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Objetivo: Examinar en profundidad los hallazgos del ensayo
EMPA-REG OUTCOME, describiendo los factores decisivos que
pueden ayudar a establecer un adecuado lugar en la terapéutica
del antidiabético empagliflozina. Métodos: Se analiza la infor-
macion contenida en el articulo principal, apéndice suplementa-
rio y sucesivas versiones del protocolo, publicados en The New
England Journal of Medicine, asi como documentos publicos
de las principales agencias reguladoras. Se solicité el Clinical
Study Report al laboratorio fabricante y a la Agencia Europea
del Medicamento, sin éxito. Resultados: Es preciso tener en
cuenta una serie de factores relacionados con el desarrollo del
ensayo para contextualizar adecuadamente la superioridad
de empagliflozina invocada por los investigadores del ensayo.
Destacan las relevantes modificaciones tardias al protocolo y
su plan estadistico, la quiebra de la confidencialidad de los datos
intermedios y los importantes conflictos de interés constatados.
Por otro lado, parece depositarse una excesiva confianza en va-
riables meramente exploratorias, se magnifica la importancia
clinica de una superioridad estadistica poco robusta y se verifica
una llamativa ausencia de efecto en los participantes de Europa
y Norteamérica, cuestionandose seriamente la aplicabilidad
del estudio en nuestro medio. Conclusiones: En pacientes
diabéticos con enfermedad cardiovascular establecida, no se ha
demostrado adecuadamente que la empagliflozina presente un
balance superior a placebo en la prevencion de complicaciones
macrovasculares. Antes de ampliar sus indicaciones en base al
ensayo EMPA-REG OUTCOME, deberian clarificarse los aspec-
tos que ponen en cuestién sus resultados y llevarse a cabo un
segundo ensayo confirmatorio.
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«The power of true.»

EsLocAN DE FLEISHMAN-HILLARD GROUP

«Laverdad es la verdad, digala Agamendn o su porguero.
Agamenon:
—Conforme.
El porquero:
—No me convence.»

ANTONIO MACHADO / JUAN DE MAIRENA

Introduccion

La diabetes mellitus se caracteriza por la incapacidad del
pancreas para producir insulina (tipo 1) o por no responder
adecuadamente el organismo a su accién (tipo 2). Junto a
otros factores, el desequilibrio del control glucémico pue-
de provocar a largo plazo complicaciones microvasculares
(a nivel renal, neuroldgico, ocular) y macrovasculares
(principalmente ictus, infarto de miocardio y enfermedad
vascular periférica). Se trata de un problema de salud
con importancia creciente y que concentra cuantiosos
esfuerzos de investigacion.

Mas del 90% de los pacientes pertenecen a la categoria
de diabetes tipo 2 (DM2)%. Cuando la actividad fisica y una
dieta equilibrada no son suficientes para mantener el
control glucémico, se plantea la utilizacién de farmacos
antidiabéticos orales (ADQ). Metformina sigue consideran-
dose de primera eleccién en la gran mayoria de pacientes
debido a la reduccion de morbi-mortalidad mostrada en el
ensayo UKPDS, asi como un perfil de reacciones adversas
bien conocido y globalmente aceptable?

En la dltima década se han incorporado al arsenal te-
rapéutico nuevas familias de antidiabéticos®, como son
los andlogos del receptor GLP-1, los inhibidores de la
4-dipeptidil peptidasa y los inhibidores del cotranspor-
tador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2). A este Ultimo grupo
pertenece empagliflozina, autorizado en Espafia en junio
de 2014 tras la aprobacion de dapagliflozina (noviembre
de 2012) y canagliflozina (mayo de 2014). Todos ellos
contribuyen a mejorar el control glucémico reduciendo la
reabsorcion renal de glucosa, lo que aumenta sensible-
mente su excrecién urinaria®,

Eficaciay uso de empagliflozina

Segun la Organizacién Mundial de la Salud®, mas de 400
millones de personas sufren diabetes en el mundo, lo que
supone una prevalencia del 8,5% en poblacién adultay 1,5
millones de muertes anuales directamente atribuibles. En
Navarra, la estrategia de atencién integrada a pacientes
crénicos y pluripatoldgicos® ha identificado 36.000 dia-
béticos. Algo mas de la mitad de ellos recibia en abril de
2016 al menos un ADO. El uso de inhibidores del SGLT2,

aunque minoritario (3% del total de diabéticos), presenta
una tendencia creciente.

Elanalisis de la eficacia de empagliflozina se ha centrado
en explorar los cambios de hemoglobina glicosilada
(HbAlc). En diez estudios con duracion entre 24 y 78 se-
manas, en monoterapia o combinacidn, y que incluyeron
un total de 11.250 pacientes, se han abservado reduccio-
nes medias frente a placebo de entre un 0,38% y 0,85%.
En términos comparativos con otros ADG, el Unico estudio
disponible hasta la fecha ha concluido su no inferioridad
frente a glimepirida en esta misma variable intermedia’.
Como se puede observar, el dossier clinico resumido hasta
ahora contiene informacion y resultados poco llamativos,
situando a empagliflozina lejos de ofrecer un perfil desta-
cable o diferencial en el campo de la diabetes.

