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RESUMEN GRADE DEL ENSAYO CLINICO:

EMPA-REG: Resultados en la morbimortalidad cardiovascular de empagliflozina
afadida a la medicacidn antidiabética de base en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 y enfermedad cardiovascular.

Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D on behalf ot the EMPA-REG OUTCOME Investigators. Empagliflozin,
Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes.. N Engl J Med. 2015 Nov 26;373(22):2117-28.

Abreviaturas: AAR: aumento absoluto del riesgo; ACV: accidente cerebrovascular; CV: cardiovascular; DE: desviacidn
estandar; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ; FGe: Filtracién Glomerular estimada (en ml/min/1,73 m?); HblAc:
hemoglobina glicosilada; HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza; MortCV:
mortalidad por causa cardiovascular; NND: niUmero necesario a tratar para dafiar a 1 paciente mds que sin tratar;
NNT: nimero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; RAR: reduccion absoluta del riesgo;
RR: riesgo relativo; RRR: reduccidn relativa del riesgo.

NOTA: Nosotros calculamos e informamos los beneficios y riesgos hasta RAR y NNT, con sus intervalos de confianza
al 95% (IC 95%), tanto por “incidencias crudas acumuladas” como a partir de los HR que proporcionan los
investigadores, utilizando en ambos casos la calculadora para variables dicotomicas disponible en evalmed.es:
http://evalmed.es/2020/04/28/01-calculadora-variables-dicotomicas/

I. INTRODUCCION.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un importante factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular, y la presencia de enfermedad cardiovascular y de DM2 aumenta el riesgo de
muerte. Hasta hoy no se ha demostrado convincentemente si bajar las cifras de glucosa reduce
la tasa de eventos cardiovasculares y de mortalidad. Por otra parte, existe la preocupacion de
que la reduccidn intensiva de la glucosa mediante farmacos especificos para ello puede estar
relacionado con resultados adversos cardiovasculares. Por tanto, es necesario establecer la
efectividad de los agentes hipoglucemiantes en la mortalidad por todas las causas y la
morbimortalidad cardiovascular. Y, para que sirva de referencia en la tabla 1 mostramos las
tasas de mortalidad por causa cardiovascular y la mortalidad por todas las causas por tramos de
edad en Espaia, para el periodo 1999-2013.

Tabla 1: Tasas por 100.000 habitantes de Mortalidad por enfermedad cardiovascular y
Mortalidad por todas las causas, en Espafia, en el periodo 1999-2013.

Tasa anual promedio de Tasa anual de Mortalidad
Tramos de edad Mortalidad por enfermedad por todas las causas por

cardiovascular por 100.000 100.000 en Espana, 1999-

en Espafa 1999-2013 (*) 2013 (*)
De 0 a 4 ainos 1,4 95,8
De 5 a 44 aios 7,3 64,0
De 45 a 59 aiios 70,2 360,1
De 60 a 69 afios 238,6 991,7
De 70 a 79 aios 824,3 2681,0
De 80 a 84 aiios 2241,5 6260,7
> 85 ainos 6017,1 14804,4
Total 282,6 868,9
(*) Defunciones basadas en los registros poblacionales oficiales del “Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD)”
hospitalarios yde las “Defunciones por Causas de Muerte”, ambos del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e lgualdad. Portal estadistico del Sistema Nacional de Salud. Disponible en:
http://pestadistico.inteligenciadegestion.msssi.es/publicoSNS/comun/DefaultPublico.aspx [Consultado 10-junio-
2015]
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Il. LO PROYECTADO.

A) OBJETIVO. Evaluar la morbimortalidad cardiovascular de la adicién de empagliflozina frente
a placebo en pacientes con DM2 y alto riesgo cardiovascular que estan recibiendo tratamiento
antidiabético estandar.

Duracién planificada: 5 afios®.

B) TIPO DE ESTUDIO. Ensayo clinico, aleatorizado, controlado (con placebo) y multicéntrico, con
un nivel de significacion 0,025 (1 cola) y potencia 90% para aceptar la hipdtesis de no
inferioridad, consistente en que el extremo superior del IC del HR debe ser menor de 1,3 al
comparar empagliflozina vs placebo en la variable [MortCV, IAM o ACV]. El margen 1,3 para la
no inferioridad en el HR se basa en una guia de la FDA para la evaluacidon del riesgo
cardiovascular de los nuevos antidiabéticos?. Si se cumple la no inferioridad, se analiza la
superioridad. Los investigadores no mencionan si la primera hipdtesis ha de hacerse con la
poblacién por protocolo y la segunda con la poblacion por intencidén de tratar, cada una de ellas
con su propio numerador y denominador.

