Manuel Martinez Castafio
DM2 + Enf CV, tto [Empagl vs Pl], 33m, 9-dic-2024

VINETA DEL ENSAYO CLINICO:

EMPA-REG: Morbimortalidad CV en pacientes con DM2 y enfermedad CV,
a cuyo tratamiento de base se anade Empagliflozina frente a Placebo,
durante 33 meses.

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: CV: cardiovascular; DE: desviacidén estandar o tipica; EA: efectos adversos; Hosp: hospitalizacion HR:
hazard ratio; IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar;
RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo (obtenido por incidencias acumuladas); SGLT2:
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; tS: tiempo medio de supervivencia; PtS: prolongacién del tiempo medio de
supervivencia; tSLEv: tiempo medio de supervivencia libre de evento; PtSLEv: prolongacion del tiempo medio de
supervivencia libre de evento; 3dNNT: los 3 destinos del NNT; 3tB: los 3 tiempos biograficos.

NOTA: Todos los intervalos de confianza (IC) que mostramos entre paréntesis estan calculados para un nivel de
confianza del 95%. Por ejemplo, si expresamos RR 0,69 (0,58-0,82), quiere decir HR 0,69 (IC 95%, 0,58-0,82).

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. Hacen falta estudios experimentales para averiguar si la reduccion intensiva
de la glucosa mediante farmacos especificos podria asociarse con efectos adversos
cardiovasculares.

El ensayo EMPA-REG se ha disefado y llevado a cabo para averiguar si Empagliflozina es
no inferior al Placebo en la eficacia de eventos cardiovasculares. Y, si cumple con ese criterio,
ademas en qué medida es superior respecto al Placebo.

OBIJETIVO: Comparar el nimero de “Primeros eventos de [Mortalidad cardiovascular, Infarto
de miocardio o Ictus]” en pacientes de 63 afios (DE 9) con diabetes mellitus
tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida, a cuyo tratamiento de base se les afiade
Empagliflozina frente a Placebo, durante un tiempo de seguimiento que resulté ser de 33 meses.

METODOS: Ensayo clinico controlado aleatorizado y multicéntrico. Las variables de beneficios y
dafios afiadidos se muestran en las tablas nnt-1 y nnt-2.

RESULTADOS?: Se evaluaron los 4.687 pacientes asignados al grupo de Empagliflozina y 2.633
asignados al grupo de Placebo, que fueron seguidos durante una media de 33 meses.

Los 15 factores clinicos explicativos de los resultados (covariables) que asumieron los
investigadores en el inicio (ver linea basal = riesgo basal) estaban equilibrados con este tamaiio
de muestra, tal como mostramos en el suplemento 1.

Dado que la clase de verdad?, resultado o evidencia de cada variable y su grado de
verosimilitud-validez* estd condicionado al grado de acercamiento al “ensayo clinico candnico

1 El Margen de No Inferioridad (MNI) que acepta la FDA para estos eventos CV es 1,3. Consideran no inferior si, al
comparar el % de eventos con Empagliflozina en el numerador y el % de eventos con Placebo en el denominador, se
obtiene un HR con un IC 95% cuyo limite superior debe ser igual o menor de 1,3.

2 Hemos realizado los calculos por incidencias acumuladas crudas (en RR, RAR y NNT) y también en tiempo hasta el
evento (HR, RAR y NNT), y los resultados obtenidos son similares. Los mostramos por incidencias acumuladas porque
la curva de Kaplan-Meier, para este tiempo de seguimiento, en este caso se puede asumir como una funcion lineal.

