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* Ensayos controlados aleatorizados (ECA) => mayor nivel de evidencia

 Sujetos a sesgos => en la aleatorizacion (cegamiento inadecuado), la
recopilacion de datos, durante el seguimiento o la evaluacion de resultados

* Los ensayos con asignaciones inadecuadas se asocian con estimaciones mas
grandes del efecto del tratamiento *

» 2/3 de los ensayos cardiovasculares no informaron adecuadamente las
cointervenciones ?

* La financiacidon/patrocinio de la industria también pueden introducir sesgos °

1.- Savovic J, et al. Influence of reported study design characteristics on intervention effect estimates from randomised controlled trials: combined analysis of metaepidemiological studies. Health
Technol Assess. 2012;16(35):1- 82.

2.- Moutzouri E, et al. Low reporting of cointerventions in recent cardiovascular clinical trials: a systematic review. ] Am Heart Assoc. 2020;9(12):e014890

3.- Flacco ME, et al. Head-to-head randomized trials are mostly industry sponsored and almost always favor the industry sponsor. J Clin Epidemiol. 2015;68(7):811-820



Meétodo

Objetivo:

* Calcular el efecto de las cointervenciones, el cegamiento, el sesgo debido a la desviacion de la
intervencion prevista, la financiacion y el disefio del estudio sobre los resultados de los ensayos
cardiovasculares

* Objetivo 22: detectar giros, definidos como informes, interpretaciones o extrapolaciones engafiosas de
los resultados del estudio.

Metaanalisis de ensayos

Busqueda en Medline/Embase (desde 1-1-2011 hasta 1-7-2021) de ensayos que evaltan
intervenciones farmacoldgicas sobre resultados clinicos cardiovasculares publicados en 5
revistas de alto impacto

4 revisores evaltan la informacién (ajustados a pautas de revisiones y metanalisis PRISMA %)

Analisis de efectos aleatorios de metarregresion, expresados como cocientes de
probabilidades (CP 6 ROR)=> Los CP de >1,0 indican ensayos de calidad mas baja con
estimaciones de tratamiento mas grandes.

.- Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ. 2021;372:n71



Informacion a evaluar por 4 revisores

* caracteristicas basicas del ensayo (revista, ano de publicacion y area clinica de
interés)

 diseno del estudio (superioridad frente a no inferioridad)

* tipo de intervencidon y comparador

* resultados

* numero de participantes y numero de eventos en cada grupo

e duracion del seguimiento

* informacion sobre los métodos de cegamiento, personal de atencion médicay
evaluadores de resultados

* informacion sobre cointervenciones (adecuada o inedecudamente)
* implementacion de tratamiento en estudio

* adherencia al tratamiento del estudio

* cruces

* tipo de analisis estadistico

fuente de financiamiento (industrial/no industrial).



Desde 2011 a 2021

Additional records identified
through hand search
(n=10)

Records identified through
database searching
n = 1606 (Medline) & 812 (Embase)

Identification

1901 articulos elegibles

Records after duplicates removed
(n=1901)

Records excluded based

Records screened : ’
(n=1901) e 200 articulos de texto
completo evaluados

) Full-text articles excluded,
Full-text art!c!e§ gssessed with reasons:
for eligibility Not RCT n = 22

(n=200) Other outcomes n=13
Other comparisonn=1 1 64 e n S aYOS
analizados

Eligibility

Studies included in
quantitative synthesis
(n=164)




Vanables

Cointerventions reported

(n=42), n (%)

ointerventions not adequate
reported (n=122), n (%

Joumal
New England Joumal of Medicine
Lancet
Jounal of the American Medical Association
British Medical Journal

Annals of Intemal Medicine
Type of comparator

Placebo
Active

Tral design
Superiority
Noninferionty/equivalence
Type of funding source

Industry sponsored
Nonindustry

Type of intervention®

Antihypertensives/diuretics/heart failure treatments
Antiplatelets/anticoagulants

Lipid-modifying medications

Antidiabetics

Antiinflammatory, antirheumatic, antineoplastic
Cardiac therapy

Various'

30 (71.4)
7 (167)
5 (11.9)

22 (762)
10 (23.8)

11 (26.2)
31 (73.8)

78 (63.9)

15 (12.3)

26 (21.3)
| (08)
2 (1.6)

93 (76.2)
29 (23.8)

29 (23.8)
93 (76.2)

28 (66.7)

104 (85.2)

14 (333)

3 (7.14)

19 (45.2)

5 (11.9)

10 (238)
| (24)
0 (0)

4 (9.5)

'8 (14.8)

12 (9.8)
44 (36.1)
11 (11.5)
15 (12.3)
9 (7.4)
6 (49)
22 (18.0)

Caracteristicas del ensayo segun
el informe de cointervenciones
N =164




124 ensayos (74%) no informaron adecuadamente las cointervenciones

89 (54 %) no proporcionaron informacion sobre las cointervenciones

70 (43 %) tuvieron riesgo de sesgo por cegamiento inadecuado.

86 (53%) tenian riesgo de sesgo por desviacidon de intervenciones previstas.

144 (88%) fueron financiados por las industrias.

los ECA patrocinados por la industria con mayor frecuencia no informaron cointervenciones.

12 (7%) no proporcionaron informacion sobre la adherencia a la medicacion; y 57 ensayos (35
%) informaron una adherencia insuficiente (<80 %) a la medicacién del ensayo

Se identificaron 23 (14%) ensayos con un giro en informe y la interpretaciéon de los resultados
gue no coincide con los resultados reales.



