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Introduccion

* Las enfermedades cardiovasculares son el tipo de complicacion mas prevalente y la principal causa de
muerte prematura en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Los ensayos clinicos de seguridad
cardiovascular de empagliflozina?, canagliflozina3, liraglutida* y semaglutida®, ademas de demostrar la no
Inferioridad frente a placebo, presentaron una reduccion significativa del riesgo relativo de algunos
acontecimientos cardiovasculares evaluados frente a placebo afiadido al tratamiento estandar.

Métodos

ODbjetivo

« Comparar los resultados de seguridad cardiovascular de
empagliflozina, canagliflozina, liraglutida y semaglutida
mediante comparaciones indirectas.

* Debido a la falta de ensayos clinicos de seguridad que comparasen directamente los tratamientos (head-to-head), se realizaron comparaciones indirectas entre los ensayos

disponibles mediante el método de Bucher con placebo como comparador comun®.

» La aplicacion de esta metodologia fue posible ya que los estudios analizados cumplian la propiedad de la transitividad’: mismo comparador comun (placebo anadido al
tratamiento estandar), misma indicacion y contemporaneos. Asimismo, se revisaron las poblaciones de pacientes sobre las que tuvo lugar el ensayo clinico y las caracteristicas

metodoldgicas.

* Las medidas de resultado sobre las que se realizd la comparacion indirecta fueron: la variable principal compuesta 3P-MACE (muerte por causa cardiovascular, infarto de
miocardio no mortal e ictus no mortal) y los componentes individuales de ésta. Se incluyd también la variable muerte por cualquier causa, incluida como variable secundaria de
los ensayos. Se calculo el Hazard Ratio (HR) y el Intervalo de Confianza al 95% (IC 95%) de cada comparacion indirecta.

« Se evalud la calidad metodoldgica de los ensayos utilizados mediante la escala Jadad® y el riesgo de sesgo mediante el risk of bias de la colaboracién Cochrane®.

Resultados

Figura 1. Resultados de las comparaciones indirectas de empagliflozina vs canagliflozina, liraglutida y semaglutida

HR (IC95%) HR (IC95%)
|

HR (IC95%)

A : B I C |

| | I
MACE-3P ——— 1,00 (0,83 - 1,21) —#— 0,99 (0,82 - 1,19) —il— 1,16 (0,87 - 1,55)

| |

| | I
Muerte por causa cardiovascular —#——' 0,71 (0,52 - 0,98)* '_._i" 0,79 (0,60 - 1,06) _._:‘ 0,63 (0,40 - 1,01)

I |

_

Infarto de miocardio no mortal ——8— 1,02 (0,76 - 1,38) —— 0,99 (0,75 - 1,30) —#— 1,18 (0,76 - 1,82)

| :
|
1,38 (0,94 - 2,01) -——W—

lctus no mortal |
|

1,39 (0,96-2,01) A—— @

2,03 (1,16 - 357)* | ——B——————————

—— 0,80 (0,64 - 1,00 —a—! (0,65 (0,44 - 0,96)*

Muerte por cualquier causa —#— 0,78 (0,62 - 0,99)* : ( ) ( )

: |

|
*0<0,05 |

p< 04 1 ‘2 0 1 2 AO 1 2 3 4
A favor de A favor de A favor de A favor de A favor de A favor de
empagliflozina  canagliflozina empagliflozina liraglutida empagliflozina semaglutida

 Empagliflozina mostro un menor riesgo relativo de muerte por causas cardiovasculares y de muerte por cualquier causa frente a canagliflozina (Figura 1A). No se hallaron
diferencias significativas en las medidas de resultado comparadas entre empagliflozina y liraglutida (Figura 1B). Empagliflozina se asocié a un menor riesgo de muerte por
cualquier causa frente a semaglutida. Semaglutida se asocio a un menor riesgo de ictus no mortal frente a empagliflozina (Figura 1C).

Figura 2. Resultados de la comparacion indirecta de canagliflozina vs liraglutida y semaglutida y liraglutida vs semaglutida
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 No se hallaron diferencias significativas en ninguna de las medidas de resultado comparadas entre canagliflozina y liraglutida, canagliflozina y semaglutida, y liraglutida y

semaglutida (Figura 2).

Calidad metodologicay riesgo de sesgo

* Los resultados de la escala Jadad mostraron buena calidad metodologica (>3 puntos) en los estudios
evaluados: empagliflozina, liraglutida y semaglutida presentaron la maxima puntuacion (5 puntos) mientras
gue canagliflozina obtuvo 4 puntos, por no describir el estudio como doble ciego.

* La evaluacion del riesgo de sesgo demostré que los cuatro estudios presentaban un riesgo de sesgo bajo
(Figura 3).

Conclusiones

A pesar de las limitaciones propias de este tipo de analisis, las comparaciones indirectas sugieren que los
beneficios cardiovasculares demostrados por los farmacos antidiabéticos no son equiparables. En
particular, empagliflozina es el Unico antidiabético que ha demostrado reduccion del riesgo relativo de

muerte cardiovascular y por cualquier causa en las comparaciones realizadas.

Figura 3. Resultados de la evaluacion de riesgo de sesgo
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