3 Sanchez-Robles GA. PUNTO DE VISTA: De qué clases de evidencias o verdades hablamos cuando hablamos de
“Medicina Basada en la Evidencia”. Web evalmed, 3-ago-2022. Disponible en: https://evalmed.es/2022/08/03/pv-
de-que-clases-de-evidencias-o-verdades-hablamos/

4Sanchez-Robles GA. PUNTO DE VISTA: Qué significan “validez”, “calidad” o “certeza” de un resultado en el campo de
la epidemiologia clinica, desde las coordenadas de la Teoria del Cierre Categorial de las Ciencias. Web evalmed, 19-
feb-2023.  Disponible  en:  https://evalmed.es/2023/02/19/pv-que-significa-validez-calidad-o-certeza-de-un-
resultado/
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tedrico” que los investigadores han alcanzado con sus operaciones, nosotros hemos estimado
la clase de verdad de cada variable y su validez ayuddndonos de un test basado en la
metodologia GRADE, modificado y adaptado por Evalmed para ensayos clinicos del tipo que
ahora estamos analizando (suplemento 2).

Variables de resultados en salud experienciales®

12 No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en: 1) IAM
no fatal (excluido silente); 2) IAM fatal y no fatal (excluido silente); IAM silente; 4)
Hospitalizacion por angina inestable; 5) Revascularizacién coronaria; 6) Ictus fatal y no fatal;
7) Ictus no fatal; 8) Ataque Isquémico Transitorio.

292 Se encontraron diferencias estadisticamente significativas a favor de Empagliflozina frente a
Placebo en la incidencia de:

1. Mortalidad por cualquier causa: Hubo un 5,7% de eventos en el grupo de
Empagliflozina frente a un 4,2% en el grupo de Placebo; RR 0,69 (0,58-0,82); RAR 2,58% (1,23%
a 3,84%); NNT 39 (26 a 81) en 33 meses (tabla nnt-1). Los 3 destinos de este NNT = 39 se
distribuyeron asi: a) 36 libres del evento en ambos grupos; b) 2 con el evento en ambos grupos;
y ¢) 1 libre del evento en el grupo de intervencidn y con el evento en el grupo de control.

Comparando las areas bajo las curvas de la estimacion puntual de una funcion de riesgo,
si la asumimos como funcién lineal en el tiempo, hallamos los 1.004 dias (33 meses) distribuidos
en 3 tiempos biograficos: a) 950 dias (31,2 meses) de tiempo medio de Supervivencia Libre del
Evento (tSLEv) en ambos grupos; b) 42 dias (1,37 meses) de tiempo medio con el Evento, y por
tanto sin éxito en ambos grupos; y ) 13 dias de Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia
Libre del Evento (PtSLEv) gracias a la intervencion (tabla 3tB-1).

Al distribuir estos 3 tiempos biograficos sobre los tres destinos del NNT = 39,
encontramos que, de cada 39 pacientes tratados: a) 36 no tendran el evento durante los 33
meses en ambos grupos; b) 2 tendran el evento tras 6 meses en ambos grupos; y c) 1 evitara el
evento durante los 33 meses en el grupo de intervencidon, mientras que ese 1 sufrira el evento
tras 17 meses en el grupo de control (grafico g-1.1).

La validez del resultado o evidencia de esta variable la hemos estimado ALTA-
MODERADA.

2. Mortalidad por causa cardiovascular: Hubo un 3,7% de eventos con Empagliflozina
frente a un 5,9% con Placebo; RR 0,62 (0,5-0,78); RAR 2,2% (1,06% a 3,26%); NNT 45 (31 a 94)
en 33 meses (tabla nnt-1). Los 3 destinos de este NNT = 45 se distribuyeron asi: a) 43 libres del
evento en ambos grupos; b) 2 con el evento en ambos grupos; y c) 1 libre del evento en el grupo
de intervencion y con el evento en el grupo de control.

Comparando las areas bajo las curvas de la estimacion puntual de una funcion de riesgo,
si la asumimos como funcidn lineal en el tiempo, hallamos los 1.004 dias (33 meses) distribuidos
en 3 tiempos biograficos: a) 964 dias (31,7 meses) de tiempo medio de Supervivencia Libre del
Evento (tSLEv) en ambos grupos; b) 29 dias (0,9 meses) de tiempo medio con el Evento, y por
tanto sin éxito en ambos grupos; y ¢) 11 dias de Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia
Libre del Evento (PtSLEv) gracias a la intervencion (tabla 3tB-1).