Asociacion de informe de cointervenciones y estimaciones del efecto del tratamiento

Drug ROR (95% CI) % weight

Antihypertensives 1.09 (0.88, 1.36) 8.42

Antiplatelets/anticoagulants 1.00 (0.89, 1.13) 2798

Hypolipidemic drugs .10 (0.98, 1.23) 30.90

Antidiabetic drugs .13 (0,98, 1.31) 18.94

Antiinflammatory drugs .17 (0.85, 1.59) 4.07

Various : .12 (0.92, 1.38) 9.70

Overall (I-squared=0.0%, P=.784) I.OI. I.15) 100.00

629 .59

Adequate reporting Inadequate reporting
larger treatment effects larger treatment effects

Los ensayos con informes inadecuados de las cointervenciones tenian estimaciones de tratamiento mas
grandes para el criterio principal de valoracion




Asociacion del riesgo de sesgo por cegamiento inadecuado y estimaciones del efecto del tratamiento

ROR (95% CI) % weight
Antihypertensives .21 (1.04, 1.40)
Antiplatelets/anticoagulants 095 (0.85, 1.06)  28.73

Hypolipidemic drugs 097 (0.85, I.11)  19.66

Antidiabetic drugs 0.83 (0.72, 0.95) 18.22

14.08

Various

Cardiac therapy ' 0.86 (0.63, 1.19)

Overall (I-squared=66.1%, P=.01 1) (0.92, 1.04)  100.00

.63 .59

Adequate blinding Inadequate blinding
larger treatment effects larger treatment effects

Sin asociacion significativa con los resultados del cegamiento




Asociacion del riesgo de sesgo por desviacidn de las Asouac.mn deI. FIESg0 de sesgo por fmanuauop de
intervenciones previstas y estimaciones del efecto del industria y estimaciones del efecto del tratamiento
tratamiento

% %

ROR (95% Cl) ~ Weight ROR (95% Cl) Weight

Antihypertensives [ 0.90 (0.76, 1.07) 12.39
i Antihypertensives . 0.98 (0.80, 1.19) 14.55
Antiplatelets/Anticoagulants 1.01(0.90, 1.13) 27.99 |
! Antiplatelets/Anticoagulants ; 1.03 (0.90, 1.17) 33.34
Hypolipidemic drugs ‘ 1.01(0.90, 1.14) 25.94 5

! Hypolipidemic drugs i 0.96 (0.81, 1.13) 20.70
Antidiabetic drugs ! 0.86 (0.73, 1.01) 13.75 \

Antidiabetic drugs | 0.87 (0.56, 1.32) 3.12

Antiinflammatory drugs 0.95(0.71, 1.28) 4.17
Various 1.03(0.87, 1.22) 12.68 Antiinflammatory drugs i 1.07 (0.83, 1.37)9.14

Cardiac Therapy | 0.93(0.66, 1.31) 3.08 Various : 1.03(0.87,1.23)19.14

Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.631) .91, 1.03) 100.00 Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.941) .93, 1.09) 100.00

Sin asociacion significativa con los resultados desviacion de las intervenciones previstas o la financiacion




Resultados de metarregresion sobre la asociacion de informes de cointervencion con estimaciones de tratamiento:

analisis de sensibilidad 2'P

Analisis de sensibilidad ROR  (IC del 95
%)

Todos los ECA por grupos ajustando por tipo de estudio (superioridad, no inferioridad) 162 1,08 (1,02-1,15)
Todos los ECA por grupos ajustando el riesgo de sesgo debido al desenmascaramiento 162 1,07 (1,00-1,14)
Todos los ECA por grupos ajustados por financiacion 162 1,10 (1,02-1,18)
Todos los ECA por grupos después del abandono de farmacos muy potentes 157 1,07 (1,01-1,13)

Todos los ECA por grupos después de abandonar los ensayos con antidiabéticos se 160 1,07 (1,00-1,14)

detuvieron prematuramente

Todos los ECA por grupos después de abandonar los ensayos sobre antihipertensivos : 1,07 (1,01-1,14)

se detuvieron prematuramente

Los principales resultados se mantuvieron iguales una vez ajustados por el tipo de estudio




Conclusiones

* En los grandes ensayos cardiovasculares recientes

* los que informan inadecuadamente las cointervenciones
mostraron estimaciones mas grandes del efecto del tratamiento
(sobrestimacion del beneficio terapéutico del 8% para la variable
principal)

* no se encontro sobreestimacion del beneficio terapéutico por
cegamiento inadecuado (excepto en farmacos antihipertensivos),
0 por sesgo por desviaciones de las intervenciones previstas o por
financiacion de la industria.

* Desviarse del protocolo y no informar cointervenciones => marcador de menor
calidad del estudio

* Las posibles cointervenciones deben identificarse al redactar el protocolo



* Pros
* Criticas a los ensayos
* Metaanalisis de grandes ensayos cardiovasculares (nivel evidencia A)

* Contras
* Criterios de evaluacion subjetivos de revisores (recomendacion llb)
* Solo grandes ensayos en revistas de alto impacto.
* heterogeneidad de los ensayos

* N2 de ensayos analizados pequenos (limita el analisis por categorias de
medicamentos o en los no patrocinados por industria)



MAYO CLINIC PROCEEDINGS: MAQ.
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Impact of Professional Society Guideline
Publications in Medicine Subspecialties From
2012 to 2022: Implications for Clinical Care

and Health Policy

Nikita Jhawar, MD; William Klaus Mai, MD; Artur Schneider, DO;
Willlam Michael Schmidt, MD; Guozhen Xie, BS; Abhishek Sharma, MBBS;
Christopher Bennett Parker; and Fred Kusumoto, MD




Guias clinicas => parte integral en la atencion clinica de pacientes.

Implicaciones en politica de salud, evaluacion de calidad, responsabilidad medica,
educacion y pago.

Importante la transparencia, la composicion del grupo, las relaciones con la industria, la
articulacion de recomendaciones y la base de evidencia.

Gran cantidad de guias de sociedades, con variedad de directrices y de muchos paises.
Sistema de clasificacion segun nivel de evidencia A, By C (calidad alta, moderada y baja)

Muchas recomendaciones de guias estan respaldadas por nivel de evidencia C (mas bajo)
=> basado en opinion de expertos o estudios observacionales limitados

Las sociedades de cardiologia han creado documentos que no son guias pero brindan
recomendaciones utilizando el formato estandar y lenguaje de las guias



Clasificacion de las recomendaciones en funcidn del nivel de evidencia disponible segun la
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

Niveles de Evidencia | | |

la. La evidencia cientifica procede de metaanalisis de ensayos clinicos controlados y
aleatorizados.