Justificacion del Ensayo EMPA-REG OUTCOME

Diez afios después de la aparicidn de los estudios UKPDS
33y 34, queimpulsaron el control intensivo de la glucemia
para reducir eventos microvasculares y el uso prioritario
de metformina, se contaba con un amplio arsenal de nue-
vos hipoglucemiantes donde elegir. Sin embargo se habian
ido dando precedentes (como muestra, tolbutamida) que
alertaban sobre la seguridad cardiovascular de algunas de
estas moléculas. Finalmente, en 2007 se publicaron los
primeros datos que relacionaban el uso de rosiglitazona
con un mayor riesgo de infarto de miocardio y mortalidad
cardiovascular, hecho que a la postre motivé en 2010 la
suspensién de su comercializacion en Europa. Este hecho
provocd una comprensible preocupacion en clinicos y
reguladores, ya que no parecia aceptable comercializar
farmacos destinados a prevenir eventos cardiovasculares
cuando, por el contrario, eran capaces de provocarlos.

La Food and Drug Administration estadounidense (FDA)
publicéd en 2008 una directriz sobre ensayos clinicos re-
lacionados con la diabetes®, completado meses después
con un segundo informe dedicado especificamente a la
evaluacion del riesgo cardiovascular en estos farmacos®.
Enestos documentos se reconoce que larelacién entre el
buen control de laHbAlcy la menor aparicion de eventos
microvasculares posee mayor respaldo empirico que en
el caso de los eventos macrovasculares.8°
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Por ello, a partir de los mencionados informes, para que
un nuevo antidiabético pueda recibir la autorizacidn inicial,
se debera realizar un estudio (o metandlisis de ensayos en
fases Il'y lll) que compare la incidencia de eventos cardio-
vasculares importantes entre el nuevo farmaco y un grupo
control, garantizando que el limite superior del intervalo
de confianza al 95% (IC95%) del riesgo relativo estimado
seainferiora1,8. Unavez autorizado el fArmaco, en una se-
gunda fase, se acreditara con un estudio post-autorizacion
que dicho riesgo relativo era en realidad, con una confianza
del 95%, inferior a1,3. En otras palabras, se admite la per-
manencia en el mercado de farmacos antidiabéticos que
puedan incrementar el riesgo cardiovascular hasta en un
30% frente al grupo control. Un margen mas que generoso
para con los nuevos candidatos a antidiabético. Bajo este
esguema se hainformado de que saxagliptina, alogliptina
o sitagliptina no incrementan el riesgo de eventos cardio-
vasculares y liraglutida podriaincluso llegar a reducirlos®.

El ensayo EMPA-REG OUTCOMEY, en adelante EMPA-
REG y técnicamente denominado BI-1245.25, es un
ejemplo de ‘disefio adaptativo’ que, con el permiso de la
FDA, integra estas dos fases en un Unico estudio. De esta
forma, el ensayo se planifico para realizar un andlisis inter-
medio que, junto a los datos procedentes de otros estudios
previos, pudiera servir para autorizar la molécula*?. El
ensayo continuaria posteriormente hasta su final previsto,
confirmandose o no con los datos finales la decision inicial.

Estamos, pues, ante un estudio de seguridad que como
objetivo principal trata de descartar un dafo, no afirmar
un beneficio. El objetivo del presente articulo es examinar
en profundidad los llamativos hallazgos del ensayo EMPA-
REG, describiendo los factores decisivos que pueden
ayudar a establecer un adecuado lugar en la terapéutica
del antidiabético empagliflozina.

Método

Lainformacidén basica para la realizacion de este informe
procede de la publicacion principal del ensayo EMPA-REG
en The New England Journal of Medicine (NEJM), el 17
de septiembre de 2015, donde se facilitaba el informe
principal de resultados, informacién suplementariay las
distintas versiones del protocolo del estudio. Asf mismo
se tuvo en consideracion el resumen del protocolo publi-
cado en la revista Cardiovascular Diabetology*.

El Clinical Study Report (CSR) es el extenso informe prin-
cipal sobre un ensayao clinico que el promotor debe remitir
ala autoridad reguladora para su examen detallado®®. EL
23 de septiembre de 2015 se contactd con Boehringer
Ingelheim (BI), fabricante de Jardiance® (Empagliflozina),
através de la plataforma www.ClinicalStudyDataRequest.
com, para solicitar el CSR y datos individuales del ensayo
gue permitieran realizar un reandlisis independiente de los
datos. La compaiiia farmacéutica respondié una semana
mas tarde rechazando nuestro requerimientoy emplazan-

do a solicitar nuevamente la informacion en noviembre de
2016. Actualmente, 15 meses después de la finalizacidn
del ensayo, la citada plataforma de cesion de datos ofrece
Unicamente un resumen de sus resultados®,

Paralelamente, en octubre de 2015 se solicitd a la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) toda la informacion
relacionada con dicho ensayo que obrara en su poder,
con especial énfasis en disponer del CSR. La EMA faci-
lit6 diferentes documentos relativos a la autorizacion de
empagliflozina, entre los que se encuentra el informe del
metanalisis con datos intermedios del ensayo 1245.25, uti-
lizado en la aprobacion del medicamento. Por el contrario
denegd el acceso al CSR completo del estudio, aduciendo
gue su entrega interferiria en la decision que la EMA tiene
que tomar acerca de un procedimiento regulatorio abierto
en la actualidad (probablemente una ampliacion de las
indicaciones del farmaco) y que no encontraba un interés
publico extraordinario para conceder una excepcién. En
esta ocasidn se nos ha invitado a solicitar nuevamente el
documento en otofio de 2016.

