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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: CREDENCE es un ensayo clinico multicéntrico, aleato-
rizado, a doble ciego y de casos y controles en pacien-
tes con enfermedad renal crénica (ERC) diabética.
El estudio se cerré prematuramente tras el primer ana-
lisis intermedio a criterio del comité independiente de
control de los datos (referencia a datos de CREDENCE
publicados previamente). Conté con una poblaciéon de
4.401 participantes aleatorizados y una media de se-
guimiento de 2,62 afios.

B Asignacién

L"} La asignacién de tratamiento fue aleatorizada con
una relacion 1:1 a tratamiento con canagliflocina
(100 mg/dia) o placebo y estratificada en funcién del fil-
trado glomerular estimado (FGe) segun la férmula
de CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Co-
llaboration) en el cribado: desde 30 hasta < 45, desde
45 hasta < 60 y desde 60 hasta < 90 ml/min/1,73 m?.

B Enmascaramiento
(@ Doble ciego: paciente y profesional clinico.

B Ambito
Multicéntrico e internacional, con 4.401 participantes
de 34 paises.

M Pacientes

N; Criterios de inclusion
Los criterios de inclusion del estudio CREDENCE fueron
los siguientes: edad de 30 afos o superior, diabetes
mellitus de tipo 2 (DM2) y glucohemoglobina entre el
6,5y el 12%, FGe por CKD-EPI desde 30 hasta < 90
ml/min/1,73 m?y albuminuria (cociente albumina/crea-
tinina urinarias [CACu] de > 300 a 5.000 mg/g) en

tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina o antagonistas de la angiotensina I
a dosis maxima tolerada al menos durante 4 semanas.
No se permitia el uso de doble bloqueo, antialdostero-
nicos o inhibidores directos de la renina.

Los participantes se clasificaron en el grupo de preven-
cion primaria (PP) o en el de prevencion secundaria (PS)
segun los antecedentes disponibles en la historia clini-
ca recogida por los investigadores. Se clasifico como PS
a aquel participante con antecedente de enfermedad
vascular coronaria, enfermedad cerebrovascular o ar-
teriopatia periférica. Todos los demas participantes se
clasificaron como PP.

M Intervencion

Canagliflocina (100 mg/dia por via oral) frente a place-
bo con visitas en las semanas 3, 13, 26 y, posterior-
mente, cada 13 semanas, alternando visitas presencia-
les con llamadas telefénicas.

Se realizé analisis por intencion de tratar utilizando
todo el tiempo de seguimiento (salvo en algunos sub-
analisis de seguridad, en que se utilizd el tiempo de
exposicion).

B Variables de resultado

Las variables de resultado en este andlisis incluyen la

secuencia jerarquizada de objetivos compuestos espe-

cificados con anterioridad en el disefio de CREDENCE.

En este subestudio se agruparon las variables de resul-

tado en objetivos compuestos e independientes, como

se especifica a continuacion.

Variables cardiovasculares

— Objetivo combinado: muerte de causa cardiovascu-
lar, infarto de miocardio (IM) no mortal e ictus no
mortal.

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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— Cada uno de los eventos anteriores se analiz6 de
forma independiente.
— Objetivo combinado: muerte de causa cardiovascu-

Se presentan los resultados para la poblacion global y
para los subgrupos de PPy PS.

lar, IM no mortal, ictus no mortal, hospitalizacion B Tamaio muestral
por insuficiencia cardiaca (IC) y hospitalizacion por e®. Dado que este es un subanalisis del ensayo clinico
angina inestable. m CREDENCE, cuyo disefio y resultados han sido publica-

— Objetivo combinado: muerte de causa cardiovascu-
lar y hospitalizacion por IC.

— Hospitalizacién por IC.

Variables renales

— Objetivo combinado: enfermedad renal crénica
avanzada o duplicado de creatinina sérica o muerte
de causa CV o renal.