Ib. La evidenciacientifica procede de al menos un ensayo clinico controlado y aleatorizado.
lla. La evidencia cientifica procede de al menos un estudio prospectivo controlado, bien
diseinado y sin aleatorizar.

Ilb. La evidenciacientifica procede de al menos un estudio casi experimental, bien disefiado
lll. La evidenciacientifica procede de estudios descriptivos no experimentales, bien
diseifados como estudios comparativos, de correlacion o de casos y controles

IV. La evidenciacientifica procede de documentos u opiniones de expertosy/o experiencias
clinicas de autoridades de prestigio

Grados de Recomendacion

A.- Existe buena evidenciaen base a la investigacion para apoyar la recomendacion. Recoge
niveles de evidencia lay |b

B.- Existe moderada evidenciaen base a la investigacion para apoyar la recomendacion.

Recoge niveles de evidencialla, lIb y Ill. recoge el nivel de evidencialV
C.- Larecomendacion se basa en la opinion de expertos o en un panel de consenso.
X.- Existe evidenciade riesgo para esta intervencion




ESC Clinical Practice Guidelines 2023

Tabla 2. Niveles de evidencia

Tabla1. Clases de recomendaciones

Nivel de
evidencia A

Datos procedentes de miltiples ensayos clinicos
aleatorizados o metaanalisis

Clasel

Evidencia y/o acuerdo
general en que un
determinado tratamiento o
procedimiento

es beneficioso, Gtil, efectivo.

Se recomienda o esta
indicado

Nivel de
evidencia B

Datos procedentes de un tinico ensayo clinico
aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados

Clasell

Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién
acerca de la utilidad/eficacia de un tratamiento o

procedimiento.

Nivel de
evidencia C

Consenso de opinidn de expertos y/o pequenos
estudios, estudios retrospectivos, registros

Clasella

El peso de la evidencia/
opinién esta a favorde la
utilidad/eficacia

Se debe considerar

Clasellb

La utilidad/eficacia esta
menos establecida porla
evidencia/opinion.

Se puede considerar

Clase lll

Evidencia o acuerdo general
en que un tratamiento o
procedimiento no es til/
efectivoy en algunos casos
puede ser perjudicial.

No se recomienda




Meétodo

* Objetivo: evaluar las guias de las subespecialidades mas grandes de la
medicina interna y sus recomendaciones

* Revision de documentos de guias clinicas y recomendaciones de
cardiologia, neumologia, gastroenterologia, nefrologia,

hematologia/oncologia, endocrinologia y enfermedades infecciosas desde
2012 hasta 2022

* Parametros: transparencia en la metodologia, conflictos de interés, clase
de recomendacion y nivel de evidencia.

 Comparacion con las recomendaciones del Instituto de Medicina
Americano para documentos confiables sobre guias *

1.- Graham R, et al. Institute of Medicine Committee on Standards for Developing Trustworthy Clinical Practice Guidelines. Clinical Practice Guidelines We Can Trust. National Academies Press; 2011.



TABLE 1. Recommendation Numbers and LOE Data Collected from 2012 to 2022 for Societies within Major
Internal Medicine Subspecialties®

Recommendations, n (%) Level of evidence, n (%)

Specialty society Total Class | Class I Class Il A B

Cardiology . c .
Todas AHA/ACC 2883 1363 (47) 1249 (43) 271 9)  283(10) 1611 (56) 989 (34) Nivel de evidencia

Sociedades 4|64 2244 (54) 1531 (37) 389 (9) 738 (18) 1212 (29) 2214 (53) e A: datOS de ensayos Contr0|ad05
Total 7047 3607 (51) 2780 (39) 660 (9) 1021 (15) 2823 (40) 3203 (46)

americanas, A — aleatorios bien disefiados o

excepto ESC en ASCO 2837 1403 (49) 1270 (45) 164 (6)  717(25) 733 (26) 1387 (49) estudios de diagndstico.
, ) ASH 393 60 (15) 25(62)  88(22) 13 (3) 71(18) 309 (79) . ,
Cardiologia NCCN 2424 157(6) 2267 (94) 00) 2161 89) 106 (4) 0 (0) B: gran numero de estudios

Total 5654 1620 (29)  3782(63)  252(4) 2891 GI) 910 (16) 1696 (30) observacionales con resultados

Pulmonary )
286 (56) 48 (9) 25 (5) 40 (27 consistentes.

ATS 511 177 (35 346 (68)
ACCP 1076 401 (37 675 (63) 0(0) 65 (6) 295 (27 716 (67) C: estudios observacionales

) )
) )

SCCM 541 128 (24) 338 (59) 75 (14) 27 (5) 107 (20) 407 (75)
) )

Total 2128 706 (33 1299 61) 123 (6) 117 G) 54225 1469 (69) limitados u opinion de expertos.