Descripcion del ensayo EMPA-REG OUTCOME

Pregunta principal de investigacién

En pacientes diabéticos tipo 2 con mal control glucémicoy
enfermedad cardiovascular establecida, ¢ es seguro desde
un punto de vista cardiovascular afiadir empagliflozina al
tratamiento antidiabético habitual ?*°

Disefo

Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, de grupos
paralelos, doble ciego, con una duracién prevista de 6
a 8 aflos para registrar un minimo de 691 eventos de la
variable principal.

Emplazamiento

590 centros de 42 paises. En orden decreciente por
numero de pacientes incluidos, participaron centros de
Europa, Norteamérica (mds Australia y Nueva Zelanda),
Asia, Latinoaméricay Africa.

Criterios de inclusidn y exclusidn

Se reclutaron pacientes adultos con DM2, control glucé-
mico insuficiente (entre 7%-9% de HbAlc para aquellos
sin medicacion antidiabética previa o entre 7%-10% para
los pacientes tratados) y enfermedad cardiovascular
establecida (infarto agudo de miocardio (IAM), ictus, an-
gina inestable, enfermedad arterial periférica oclusiva o
enfermedad coronaria).


http://www.ClinicalStudyDataRequest.com
http://www.ClinicalStudyDataRequest.com
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Entre las principales razones de exclusion se definieron
la tasa de filtrado glomerular <30 ml/min/1,73m?, enfer-
medad hepéatica, hiperglucemia no controlada o evento
cardiovascular reciente.

Intervencion

Se aleatorizaron 7.028 pacientes a tres brazos de trata-
miento, de los cuales 7.020 recibieron al menos una dosis
de tratamiento: empagliflozina 10mg (n=2.345), empagli-
flozina 25mg (n=2.342) o placebo (n=2.333), en todos los
casos con posologia de una vez al dia. Este proceso se
estratificd en funcién de la HbAlc basal, indice de masa
corporal, funcién renal y regidn geografica.

La terapia antidiabética previa debia permanecer estable
al menos durante las primeras 12 semanas posteriores a
la aleatorizacién, salvo glucemias superiores a 240mg/dL.
A partir de este momento se daba libertad para ajustar la
medicacion antidiabética y tratar otros factores de riesgo
cardiovascular, de acuerdo con las guias clinicas locales.

Variables de resultado

El protocolo del estudio contempla las siguientes varia-
bles en orden decreciente de importancia.

Variable principal
Variable combinada de mortalidad de origen cardiovascu-
lar, IAM no fatal (excluyendo IAM silente) e ictus no fatal.

Variable secundaria clave
Variable combinada que incluye la variable principal méas
la hospitalizacién por angina inestable.

Variables secundarias adicionales

IAM silente, hospitalizacidn por insuficiencia cardiaca
y otras variables a nivel microvascular. La variable IAM
silente se definié exclusivamente a partir de alteraciones
del electrocardiograma.

Otras variables de caracter exploratorio
Mortalidad global, mortalidad de origen cardiovascular
y otras variables a nivel macrovascular o microvascular.

También se recogié informacién sobre efectos adversos
graves, ademas de monitorizar potenciales eventos rena-
les, hepdticos, del tracto génito-urinario, fracturas dseas,
episodios trombo-embdlicos y de hipoglucemia.

Andlisis estadistico

Se planificd un andlisis secuencial. La hipdtesis principal a
comprobar fue la noinferioridad de empagliflozina frente a
placebo en lavariable principal, analizadas conjuntamente
ambas dosis de 10mgy 25mg. Esta no inferioridad, como

Tanto el laboratorio
como la EMA han
denegado el accesoal
Clinical Study Report
del ensayo, retrasando
la posibilidad del andli-
sis independientede los
datos

se ha explicado previamente, se conseguia si el limite su-
perior del IC95% del hazard ratio (HR) entre empagliflozina
y placebo era <1,3, es decir, tras descartar un incremento
de riesgo de los eventos de la variable principal del 30% o
superior en empagliflozina frente al grupo placebo.

Una vez establecida la noinferioridad se procedia a valorar
la superioridad de empagliflozina. Para ello, el nuevo y
Unico requisito para el limite superior del IC95% era ser
<1, de modo que se exige acreditar superioridad estadis-
tica pero no clinica. El andlisis principal escogido fue por
intencién de tratar modificado, incluyendo los pacientes
que recibieron al menos una dosis de farmaco en estudio.

Resultados

Se alcanzaron 772 eventos de la variable principal en los
7.020 pacientes tratados, mucho antes de lo esperado,
tras una mediana de 2,6 afios de tratamiento y 3,1 afios
de observacion. El 25% de los pacientes abandond pre-
maturamente el tratamiento. Los principales resultados
del estudio relacionados con la seguridad cardiovascular
seresumenen laTabla 1.

En cuanto a la variacién de HbAlc, la diferencia entre los
grupos de empagliflozina y placebo fue méxima a las 12
semanas (0,60%) y minima al final del estudio (0,24%),
coincidiendo este menor impacto en la HbAlc con el
momento de mayor diferencia en variables duras, de
acuerdo con la Figura 1 publicada en el articulo principal.
También se produjeron pequefias disminuciones a favor
de empagliflozina en pardmetros tales como el peso,
perimetro abdominal, tensidn sistélica y acido urico, asi
como pequehos aumentos en c-LDL y c-HDL.
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Conclusion de los autores

En palabras de los autores, el ensayo proporcionaria
datos que apoyan el uso a largo plazo de empagliflozina,
mostrando una “fuerte evidencia" de reduccién en el ries-
go cardiovascular. Los pacientes con DM?2 y alto riesgo
cardiovascular que recibieron empagliflozina afiadida al
tratamiento habitual, en comparacidn a placebo, alcan-
zaron una menor tasa de eventos cardiovasculares en la
variable principal y menor mortalidad global.

