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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo clinico multicéntrico, doble ciego, controlado
con placebo realizado desde septiembre de 2010 has-
ta abril de 2013, con seguimiento de 3,1 afos. Evalua-
cion de los pacientes en las semanas 0, 12, 28, 40, 52,
66, 80, 94, 108, 122, 136, 150, 164, 178, 192 y 206.

B Asignacién

L’ﬂ/ Aleatorizacion generada por ordenador en proporcién
1:1:1, estratificada por nivel de glucohemoglobina
(HbA, ) al cribado, indice de masa corporal (IMC) en la
aleatorizacion, filtrado glomerular estimado (FGe) en
el cribado y regiéon geografica.

B Enmascaramiento
@ Doble ciego.

B Ambito
@ Pacientes reclutados en 590 centros de 42 paises.

B Pacientes

N; Criterios de inclusién
Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM-2), adul-
tos > 18 afnos, IMC < 45 kg/m?, FGe por MDRD
> 30 ml/min/1,73 m?, enfermedad cardiovascular (CV)
establecida.
Criterios de exclusion
Recibir agentes hipoglucemiantes en las 12 semanas
previas a la aleatorizacién, HbA1c <7 % 0> 9 % en
las 12 semanas previas a la aleatorizacion o HbA,
<7 % o> 10 % a la aleatorizacion. Los habituales
respecto a cifras de tension arterial, infecciones, neo-
plasias, etc.

H Intervenciones

Después de un periodo placebo abierto de 2 semanas,

7.028 pacientes fueron aleatorizados como sigue:

— Grupo empagliflozina 10 mg (n = 2.345): recibieron
1 comp./dia por via oral.

— Grupo empagliflozina 25 mg (n = 2.342): recibieron
1 comp./dia por via oral.

— Grupo placebo (GP) (n = 2.333): 1 comp./dia por via
oral.

Se permitié el ajuste de la dosis de agentes hipogluce-

miantes previos al periodo de cribado, a partir de la

semana 12 de tratamiento, a criterio del investigador.

La dislipidemia y la hipertensién arterial se trataron se-

gun los mejores estandares de tratamiento locales.

B Variables de resultado
Variable principal
Combinado de muerte de causa CV, infarto de miocar-
dio no mortal, accidente cerebrovascular no mortal.
Variable secundaria
Compuesto de la variable principal mas hospitalizacion
por angina inestable o insuficiencia cardiaca.
Tamaino muestral
Se realizd cribado en 11.531 pacientes con DM-2, de los
cuales se aleatorizaron y trataron 7.020 en el analisis
primario. Completaron el estudio el 97 %, el 25,4 %
discontinuaron prematuramente el estudio y el estatus
vital final se obtuvo en el 99,2 % de los pacientes.

B Estadistica
La hipotesis primaria fue la no inferioridad de la empa-
gliflozina en el objetivo primario para el grupo combi-
nado (las dos dosis de 10 y 25 mg/dia) frente al place-
bo, con margen de riesgo relativo (RR) de 1,3. Se utilizd
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una estrategia de jerarquizacion en cuatro escalones:
no inferioridad en el objetivo primario, no inferioridad
en el objetivo secundario, superioridad en el objetivo
primario y superioridad en el objetivo secundario. Se
considerd significacion estadistica un valor de
p < 0,0498 en el andlisis final. Se considerd un margen
de no inferioridad en el objetivo primario de 1,3 en el
nivel de p = 0,0249, requiriéndose al menos 691 episo-
dios para probar un poder del 90 %, asumiendo un RR
de 1,0. Para la no inferioridad se consider6 un interva-
lo de confianza (IC) del 95,02 % < 1,3. Se aplicaron los
modelos de riesgos proporcionales de Cox para grupos,
edad, sexo, IMC basal, HbA, , FGe basal y distribucion
geografica. La estimacion de incidencias acumulativas
se corrigié como riesgo competitivo para muerte, ex-
cepto la muerte de cualquier causa, en cuyo caso se
aplicod la estimacion de Kaplan-Meier. Las incidencias
acumulativas se interrumpen en el mes 48, calculando
el numero de pacientes necesarios para prevenir una
muerte sobre la base de distribucion exponencial.