Gastroenterology
ACG | 195 556 (47) 621 (52) 18 (2) 82 (7) 308 (26) 805 (67)
AGA 825 489 (59) 253 (31) 83 (10) 40 (5) 192 (23) 593 (72)
Total 2020 1045 (52) 874 (43) 101 (1) 122 (6) 500 (25) 1398 (69)
Endocrinology
AACE 936 419 (45) 481 (51) 36 (4) 314 (34) 285 (30) 337 (36)
ES 711 226 (32) 336 (47) 79 (1) 46 (6) 181 (25) 404 (57)
Total 647 645 (39) 817 (50) 115 (7) 360 (22) 466 (28) 741 (45)
Infectious Disease
IDSA 546 115 (72) 65 (4) 365 (24) 166 (11) 493 (32) 887 (57)
ASM 32 25 (78) 3(9) 4 (13) 8 (25) 9 (28) 15 (47)
Total 1578 1140 (72) 68 (4) 369 (23) 174 (11) 502 (32) 902 (57)
Nephrology
NKF 888 293 (33) 456 (51) 139 (16) 122 (14) 228 (26) 538 (61)
ASN 2 148 (33) 296 (66) 5(h N/A N/A N/A
Total 1337 441 (33) 752 (56) 144 (1) 122 (14) 228 (26) 538 (61)
Total (all) 21411 9204 (43) 10,372 (48) 1764 (8) 4807 (23) 5971 (28) 9947 (47)




TABLE 2. Level of Evidence Data for Class | Recommendations Published from 2012 to -2022 for Societies
within Major Internal Medicine Subspecialties®

Specialty society

Level of evidence, n (%)

Total class | recommendations

A

Cardiology
AHA/ACC
ESC

Hematology/oncology

ASCO
ASH
NCCN

Pulmonary

ATS
ACCP
SCCM

Gastroenterology

ACG
AGA

Endocrinology

AACE
ES

Infectious disease

IDSA
ASM

Nephrology

NKF
ASN

Total (all)

1363
2244

1403
60
|57

|77
401
128

556
489

419
296

1115
25

220 (16)
582 (26)

518 (37)
12 (20)
Not reported

21 (12)
58 (14)
23 (18)

78 (14)
30 (6)

246 (59)
46 (16)

136 (12)
4(16)

81 (28)
Not reported

723 (53)
600 (27)

362 (26)
30 (50)
Not reported

86 (49)
197 (49)
56 (44)

222 (40)
117 (24)

97 (23)
133 (45)

395 (35)
6 (24)

112 (38)
Not reported

420 (31
1062 (47)

523 (37)
18 (30)
Not reported

70 39)
146 (37)
49 (38)

256 (46)
342 (70)

76 (18)
117 (39)

584 (53)
15 (60)

100 (34)
Not reporteq




Numero de guias publicados por las principales subespecialidades de medicina interna de 2012-2022

Number of guideline documents

Number of guideline documents




Conclusiones

Aumento significativo de guias con recomendaciones (mas de 20.000), sobretodo en
cardiologia, gastroenterologia y hematologia/oncologia

En cardiologia, el aumento se debié a mayor produccion de la ESC

Variabilidad significativa en las recomendaciones dentro de cada especialidad
40% de guias no siguen las recomendaciones hechas por el Instituto de Medicina Americano.
Cerca del 50% de las recomendaciones se sustentan en los niveles mas bajos de evidencia.

En cardiologia, 140 documentos gque no son guia, brindan 1812 recomendaciones utilizando
el lenguaje de guia, y el 74% de ellas estan respaldadas por el nivel mas bajo de evidencia

Estrategia: reducir el numero de recomendaciones y mejorar el nivel de evidencia de estas.



* Pros
* Critica mas o menos objetiva de las guias y las pseudoguias

* Contras
* Revision subjetiva
* Solo se compara con las recomendaciones sobre guias del Instituto
de Medicina Americano
* Principalmente guias de sociedades americanas
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SGLT2 Inhibritors Are Associated With
Reduced Cardiovascular Disease in Patients
With Type 2 Diabetes: An Analysis of

Real-World Data

Wendy Wang, PhD, MPH; Lin Yee Chen, MD, MS; Rob F. Walker, MPH,;

Lisa S. Chow, MD, MS; Faye L. Norby, PhD, MPH; Alvaro Alonso, MD, PhD;
James S. Pankow, PhD, MPH; and Pamela L. Lutsey, PhD, MPH

Mayo Clin Proc. ® July 2023;98(7).985-996




QAW e

La DM tipo 2 aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares

Se recomienda que los pacientes con DM tipo 2 y enfermedad cardiovascular (ECV)
establecida, usen antidiabéticos con beneficios cardiovasculares

Varios ensayos sugieren que en pacientes con DM de alto riesgo o con ECV establecida, los
iSGLT2 reducen el riesgo de eventos cardiovasculares '3,

Estudios en vida real el uso de iISGLT2 se asocia con menor riesgo de eventos
cardiovasculares en comparacion con otros antidiabeticos*~.

No se han realizado comparaciones directas de los diferentes iSGLT2 (canagliflozina,
dapagliflozina y empagliflozina)

Aunque el uso de iSGLT2 se ha asociado con un menor riesgo de ICC, sus efectos sobre
otros resultados, como el IAM, el ACVA vy la f.a., han sido inconsistentes.

- Neal B, et al. Canagliflozin and cardiovascular and renal events in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2017;377(21):644-657.
- Wiviott SD, et al. Dapagliflozin and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2019; 380(4):347-357.
- Zinman B, et al. Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2015;373(22):2117-2128.

.- Kosiborod M, et al. Cardiovascular events associated with SGLT-2 inhibitors versus other glucoselowering drugs: the CVD-REAL 2 study. J] Am Coll Cardiol. 2018;71(23):2628-2639.
- Udell JA, et al. Cardiovascular outcomes and risks after initiation of a sodium glucose cotransporter 2 inhibitor: results from the EASEL population-based cohort study. Circulation. 2018;137(14):1450-14



Actualizacion 2023 para el tratamiento de 1a DM2
del Grupo de Diabetes, Obesidad y Nutricion

Recomendaciones segiin situaciones clinicas independientemente del control metabdlico

Grupo de Diabetes,
Dbesidad y Rutricién

Confirmar Confirmar Modificacion  Tratamiento Plantear tratamiento
dx de DM2 dx de Obesidad del estilo de vida  farmacolégico | combinado de inicio

Se deben priorizar los arGLP-1 y/o iSGLT2
INDEPENDIENTEMENTE del objetivo de HbA1c y del uso de