Al distribuir estos 3 tiempos biograficos sobre los tres destinos del NNT = 45,
encontramos que, de cada 45 pacientes tratados: a) 42 no tendran el evento durante los 33
meses en ambos grupos; b) 2 tendran el evento tras 11 meses en ambos grupos; y ¢) 1 evitara
el evento durante los 33 meses en el grupo de intervencién, mientras que ese 1 sufrird el evento
tras 19 meses en el grupo de control (grafico g-1.1).

5 Sanchez-Robles GA. PUNTO DE VISTA: Las variables combinadas son conceptos oscuros y confusos, y no
experienciales. Web evalmed.es, 21-may-2021. Disponible en: http://evalmed.es/2021/05/21/pv-las-variables-
combinadas-son-no-experienciales/




Manuel Martinez Castafio
DM2 + Enf CV, tto [Empagl vs Pl], 33m, 9-dic-2024

La validez del resultado o evidencia de esta variable la hemos estimado ALTA-
MODERADA.

3. Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca: Hubo un 2,7% de eventos con
Empagliflozina frente a un 4,1% con Placebo; RR 0,66 (0,51-0,86); RAR 1,38% (0,41% a 2,27%);
NNT 72 (44 a 246) en 33 meses (tabla nnt-1). Los 3 destinos de este NNT = 72 se distribuyeron
asi: a) 69 libres del evento en ambos grupos; b) 2 con el evento en ambos grupos; y c) 1 libre del
evento en el grupo de intervencién y con el evento en el grupo de control.

Comparando las areas bajo las curvas de la estimacion puntual de una funcion de riesgo,
si la asumimos como funcién lineal en el tiempo, hallamos los 1.004 dias (33 meses) distribuidos
en 3 tiempos biograficos: a) 977 dias (32,1 meses) de tiempo medio de Supervivencia Libre del
Evento (tSLEv) en ambos grupos; b) 20 dias (0,7 meses) de tiempo medio con el Evento, y por
tanto sin éxito en ambos grupos; y ¢) 7 dias de Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia
Libre del Evento (PtSLEv) gracias a la intervencion (tabla 3tB-1).

Al distribuir estos 3 tiempos biograficos sobre los tres destinos del NNT = 72,
encontramos que, de cada 72 pacientes tratados: a) 69 no tendran el evento durante los 33
meses en ambos grupos; b) 2 tendran el evento tras 8,5 meses en ambos grupos; y c) 1 evitara
el evento durante los 33 meses en el grupo de intervencién, mientras que ese 1 sufrira el evento
tras 18 meses en el grupo de control (grafico g-1.1).

La validez del resultado o evidencia de esta variable la hemos estimado ALTA-
MODERADA.

Variables de resultados en salud NO experienciales

12 No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en:
“Primer evento de [Muerte CV, Infarto de miocardio, Ictus o Angina inestable]”: con un 12,8%
frente a un 14,3% de primeros eventos. La validez del resultado o evidencia de esta variable la
hemos estimado ALTA-MODERADA (tabla nnt-1).

292 Se encontraron diferencias estadisticamente significativas a favor de Empagliflozina frente a
Placebo en “Primer evento de [Muerte CV, Infarto de miocardio o Ictus]”: con un 10,4% frente
a un 12,1% de primeros eventos; NNT 61 (31 a 9261) en 33 meses. La validez del resultado o
evidencia de esta variable la hemos estimado ALTA-MODERADA (tabla nnt-1).