Evaluacion critica del ensayo EMPA-REG OUTCOME

Eleccién de un disefio adaptativo

El ensayo EMPA-REG constituye uno de los primeros
ejemplos de ensayo clinico con disefio adaptativo que
concierne a terapias de uso habitual en atencién primaria.
Actualmente existe un debate de gran calado que tiene por
protagonista al ensayo clinico tradicional. Su papel como
principal generador de evidencia cientifica se cuestiona
desde instancias académicas'® y autoridades regulado-
rast”argumentando gue su estructura no es eficiente ni
sus resultados facilmente extrapolables a la situacion de
pacientes reales.

Por desgracia, la solucidn planteada no salvaguarda la
principal fortaleza del ensayo clinico, esto es, la elevada
confianza que procede de su alta validez interna. En su
lugar se proponen ensayos con disefios adaptativos,

Tabla 1. Resultados principales del ensayo EMPA-REG OUTCOME.

ol

flexibles y posibilitadores de un acceso rapido a nuevos
farmacos, pero que inevitablemente transfieren a la
poblacidn el riesgo de una mayor incertidumbre sobre su
eficaciay seguridad.

Los ensayos clasicos presentan limitaciones que es preci-
sominimizar. Sin embargo, la utilizacién de medicamentos
en fases tempranas de su desarrollo que defiende el
enfoque adaptativo presenta significativas debilidades a
tener muy en cuenta'®. Entre ellas se ha descrito el hecho
de que una autorizacién prematura puede conllevar mas
problemas de farmacovigilancia en el futuro, se abusa de
variables subrogadas comprometiendo el juicio sobre la
eficacia, buena parte de los estudios post-autorizacion
exigidos finalmente no se realizan, el rdpido acceso no
garantiza mejores terapias y, en suma, dista mucho de
fomentarse la verdadera innovacion®®. Por todo ello, existe
un riesgo real de situar el interés empresarial por encima
de la proteccidn de la salud de los ciudadanos.

Conflictos de interés en la publicacion

El ensayo EMPA-REG ha sido cofinanciado entre B,
compafiia fabricante de empagliflozina, y Lilly. De los
doce autores firmantes, siete son empleados de Bl y el
resto son clinicos relacionados con distintas universida-
des. Estos ultimos declaran, entre otros aspectos, haber
recibido remuneracion de Bl por servicios de consultoria®?
y por pertenecer al propio Steering Committee (o0 comité
ejecutivo) del ensayo EMPA-REG.

N2 pacientes (%)

Placebo
(N=2333)

VARIABLE PRINCIPAL

Empaglifozina
(N=4687)

Hazard ratio
(IC 95%)

RAR (%) NNT
(IC 95%) (IC 95%)

Muerte cardiovascular + 1AM no fatal

+Ictus no fatal 282 (121)

490(10,5)

0,86 (0,74-099)  1,63(0,05a322) 61 (31a2152)

VARIABLE SECUNDARIA CLAVE

Muerte cardiovascular + 1AM no fatal + Ictus no fatal

+ Hospitalizacién por angina inestable SR

599 (12.8)

0,89 (0,78-101) 149(-022a320) 67 (3la-459)

VARIABLES SECUNDARIAS ADICIONALES
IAM silente 15(0,6)
Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca 95 (4,1)

VARIABLES DE CARACTER EXPLORATORIO

38(08)
126 (2,7)

128(0,70-2.33) -017(-05820,25) -596 (4064 -171)

065(050-085 138(046a231)  72(43a219)

Mortalidad global 194(83)  269(57)  068(057-082) 258(127a388) 39(26a79)
Mortalidad cardiovascular 137(59)  172(37)  062(049-077) 220(111a330)  45(30a90)

IAM fatal y no fatal (excluyendo silentes) 121(52)  213(45)  087(070-L09) 064 (-044al72) 156 (58a-228)
Ictus fatal y no fatal 69(30)  164(35)  118(089-156) -054(-141a0,32) -185(308a-71)

IAM = Infarto agudo de miocardio. RAR = Reduccién absoluta del riesgo. NNT = NUmero necesario a tratar. NS = No significativo.
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En este mismo sentido, la persona que presidio el Data
Monitoring Committee, organismo a priori independiente
con periddico acceso a los datos que va generando el en-
sayo?°, percibié de Bl en concepto de consultoria y otros
aspectos alrededor de 40.000 ddlares entre 2013y 2015,
mientras el ensayo EMPA-REG alin estaba en marcha®.

