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Introduccion:

Emplaglifozina ha demostrado efectos positivos en presién arterial, peso, proteccion
cardiovascular y renal. El objetivo de este trabajo es evaluar canaglifozina con
respecto a beneficio cardiovascular y renal en pacientes adultos con DM2 y riesgo
cardiovascular elevado. Ademas evalua posibles efectos adversos.

Metodologia:

Se reunen 2 estudios, con un total de 10.142 pacientes incluidos en su inicio, con
diagnostico de DM2, HbA1c entre 7 y 10,5% e historia de alto riesgo cardiovascular.
Fueron randomizados (de forma computarizada con ocultamiento de secuencia) a
diferentes dosis de Canagliflozina (100 o 300mg) versus placebo. El seguimiento
promedio fue de 188 semanas.

Outcome primario: Outcome compuesto por mortalidad de causa cardiovascular,
infarto miocardico no fatal o accidente cerebro vascular no fatal. Outcomes
secundarios: mortalidad total (por cualquier causa, causa cardiovascular), progresion
de albuminuria, y muerte por causa cardiovascular mas hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca. Ademas, se evaluaron dirigidamente los eventos renales
como regresion de albuminuria, reduccion de filtracién glomerular, necesidad de
terapia de reemplazo renal y muerte de causa renal, y se analizaron efectos
adversos como fracturas dseas, enfermedad vascular periférica y amputaciones,
infecciones micoticas genitales, cetoacidosis diabética, entre otros.

El analisis estadistico fue con intencion de tratar. La hipotesis principal fue evaluada
para no inferioridad, con un margen de 1.3 para el Hazard ratio del outcome primario
al comparar canaglifozina con placebo, con la opcién de realizar un analisis de
superioridad secundario en caso de mostrarse resultados positivos.

Resultados:

Se demostrd beneficio en la incidencia de eventos cardiovasculares no fatales con el
uso de Canagliflozina versus placebo (HR 0.86, p < 0.001 en analisis de no
inferioridad, p=0.02 para superioridad), sin lograr diferencias en la mortalidad por
todas las causas (o general). Se observdO menor progresion de albuminuria y
regresion de albuminuria en aquellos tratados con canagliflozina, ademas de mostrar
clara prevencion del deterioro de la funcion renal, necesidad de terapia de
reemplazo renal y mortalidad de causa renal en el mismo grupo (HR 0.60).

En cuanto a los efectos adversos, se describen menos efectos adversos graves en
el grupo tratado, pese a lo cual se observéd en el mismo grupo, una mayor incidencia
de amputaciones (HR 1.97) principalmente a nivel de ortejos o metatarso.



Conclusiones:

El beneficio cardiovascular es claro, aunque de menor magnitud al observado en el
estudio EMPAREG, igualmente se podria ya considerar esto un efecto de clase
atribuible a los iISGLT2. Se puede concluir, que Canagliflozina es una terapia segura
desde el punto de vista cardiovascular, con claros efectos protectores en la
progresion de la falla renal, alto nivel de seguridad, con potenciales beneficios que
se podrian observar a mediano y largo plazo en la progresion de la diabetes tipo 2.
En cuanto a los efectos adversos reportados, estos son escasos y si bien se
describen mas amputaciones en el grupo tratado con Canagliflozina, esto no se
describe en estudios previos, probablemente por tratarse de una poblacion que
reune mas comorbilidad cardiovascular.
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