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A. PREGUNTA CLINICA
La pregunta originalmente planteada por el panel elaborador de la guia se fue precisando en conjunto
con el equipo metodoldgico y el coordinador clinico de la guia, con la intencién de ir seleccionado la
evidencia que mas se ajustaba a la incertidumbre clinica del panel. Por lo mismo, se decidié cambiar
la pregunta original por la sefialada a continuacién:

Pregunta clinica original: En personas mayores de 15 afios con falla renal y albuminaria, ¢Se
debe usar inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGTL2) en comparacion a
otros farmacos (sulfanilureas) metformina?

Pregunta clinica reformulada: En personas mayores de 15 afios con diabetes y albuminuria
¢Se debe agregar inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) a tratamiento
habitual en comparacién a no agregar?

Analisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO

Poblacién: Personas mayores de 15 afios con diabetes y albuminuria.

Intervencién: Agregar inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) a tratamiento
habitual.

Comparacion: Tratamiento habitual.

Desenlace (outcome): Mortalidad, eventos cardiovasculares, hemoglobina glicosilada, progresion a
dialisis, funcién renal, efectos adversos severos.

B. BUSQUEDA DE EVIDENCIA
Se realizdé una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Chronic kidney
disease”. Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic reviews (CDSR);
Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed; LILACS; CINAHL;
PsycINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy Briefs Campbell
Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for information Sharing;
NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club; Evidencias en Pediatria; y The
JBI Database of Systematic Reviews and implementation Reports. No se aplicaron restricciones en
base al idioma o estado de publicacion. Dos revisores de manera independiente realizaron la seleccion
de los titulos y los resimenes, la evaluacion del texto completo y la extraccion de datos. Un



investigador experimentado resolvié cualquier discrepancia entre los distintos revisores. En caso de
considerarse necesario, se integraron estudios primarios.!

Seleccionadas las revisiones sistematicas o estudios primarios asociadas a la tematica, se clasificaron
en funcidén de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Al momento de definir la pregunta
la evidencia ya se encontraba previamente clasificada seglun intervenciones comparadas. Los
resultados se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-:OVE), sistema
que permite la actualizacion periddica de la evidencia.

C. SINTESIS DE EVIDENCIA

Resumen de la evidencia identificada

Si bien se identificaron multiples revisiones sistematicas que evaltan el rol de inhibidores de SGLT2 en
diabetes, solo una revision incluyd un analisis por separado de los pacientes con algin grado dafio
renal, que incluye 6 estudios primarios, todos correspondientes a ensayos aleatorizados. Para mas
detalle ver “Matriz de evidencia”?, en el siguiente enlace: Inhibidores de SGLT2 en diabetes tipo 2

diabetes con deterioro renal.

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada

Revisidn Sistematica 1[1]

Estudios primarios 6 [2-7]

Estimador del efecto

Se realizé un andlisis de la matriz de evidencia, observandose que ninguna revisidén sistematica
presentd los datos suficientes para construir la tabla de resultados, por lo que se decidid extraerlos
directamente de sus estudios primarios [2-7].

Metanalisis
Mortalidad
SGLT2 Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
EMPA-REG-RENAL 1 354 3 319 30.2% 0.30[0.03, 2.87) L
Haneda 2016 1 95 0 50 15.2% 1.59[0.07, 38.42)
Yale 2013 4 179 2 90 546% 1.01[0.19, 5.39] j
Total (95% Cl) 628 459 100.0% 0.75[0.22, 2.59]
Total events 6 5
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.96, df= 2 (P = 0.62); F= 0% 50 0 051 150 1005
Testfor overall effect: 2= 0.46 (P = 0.65) Favours [experimental] Favours [control]

Hemoglobina glicosilada

Lpararevisarla metodologia, las estrategias y los resultados de la busqueda, favor revisar el informe “Busqueda sistemdtica
de evidencia de los efectos deseables e indeseables” en la seccién de método de la Guia de Practica Clinica respectiva.

2 Matriz de Evidencia, tabla dindmica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistematicas y las columnas los estudios primarios que
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revision. La matriz
se actualiza periddicamente, incorporando nuevas revisiones sistemdticas pertinentes y los respectivos estudios primarios.



SGLT2 Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, R 95% CI IV, R 95% CI
EMPA-REG-RENAL Stage Il -0.46 0.6946 97 006 0.4768 47 11.4% -052[-0.71,-0.33] -

EMPA-REG-RENAL Stage I B -0.63 0.6983 98 006 04821 48 11.4% -0.69[-0.88,-0.50] -

EMPA-REG-RENAL Stage Il -0.37 06932 187 005 06932 187 129% -0.42[-0.56,-0.28] -
EMPA-REG-RENAL Stage IV 0.04 1.62 37 -018 0.77 37 3.9% 0.22 [-0.36, 0.80) 1T