Por ultimo, el estudio se ha publicado en The New England
Journal of Medicine, la revista de mayor impacto entre las
meédicas de caracter general?. Para escribir el manuscri-
to, los autores contaron con el apoyo de una agencia de
comunicacion y marketing, Fleishman-Hillard Group?,
contratada directamente por Bl. Algunos autores han
lamado la atencién sobre el reciente intento de redefinir
el concepto de ghostwriting (‘autoria fantasma'’) por parte
de laindustria farmacéutica, empleando denominaciones
ambiguas y ‘letra pequefia’ al servicio de la promocion de
medicamentos?,

Datos intermedios y confidencialidad

La aprobacién de empagliflozina por parte de la FDA
requirio la previa realizacion de un metanalisis, llevado a
cabo por el propio fabricante, que integrara toda la infor-
macidn disponible sobre su seguridad cardiovascular. Se
incluyeron varios estudios, aunque la mayor parte de los
eventos (74%) procedieron de un analisis intermedio del
estudio EMPA-REG.

La validez de este tipo de andlisis descansa en el man-
tenimiento de una estricta confidencialidad de los datos,
de forma que los resultados intermedios no influyan en
el desarrollo posterior del ensayo®. Sin embargo, este
objetivo no parece realista cuando alrededor de 230 per-
sonas, en su mayorfa empleados de Bl, tuvieron en algun
momento acceso a resultados confidenciales?. De hecho,
dicha confidencialidad fue claramente vulnerada por dos
empleados de Lilly, hecho reconocido por Bl y recogido en
el correspondiente informe estadistico de la FDA?. Pese
aque se desconoce la fecha exacta del acceso irregular a
los datos, éste se produjo en todo caso con anterioridad a
la publicacion de la 42 enmienda del protocolo, en octubre
de 2013, la cual introdujo significativos cambios que serdn
descritos mas adelante.

La quiebra de confidencialidad en el ensayo EMPA-REG no
supone el primer caso descrito en la literatura cientifica.
Recientemente se han publicado los pormenores del
ensayo LIGHT, que evaluaba la seguridad cardiovascular
de naltrexona-bupropion como tratamiento antiobesidad.
Fue interrumpido prematuramente, revelando un caso de
mala praxis atin mas grave?, Parece, pues, necesaria una
revision a fondo del uso que se da a los datos intermedios
de los ensayos?.

Modificaciones al protocolo original

Eldesarrollo completo del ensayo EMPA-REG abarcd casi
5 afios, desde su inicio en mayo de 2010 hasta su publica-
cién en septiembre de 2015 (Tabla 2). EL protocolo original
evoluciond ofreciendo cinco versiones en total, de acuerdo
con el material que acompanfia al articulo principal®.

Laversion original y la 12 enmienda son previas al inicio del
reclutamiento de sujetos y, junto ala 22 enmienda, de abril
2011, no presentan cambios relevantes.

La 32 enmienda del protocolo, publicada mas de un afio
después del inicio del reclutamiento, anuncia la exclusion
de losIAM silentes de la variable compuesta principal (pa-
ginall3de 165),alavez quessilosincluye en lavariable in-
dividual lAM no fatal' (pdgina 118 de 165), mostrando una
falta de coherencia grave entre ambas. Una posible razén
paraestaexclusién residiria en el propio disefio del ensayo,
enfocado a descartar problemas de seguridad en vez de
demostrar eficacia®. Este aspecto es muy relevante, pues
lainclusidn de los infartos silentes en la variable principal
habrfa supuesto la pérdida de superioridad estadistica®.

La 42y Ultima enmienda del protocolo se publicd en octu-
bre de 2013, tres afos después de iniciado el reclutamiento
y tras realizarse el analisis intermedio con los problemas
mencionados de confidencialidad. En la anterior versidn, el
analisis estadistico previsto establecia detener el ensayo
al alcanzar la cifra de 691 eventos en la variable principal,
suficientes para demostrar el margen de no inferioridad
solicitado (<1,3) con una potencia del 90%.

Sin embargo, esta nueva versién modifica el texto am-
plidndolo a "un minimo de 691 eventos” (paginas 162-163
de 165). Con los datos disponibles en el andlisis interme-
dio, el resultado de la variable principal se acercaba a la
superioridad estadistica de empagliflozina sin lograrla:
[HR=0,74 (IC95% 0,53-1,03)]. Finalmente se evaluaron
772 eventosy el resultado definitivo de la variable principal
mostré una superioridad en el limite de Lo estadisticamen-
te significativo [HR = 0,86 (IC95% 0,74-0,99)]. A la luz de
las circunstancias ya expuestas no deja de ser plausible la
hipdtesis de que se buscara a posteriori una mayor mues-
tra que, mas alla de la no inferioridad, permitiera invocar
una superioridad, cuando menos estadistica, en reduccién
de eventos macrovasculares, logro practicamente inédito
entre los fdrmacos antidiabéticos. Precedentes de esta
sistematica ya se han documentado previamente®.,

Por ultimo, si llamativos son los cambios tardios al pro-
tocolo, aun lo son mas los cambios al Plan de Andlisis
Estadistico, cuya revision final se produjo en mayo de
2015, con el estudio ya finalizado y a punto de publicar.
Ademas de reflejar muchos de los cambios al protocolo ya
sefialados, también se permite ahora la adicion de nuevas
variables post-hoc que posteriormente sustentaran la pu-
blicacién de nuevos articulos centrados en la insuficiencia
cardiaca® o los efectos renales®,
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Tabla 2. Principales hitos del ensayo EMPA-REG OUTCOME.

2010 Mayo Version original del protocolo.
2010 Septiembre Primer sujeto aleatorizado.

Tercera enmienda al protocolo:
2011 Diciembre a) Se excluyen los infartos silentes de la variable principal.
b) Objetivo de 691 eventos en la variable principal.