C) POBLACION ESTUDIADA Y CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

12 Criterios de inclusion: Pacientes con DM2, edad 218, IMC <45kg/m2, tasa de filtracion
glomerular estimada <30 ml/min/1,73 m?, tratados previamente con dieta, ejercicio y cualquier
antidiabético de base, el cual se ha de mantener 12 semanas desde la aleatorizacion. Si la
insulina es parte de la terapia de fondo, la dosis total prescrita no puede variar en la
aleatorizacion mas de un 10% de la basal de 12 semanas anteriores a ella. Ademas deben tener
un alto riesgo cardiovascular, definido por al menos uno de los siguientes criterios: 1) historia de
IAM antes de 2 meses del consentimiento informado; 2) evidencia de enfermedad en 2 o mas
arterias coronarias principales, con independencia del estado de revascularizacion; 3) ultimo
episodio de angina inestable antes de 2 meses del consentimiento informado; 4) historia de ictus
isquémico o hemorragico antes de 2 meses del consentimiento informado; 6 5) presencia de
enfermedad arterial periférica, sintomdtica o no.

22 Criterios de exclusidn: 1) Hiperglucemia no controlada >240 mg/dl después de afios; 2)
enfermedad hepatica (niveles de transaminasas o de fosfatasa alcalina por encima de 3 veces el
limite superior de la normalidad); 3) angioplastia o cirugia cardiaca planificada en el plazo de 3
meses desde la aleatorizacion; 4) insuficiencia renal grave (FG < 30 ml/min); 5) cirugia bariatrica
y gastrointestinales en los 2 ultimos afios; 6) discrasias sanguineas o trastornos hemoliticos; 7)
historia de cancer o de su tratamiento en los ultimos 5 afios; 8) tratamiento medicamentoso de
la obesidad 3 meses antes del consentimiento informado; 9) tratamiento actual con esteroides
sistémicos o cambio de las hormonas tiroideas en las 6 semanas previas al consentimiento
informado; 10) embarazo (o su posibilidad) y lactancia; 11) abuso de alcohol y drogas 3 meses
antes del consentimiento informado; 12) infeccién activa o antecedentes de infeccidn
genitourinaria 2 semanas antes del consentimiento informado; 14) sindrome coronario agudo,
ictus o AIT antes de 2 meses del consentimiento informado; 15) HTA no controlada (>160/100
mm Hg en la visita de seleccién).

D) VARIABLES DE MEDIDA.
Los investigadores plantean como variable principal el primer evento de [Mortalidad CV,
IAM o ACV]. Como variables secundarias: ademas de las tres individuales de la principal,

1 Obtenida en: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01131676?term=NCT01131676&rank=1

2 Food and Drug Administration (Center for Drug Evaluation and Research) Guidance for industy: diabetes mellitus—
evaluating cardiovascular risk in new antidiabetic therapies to treat type 2 diabetes. 2008. Disponible en:
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Guidances/ucm071627.pdf
[Consultado 25-oct-2015]
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mortalidad por todas las causas, angina inestable, insuficiencia cardiaca, revascularizacion
coronaria y las de efectos adversos.

Ahora bien, nosotros, el Grupo evalmed-GRADE, constituidos en un panel, elaboramos
un listado de variables de resultados en salud que importan al paciente informado, las cuales
dirigen nuestra evaluacién y motivan nuestras conclusiones. Estas las mostramos en la tabla 2.

Tabla 2: Variables de resultados en salud que importan al paciente con DM2, en relacién con empaglifozina.
Cudl esel Cudl es el
I . Puntuacién ordinal de|Variables de resultados en salud buscadas al pretender Porcentaje de ;?orcentaje cfe
éQué evalua? . ) . o riesgo basal por | riesgo por afio
importancia (*) prevenir con empaglifozina afiosinla tras la
intervencién | intervencion
Disminucion y
aumento del 9 Mortalidad por todas las causas
riesgo basal
9 Mortalidad por causa cardiovascular
9 ACV fatal
9 1AM fatal
9 ACV no fatal
8 1AM no fatal
L, 8 Insuficiencia cardiaca
Disminucién del -
riesgo basal 8 Amputaciones totales
8 Ceguera
8 Insuficiencia renal con necesidad de dialisis
7 Ataque isquémico transitorio
7 Enfermedad arterial periférica o Claudic intermitente
7 Pérdida de vision
7 Desprendimiento de retina
8 Hipoglucemia grave
6 Infeccion del tracto urinario
Aumento del 6 Infeccion genital
riesgo basal 6 Hipoglucemia moderada o leve
6 Obesidad
5 Efectos adversos gastrointestinales
(*) Puntuacidn 7, 8y 9 (riesgos graves): criticos para tomar la decisidn; 4, 5y 6 (riesgos moderados): importantes pero no criticos para tomar la
decision; 1, 2y 3 (riesgos leves): no importantes para tomar la decisién.

1ll. LO CONSEGUIDO.

A) ASIGNACION DE LOS SUJETOS A LOS GRUPOS.

12 ¢Se efectud la aleatorizacién?: Si, en una proporcién 1:1:1 para recibir, 0 10 6 25 mg de
empagliflozina, o placebo una vez al dia. Y se estratificé segun el nivel de HbAlc en la deteccion
(<8,5% 0 >8,5%), el IMC en la aleatorizacion (<30 o 230), funcién renal en el cribado (30 a 59 ml,
60 a 89 ml 6 =90 ml/min por 1,73 m?) y regidn geografica.

