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Carta al Editor

Estudios con moléculas de la misma clase pero
con diseiios distintos ofrecen resultados diferentes:
EMPA-REG, CANVAS y DECLARE

Check for
Updates

Studies With Molecules Within the Same Class, but With Different
Designs Yield Different Results. EMPAREG, CANVAS and DECLARE

Sr. Editor:

Desde la publicacién del ensayo EMPA-REG-OUTCOME!, han
surgido varias hip6tesis para intentar esclarecer los mecanismos
que subyacen al perfil de proteccion cardiovascular de los
inhibidores del transportador de glucosa ligada al sodio de tipo
2 (iSGLT2) en la diabetes mellitus tipo 2>. En el contexto de los
resultados de los ensayos de riesgo cardiovascular (ERCV) previos
EMPA-REG-OUTCOME y CANVAS*, lo observado en el estudio
DECLARE-TIMI-58° indica claramente un fundamento hemodina-
mico de la protecciéon cardiovascular que ofrecen los iSGLT2.
Ademas, al analizar por separado los diversos componentes de los
eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE), los ERCV no
muestran una reduccion significativa de los riesgos de infarto de
miocardio (IM) e ictus. El ensayo EMPA-REG-OUTCOME mostrd
una reduccion del riesgo de muerte cardiovascular (MCV), pero la
lista de asignacion de eventos de este parametro de valoracion
incluye varias alteraciones hemodinamicas, arritmias y otros
trastornos no especificamente relacionados con la isquemia. En
una poblacién de riesgo bajo con un pequefio porcentaje de
pacientes a los que se habia diagnosticado anteriormente una
insuficiencia cardiaca, el estudio DECLARE-TIMI-58 mostr6 una
reduccion significativa del riesgo del objetivo primario doble
constituido por MCV y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
(MCV/HIC), un hecho interesante que ayuda a comprender el efecto
cardiovascular favorable de la dapagliflozina (y por tanto de otros
iSGLT2). De igual modo, en el estudio CANVAS se observd una
reduccidn significativa del riesgo de MCV/HIC. En el subestudio del
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DECLARE-TIMI-58 realizado por Kato et al.°, el tratamiento con
dapagliflozina redujo las hemorragias intracraneales (HIC) en
pacientes con y sin insuficiencia cardiaca o fraccion de eyeccion
(FE) reducida, y redujo también la muerte cardiovascular y la
mortalidad por cualquier causa en los pacientes con FE reducida. El
subestudio del DECLARE-TIMI-58 llevado a cabo por Furtado et al.”
evidencid que, en los pacientes con IM previo que tenian un riesgo
elevado de MACE y MCV/HIC, la dapagliflozina redujo tanto los
MACE como la MCV/HIC, con un efecto beneficioso absoluto
superior al observado en los pacientes sin antecedentes de IM.
Ademas, hubo una disminucién del IM de tipo 2, causado por un
desajuste entre el aporte y la demanda de oxigeno del miocardio en
vez de por una rotura de placa. Dado que la disminucion del riesgo
cardiovascular inducida por la dapagliflozina es mas pronunciada
en los pacientes con alto riesgo, es necesario resaltar un concepto
que suele pasarse por alto al hacer valoraciones comparativas de
los resultados de los ERCV de los iSGLT2 en el contexto clinico, y es
que estudios con moléculas de la misma clase pero con disefios
distintos ofrecen resultados diferentes. Asi, no es apropiado
comparar los resultados de los ensayos EMPA-REG OUTCOME,
CANVAS y DECLARE-TIMI-58 desde una perspectiva de igualdad, ya
que el riesgo inicial de las poblaciones estudiadas en cada uno de
estos ensayos es notablemente diferente.

A este respecto, tiene especial interés el estudio de practica clinica
real de Norhammar et al.8, que incluyd una cohorte emparejada con
las caracteristicas de la poblacion del estudio DECLARE-TIMI-58. Los
autores observaron que la asociacion entre la proporcion de
participantes con una enfermedad CV en la situacion inicial y las
tasas de mortalidad por cualquier causa en los grupos no tratados con
iSGLT2 parecia ser lineal, y se observo también una linealidad similar
cuando se analizaron los 3 ERCV de la misma forma.

Usando una evaluacién similar, se observd una correlacion
estadisticamente significativa entre las tasas de eventos en los
grupos con placebo y la reduccién del riesgo relativo de MCV en
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Figura 1. Correlacion (Spearman) entre las tasas de eventos en los grupos de placebo (eje horizontal) y la reduccién del riesgo relativo de muerte cardiovascular en
los grupos de iSGLT2 (eje vertical) cuando se consideran por separado las subpoblaciones con y sin eventos ateroesclerdticos en los ensayos EMPA-REG-OUTCOME,

CANVAS y DECLARE-TIMI. Datos tomados de Zeilniker et al.” CV: cardiovascular.
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los grupos con iSGLT2, al tomar por separado las subpoblaciones
cony sin eventos ateroescleroticos previos en los estudios EMPA-
REG-OUTCOME, CANVAS y DECLARE-TIMI-58° (figura 1).

En conclusion, creemos que es razonable afirmar que la
proteccion cardiovascular inducida por los iSGLT2 esta relacionada
con el riesgo intrinseco del paciente, y también que esta proteccion
tiene un fundamento principalmente hemodinamico.
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