2012 Junio Fecha de corte para analisis intermedio y metanalisis.

2012 Agosto Plan de analisis estadistico final.

2013 Marzo Solicitud de comercializacién de empagliflozina a la FDA y EMA.
2013 Abril Ultimo sujeto aleatorizado.

La FDA constata problemas de confidencialidad en datos intermedios.

2013 Octubre Cuarta enmienda al protocolo:
a) Objetivo ampliado a un minimo de 691 eventos en la variable principal.
b) Se abre la puerta a definir mas variables en el plan de analisis estadistico.

2014 Mayo La EMA aprueba la comercializacion de empagliflozina.
2014 Agosto La FDA aprueba la comercializacion de empagliflozina.
2015 Abril Ultima visita del Gltimo sujeto activo.

Revisién del plan de andlisis estadistico ‘final:
2015 Mayo a) Se afiaden nuevas variables cardiovasculares y renales.
b) Se modifica la forma de analizar las variables de mortalidad.

2015 Septiembre Publicacién del ensayo en The New England Journal of Medicine.

FDA: Food and Drug Administration. EMA: European Medicines Agency.

Superioridad clinica vs superioridad estadistica Figura 1. Porcentaje de eventos de la variable principal

(enrojo) observados en el grupo control.
De acuerdo con la hipétesis principal y el margen delta
preespecificado, los datos publicados sugieren que
empagliflozina, combinando sus grupos de dosis, resulté
no inferior a placebo en la variable principal estimada.
Pero, ¢/ es posible afirmar que empagliflozina fue también
superior?

Los resultados del ensayo EMPA-REG muestran una
superioridad desde el punto de vista estadistico que no se
traduce con claridad en beneficio clinico. EL porcentaje de
eventos de la variable principal en el grupo control fue de
un12% (Figural).
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Por su parte, para superar la prueba de no inferioridad se
concedia a empagliflozina un generoso margen del 30%
entérminos relativos (4% en términos absolutos) con res-
pecto al grupo control (Figura 2). Sin embargo, ese mismo
margen de confianza para admitir no inferioridad deberia
también aplicarse al comparador, en este caso placebo®.
Dado que en el ensayo clinico la diferencia en el porcentaje
de eventos a favor de empagliflozina fue alrededor del 2%
(Figura 3), La magnitud del beneficio resulta mucho menor
gue el margen de no inferioridad establecido y, por tanto,
la superioridad clinica no puede considerarse demostrada.

Desde otra perspectiva, la guia NICE de hipertension® ha
establecido entre un 10%-15% la minima diferencia clini-
camente relevante cuando se comparan intervenciones
gue miden mortalidad, ictus, IAM o eventos combinados.
En el estudio EMPA-REG las diferencias estimadas os-
cilaron entre un 1%y un 26% [0,86 (IC95% 0,74-0,99)],
lejos por tanto de ser concluyentes. Por otro lado, un dato
destacable es el hecho de que el abstract de la publicacion
so6lo menciona los resultados de superioridad, obviando la
hipdtesis principal del estudio de no inferioridad.

Variables exploratorias con rango de principales

Las variables de mortalidad global y mortalidad de origen
cardiovascular, valoradas individualmente, fueron con-
cebidas como variables terciarias y luego renombradas
como variables ‘adicionales’. En cualquier caso presentan
un caracter meramente exploratorio, sin las correcciones
estadisticas para hipdtesis multiples apropiadas en el
caso de una variable principal. Sin embargo, este dato
fundamental no es advertido en el articulo del NEJM al
presentar la reduccién en mortalidad como un hallazgo de
primera magnitud, mencionandolo en el titulo, discusiény
conclusiones al mismo nivel que el de la variable principal,
sin maticest,

Esta poco prudente valoracion de los datos también se
aprecia en el Ultimo informe de la FDA, araiz de la solicitud
de Bl de unaindicacién adicional para empagliflozina don-
de se refleje su efecto en la disminucion de la mortalidad
cardiovascular?. La FDA reconoce que la mortalidad no
pertenece a la estrategia principal de andlisis, que el 40%
de las muertes calificadas como cardiovasculares tienen
un origen incierto, el mecanismo del presunto beneficio
es desconocido y que lo habitual serfa pedir dos ensayos
confirmatorios. Sin embargo, dado que los anélisis de
sensibilidad de estas variables son positivos, recomiendan
apesar de todo conceder la indicacién solicitada®.

No obstante, es curioso que en el mismo documento se
rechace la pretension de una nueva indicacion relacionada
con lareduccion de la hospitalizacién por insuficiencia car-
diaca al estimarse su caracter exploratorio. También lo es
la mortalidad cardiovascular, con todas sus limitaciones,
sin que el hecho de participar en la variable combinada
principal mejore su estatus individual.

Laausenciade efecto
registrado en Europa
y Norteamérica
cuestiona seriamente
laaplicabilidad del
estudio en nuestro
medio

Figura 2. Exceso de eventos en la variable principal
(caras tachadas) que se permite para concluir la “no
inferioridad" de empagliflozina.
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Figura 3. Porcentaje de eventos evitados de la variable
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Tabla 3. Resultados de diferentes andlisis de sensibilidad sobre la variable principal del Ensayo EMPA-REG OUTCOME.