Variables de seguridad

— Efectos adversos (EA) y EA graves con especial
mencion a EA de interés (sospecha de pancreatitis,

dos con anterioridad, no se especifica en el articulo el
calculo del tamafo muestral, que figura en el articulo
original.

B Promociéon

CREDENCE es un ensayo clinico esponsorizado vy fi-
nanciado por Janssen Research & Development LLC,
en colaboracion con el grupo de investigacion acadé-
mica George Clinical. Todos los autores del articulo
hacen constar sus conflictos de intereses. En este sub-

fracturas, cancer de células renales y eventos de ce- andlisis no se declara contar con financiacién adi-
toacidosis diabética). cional.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos
En cuanto a la asignacion farmaco-placebo, los grupos son homogéneos.

En cuanto a la estratificacién en PP o PS, hay diferencias considerables que, ademas, se sefalan en el texto. En el grupo de PP, los
pacientes eran mas jovenes (61,4 frente a 64,6 anos), con mayor proporcion de mujeres (el 36,6 frente al 31,3%) y de origen asia-
tico (el 24,4 frente al 15,5%), y con menor duracion de la diabetes (15,2 frente a 16,4 afos). Sin embargo, no habia diferencias
importantes en el FGe o los valores de albuminuria entre los grupos de PPy PS (FGe medio: 56,8 frente a 55,5 ml/min/1,73 m? CACu
medio: 943 frente a 903 mg/qg).

Resultados de las variables principales
Véanse las tablas 1y 2.

Efectos secundarios

No hubo diferencias en la presencia de EA entre los participantes en PP en comparacion con PS. En cuanto a EA imputables al far-
maco, se presenta una tabla en material suplementario donde solo las infecciones genitourinarias micéticas muestran asociacion
con el uso de canagliflocina sin alcanzar significacion estadistica.

Tabla 1. Efectos de la canagliflocina en los objetivos cardiovasculares de la poblacién global

Eventos
(canagliflocina

frente a placebo; %) RR (IC del 95%) NNT

Muerte CV, IM e ictus 9,9 frente a 12 0,81 [0,68-0,95] 43 (24-190)

Muerte CV, IM, ictus, hospitalizaciéon 12,4 frente a 16,4 0,76 [0,65-0,87] 25 (17-52)
por insuficiencia cardiaca o angina

CV: cardiovascular; IC: intervalo de confianza; IM: infarto de miocardio; NNT: nimero de pacientes que es necesario tratar;
RR: riesgo relativo.
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Tabla 2. Efectos de la canagliflocina en prevencion primaria y prevencion secundaria

Grupo de Eventos con Eventos
prevencion canagliflocina (%) con placebo (%) RR (IC del 95%) NNT
Muerte CV y hospitalizacion PP 5,9 7,9 0,75 [0,54-1,03] 51*
por insuficiencia cardiaca frommeemneeees o ooooooooiiiiooooiioioooiiieoooooioooo
©PS 10,3 15,1 0,68 [0,55-0,86] 22 (14-51)
Muerte CV, IM e ictus PP 5,7 8.3 0,68 [0,50-0,94] 38 (21-201)
PS 13,9 16,1 0,87 [0,71-1,06] 47*
Objetivo combinado renal PP 10,2 14,5 0,70 [0,56-0,88] 24 (15-66)
| PS 12,0 16,4 0,73 [0,60-0,90] 23 (14-67)