Efectos adversos (EA) informados por los investigadores

A) EA de especial interés (AESI), predeterminados en el disefio para ser buscados por su
potencial relacién con los farmacos

1. No se encontraron diferencias en: a) Hipoglucemia que requiere asistencia: 1,3% vs
1,5%; b) Infeccién del tracto urinario: i) en varones: 7,5% vs 6,8%; y ii) en mujeres: 10,5% vs
11,4%; c) Infeccidon del tracto urinario complicada (pielonefritis, urosepsis): 1,7% vs 1,7%,; d)
Eventos que cursan con deplecion del volumen: 5,1%, vs 4,9%; e) Lesidn renal aguda: 1% vs 1,6%;
f) Cetoacidosis diabética: 0,1% vs 0,1%; g) Eventos troemboembdlicos: 0,6% vs 0,9%; h) Fractura
osea: 3,8% vs 3,9%.

2. Se encontré diferencia estadisticamente significativa a favor de Empagliflozina en:
Insuficiencia renal aguda: 5,2% vs 6,6%.

3. Se encontré diferencia estadisticamente significativa en contra de Empaglifiozina:
Infeccidn genital: a) en varones: 3,5% vs 1,1%; b) en mujeres: 2,9% vs 0,7%.
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La validez del resultado o evidencia cada uno de los EA la hemos estimado MODERADA,
porque no informan de que se hayan adjudicado por algin comité independiente y/o
desconocedor del grupo de tratamiento. Sus magnitudes pueden verse en la tabla nnt-2.

B) EA generales observados e informados localmente sin mas operaciones de atribucion

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas a favor de Empagliflozina en:
a) EA graves (serious): 38,1% vs 42,3%.

La validez del resultado o evidencia cada estos EA la hemos estimado MODERADA
porque los investigadores no han llevado a cabo las operaciones de imputar o descartar la
relacidn con los farmacos de estudio la hemos estimado MODERADA. Su magnitud puede verse
en la tabla nnt-2.

Hoja de informacién al usuario (FACT BOX): Para ayuda a la toma de decisiones con usuarios
mostramos los resultados de beneficios y efectos adversos en un Fact Box a derecha de nuestras
tablas de resultados.
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Tabla nnt-1: Pacientes de 63 afos (DE 8,7) con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida.

Hoja informacion al
usuario (FACT BOX)

Tabla 3tB-1: Los 3 tiempos biograficos de cada variable,
asumiendo que la incidencia asciende linealmente a lo largo

meses

meses

meses

meses

Abreviaturas: CV: cardiovascular; EA: efectos adversos; IAM: infarto agudo de miocardio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; Hosp: hospitalizacién; Insuf: insuficiencia; NNT: nimero
necesario a tratar con la intervencion para evitar 1 evento mds que con el control; Mort: mortalidad por cualquier causa; Mort CV: mortalidad por causa cardiovascular; RAR: reduccion

absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo.