22 ¢{Se mantuvo oculta la asignacion de los grupos para los reclutadores?: Si, pues se realizd
con el uso de una secuencia generada por una computadora y un sistema de voz interactiva.

32 Pacientes que fueron a los grupos de intervencion y de control.
1) Grupo de empagliflozina 10 mg, 2345 pacientes
2) Grupo de empagliflozina 25 mg, 2342 pacientes
3) Grupo de placebo, 2333 pacientes

42 {Resultaron similares en el inicio los grupos de intervencion y control con respecto a los
factores prondsticos conocidos?: Si, tal como se resumen a continuacion. Edad media 63,1afios
(DE 8,7); Varones 71,5%; Peso 86,6 Kg (DE 19); IMC 30,5 Kg/m2 (DE 5,2); Enfermedad coronaria
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99,2%; Enfermedad coronaria_multivaso 75,6%; Enfermedad coronaria de 1 vaso 10,5%;
Insuficiencia cardiaca 10,1%; |1AM 46,7%; Bypass coronario 24,8%; ACV 23,3%; Enfermedad
arterial periférica 21%; Hemoglobina glicosilada 8,1% (DE 0,81); Tiempo desde el diagndstico de
laDM: <1 a5 afios: 18%; >5 a 10 afios: 25%; > 10 aifos: 57%; Medicacidn antihipertensiva 95%;
Hipolipemiantes 81%; Anticoagulantes AVK 6%; Aspirina 82,7%; Clopidogrel 10,6%; Presion
arterial 138,8/ 76,7 mm Hg (DE 17/ 9,9); Col 163 mg/d| (DE 43,8); Tasa de filtracion glomerular
estimada, ml/min/1,73 m2: > 90: 22%; 60-90: 52%; < 60: 26%.

52 ¢Se mantuvo oculta la asignacion de los grupos para los pacientes y los médicos que hacen
el seguimiento?: Si, si. ¢Y para los investigadores que asignan los eventos?: Si.

B) SEGUIMIENTO, ABANDONOS Y PERDIDAS.

12 Pauta de tratamientos y cuidados: Los pacientes recibieron 10 mg o 25 mg de empagliflozina
o placebo una vez al dia. La terapia hipoglucemiante de fondo debia permanecer sin cambios
durante las primeras 12 semanas después de la aleatorizacidn; se permitia la intensificacion de
dicha terapia si el paciente tenia un nivel de glucosa en ayunas confirmado de mas de 240 mg/dI.
Después de la semana 12 se permitia a los investigadores ajustar la terapia hipoglucemiante a
su discrecion para lograr el control glucémico, segun las directrices locales. Durante el estudio
los investigadores podian tratar otros factores de riesgo, como dislipemia e hipertensién.

22 Tiempo de seguimiento conseguido: Media de 2,9 afios.

32 ¢Se detuvo el estudio antes de lo proyectado?: Se esperaba un periodo de 5 afios para los
691 eventos de la variable principal establecidos para dar por terminado el ensayo. A los 2,9
afios se paro el estudio, cuando habian sucedido 772 eventos, a razén de 243 y 247 en los dos
grupos de empagliflozinay 282 en el grupo de placebo, superando en 81 los 691 preestablecidos.

42 Abandonos del tratamiento (discontinuacidn) y pérdidas: Informamos de los publicados en
el suplemento, que no coinciden con los del articulo original.

Abandonos totales: Hubo diferencia significativa entre el 23,4% de los grupos con
empagliflozina frente al 29,3% del grupo con placebo, p < 0,001.

Abandonos por efectos adversos: No hubo diferencias estadisticamente significativa
entre los tres grupos: 11,4%, 11,7% y 13,0% respectivamente, p = 0,197.

Pérdidas: No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos:
0,4%, 0,3% vy 0,6% respectivamente, p = 0,118.

52 Se efectud analisis por (intencion de tratar, protocolo...): Por intencidn de tratar modificado
con los pacientes que habian tomado al menos una dosis de medicacién. Esto es correcto para
el analisis de superioridad, pero para el analisis de no inferioridad deberia haberse utilizado la
poblacién por protocolo.

C) RESULTADOS.

12 Magnitud y precisidn de las variables de resultados en salud: Se encontré una diferencia
esta estadisticamente significativo en las variables:

12 Mortalidad por todas las causas, si bien a expensas de la Mortalidad por causa
cardiovascular, pues no se encontré diferencia estadisticamente significativa en la Mortalidad
por causa no cardiovascular, con un RR 0,85 (0,61-1,17).

22 Mortalidad por causa cardiovascular.
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1. Empagliflozina 10 mg vs Placebo: A lo largo de 2,9 afios hubo un 1,32% frente a un
2,02% de eventos/afio®, HR 0,65 (0,5-0,85); RAR0,7% (0,3% a 1,01%); NNT 142 (99 a 332)
por afo, equivalente a un NNT 50 (35 a 117) en 2.9 aios.