Variable principal Hazard ratio

(Muerte cardiovascular + IAM no fatal + Ictus no fatal) (IC95%)

Andlisis principal 0,86 (0,74-0,99)
Andlisis por protocolo 0,86 (0,75-1,00)
Andlisis que incluye los IAM silentes 0,92 (0,79-1,06)
Andlisis que excluye las muertes ‘no evaluables’ 0,90 (0,77-1,06)
Andlisis que incluye eventos hasta 30 dias tras 0,87 (0.74-102)

ultima dosis

IAM = Infarto agudo de miocardio. Informacion obtenida de la referencia 11y 26.

Analisis de sensibilidad no confirmatorios

Los andlisis de sensibilidad se utilizan para determinar la
robustez de una valoracion, investigando en qué grado los
resultados se ven afectados por cambios en la metodo-
logfa inicialmente escogida para el estudio. Los distintos
andlisis de sensibilidad publicados de la variable principal
conllevan la pérdida de la superioridad estadistica, in-
dicando que el beneficio obtenido presenta un cardcter
inestable y poco robusto. La FDA también llevd a cabo
andlisis adicionales con el mismo resultado no confirma-
torio (Tabla 3).

Diferencias entre subgrupos geograficos

Los ensayos clinicos de la esfera cardiovascular tienden
a incluir cada vez mas frecuentemente poblaciones de
distintas regiones geograficas, lo que ha motivado una
preocupacion acerca de la calidad ética y técnica de aque-
llos escenarios con menor experiencia e infraestructura®®.

En el ensayo EMPA-REG, a pesar de no hallarse una in-
teraccion significativa entre las distintas regiones para la
variable principal, destacan con fuerza los mejores resul-
tados de Latinoamérica y Asia (35% de la poblacidn total
del ensayo) en comparacion con Europa y Norteamérica.
La agencia de evaluacion de tecnologias sanitarias alema-
na (IQWIG) se hace eco de este dato®, sefialando que la
diferencia a favor de empagliflozina viene determinada por
el beneficio en latinoamericanos y asiaticos, sin apreciarse
diferencias en la regién europea. En el mismo sentido, el
informe de la FDA con motivo de la solicitud de una nueva
indicacién paraempagliflozina constata que los resultados
en el subgrupo de poblaciéon de Estados Unidos también
carecen de diferencias a favor de empagliflozina®. Los
autores del articulo no proporcionan ninguna potencial
explicacién a este fendmeno que sin duda deja en el aire
interrogantes sobre la generalizacion de sus conclusiones.

Se escogid un analisis por intencién-de-tratar modificado.
Analisis mas adecuado en estudios de no inferioridad.
Datos basados en los 4.052 pacientes con informacién disponible.

Las muertes 'no evaluables' (27% del total) se asumieron de origen
cardiovascular.

La publicacién informa erréneamente de que el resultado es consistente
con el andlisis principal.

Aleatorizacidon y enmascaramiento

El procedimiento de aleatorizacién se realizd mediante un
sistema electronico validado que genera nimeros de asig-
nacion no predecibles pero sireproducibles. Aungue dicho
procedimiento es rutinariamente utilizado en investigacion
y parece adecuado al minimizar la influencia del investi-
gador, no es menos cierto que se encuentra totalmente
controlado por el promotor del ensayo. Dado que se trata
de un aspecto altamente sensible, podria estimarse mas
adecuada la gestion desde la propia agencia reguladora.

El protocolo del ensayo no informa sobre el modo en que
se realizd el enmascaramiento. Por otro lado, no queda
clarosilosinvestigadores tuvieron acceso a las analiticas
de sus pacientes, lo cual podria facilitar en la practica la
identificacién del grupo de tratamiento asignado.

Mecanismo de accién en buscay captura

La publicacién del ensayo EMPA-REG estd provocando
numerosas especulaciones tratando de explicar unos
resultados a todas luces inesperados, llamativos en Lo
que a mortalidad cardiovascular respecta pero neutros
enloqueserefiereaictus elAM no fatales. Entre otras, se
han postulado alteraciones en la reactividad vascular y la
funcién cardio-renal®®, vinculos con la albiminay el dcido
Urico®, e incluso cambios del metabolismo energético®.

La reduccion de la HbAlc por parte de empagliflozina es
demasiado modesta como para ser considerada el factor
mas determinante. Ademads, hay que tener en cuenta que
alolargodel ensayo no se cumplieron las expectativas de
mejorar de forma homogénea el mal control glucémico
basal?®", manteniéndose diferencias a favor de los grupos
con empagliflozina tanto en éste como en otros parame-
tros bioquimicos (peso, tension arterial sistélica, perimetro
abdominal, HDL-colesterol)*. Esta situacion pudo condi-
cionar el resultado y favorecer al nuevo antidiabético.
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De acuerdo con lo que la comunidad cientifica ha enfatiza-
do hasta ahora, la causa subyacente a la reduccion de la
mortalidad cardiovascular podria ser un efecto 'diurético’
de empagliflozina en la insuficiencia cardiaca“. A favor
de esta hipdtesis se encuentra el resultado positivo de
la variable secundaria 'hospitalizacidn por insuficiencia
cardiaca'y el hecho de que, entre las categorias de muerte
cardiovascular, se diera con mas frecuencia el ‘empeora-
miento de la insuficiencia cardiaca’ en el grupo placebo.