del tiempo.
Tto estandar + Tto estandar + Ne de pacientes con evento en tiempo medio de| Prolongaci6n del Resto de Total del
ECA EMPA-REG, media de seguimiento Empagliflozina; n= Placebo; n= 2333 Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas 33 meses por cada 100 tratados Supervivencia | tiempo medio de | tiempo medio tiempo
33,4 meses 4687 con: Libre de Evento | Supervivencia sin éxito medio de
NNT (IC 95%) en 33 (tSLEV) sin la Libre de Evento |durante todo el| seguimiento
Ne Eventos crudos (%) | N2 Eventos crudos (%) RR (IC 95%) RAR (IC 95%) meses Potencia Empagliflozina Placebo intervencién (PtSLEv) por la tiempo de
intervencion seguimiento
Variables experienciales
Mortalidad por cualquier causa 269/4687 (5,74%) | 194/2333(8,32%) | 0,69(0,58-0,82) | 2,58% (1,23% a 3,84%) 39 (26 a 81) 98,37% 6 8 31,2 0,43 1,4 33
Mortalidad por causa cardiovascular 172/4687 (3,67%) 137/2333 (5,87%) 0,62 (0,5-0,78) 2,2% (1,06% a 3,26%) 45(31a94) 98,86% 4 6 31,7 0,36 1,0 33
Hospitalizacion por Insuf Cardiaca 126/4687 (2,69%) 95/2333 (4,07%) 0,66 (0,51-0,86) 1,38% (0,41% a 2,27%) 72 (44 a 246) 87,85% 3 4 32'1 0'23 0'7 33
IAM no fatal (excluido silente) 213/4687 (4,54%) 121/2333 (5,19%) 0,88 (0,7-1,09) 0,64% (-0,48% a 1,69%) 156 (59 a -207) 22,07% 5 5
IAM fatal y no fatal (excluido silente) 223/4687 (4,76%) 126/2333 (5,4%) 0,88 (0,71-1,09) 0,64% (-0,5% a 1,71%) 156 (59 a -199) 21,4% 5 5
IAM silente 38/4687 (0,81%) 15/2333 (0,64%) 1,26 (0,7-2,29) | -0,17% (-0,64% a 0,22%) -596 (445 a -157) 11,61% 1 1
Hospitalizacidon por angina inestable 133/4687 (2,84%) 66/2333 (2,83%) 1(0,75-1,34) -0,01% (-0,88% a 0,78%) -11547 (128 a -114) 2,62% 3 3
Revascularizacién coronaria 328/4687 (7%) 186/2333 (7,97%) 0,88 (0,74-1,04) | 0,97% (-0,39% a 2,26%) 103 (44 a -259) 31,44% 7 7
Ictus fatal y no fatal 164/4687 (3,5%) 69/2333 (2,96%) 1,18 (0,9-1,56) | -0,54% (-1,45% a 0,29%) -185 (341 a -69) 22,15% 3 3
Ictus no fatal 150/4687 (3,2%) 60/2333 (2,57%) 1,24 (0,93-1,67) | -0,63% (-1,49% a 0,16%) -159 (633 a -67) 30,72% 3 3
Ataque Isquémico Transitorio 39/4687 (0,83%) 23/2333(0,99%) 0,84 (0,51-1,41) 0,15% (-0,38% a 0,6%) 650 (167 a -261) 9,49% 1 1
Variables no experienciales
Primer evento de [Mortalidad CV, Infarto de 490/4687 (10,45%) | 282/2333(12,00%) | 0,86 (0,75-0,99) | 1,63% (0,01% a 3,19%) 61 (312 9261) 53,99% 10 12 30,7 0,27 2,0 33
miocardio o Ictus]
Primer evemnto de [Mortalidad €V, Infarto de 599/4687 (12,78%) | 333/2333(14,27%) | 0,9(0,79-L01) | 1,49% (-0,25% a 3,17%) 67 (322 -399) 41,18% 13 13
miocardio, Ictus 6 Angina inestable]