R Atto 7 muy ato RCV ic __  _ERD - Obesi Minimizar la
] 10 20 30 a0 50 50 hipoglucemia
,<..p.l.p..|..._..,p,<.}p.<>}..,. Ausencia de Fragilidad

FB mlimin/1,73 m* {CKD-EPY)
: " ”. e T ; fragilidad yio LET

Tirzepatida *

g arGLP-1 sc/oral* : : Semaglutida 2.0*

it ]
m"::unl‘l;ll::?ﬂ iDPP4 § Mefro Ln.! sctore 5 [ Semaglutida sc u oral J
Insulina basal ; ]

J

]

arGLP-1sc/orl
<75 aiios 0
(segln beneficia) Pioglitazona

Insulina basal
(Glargina U300 y Degludec

(Glargina y Degludec) i FEi160: dosis Liraglutida
- is-m; plantear -
FG& :m-u. + qug [ Dulaglutida

GGLT2

l (
 Rosto 6o I0D4 - Ajuste o dosis

[




Meétodo

Objetivo: Evaluar el riesgo de ECV en pacientes con DM tipo 2, que precisen terapias de 22
Ilnea (iISGLT2 vs otras terapias), asi como realizar comparaciones directas entre los iSGLT?2.

Bases de datos MarketScan y Medicare de EEUU (del 1-1-2013 al 31-12-2019)

Disefio que emula el ensayo objetivo => nuevo usuario con comparador activo
Inclusion: DM tipo 2 en terapia con metformina sin ECV que inicien terapia de 22 linea
End point 12: evento CV compuesto de ACVA, f.a., IAM o ICC.

Los usuarios del iSGLT2 fueron emparejados con hasta otros 5 usuarios de terapia de 22
linea por edad, sexo, fecha de inscripcion y fecha de inicio de terapia.

Estimacion indices de riesgo, ajustandolos por datos demograficos y una puntuacion de
propension que reflejaba comorbilidades y medicamentos.



Patients with type 2 diabetes
n = 4,944,269

Diagrama de flujo

Y

>| prescription for metformin
n=2673,018

Y

2 line diabetes therapy prescription Criterios de exclusion
n= 1565715

Age <|8 years:n = |,894
<90 days enrollment: n = 899,572
Established CVD: n = 30,459
Taking an antihyperglycemic combo therapy:n = 87,81 |
Taking >| 2™ line therapy on same day:n = 10,700

Y

Eligible for matching
n =535279

Y Y
Other 2™ line therapy users eligible for

matching
n = 481,575

SGLT?2 users eligible for matching
n = 53,704

emparejamiento

Y Y

Matched other 2 line therapy users Matched SGL T2 users
n = 259,705 n = 53,691




TABLE 1. Baseline Characteristics of Patients With Type 2 Diabetes by New Users of SGLT2 Inhibitor and Other
Second-Line Therapies, in MarketScan Databases®®

poblacion de estudio: 313.396 pacientes

new users
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Chronic pulmonary
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Loop diuret
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Potassium-sparing
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TABLE 2. Hazard Ratios (95% Confidence Intervals) for Incident Cardiovascular Disease Comparing SGLT2
Inhibitor Users vs Users of Other Second-Line Therapies, in MarketScan Databases, 2013-201%°

SGLT2 inhibitor users (n=>53,691)

Other second-line therapy users (n=259,7

Composite CVD outcome

n, events
Incidence rate”

K/

1178
1207

8609
18.83

HR (95% CI)-

0.66 (0.62-0.71)

Reference

troke
n, events

Incidence rate”
HR (95% CI)"
Atnal fibrllation

n, events

Incidence rate”
HR (95% CI)*

Myocardial infarction

N, events

Incidence rate”

HR (95% CI)°

Heart faillure
N, events

Incidence rate”
HR (95% CI)

Después de ajustes multivariables, los usuarios de iSGLT2 tuvieron un menor riesgo de ECV que otros usuarios de terapia de 22 linea (HR, 0,66).

210
215
0.52 (0.45-0.60)

653
6.69
0.79 (0.73-0.86)

313
321
0.65 (0.58-0.73)

112
.15
045 (0.37-0.54)

1934
4723
Reference

4060
8.88
Reference

231 |
5.06
Reference

1287
282

Reference

ocurrieron 9.787 eventos de ECV
durante una mediana de
seguimiento de 1,36 afnos

tasa de incidencia de ECV de
17,64 por 1.000 personas-afo




TABLE 3. Hazard Ratios (95% Confidence Intervals) for Incident Cardiovascular Disease Comparing Types of SGLT2 Inhibitors, in MarketScan
Databases, 2013-201%°

Dapagliflozin vs Matched

Canagliflozin Users

Dapagliflozin vs Matched

Empagliflozin Users

Empagliflozin vs Matched

Canagliflozin Users

Dapagliflozin
(n=11,149)

Canagliflozin

(n=11,149)

Dapaglifiozin
(n=11,680)

Empagliflozin
(n=11,680)

Empagliflozin
(n=7,689)

Canagliflozin

(n=7,689)

Composite CVD Outcome

N, events

247

276

190

225

| 64

| 68

HR (95% CI)°

091 (0.77-1.08)

Reference

085 (0.70-1.03)

Reference

098 (0.79-122)

Reference

Stroke

N, events

HR (95% CI)°

Atnal fibrillation

N, events

HR (95% CI)°

Myocardial infarction

N, events

HR (95% CI)°

Heart failure
N, events

Hazard Ratio (95% CI)”

43
0.88 (0.59-1.33)

135
096 (0.76-121)

60
0.75 (0.54-1.05)

27
0.90 (0.54-1.50)

51

Reference

144

Reference

80

Reference

32

Reference

33
0.90 (0.56-1.45)

100
0.84 (0.65-1.10)

45
0.73 (0.50-1.07)

9
.06 (0.56-2.02)

36

Reference

121

Reference

63

Reference

18

Reference

26
087 (0.51-1.46)

89
.07 (0.80-1.45)

48
092 (0.62-1.37)