Los datos de pacientes que no presentaron episodios
CV fueron censurados en el ultimo dia conocido libre
del evento. Los andlisis secundarios incluyen la compa-
racion de los grupos 10 mg/dia frente a placebo y
25 mg/dia frente a placebo. Se analizaron cambios en
la HbA, , peso, cintura abdominal, presion arterial sis-
télica (PAS) y diastélica (PAD), frecuencia cardiaca, co-
lesterol HDL, colesterol LDL y acido Urico mediante
medidas repetidas utilizando un modelo mixto.

B Promocion y conflicto de intereses

Estudio disefiado y financiado por Boéhringer-Ingel-
heim, que proporciond la medicacién, recoleccion de
datos y revision del trabajo. El laboratorio Eli-Lilly apor-
t6 financiacion.

La decision sobre la publicacion final recayé en el in-
vestigador principal y los miembros académicos del
comité directivo. Varios autores manifestaron ser con-
sultores de ambos laboratorios y haber recibido apoyo
econdémico.

B RESULTADOS PRINCIPALES (tabla 1)

Anadlisis basal de los grupos

Los grupos estan bien equilibrados en cuanto a nimero de pacientes, pero no se muestran las caracteristicas basales por separado.
En el andlisis conjunto para empagliflozina si se muestran bien equilibrados en cuanto a edad —-menor o mayor de 65 afos—, distri-
bucion por sexos, raza, HbA, < 8,50 > 8,5 %, IMC, PAS y PAD, FGe por grupos —> 90 ml/min/1,73 m?, 90 a 60 o < 60—, episodios
CV previos, tratamiento con insulina, sulfonilureas, estatinas o ezetimiba, inhibidores del SRAA, betabloqueantes o diuréticos. La
duracion media del tratamiento fue de 2,6 anos y el tiempo medio de observacion de 3,1 anos, similar en ambos grupos de empa-
gliflozina frente a placebo.

Variable principal

Mostré una disminucion significativa de episodios en el andlisis conjunto de empagliflozina (490 en 4.687 pacientes, 10,5 %) fren-
te a placebo (282 en 2.333, 12,1 %), RR 0,86, p < 0,001 para no inferioridad y p = 0,04 para superioridad. Cuando se analizaron
los dos grupos de 10 y 25 mg por separado, no existieron diferencias significativas, siendo la RR de 0,85 para el grupo tratado con
10 mg/dia y de 0,86 para el grupo de 25 mg/dia.

Variable secundaria
El objetivo secundario ocurrié en 599 de 4.687 pacientes (12,8 %) en el grupo conjunto de empagliflozina y en 333 de 2.333 pa-
cientes (14,3 %), RR 0,62, p < 0,001 en el GP.

La empagliflozina redujo significativamente la mortalidad CV (RR 0,62; p < 0,001), la mortalidad de cualquier causa (RR 0,68;
p < 0,001), asi como la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (RR 0,65; p < 0,002). Se reporté una incidencia de IM de 4,8 % en
los grupos de empagliflozina frente al 5,4 % en el GP, y de accidente vascular cerebral de 3,5 % en empagliflozinay 3 % en el GP.

Control glucémico

A las 12 semanas postaleatorizacion, el descenso de la HbA, fue de -0,54 % en el grupo de 10 mg/dia, y de -0,60 en el de
25 mg/dia. A la semana 942, el descenso fue de —0,42 % y —0,47 %, respectivamente. En la semana 206® —observacion final-, el
descenso fue de -0,26 y —0,36, respectivamente. El estudio perseguia igualar el control glucémico en ambos brazos para poder
valorar el efecto del tratamiento sobre el objetivo primario sin la confusion del control glucémico.