Haneda 2016 -011 0.4418 95 009 06686 50 11.1%  -0.20[-0.41,0.01] =

LANTERN 2015 -0.56 0397 60 -0.26 0522 23 103% -0.30[-0.54,-0.06] T

LANTERN 2015 B -0.28  0.581 58 -0.09 0507 23 9.7% -0.19[-0.45,0.07) =

MB102029 -0.41 017 83 -0.32 017 42 146% -0.08[015,-0.03] *

MB102029 B -0.44 017 85 -0.32 017 42 146% -012[-018,-0.06] -

Total (95% CI) 800 499 100.0% -0.29[-0.42,-0.15] ¢

Heterogeneity: Tau®*= 0.03; Chi*= 63.67, df= 8 (P < 0.00001); F=87% _:2 _il ) 1 t
Testfor overall effect: Z= 4.20 (P < 0.0001) Favours [experimental] Favours [control]

Funcion renal

SGLT2 Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Haneda 2016 -1.5 7.3634 95 1 35187 50 549% -2.50[-4.27,-0.73) —
MB102029 -1.71 1.23 0 -238 1.01 21 Not estimahle
MB102029B -35  1.02 0 -238 101 21 Not estimahble
Yale 2013 394 6.7 63 401 6.4 32 225% -0.70[-3.47,2.07) —
Yale 2013 B 385 4 73 401 6.4 31 225% -1.60[-4.37,117] -
Total (95% ClI) 231 155 100.0% -1.89[-3.20,-0.58] L 2
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.21, df= 2 (P = 0.55); F= 0% _110 ?5 S é 150
Testfor overall effect: 2= 2.82 (P = 0.005) Favours [experimental] Favours [control]

Efectos adversos severos

SGLT2 Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
EMPA-REG-OUTCOME 1100 4685 592 2333 87.6% 0.93[0.85,1.01)
EMPA-REG-RENAL 46 354 44 319 45% 0.94 [0.64,1.38] -
Haneda 2016 3 95 1 50 01% 1.58[0.17,14.79)
LANTERN 2015 8 119 2 46 03% 1.55[0.34,7.01] —
MB102029 47 168 26 84 41% 0.90 [0.61,1.35] -
Yale 2013 33 179 24 90 3.4% 0.82[0.53,1.27] -
Total (95% CI) 5600 2922 100.0% 0.92 [0.85, 1.00] 4
Total events 1243 689

i 2 - . 2 - - - s I i 1 l
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.99, df=5 (P = 0.96), F= 0% oo 01 10 100

Testfor overall effect: Z=1.93 (P = 0.05) Favours [experimental] Favours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

AGREGAR INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR SODIO-GLUCOSA TIPO 2 (SGLT2) A TRATAMIENTO HABITUAL PARA DIABETES Y
ALBUMINURIA.

Pacientes Personas mayores de 15 afios con diabetes y albuminuria.

Intervenciéon | Agregar inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) a tratamiento habitual.

Comparacion | Tratamiento habitual.

Efecto relativo Efecto absoluto estimado*
(IC 95%) Certeza de la R E
Desenlaces | -- SIN CON Diferencia evidencia términos sencillos

Estudios/ SGLT2 SGLT2 (1C 95%) (GRADE)

pacientes

RR 0,75

(0,22 2 2,59) Diferencia: 3 SGLT2 podria tener
Mortalidad N 11 8 menos (00 poco impacto en

3 ensayos / por 1000 por 1000 (8 menos a 17 | Muy baja .

i X mortalidad.

1087 pacientes mas)

(3,4,7]
i;lreollqi':ao-s El desenlace eventos cardiovasculares no fue medido o B B

reportado por los ensayos.
vasculares

- DM: 0,29% SGLT2 podria tener
Hemoglobina | 4 ensayos/ 27 74 menos e(Qpp3 poco impacto en
glicosilada (%) | 1299 pacientes ! ! (0,15a0,42% | Muy baja hemoglobina

[3,5-7] menos) glicosilada.
Progresion a El desenlace progresion a didlisis no fue medido o reportado
dialisis por los ensayos. N N

B DM: 1,89 SGLTZI podria tener
Funcién renal | 3 ensayos / 386 menos oo (R? poco Impacto en

45 ml/min 43 ml/min funcién renal, pero

ml/min acientes [4, 6, 3,2a0,58 Baja

(mi/min) P [ ( J la certeza de la
7] menos) . . .

evidencia es baja.
RR 0,92 ,
! SGLT2 podria tener

(0,85 a 1,00) . .

Efectos 936 217 Diferencia: 19 oo ((Fy pocos efectos

adversos menos . adversos serios, pero
6 ensayos / por 1000 por 1000 Baja

severos . (0 a 35 menos) la certeza de la
8522 pacientes . . .
[2-7] evidencia es baja.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de media.

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

* El riesgo/promedio SIN SGLT2 esta basado en el riesgo/promedio del grupo control en los estudios. El riesgo/promedio CON SGLT2
(y su intervalo de confianza) estd calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza) o de la diferencia de medias y su
intervalo de confianza.

**Efectos adversos severos (Grado 3 o 4) principalmente infecciones urinarias (incluyendo pielonefritis).

1 Se disminuy6 un nivel de certeza de la evidencia por inconsistencia ya que diferentes ensayos presentaban diferentes conclusiones
(12 > 80%)

2Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por indirecto, ya que corresponden a desenlaces sustitutos.

3 Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por imprecisién ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una
decision diferente. En el caso de mortalidad, se decidié disminuir un nivel de certeza de la evidencia adicional, ya que presentaba
pocos eventos.

Fecha de elaboracion de la tabla: Octubre, 2018.
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