*No se incluye IC del 95% cuando el riesgo relativo incluye el 1.
CV: cardiovascular; IC: intervalo de confianza; IM: infarto de miocardio; NNT: nimero de pacientes que es necesario tratar;
PP: prevencion primaria; PS: prevenciéon secundaria; RR: riesgo relativo.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los principales ensayos clinicos con inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa de tipo 2 (iSGLT2) anteriores a CREDENCE
habian demostrado reduccién de eventos combinados cardiovasculares que, al parecer, beneficiaban exclusivamente a la po-
blacion en PS. En este subestudio de CREDENCE se analizan los resultados de cardio- y nefroproteccion estratificados segun
el criterio de PP o PS, y se concluye que ambos grupos de riesgo se benefician tanto desde el punto de vista cardiovascular
como renal.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El uso de iSGLT2 en pacientes con DM2 ha demostrado beneficios cardiovasculares y renales independientes de la capacidad de
control glucémico de este grupo de farmacos. Los primeros ensayos clinicos, EMPAREG', CANVAS? y DECLARE?, se disefaron para
evaluar la seguridad cardiovascular de los 3 farmacos (empa-, cana- y dapagliflocina), a pesar de lo cual demostraron beneficios
inesperados en eventos combinados cardiovasculares y renales. No obstante, los 3 ensayos clinicos presentaban limitaciones para
extender estos resultados a una poblacién mas genérica: alto porcentaje de participantes en prevencién primaria (PP), FGe relativa-
mente preservados y pocos pacientes con albuminuria o proteinuria representativas.

CREDENCE es un ensayo clinico disefiado para evaluar la eficacia y seguridad de la canagliflocina en poblacién con ERC de estadios 2,
3a, 3b y con proteinuria relevante. El elevado nimero de eventos en el brazo control respecto al grupo en tratamiento ocasioné un
cierre prematuro del estudio con los resultados ya conocidos. Como ventaja afiadida, este ensayo clinico incluia una proporcién
cercana al 50% de participantes en PS. Por ello, el objetivo de este subandlisis fue evaluar si los resultados cardio- y nefroprotecto-
res de la canagliflocina se extendian a la poblacién en PP. En este articulo se desglosan todos los objetivos combinados cardiovascu-
lares y renales, y se obtiene beneficio, independientemente de la clasificacién de los participantes en PP o PS.

Los propios autores mencionan la limitacién que implica estratificar a la poblacién de este modo atendiendo a la existencia de
eventos registrados en la historia clinica con la posibilidad de estar infracategorizando a pacientes con enfermedad cardiovascular
silente. Ademas, es bien conocido que la existencia de enfermedad cardiovascular en los pacientes con ERC es altamente prevalen-
tey, en gran medida, silente, y la disminucién del filtrado glomerular y la existencia de albuminuria se asocian con morbimortalidad
cardiovascular, independientemente de la existencia de factores de riesgo cardiovascular tradicionales. Dado que los pacientes de
CREDENCE son pacientes con DM2 y enfermedad renal en estadios moderado-grave, clasificar a esta poblacién basandose en la
recogida de eventos clinicos y sin homogeneizar el tipo de cribado cardiovascular puede conllevar la infraclasificacion de un alto
porcentaje de pacientes. De hecho, algunas guias, como la reciente guia europea de tratamiento de la dislipidemia (2019 ESC/EAS),
directamente incluyen al paciente con ERC y FG < 60 ml/min/1,73 m? en el grupo de alto o muy alto riesgo cardiovascular sin nece-
sidad de eventos cardiovasculares afiadidos.
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Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Este trabajo demuestra que los beneficios cardiovasculares y renales del tratamiento con canagliflocina en pacientes con DM2 y ERC
diabética del ensayo clinico CREDENCE aparecen tanto en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida como en poblacién
sin diagndstico de enfermedad cardiovascular previa (prevencion primaria), lo que refuerza el papel de cardio- y nefroprotecciéon de
esta familia de farmacos en el paciente con DM2.

B CLASIFICACION

Tema: Enfermedad renal cronica diabética

Subespecialidad: Nefrologfa clinica

Palabras clave: Diabetes mellitus de tipo 2. Enfermedad renal diabética. Canagliflocina. Inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa de tipo 2. Enfermedad renal cronica

NIVEL DE EVIDENCIA: 1b

GRADO DE RECOMENDACION: A
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