1. Empagliflozina 25 mg vs Placebo: A lo largo de 2,9 afios hubo un 1,2% frente a un
2,02% de eventos/afio, HR 0,59 (0,45-0,77); RAR 0,83% (0,46% a 1,11%); NNT 121 (90 a
216) por afio, equivalente a un NNT 42 (31 a 40) en 2,9 afios.

392 Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.

1. Empagliflozina 10 mg vs Placebo: A lo largo de 2,9 afios hubo un 0,87% frente a un
21,4% de eventos/afio, HR 0,62 (0,45-0,86); RAR 0,53% (0,2% a 0,77%); NNT 188 (130 a
512) por aio, equivalente a un NNT 65 (45 a 179) en 2,9 aios.

1. Empagliflozina 25 mg vs Placebo: A lo largo de 2,9 aiios hubo un 0.96% frente a un
2,02% de eventos/afio, HR 0,68 (0,5-0,93); RAR 0,45% (0,1% a 0,7%); NNT 224 (143 a
1024) por aiio, equivalente a un NNT 78 (50 a 358)0,59 (0,45-0,77); RAR 0,83% (0,46% a
1,11%); NNT 121 (90 a 216) por afo, equivalente a un NNT 42 (31 a 40) en 2,9 aios.

42 Infeccidn genital.
1. Empagliflozina 10 mg vs Placebo: A lo largo de 2,9 afios hubo un 6,52% frente a un
1,8% de eventos/afio, RR 3,62 (2,59-5,07); AAR 4,72% (3,56% a 5,84%) y NND 21 (17 a
28) en 2.9 afos.
1. Empagliflozina 25 mg vs Placebo: A lo largo de 2,9 afios hubo un 6,32% frente a un
1,8% de eventos/afio, RR 3,51 (2,5-4,92); AAR 4,52% (3,36% a 5,63%) y NND 22 (18 a 30)
en 2,9 afos.

Para ver éstos y los demas resultados en extenso, los mostramos al final los beneficios
en la tabla 3 y los efectos adversos en la tabla 4.

32 Variables intermedias y/o de laboratorio: Los cambios en la hemoglobina glicosilada entre
el inicio y las semanas 150 y 207 fueron los del siguiente cuadro 1:

Cuadro 1: Cambios en la Hemoglobina glicosilada desde el inicio con empaglifozina frente a placebo en
pacientes de 63 afios (DE 8,7) con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida.
Empaglifozina 10 mg, n=2345 | Empaglifozina 25 mg, n=2342 Placebo, n=2333
% Hemoglobina glicosilada en
- 8,1% 8,1% 8,1%

el inicio
5 - —
% Hemoglobina glicosilada en 7.7% 7.6% 8,1%
la semana 150
Cambio entre el inicioy la

-0,34% -0,44% 0,01%
semana 150
o - P
% Hemoglobina glicosilada en 7.9% 7.8% 8,2%
la semana 207
Cambio entre el inicioy la

-0,15% -0,27% 0,08%
semana 207

22 ¢Se hizo analisis de sensibilidad?: Si.
1V. CONFLICTOS DE INTERESES Y CALIDAD DEL ESTUDIO.

A) CONFLICTOS DE INTERESES.

El estudio estd financiado por Boehringer Ingelheim vy Lilly, y ha sido disefiado y
supervisado por un comité de direccidon que incluyé a los investigadores y a empleados de
Boehringer Ingelheim. Declararon haber recibido becas y/o pagos de 1 a 7 laboratorios
farmacéuticos: Ziman (investigador principal), Wanner, Lachin, Fitchett, Bluhmki, Hantel,

3 Obsérvese en la tabla 1 que en toda la poblacién de Espafia, en el tramo de 60 a 70 afios, la incidencia de
Mortalidad cardiovascular es del 0,24% por afio. En la poblacion de 63 afios (DE 8,7) de este ensayo clinico, con un
71% de varones, la incidencia del grupo de control es del 2,02%.
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Mattheus, Johansen, Woerle, Broedl e Inzucchi. Unicamente Devins declard no haber recibido
pagos.

B) CALIDAD DEL ESTUDIO (VALIDEZ DE LA EVIDENCIA).

¢Pregunta clara y precisa?: Si.

éSe efectud una aleatorizacién correcta?: Si.

¢Se mantuvo oculta la asignacion de los grupos para los que hacen el reclutamiento?: Si.

¢Estaban equilibrados los factores prondsticos entre ambos grupos?: Si.

éSe mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion para pacientes y los médicos que hacen el seguimiento?
Si, Si. ¢Y para los que asignan los eventos, y para los que obtienen los datos de laboratorio?: Si.

¢Fue completo el seguimiento, cumpliendo con no detenerlo antes de lo previsto?: No cumplieron los 5
afios, sino 2,9, si bien en este momento se habian producido 772 eventos primarios, superando en 81 los
691 preestablecidos.

éSe contabilizaron los abandonos?: Si. ¢Y las pérdidas?: Si.