13
074 (0.36-151)

31

Reference

82

Reference

52

Reference

18

Reference




estratificaron por subgrupos

Sex
Men 0.67 (0.62,0.72)
Women 0.65 (0.59,0.72)

Hazard ratio (95% CIl)

Age (years)
30-39 0.73 (0.52, 1.04)
40-49 0.62 (0.57,0.69)
50-59 0.63 (0.57,0.69)
60-69 0.71 (0.63,0.79)

)
)

70-79 0.68 (0.55,0.85
80-99 1.03 (0.69, 1.54

Hypertension status
Hypertension 0.66 (0.61,0.71)
No hypertension 0.68 (0.60,0.76)

Kidney disease status
Kidney disease 0.74 (0.53, 1.02)
No kidney disease 0.66 (0.62,0.70)

Year
2013-2015 0.68 (0.62,0.74)
2016-2017 0.68 (0.61,0.75)
2018-2019 0.60 (0.51,0.70)




Otros resultados secundarios

* Los usuarios de iSGLT2 tuvieron un riesgo menor de eventos
cardiovasculares que los usuarios de sulfonilurea o insulina (resultado
compuesto e individualmente).

* Los usuarios de iSGLT2 tenian un menor riesgo de sufrir eventos
cardiovasculares compuestos, asi como de ACVA e ICC, que los
usuarios de iDPP-4.

* Los usuarios de iSGLT2 también tuvieron un menor riesgo de ICC en
comparacion con los usuarios de tiazolidinedionas.

* No hubo diferencias en los riesgos cardiovasculares entre los usuarios
de iSGLT2 y los usuarios de arGLP-1.



Conclusiones

* En el mundo real, los pacientes con DM tipo 2 que tomaban metformina sin ECV
establecida, la adicion de un iISGLT2 se asocio con una reduccion del 34 % en el
riesgo de eventos cardiovasculares comparado con otras terapias de 22 linea

El riesgo se redujo en todo tipo de evento cardiovascular, sobretodo ACVA e ICC.

No se observaron diferencias al comparar los distintos iSGLT?2.

Los iSGLT2 fueron beneficiosos en comparacion con las sulfonilureas, los iDPP-4,
las tiazolidinedionas y la insulina, pero no hubo diferencias con arGLP-1.

Como clase, los iSGLT2 pueden tener un beneficio generalizado en la prevencion
de enfermedades cardiovasculares entre pacientes con DM tipo 2.



* Pros
* Vida real => resultados mas generalizables que los de los ensayos
* N elevada
e Comparacion directa de los iSGLT2
* No patrocinado por industria

* Contras
* Vida real => estudio observacional.
* A pesar del ajuste pueden existir factores de confusion no controlados
* Basado en bases de datos => errores de datos administrativos
e Retrospectivo?
e Seguimiento corto (1,36 afos)
* No incluida la muerte como end point (no incluida en la base de datos)
* No tienen en cuenta cambios en los tratamientos a lo largo del seguimiento
* No generalizable a toda la poblacién por usar base de datos concreta de EEUU

* Estudio casos-controles (no ensayo) falso prospectivo (nivel evidencia B-C),
(recomendacion lla-b)
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e La HTA es objetivo importante y modificable para prevencion de enf. cardiovasculares

* La definicidn precisa de TA normal han cambiado con el tiempo => el nivel “6ptimo” de
TA sigue siendo indeterminado.

* El ensayo SPRINT respalda el beneficio del tto. intensivo al bajar la TAs a 120 mmHg
generando una reduccion del riesgo cardiovascular!

* Estudios epidemiologicos del mundo real respaldan que un nivel de TAs de 120 a 139 mm
Hg presagia un mayor riesgo de ECV~.

 Un metananalisis en 61 estudios prospectivos => HES%O continuo en todo el rango
normal de TA e incluso hasta al menos 115/75 mm Hg".

* Sigue siendo incierto si una TAs mas baja, incluso a niveles por debajo de la definicion de
HTA, podria proporcionar beneficios a |C|onales en la reduccion del riesgo de ECV

1.- SPRINT Research Group. A randomized trial of intensive versus standard blood-pressure control. N Engl J Med. 2015;373(22):2103-2116.

2.- Huang Y, et al. Association of all-cause and cardiovascular mortality with prehypertension: a meta-analysis. Am Heart J. 2014;167(2):160-168.e1.

3.- Prospective Studies Collaboration. Age-specific relevance of usual blood pressure to vascular mortality: a meta-analysis of individual data for one million adults in 61 prospective studies. Lancet.
2002;360(9349):1903-1913.



Meétodo

* Objetivo: Examinar la asociacion de TAs y riesgo cardiovascular en adultos
normotensos.

* Analisis de datos de 7 estudios de cohortes prospectivas de EE.UU. entre el 29-9-
1948 y el 31-12-2018.

* Inclusidn: participantes con TAs normal (90 a 139 mm Hg). Informacion completa
del historial de HTA con TA inicial y seguimiento

* Exclusion: menores de 18 afios, antecedentes de HTA (TAs > 140 y/o TAd > 90),
uso medicacion antihipertensiva y pacientes con mediciones iniciales de TAs < 90
0 2 140 mmHg

* End point: incidencia de eventos cardiovasculares (enfermedad coronaria, ICC,
ACVA o muerte cardiovascular)

* Modelos de regresion de riesgos proporcionales de Cox



TABLE 1. Baseline Characteristics of the Study Population

Characteristic

Systolic blood pressure (mm Hg)

All participants

90-99

100-109

110-119

120-129

130-139

(N=31,033)

(n=2686)

(n=7057)

(n=9140)

(n=7399)

(n=4751)

P value

Age (v)
Women
Race/ethnicity
White
Not White

Education level
Less than high school
High school graduate
Some college or college+

Marnital status
Never married
Separated/divorced/widowed
Married
Current smoking
Current alcohol use
History of diabetes

45.3+14.8

16,693[(53.8)