Sin embargo hay datos que no son coherentes con esta vi-
sién: por un lado empagliflozina no modificé la mortalidad
por shock cardiogénico, también ligada a la insuficiencia
cardiaca, mientras que si redujo la incidencia de muerte
sUbita, cuyo origen es ajeno a esta patologia. Pero aun
mas importante, el disefio del ensayo no permite conocer
ni la gravedad de la insuficiencia cardiaca basal de la
poblacion incluida ni el grado de adecuacién de su trata-
miento, dificultando la interpretacion de los resultados?®.
En cualquier caso ésta sigue siendo la principal hipdtesis
gue la compaiiia fabricante va a poner a prueba en breve
mediante dos estudios especificos*.

Reacciones adversas... ;,con efecto de clase?

Elbalance global de eventos adversos graves en el estudio
EMPA-REG fue favorable al nuevo antidiabético, gracias
fundamentalmente a la reduccion de la mortalidad con
origen cardiovasculart. En cuanto a la seguridad no
cardiovascular, dicho informe no alertd sobre reacciones
adversas de especial entidad, a excepcion del caso de las
infecciones en el aparato genital (6,4% con empagliflozina,
1,8% con placebo). Las infecciones urinarias, ya conocidas
con empagliflozina a partir de estudios previos, no se han
evidenciado en este caso mds frecuentes que en el grupo
control.

En el caso de los otros dos farmacos SGLT?2 las alertas
de seguridad han sido constantes. En la dltima de ellas,
la FDA intensificaba la advertencia sobre posible insufi-
ciencia renal aguda con canagliflozina y dapagliflozina®.
Previamente las autoridades regulatorias ya habian
informado acerca de casos de amputacién no traumatica
en miembros inferiores con canagliflozina®®, motivando la
vigilancia también en el resto de SGLT2, y de cetoacidosis
entodas las moléculas del grupo*“45, Entre otros aspectos
de interés, el Plan de Gestién de Riesgos de la EMA para
empagliflozina incluye la recogida de datos sobre fractu-
ras 6seas.

Pese a que el ensayo EMPA-REG solo ha mostrado una
mayor frecuencia de los eventos adversos renales con
empagliflozina en los primeros tres meses del estudio?,
luego normalizado, asi como una tasa de cetoacidosis muy
bajay sin diferencias entre grupos, es preciso extremar la
precaucion con este nuevo farmaco. De hecho si se aprecid
un aumento del hematacrito en el grupo empagliflozina
ligado a la deplecion del volumen plasmético®, factor que
podria llegar a tener consecuencias clinicas.

Otros factores de interés

Adicionalmente a los aspectos considerados en detalle en
los apartados precedentes, existen algunas otras carac-
teristicas del ensayo EMPA-REG que no deben olvidarse a
la hora de enjuiciar su aportacién al abordaje practico del
paciente diabético:

a) La superioridad estadistica mostrada en la variable
combinada principal se consiguié sumando la poblacion
de los dos grupos con distintas dosis de empagliflozina
(10mgy 25mg). Cada dosis por separado no alcanzé dicha
superioridad frente a placebo™.

b) El porcentaje de abandono de la medicacién fue muy
alto (23,4% con empagliflozina, 29,2% con placebo) y un
3% del total no completaron el estudio. Pese a recogerse
el estatus vital en mas del 99%, la pérdida de informacién
sobre eventos afectd a la variable combinada principal?.

c) LaFiguraly Figura 2 del articulo publicado en el NEJM
merecen un comentario especial. En el primer caso, la
escala del eje de ordenadas (% de pacientes con evento)
no permite visualizar el 100% de los pacientes totales,
amplificando artificialmente la diferencia entre los grupos
de tratamiento. Asi mismo, las curvas de supervivencia
se separan llamativamente en los Ultimos meses a causa
de una desproporcionada mayor incidencia de eventos en
el grupo placebo no explicada por los autores. En el se-
gundo, junto a los resultados por subgrupos de la variable
principal (estudio predefinido) se ofrecen los de la variable
exploratoria ‘mortalidad de origen cardiovascular' (estudio
post-hoc), que pueden dar una falsa impresion de mayor
homogeneidad al tener unos intervalos de confianza
sensiblemente mas amplios.
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Conclusiones

La empagliflozina ha demostrado ser no inferior
aplacebo en la variable combinada principal
(mortalidad cardiovascular + infarto no fatal + ictus
no fatal).

La superioridad invocada por los investigadores a
favor de empagliflozina es cuestionable debido a
las importantes debilidades del ensayo, como son
las relevantes modificaciones tardias al protocolo
y su plan estadistico, la quiebra de la confidencia-
lidad de los datos intermedios, los importantes
conflictos de interés, el excesivo valor otorgado a
variables meramente exploratorias y la magnifica-
cion de la importancia clinica a partir de una exigua
superioridad estadistica.

Debe vigilarse estrechamente su potencial
asociacion con reacciones adversas de impor-
tancia, como insuficiencia renal, cetoacidosis y
amputaciones, que ya se han observado en otros
miembros de su familia farmacoldgica.

La empagliflozina no ha demostrado adecua-
damente presentar un balance favorable en la
prevencion de complicaciones macrovasculares
de pacientes diabéticos tipo 2 con enfermedad
cardiovascular establecida.

Antes de conceder una nueva indicacion especifica
basada en el ensayo EMPA-REG OUTCOME,
deberian clarificarse los aspectos que ponen

en cuestion sus resultados y llevarse a cabo un
segundo ensayo confirmatorio.
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