¢éSe hicieron los célculos por “intencién de tratar”?: Si para el analisis de superioridad. Pero para el anélisis
de no inferioridad deberia haberse utilizado la poblacién por protocolo.

Sistema GRADE: Calidad de la evidencia MODERADA. Justificamos la rebaja porque: 1)
En el disefio, no cuantifican claramente los eventos esperados por afo de la variable principal ni
el tiempo de duracidn proyectado. 2) En la implementacién, no informan de los criterios que
utilizaron para censurar el estudio a los 2,9 afos, con 771 eventos principales, superando en 81
los 691 preestablecidos. 3) En el disefio e implementacion, aunque estimamos que no afectard
a la mortalidad cardiovascular, los investigadores utilizan la poblacion por intencion de tratar
para el analisis de no inferioridad, lo cual sobreestima las medidas del efecto respecto a la
poblacién por protocolo. 4) En la implementacidn, salvo en la en la variable principal (con gran
variabilidad, por cierto) no aportan los eventos por region, lo cual es trascendente para la
mortalidad cardiovascular. 5) El laboratorio estd en el comité de direccién, y de los 13
investigadores que firman el articulo, 12 han recibido becas y/o pagos de 1 a 7 laboratorios
farmacéuticos.

V. COMENTARIOS (DISCUSION Y OPINION DEL EVALUADOR).

No se encontré diferencia estadisticamente significativa en la variable principal
[MortCV, IAM o ACV] al comparar los brazos de empagliflozina 10 mgy de empagliflozina 25 mg
frente a placebo. Al agrupar los dos brazos de empagliflozina se encontré diferencia
estadisticamente significativa al compararlo con placebo, cumpliendo por tanto con el primer
requisito preestablecido en el disefio. Pero los investigadores establecieron en el disefio que
ademas debe cumplir con un segundo requisito, que es una potencia estadistica mayor del 90%,
y ésta no la alcanza, pues la potencia resultante fue del 71,46%. Y, en efecto, se observa la
imprecisidn en el intervalo de confianza del NNT, que es igual a 175 (IC 95%, 94 a 2450) por afio,
equivalente a 63 (33 a 882) en 2,9 afios.

Los datos del estudio muestran un beneficio en la mortalidad por todas las causas (con
una magnitud de efecto alta-moderada) y en la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (con
una magnitud moderada-baja). El beneficio en la mortalidad por todas las causas es a expensas
de la causa cardiovascular, pues la diferencia en la mortalidad no cardiovascular no es
estadisticamente significativa. No hay diferencias de beneficio en las demas variables: infarto
agudo de miocardio fatal o no fatal, accidente cerebrovascular fatal o no fatal, angina
inestable, ni en revascularizacion coronaria.

Para interpretar en detalle el efecto en la mortalidad por todas las causas, apliquemos
laRegladel1asuNNT 188 (130 a512) por afo, equivalente a un NNT 65 (45 a 179) en 2,9 afios,
tal como mostramos en el Grafico 1.
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APLICACION NUMERICA DE LA REGLA DEL 1 CUANDO EL CONTROL ES PLACEBO
Mortalidad por todas las causas Estimacion Limite inferior del IC | Limite superiordel IC
puntual 95% 95%

Durante 2,9 afios, el NNT por afio es: 110 82 196
Permaneceran sin evento tanto si a la medicacién
hipoglucemiante de base le afiadimos empaglifozina 107 79 190
como si le afiadimos placebo.
Eventos que evitara mas la adicion de empaglifozina

. 1 1 1

respecto a la adicion de placebo.

Grafico 1. Mortalidad por todas las causas: Al afiadir empaglifozina a los hipoglucemiantes de base se evita
"1 muerte mas porafio" (durante 2,9 afios) que si se alade placebo. En el resto de individuos, la adicion de
empaglifozina se comporta similarmente que la adicion de placebo.

250
. @ Enfermaran incluso
200 I {EI— tomando el farmaco
% 150
o
‘é . O Permaneceréan sanos
S por tomar el farmaco
2 100 .
g B
-]
Ozl
50 O Permaneceréan sanos
sin tomar el farmaco
0 +107 ; 79'r . 190'l
1 2 3

El 1 es la estimacién puntual. El 2 y el 3 son los limites del IC95%

También nos muestran dafio afiadido en la infeccidn genital, con una magnitud de
efecto alta, si bien se trata no de un riesgo grave, sino moderado en cuanto al grado de aversion.

En la semana 150 la hemoglobina glicosilada ofrece una diferencia absoluta de -0,35% y
-0,45% de empagliflozina 10 mg y 25 mg respectivamente frente a placebo. En la semana 207
estas diferencias fueron de -0,23% vy -0,36%.

Tal como mostramos en el siguiente cuadro 2, segun los datos de este estudio, el
numero de hipoglucemiantes por paciente en el inicio era 1,8, y al finalizar 3,0 en el grupo de
hipoglucemiantes de base mas empagliflozina y 2,2 en el grupo de hipoglucemiantes de base

mas placebo.