24617 (79.3)
6416 (20.7)

4599 (14.8)
11,002 (35.5)
5,432 (49.7)

5717 (18.4)
3768 (12.1)
21,548 (69.4)
8454 (27.2)
19,443 (62.7)
1229 (4.0)

Systolic

1 158+11.7

Diastolic

72.1£9.5

Body mass index (kg/mz)
Cholesterol (mg/dL)

Total cholesterol

LDL cholesterol

HDL cholesterol

Triglycerides

Fasting glucose (mg/dL)

259+4.7

199.84+40.4
124.84+37.5
52.7+15.8
|'11.64+82.1
95.64+25.5

4224139
2069 (77.0)

2089 (77.8)
597 (22.2)

300 (11.2)
722 (269)
1664 (620)

643 (239)
361 (134)
1682 (62.6)
793 (295)
1613 (60.1)
68 (2.5)
957427
61546.|
237440

191.04+£399
11724368
56.1+15.8
88.74+52.3
90.5+21.2

4194142
4512 (639)

5403 (76.6)
1654 (23.4)

778 (11.0)
2140 (30.3)
4139 (587)

1687 (23.9)
792 (11.2)
4578 (64.9)
2000 (28.3)
4298 (60.9)
181 (2.6)
1048429
66.8+6.6
250444

19294393
| 19.7+£364
538+£155
97.1£652
9224228

4394145
4664 (51.0)

7156 (78.3)
1984 (21.7)

1256 (13.7)
3104 (340)
4780 (52.3)

1797 (19.7)
1026 (11.2)
6317 (69.)
2439 (267)
5740 (62.8)
347 (3.8)
143429
719474
259446

198.7+40.2
124.44+37.3
5244157
109.44+759
9524238

473+147
3329 (45.0)

6027 (81.5)
1372 (185)

1237 (167)
2948 (39.8)
3214 (434)

1091 (14.8)
908 (12.3)
5400 (73.0)
1989 (26.9)
4754 (64.3)
332 (4.5)
1239429
763484
267448

204.2+400
128.34+37.3
515159
121.94+900
97.7+26.2

5144143
2019 (44.6)

3942 (83.0)
809 (17.0)

1028 (21.6)
2088 (44.0)
1635 (34.4)

499 (10.5)
681 (14.3)
3571 (752)
1233 (26.0)
3038 (63.9)
301 (6.3)
1339429
799495
272448

21031405
13204+38.2
514+16.

134441059
10094319

<001
<001
<001

002
<001
<001
<001
<001
<001

<001
<001
<001
<001
<001

47.093 participantes iniciales
de las 7 cohortes

31.033 participantes

TAs media: 115,8 £+ 11,7




mediana de seguimiento de 23,5 afios (14,1-30,9)

Log-rank P<.00|

ocurrieron 7.005 eventos cardiovasculares
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Number at risk
90-99 mm Hg
100-109 mm Hg 7029 6419

[ 1O-119 mm Hg 9085 8086

130-139 mm Hg

— 909 mMmHg —— 100-109 mm Hg —— [10-119 mm Hg

120-129 mm Hg —— [30-139 mm Hg




Log-rank P<.001 Log-rank P<.001

Cumulative incidence of CHD
Cumulative incidence of CHF

Follow-up (y) Follow-up (y)

Log-rank P<.001 Log-rank P<.001

Cumulative incidence of stroke
Cumulative incidence of CVD death

Follow-up (y) Follow-up (y)

— 90-99 mm Hg —— 100-109 mm Hg —— 110-1 19 mm Hg 120-129 mm Hg —— 130-139 mm Hg




TABLE 2. Hazard Ratios (95% Cls) of Cardiovascular Outcomes Stratified by Systolic Blood Pressure Group®

Event

Systolic blood pressure (mm Hg)

90-99 (n=2686)

100-109 (n=7057)

110-119 (n=9140)

120-129 (n=7399)

130-139 (n=4751)

CvD

No./person-years

242/61,694

921/167472

1854/215,062

2180/168,027

| 808/98,839

| Incidence rate (95% CI)°

3.92 (3.46-4.45)

5.50 (5.16-5.87

8.62 (8.24-9.02

12.97 (12.44-13.53)

18.29 (1747-19.16)

Model |
Model 2°

1.00 (Reference

1.35 (1.17-1.56

204 (1.79-2.34

3.04 (2.66-347)
2.04 (1.79-2.33)

4.37 (3.82-5.00)
249 (2.17-2.85)

| Model 3'

)
1.00 (Reference)
1.00 (Reference)

)
)
126 (1.10-145)
123 (1.07-142)

)
)
1.63 (1.43-1.87)
1.53 (1.33-1.76)

1.87 (1.62-2.16)

2.17 (1.87-2.52)

CHD

No./person-years

Incidence rate (95% CI)°

Model |

Model 2°

Model 3'
CHF

No./person-years

Incidence rate (95% CI)’

Model |
Model 2°
Model 3'

Stroke
No./person-years
Incidence rate (95% ClI)
Model |
Model 2
Model 3'

CVD death
No./person-years

Incidence rate (95% Cl)°

Model |
Model 2
Model 3'

161/62,305
258 (221-3.02)
1.00 (Reference)
1.00 (Reference)
1.00 (Reference)

132/62,325
2,12 (1.79-251)
1.00 (Reference)
1.00 (Reference)
1.00 (Reference)

74/63,223
.17 (0.93-147)
1.00 (Reference)
1.00 (Reference)
1.00 (Reference)

84/64,477
1.30 (1.05-1.61)
1.00 (Reference)
1.00 (Reference)
1.00 (Reference)

642/169,628
3.78 (3.50-4.09
|44 (1.21-1.71
1.30 (1.10-1.55
1.30 (1.09-1.54

445/171,423
260 (2.37-2.85
.17 (096-1.42
.11 (091-1.34
.14 (0.94-1.39

245/17435|

141 (124-1.59)
.12 (086-1.45)
.07 (083-1.39)
.03 (0.79-1.34)

