la vasopresina esti mula la liberación de eritropoye tina 

y la producción de hematíes4. Finalmente, los iSGLT2 restauran el feedback glomerulotubular alterado y reducen la hiperfiltración en 

la diabetes, lo que podría preservar a largo plazo la función renal y reducir la hipoxia tisular.

Los autores concluyen que canaglifozina podría ser un tratamiento adyuvante de la anemia en pacientes con enfermedad renal 

diabética (ERD), aunque, en nuestra opinión, podría considerarse un efecto beneficioso adicional a su efecto cardio- y nefroprotec-

tor. Asimismo, este estudio permite sugerir que en los pacientes con ERD y anemia el aumento de la hemoglobina per se no sería 

negativo, sino cómo se consigue, pues estos resultados contrastan con los obtenidos en los ensayos clínicos de normalización de la 

hemoglobina con agentes estimuladores de la eritropoyesis.

 n CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Este análisis post hoc del ensayo CREDENCE refuerza los hallazgos de otros estudios publicados que demuestran que los iSGLT2 

aumentan los niveles de hemoglobina, efecto que se mantiene a largo plazo, y reducen el riesgo de desarrollar anemia, una com-

plicación frecuente en esta población, lo que puede considerarse un efecto beneficioso adicional a sus efectos cardio- y nefropro-

tectores.

 n CLASIFICACIÓN

Subespecialidad: Enfermedad renal diabética

Tema: Anemia
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Tipo de artículo: Tratamiento

Palabras clave: Diabetes. Enfermedad renal crónica. Enfermedad renal diabética. Canagliflozina. iSGLT2. Anemia. 

NIVEL DE EVIDENCIA: 2
GRADO de RECOMENDACIÓN: B
(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp).
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