Cuadro 2: Pacientes que toman cada hipoglucemiante solo o en combinacién en el inicio y al final del estudio.
Ambos grupos, en el . Gru.po de ) Gru.po de Diferencia de porcentajes
inicio hipoglucemiantes de base| hipoglucemiantes de base (Ic 95%)
+empagligozina, al final + placebo, al final

Insulina 48,25% 54,07% 59,74% 5,66%
Inhibidor de la DPP-4 11,34% 16,95% 19,61% 2,66%
Sufonilurea 42,82% 46,58% 49,85% 3,27%
Metformina 73,97% 77,64% 78,78% 1,13%
Glitazonas 4,26% 5,45% 7,17% 1,72%
Analogfzs del péptido similar al 2,79% 4,18% 5,24% 1,06%
glucagén
Empaglifozina 0,00% 100,00% 0,00% -100%
N2 de hipoglucemiantes / paciente 1,8 | ‘ 3,0 2,2
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VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

Con la provisionalidad que obliga la ciencia biomédica cuando es favorable la
contrastacién de la hip6tesis®, sobre todo por tratarse de un Unico ensayo clinico: Para pacientes
de 63 afios (DE 8,7) con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida,
segln la calidad de la evidencia y la magnitud y precision de los resultados de este ensayo clinico,
hacemos una recomendacién débil a favor de afiadir empagliflozina a los hipoglucemiantes de
base.

Justificacidn:
A) BENEFICIOS Y RIESGOS ANADIDOS: Los datos del estudio muestran un beneficio en la
mortalidad cardiovascular con una magnitud de efecto alta-moderaday en la hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca moderada-baja. El beneficio en la mortalidad por todas las causas es a
expensas de la causa cardiovascular, pues la diferencia en la mortalidad no cardiovascular no es
estadisticamente significativa. No hay diferencias de beneficio en las demas variables: infarto
agudo de miocardio fatal y no fatal, accidente cerebrovascular fatal y no fatal, angina inestable
y revascularizacién coronaria.

También nos muestran dafo afiadido en la infeccidn genital con una magnitud de efecto
alta, si bien se trata no de un riesgo grave, sino moderado en cuanto al grado de aversion.

B) INCONVENIENTES: El de afiadir una pastilla al dia a los hipoglucemiantes de base.

C) COSTES: El coste de tratamiento con empagliflozina 10 é 30 mg al dia es 675 euros/afio.
Aplicando los NNTs de Mortalidad por todas las causas, Hospitalizacidn por insuficiencia cardiaca
e Infecciones genitales, en el perfil del paciente de este ensayo clinico, habria que tratar entre
82 y 196 pacientes para evitar una muerte por afio, cuyo coste seria de 55.321 a 132.230
euros/afio, pudiendo evitarles simultdneamente entre 0,4 y 1 hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca y provocandoles entre 1,3 y 3,1 infecciones genitales.

4 Carl G. Hempel. Filosofia de la ciencia natural (del original: Philosophy of natural science, 1966). Alfredo Deafio
(traduct). Madrid. Ed Alianza Universidad. 12 Ed, 1973; 162 reimpresion, 1995. Cap 2: La investigacion cientifica:
Invencidn y contrastacion. p. 16-37
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Tabla 3: Morbimortalidad cardiovascular de empaglifozina frente a placebo en pPacientes de 63 afios (DE 8,7) con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida.

Media seguimiento 2,9 afios

Empaglifozina 10 mg,
n= 2345

Empaglifozina 25 mg,
n=2342

Placebo, n=2333

los investigadores.