Grafico g-1.1: Distribucion de "Los 3 tiempos biograficos (3Tb)" sobre "Los 3 destinos del NNT (3dNNT)" en "Mortalidad por cualquier causa", durante un
segumiento de 33 meses.
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Grafico g-1.2: Distribucion de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)" sobre "Los 3 destinos del NNT (3dNNT)" en "Mortalidad cardiovascular”, durante un
seguimiento de 33 meses.
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Grafico g-1.3: Distribucion de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)" sobre "Los 3 destinos del NNT (3dNNT)" en "Hospitalizaciéon por Insuficiencia Cardiaca",
durante un seguimiento de 33 meses.
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; Hoja informacién al
Tabla nnt-2: EFECTOS ADVERSOS ACUMULADOS MAS RELEVANTES REGISTRADOS POR LOS INVESTIGADORES. .
usuario (FACT BOX)
A L. Tto estandar + Tto estandar + N2 de pacientes con evento en
ECA EMPAREG, media de seguimiento Empagliflozina; n= Placebo; n= 2333 Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas 33 meses por cada 100 tratados
33,4 meses 4687 con:
0,
N2 Eventos crudos (%) | N2 Eventos crudos (%) RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) en 33 Potencia Empagliflozina Placebo
meses
EA generales observados e informados localmente sin mas operaciones de atribucion
Eventos adversos serious (graves) 1789/4687 (38,17%) | 988/2333 (42,35%) 0,9 (0,85-0,96) 4,18% (1,74% a 6,61%) 24 (15 a 58) 92,12% 38 42
EA de especial interés (AESI), predeterminados en el disefio para ser buscados por su potencial relacidn con los farmacos
Hipoglucemias confirmadas totales 1303/4687 (27,8%) | 650/2333 (27,86%) 1(0,92-1,08) 0,06% (-2,18% a 2,27%) 1644 (44 a -46) 2,83% 28 28
:s'i‘ii'n“:i:m'a confirmada que requiere 63/4687 (1,34%) 36/2333 (1,54%) | 0,87 (0,58-1,31) | 0,2% (-0,46% a 0,76%) 503 (131 a -220) 9,78%
Infeccién del tracto urinario en varones 350/4687 (7,47%) 158/2333 (6,77%) 1,1(0,92-1,32) -0,7% (-2% a 0,54%) -144 (185 a -50) 18,37% 7 7
Infeccion del tracto urinario en mujeres 492/4687 (10,5%) 265/2333 (11,36%) 0,92 (0,8-1,06) 0,86% (-0,73% a 2,39%) 116 (42 a -137) 19,39% 11 11
Infeccién del tracto urinario complicada: 82/4687 (1,75%) 41/2333 (1,76%) 1(0,69-1,44) | 0,01% (-0,7%a 0,63%) | 12700 (159 a -144) 2,64% 2 2
pielonefritis, urosepsis
Infeccién genital en varones 166/4687 (3,54%) 25/2333 (1,07%) 3,31(2,18-5,02) | -2,47% (-3,18% a -1,81%) -40 (-55 a -31) 100,00% 4 1
Infeccién genital en mujeres 135/4687 (2,88%) 17/2333(0,73%) | 3,95(2,39-6,53) | -2,15% (-2,77% a -1,57%) -46 (-64 a -36) 99,99% 3 1
Insuficiencia renal aguda 246/4687 (5,25%) 155/2333 (6,64%) | 0,79 (0,65-0,96) | 1,4% (0,16% a 2,55%) 72 (39 a 643) 66,01% 5 7
Event deplecion d
ventos gue cursan con deplecion ae 239/4687 (5,1%) 115/2333 (4,93%) | 1,03 (0,83-1,28) | -0,17% (-1,29% a 0,88%) | -588 (114 a -77) 4,91% 5 5
volumen (hipovolemia)
Lesién renal aguda 45/4687 (0,96%) 37/2333(1,59%) | 0,61(0,39-0,93) | 0,63% (-0,01% a 1,17%) 160 (86 a -7177) 63,27% 1 1
Cetoacidosis diabética 4/4687 (0,09%) 1/2333 (0,04%) 1,99 (0,22-17,8) | -0,04% (-0,25% a 0,1%) | -2354 (1042 a -402) 9,15% 0,1 0,1
Eventos troemboembdlicos 30/4687 (0,64%) 20/2333(0,86%) | 0,75(0,42-1,31) | 0,22% (-0,28% a 0,62%) 460 (160 a -352) 17,35% 1 1
Fractura 6sea 179/4687 (3,82%) 91/2333 (3,9%) 0,98 (0,76-1,25) | 0,08% (-0,92% a 1,01%) 1227 (99 a -108) 3,65% 4 4

(*) La FDA define un evento adverso grave (serious adverse event, SAE) cuando el resultado del paciente es uno de los siguientes: 1) Muerte; 2) Amenaza de la vida; 3) Hospitalizacion
(inicial o prolongada); 4) Discapacidad o cambios significativos, persistentes o permanentes, deterioro, dafio o interrupcién en la funcion o en la estructura del cuerpo del paciente,
actividades fisicas o calidad de vida; 5) Anomalia congénita; o 6) Requiere intervencion para prevenir un empeoramiento o dafio permanentes.

Abreviaturas: EA: efectos adversos; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; NNT: nimero necesario a tratar con la intervencion para evitar 1 evento mas que con el control; RAR:
reduccidn absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo.