Factores de riesgo cardiovascular
En los pacientes tratados con empagliflozina se observaron ligeros descensos de peso, circunferencia abdominal, PAS y PAD, asi
como mayor necesidad de recibir tratamiento hipoglucemiante adicional y anticoagulante en el GP.
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Tabla 1. Objetivos primario y secundario del estudio

Cociente
de riesgo
Placebo Empagliflozina (hazard ratio)
Resultados (n =2.333) (n = 4.687) (IC del 95 %) o]
N.° (%) Tasa/1.000 N.° (%) Tasa/1.000
pacientes-afo pacientes-afo

Objetivo primario 282 (2,1) 43,9 490 (10,5) 37,4 0,86 (0,74-0,99)
(muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no mortal e ictus no mortal)

No inferioridad < 0,001

Superioridad 0,04
Objetivo secundario 333(14,3) 52,5 599 (12,8) 46,4 0,89 (0,78-1,01)
(muerte cardiovascular, infarto
de miocardio no mortal, ictus no
mortal u hospitalizacién por angina
inestable)

No inferioridad < 0,001

Superioridad 0,08
Muerte por cualquier causa 194 (8,3) 28,6 269 (5,7) 19,4 0,68 (0,57-0,82) < 0,001
Muerte cardiovascular 137 (5,9) 20,2 172 (3,7) 12,4 0,62 (0,49-0,77) < 0,001
Hospitalizaciéon por insuficiencia 95 (4,1) 14,5 126 (2,7) 9,4 0,65 (0,50-0,85) 0,002
cardiaca
Hospitalizaciéon por insuficiencia 198 (8,5) 30,1 265 (5,7) 19,7 0,66 (0,55-0,79) < 0,001

cardiaca o muerte cardiovascular
(excluyendo ictus mortal)

No existieron diferencias significativas en la incidencia de infarto de miocardio mortal y no mortal, infarto de miocardio silente,
hospitalizacién por angina inestable, revascularizaciéon coronaria, ictus mortal y no mortal ni accidente isquémico transitorio.
IC: intervalo de confianza.

Seguridad y efectos adversos

La proporcion de efectos adversos, graves o que llevaran a la discontinuacion del tratamiento, fue similar en los tres grupos. Existié
un incremento en el porcentaje de infecciones genitales en el grupo combinado de empagliflozina (6,4 %) respecto al GP (1,8 %),
no asi en los episodios de infecciones del tracto urinario (18 % en empagliflozina, 18,1 % en GP).

No se detectaron diferencias en cuanto a episodios de hipoglucemia, insuficiencia renal aguda, episodios de cetoacidosis, fracturas
6seas o deplecion de volumen en los tres grupos.

Datos de laboratorio
No se detectaron cambios electroliticos relevantes y si elevacion mayor del hematocrito 4,8 £ 5,5 % en el grupo de 10 mg/dia, 5 +
5,3 % en el de 25 mg/diay 4,7 £ 0,9 en el GP.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los pacientes con DM-2 y elevado riesgo CV que recibieron tratamiento con empagliflozina, en comparacion con placebo, tuvieron
menor incidencia de episodios de un objetivo compuesto por muerte de causa CV o de cualquier causa, cuando se afadio6 el farma-
co en estudio a los cuidados estandares en este tipo de pacientes.
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B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, con tamafio muestral muy amplio y grupos de
poblacién homogéneos.

Los pacientes del estudio tenian riesgo CV incrementado por criterio de inclusion y presentaron una media de HbA, de 8,2 %,
siendo la HbA, media al final del estudio de 8,16 % en el grupo de placebo y 7,81 % en el grupo tratado. El riesgo CV del pacien-
te con DM-2 sigue siendo elevado, a pesar de los avances en el diagnéstico mas precoz, tanto de la enfermedad diabética como de
las complicaciones de la DM en esta poblacion, y muchos pacientes mueren por causa CV'2.

El armamentario de que disponemos para lograr un adecuado control glucémico en la DM es cada vez mayor, siendo los gru-
pos farmacoldgicos muy numerosos y con innovaciones terapéuticas importantes en los Ultimos afios®. Recientemente se han
introducido los inhibidores del cotransportador renal sodio-glucosa tipo 24°. Los farmacos de este grupo hasta ahora disponi-
bles son la canagliflozina, la dapagliflozina y la empagliflozina. Todos ellos han mostrado en diversos estudios su eficacia en
el control glucémico, con importantes descensos de la HbA, , tanto solos como asociados a otros hipoglucemiantes, incluida
la insulina.