Medidas del efecto POR ANO, calculadas desde los HR ajustados obtenidos por

NNT (IC 95%) en 2,9

Eventos ajustados / | Eventos ajustados / Eventos crudos / . . afos
) ) ! HR (IC 95%) RAR (IC 95%) POR ANO | NNT (IC 95%) POR ANO
100 personas-afio 100 personas-afio 100 personas-afio
MortCV. 1AM 0 ACY 3,55% 4,17% 0,85 (0,72-1,01) 0,61% (-0,04% a 1,15%) 163 (87 a -2452) 58 (31 a -884)
ortCV, o
3,60% 4,17% 0,86 (0,73-1,02) 0,57% (-0,08% a 1,11%) 175 (90 a -1226) 63 (32 a -442)
MortCV, 1AM, ACV u Hosp angina 4,39% 4,92% 0,89 (0,76-1,04) 0,53% (-0,19% a 1,16%) 189 (86 a -521) 68 (31 a -190)
inestable 4,34% 4,92% 0,88 (0,76-1,03) 0,58% (-0,14% a 1,16%) 173 (86 a -695) 63 (31a-253)
Mortalidad todas | 2,02% 2,87% 0,7 (0,56-0,87) 0,85% (0,37% a 1,25%) 117 (80 a 272) 41 (28 a 96)
ortalidad por todas las causas
P 1,93% 2,87% 0,67 (0,54-0,83) 0,94% (0,48% a 1,31%) 107 (76 a 208) 38 (27 a 73)
MortCy 1,32% 2,02% 0,65 (0,5-0,85) 0,7% (0,3% a 1,01%) 142 (99 a 332) 50 (35a 117)
or
1,20% 2,02% 0,59 (0,45-0,77) 0,83% (0,46% a 1,11%) 121 (90 a 216) 42 (31 a 40)
o 1,42% 1,79% 0,79 (0,6-1,03) 0,37% (-0,05% a 0,71%) 268 (141 a -1881) 94 (49 a -661)
IAM no fatal (excluido silente)
1,70% 1,79% 0,95 (0,74-1,23) 0,09% (-0,41% a 0,46%) 1128 (217 a -246) 396 (76 a -87)
o 1,47% 1,86% 0,79 (0,61-1,03) 0,39% (-0,06% a 0,72%) 258 (138 a -1807) 90 (48 a -635)
IAM fatal y no fatal (excluido silente)
1,77% 1,86% 0,95 (0,74-1,22) 0,09% (-0,41% a 0,48%) 1084 (208 a -247) 380 (73 a -87)
IAM silente 0,29% 0,22% 1,32 (0,67-2,6) -0,07% (-0,35% a 0,07%) -1412 (1368 a -283) -488 (472 a -98)
0,27% 0,22% 1,24 (1,63-2,45) -0,05% (-0,32% a -0,14%) -1882 (-717 a -312) -651 (-248 a -108)
Hosp angina inestable 1,00% 0,98% 1,03 (0,74-1,45) -0,03% (-0,44% a 0,25%) -3434 (396 a -229) -1196 (137 a -80)
0,94% 0,98% 0,96 (0,68-1,35) 0,04% (-0,34% a 0,31%) 2575 (321 a -295) 896 (112 a -103)
Revascularizacién coronaria 2,34% 2,75% 0,85 (0,65-1) 0,41% (0% a 0,95%) 245 (102 a infinito) 86 (36 a infinito)
2,53% 2,75% 0,92 (0,75-1,13) 0,22% (-0,35% a 0,68%) 461 (147 a -284) 163 (52 a-101)
ACV fatal v no fatal 1,24% 1,02% 1,22 (0,89-1,68) -0,22% (-0,69% a 0,11%) -448 (895 a -145) -157 (312 a -51)
Y 1,15% 1,02% 1,13 (0,85-1,56) -0,13%(-0,57%a 0,15%) |  -759 (657 a -177) 265 (228 a -62)
ACV o fatal 1,12% 0,89% 1,27 (0,91-1,79) -0,24% (-0,7% a 0,08%) | -420 (1258 a -144) -146 (437 a -50)
no fata
1,06% 0,89% 1,2 (0,85-1,69) -0,18% (-0,61% a 0,13%) |  -567 (755 a -165) -197 (262 a -58)
At | imico T itori 0,28% 0,34% 0,83 (0,45-1,53) 0,06% (-0,18% a 0,19%) 1733 (535 a -556) 599 (185 a -193)
aque Isquémico Transitorio
que’sd 0,30% 0,34% 0,87 (0,48-1,58) 0,04% (-0,2% a 0,18%) 2266 (566 a -509) 784 (196 a -176)
Hoso Insuficiencia Cardi 0,87% 1,40% 0,62 (0,45-0,86) 0,53% (0,2% a 0,77%) 188 (130 a 512) 65 (45 a 179)
osp Insuficiencia Cardiaca
P 0,96% 1,40% 0,68 (0,5-0,93) 0,45% (0,1% a 0,7%) 224 (143 a 1024) 78 (50 a 358)

ACV: accidente cerebrovascular; Hosp: hospitalizacién; HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza; Mort:

cardiovascular; NNT: nimero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; RAR: reduccidn absoluta del riesgo.

mortalidad por todas las causas; MortCV: mortalidad por causa
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Tabla 4: Efectos adversos de empaglifozina frente a placebo en pacientes de 63 afios (DE 8,7) con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida.

Media seguimiento 2,9 afios

Empaglifozina 10 mg, n=
2345

Empaglifozina 25 mg, n=
2342

Placebo, n=2333

Medidas del efecto

EN 2,9 ANOS, calculadas por incidencias crudas acumuladas.

NNT (IC 95%) en

% Eventos crudos % Eventos crudos % Eventos crudos RR (IC 95%) RAR (IC 95%) en 2,9 aiios 29 af Potencia
;9 aiios
536/2345 (22,86%) 592/2333 (25,38%) 0,9 (0,81-1) 2,52% (0,07% a 4,97%) 40 (20 a 1444) | 52,22%
Eventos adversos graves
564/2342 (24,08%) 592/2333 (25,38%) 0,95 (0,86-1,05) 1,29% (-1,18% a 3,77%) 77 (27 a -85) 17,51%
. . ) 656/2345 (27,97%) 650/2333 (27,86%) 1(0,92-1,1) -0,11% (-2,68% a 2,46%) -883 (41 a-37) 3,05%
Hipoglucemias confirmadas totales
647/2342 (27,63%) 650/2333 (27,86%) 0,99 (0,9-1,09) 0,24% (-2,33% a 2,8%) 425 (36 a -43) 3,75%
Hipoglucemia confirmada que 33/2345 (1,41%) 36/2333 (1,54%) 0,91 (0,57-1,46) 0,14% (-0,58% a 0,84%) 736 (119 a -174) 5,77%
requiere asistencia 30/2342 (1,28%) 36/2333 (1,54%) 0,83 (0,51-1,34) 0,26% (-0,44% a 0,95%) | 382 (105a-229) | 11,51%
Infeccién del tracto urinario en 180/1653 (10,89%) 158/1680 (9,4%) 1,16 (0,95-1,42) -1,48% (-3,54% a 0,57%) -67 (174 a -28) 29,25%
varones 170/1683 (10,1%) 158/1680 (9,4%) 1,07 (0,87-1,32) -0,7% (-2,71% a 1,32%) | -144(76a-37) | 10,04%
Infeccidn del tracto urinario en 246/692 (35,55%) 235/653 (35,99%) 0,99 (0,86-1,14) 0,44% (-4,68% a 5,55%) 228 (18 a -21) 3,67%
mujeres 246/659 (37,33%) 265/653 (40,58%) 0,92 (0,8-1,05) 3,25% (-2% a 8,53%) 31 (12 a -50) 22,69%
Infeccién del tracto urinario 34/2345 (1,45%) 41/2333 (1,76%) 0,83 (0,53-1,3) 0,31%(-0,43% a 1,04%) 325 (96 a -230) 13,10%
complicada: pielonefritis, urosepsis 48/2342 (2,05%) 41/2333 (1,76%) 1,17 (0,77-1,76) -0,29% (-1,09% a 0,51%) | -342 (196 a-92) | 10,96%
o, . 89/1653 (5,38%) 25/1680 (1,49%) 3,62 (2,33-5,61) -3,9% (-5,11% a -2,61%) -26 (-38 a -20) 100%
Infeccidn genital en varones
77/1683 (4,58%) 25/1680 (1,49%) 3,07 (1,97-4,8) -3,09% (-4,23% a -1,88%) -32 (-53 a -24) 99,94%
y ) . 64/692 (9,25%) 17/653 (2,6%) 3,55 (2,1-6) -6,65% (-9,11% a -4,07%) | -15(-25a-11) | 99,94%
Infeccidn genital en mujeres
71/659 (10,77%) 17/653 (2,6%) 4,14 (2,47-6,95) -8,17% (-10,8% a -5,4%) -12 (-19a-9) | 100,00%
Eventos que cursan con depleccién 115/2345 (4,9%) 115/2333 (4,93%) 0,99 (0,77-1,28) 0,03%(-1,22% a 1,27%) 3964 (79 a -82) 2,74%
de volumen 124/2342 (5,29%) 115/2333 (4,93%) 1,07 (0,84-1,38) -0,37% (-1,63%a 0,91%) | -274 (110a-61) | 8,19%
o 121/2345 (5,16%) 155/2333 (6,64%) 0,78 (0,62-0,98) 1,48% (0,12% a 2,84%) 67 (35 a 817) 57,79%
Insuficiencia renal aguda
125/2342 (5,34%) 155/2333 (6,64%) 0,8 (0,64-1,01) 1,31% (-0,06% a 2,67%) 77 (37 a -1559) 46,98%
Lesi | d 26/2345 (1,11%) 37/2333 (1,59%) 0,7 (0,42-1,15) 0,48% (-0,21% a 1,15%) 210 (87 a -473) 29,38%
esidn renal aguda
& 19/2342 (0,81%) 37/2333 (1,59%) 0,51 (0,3-0,89) 0,77% (0,11% a 1,4%) 129 (71a873) | 68,32%
L 3/2345 (0,13%) 1/2333 (0,04%) 2,98 (0,31-28,67) -0,09% (-0,3% a 0,16%) |[-1176 (606 a -331)( 16,77%
Cetoacidosis diabética
1/2342 (0,04%) 1/2333 (0,04%) 1(0,06-15,92) 0% (-0,2% a 0,2%) 607098 (495 a -494] 2,52%
o 9/2345 (0,38%) 20/2333 (0,86%) 0,45 (0,2-0,98) 0,47% (0,02% a 0,69%) | 212 (146 a 5832) | 54,20%
Eventos troembdlicos
21/2342 (0,9%) 20/2333 (0,86%) 1,05 (0,57-1,92) -0,04% (-0,6% a 0,52%) |[-2538 (193 a -168)| 3,47%
Fract i 92/2345 (3,92%) 91/2333 (3,9%) 1,01 (0,76-1,34) -0,02% (-1,14% a 1,1%) -4408 (91 a -87) 2,74%
ractura ésea
87/2342 (3,71%) 91/2333 (3,9%) 0,95 (0,71-1,27) 0,19% (-0,92% a 1,29%) | 538(77a-108) | 5,18%
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