La novedad de introducir la inhibicién en la reabsorcion tubular de glucosa es muy atractiva en el manejo terapéutico de la DM, por
la implicacién del rindn en el metabolismo glucémico. Los estudios realizados hasta la actualidad han incluido enfermos con DM-2
y enfermedad renal con filtrado glomerular (FG) estimado hasta 30 ml/min/1,73 m?. El efecto de estos farmacos disminuye a medi-
da que lo hace el FG, y especialmente por debajo de esa cifra, el enfermo no se beneficiara del efecto hipoglucemiante, por razén
del propio mecanismo de accién de estos farmacos. En dichos estadios la reabsorcion tubular estd muy deteriorada y no podran
actuar.

Por ello, su utilidad terapéutica en el caso de la enfermedad renal crénica es limitada, y segun ficha técnica, no debe iniciarse con
FG < 60 ml/min/1,73 m2. En el caso de la empagliflozina y la canagliflozina, el tratamiento puede mantenerse si el FG desciende
progresivamente, ajustandose la dosis. Debera suspenderse con FG < 45 ml/min/1,73 m2.

Respecto a los efectos adversos, habra que estar atentos a los que se produzcan a largo plazo, ya que se han reportado incrementos
en las infecciones genitales —ligadas al aumento de la glucosuria—, y un posible incremento en la incidencia de tumores vesicales,
probablemente también en relacion con el mismo efecto.

La principal novedad del presente estudio es que muestra beneficio del uso de empagliflozina en eventos CV, hasta ahora no evi-
denciado con ningun otro tratamiento hipoglucemiante. Estudios recientes con saxagliptina, alogliptina, insulina glargina o sitaglip-
tina no han mostrado diferencias en el numero de episodios CV entre dichos farmacos y el grupo placebo. La reduccién de eventos
CV aparece en el estudio EMPA-REG-OUTCOME de forma muy precoz a los 3 meses de tratamiento. Este hallazgo precoz indica que
no esta relacionado con el control glucémico, la presion arterial ni la arterioesclerosis. Probablemente se trate de un efecto natriu-
rético y hemodinamico del farmaco®®, que también explicarfa su accion favorable sobre la insuficiencia cardiaca. No obstante, dado
que solo un 10 % de los pacientes presentaban insuficiencia cardiaca, este dato por si solo no parece explicar la magnitud del be-
neficio observado. En el estudio Emphasis-HF, eplerenona frente a placebo en la insuficiencia cardiaca sistélica leve’, las curvas
también se separaron de forma precoz, como en el presente estudio. Ello pudiera sugerir la implicaciéon de mecanismos natriuréticos
y sus consecuencias hemodinamicas en el beneficio sobre la mortalidad y riesgo de insuficiencia cardiaca. Curiosamente, los paci-
entes tratados con empagliflozina no desarrollaron incremento de la frecuencia cardiaca, a pesar del efecto de deplecién de volumen.
Ello deja una puerta abierta a una posible actuacién sobre el sistema nervioso simpatico y sus efectos sobre la funcién cardiaca
sistolica y diastdlica.

Igualmente llamativo resulta el distinto comportamiento de la empagliflozina sobre los diferentes eventos CV que integran el obje-
tivo primario. La reduccion de muerte CV fue muy relevante (hazard ratio 0,62; p < 0,001), mientras que el efecto sobre infarto no
mortal y accidente CV no mortal fue neutro, hechos que requerirdn un estudio detenido en posteriores analisis.

Este es el primer estudio que aporta beneficio CV de un farmaco antidiabético en pacientes con DM y enfermedad CV previa, lo

gue quiza tenga consecuencias en las diferentes guias de DM respecto a la eleccion del tratamiento antidiabético en este perfil de
pacientes con DM y enfermedad CV previa.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Coincidentes con las de los autores.
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B CLASIFICACION

Tema: Diabetes mellitus y riesgo CV

Subtema: Nefrologfa clinica

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Diabetes mellitus. Empagliflozina. Inhibidores del cotransportador renal de glucosa. Riesgo cardiovascular

NIVEL DE EVIDENCIA: Alto

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte

(GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en cuatro grupos: alta, moderada, baja y muy baja, y divi-
de el grado de recomendacién en dos grupos: fuerte y débil.)
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