2407178013
1.35 (1.19-1.53)
095 (0.74-1.22)
0.85 (0.66-1.09)
0.80 (0.62-1.03)

1216/220,217
552 (522-5.84
206 (1.75-2.43
1.56 (1.32-1.84
1.54 (1.30-1.83

835/226,544
3.69 (3.44-3.94
1.59 (1.32-191
124 (1.03-1.50
1.37 (1.13-1.66

500/229,107
2.18 (2.00-2.38)
.62 (1.27-2.06)
136 (1.06-1.73)
124 (0.96-1.61)

602/235,220
256 (236-2.77)
1.66 (1.32-2.09)
1.19 (0.95-1.50)
1.04 (0.82-1.31)

1482/173,462
8.54 (8.12-899)
3.18 (2.70-375)
2.00 (1.69-2.35)
195 (1.64-233)

1030/181,764
5.67 (5.33-6.02
240 (2.00-2.87
1.52 (1.27-1.83
.75 (1.44-2.13

578/184.846
3.13 (288-339)
224 (1.75-2.85)
.60 (1.26-2.05)
| 41 (1.08-1.83)

826/189,831
4.35 (4.06-4.66)
2.73 (2.18-3.42)
1.58 (1.26-1.98)
1.30 (1.02-1.66)

1242/103,295
12,02 (1137-1271)
452 (384-533)
240 (203-2.83)
231 (192-2.77)

801/110,642
7.24 (6.75-7.76
3.13 (2.60-3.77
.63 (1.35-1.96
1.93 (1.57-2.38

494/111975

441 (4.04-4.82)
323 (253-4.13)
199 (1.56-2.56)
.67 (1.26-2.20)

835/116,138
7.19 (6.72-7.69)
4.62 (3.69-5.79)
2.19 (1.74-2.75)
1.69 (1.31-2.17)

por 1000 personas-afho



cada incremento de 10 mmHg en la TAs se asocio
con:

- aumento del 22 % en el riesgo de eventos de ECV
- aumento del 23 % en enfermedad coronaria
-aumento 19 % en ICC

- aumento 18 % de ACV

- aumento 24 % de muerte por ECV
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Riesgo cardiovascular segun los cambios en la TAs durante el seguimiento

Changes in SBP strata Events/person-years HRs (95% CI)
(incidence rate) of CVD events

SBP 90-99 mm Hg at baseline and SBP 90-99 mm Hg during follow-up 41/5556 (7.4) 1.00 (Ref.)
SBP 90-99 mm Hg at baseline and SBP 100-1 19 mm Hg during follow-up 144/9764 (14.8) .62 (1.15-2.30)

SBP 90-99 mm Hg at baseline and SBP =120 mm Hg during follow-up 30/960 (31.2) 2.88 (1.79-4.63)

SBP 100-119 mm Hg at baseline and SBP 90-99 mm Hg during follow-up 62/5871 (10.6) |41 (0.95-2.09)

SBP 100-119 mm Hg at baseline and SBP 100-119 mm Hg dunng follow-up  1175/59432 (19.8) 2.03 (1.48-2.78)
SBP 100-119 mm Hg at baseline and SBP =120 mm Hg during follow-up 1277130186 (42.3) 3.56 (2.60-4.87)

SBP =120 mm Hg at baseline and SBP 90-99 mm Hg during follow-up 8/333 (24.0) 2.18 (1.02-4.67)

SBP =120 mm Hg at baseline and SBP 100-1 19 mm Hg during follow-up 539/16321 (33.0) 2.78 (2.01-3.84)

SBP =120 mm Hg at baseline and SBP =120 mm Hg during follow-up 29771509589 (58.4) 442 (3.23-6.06)




NNT en un afio para evitar un evento cardiovascular y fraccion de poblacion atribuible

Systolic
Blood Pressure

CVD events
100-109 mm Hg
110-119 mm Hg
120-129 mm Hg
130-139 mm Hg
Pooled

CHD

100-109 mm Hg
110-119 mm Hg
120-129 mm Hg
130-139 mm Hg
Pooled

CHF

100-109 mm Hg
110-119 mm Hg
120-129 mm Hg
130-139 mm Hg
Pooled

Stroke
100-109 mm Hg
110-119 mm Hg
120-129 mm Hg
130-139 mm Hg
Pooled

CVD death
100-109 mm Hg
110-119 mm Hg
120-129 mm Hg
130-139 mm Hg
Pooled

Number
Needed to
Treat

Population attributable
fractions (95% ClI)

4.25 (1.49, 6.73)
10.20 (7.31, 12.72)
11.09 (9.12, 12.80)
8.25 (7.12, 9.23)
33.80 (25.04, 41.48)

5.25 (1.88, 7.97)
10.33 (6.80, 13.36)
11.61 (9.30, 13.61)
8.68 (7.34, 9.78)
35.87 (25.31, 44.72)

2.79 (0.00, 6.38)
7.95(3.39, 11.71)
10.22 (7.28, 12.65)
7.38 (5.56, 8.88)
28.34 (16.23, 39.61)

0.66 (0.00, 5.77)
5.70 (0.00, 11.16)
6.93 (1.77, 10.81)
6.14 (3.16, 8.35)
19.44 (4.93, 36.09)

0.00 (0.00, 0.66)
1.13 (0.00, 6.97)
5.50 (0.47, 9.48)
6.25 (3.62, 8.25)
12.89 (4.09, 25.36)




conclusiones

e En adultos sin HTA, hay un aumento gradual en el riesgo de eventos
cardiovasculares, a partir de TAs en niveles tan bajos como 90 mmHg.

* Un nivel de TAs > 100 mmHg fue responsable del 33,8% de ECV en una
poblaciéon general sin HTA

* La asociacion de |la TAs de seguimiento con el riesgo de eventos
cardiovasculares supera el mismo nivel de TAs inicial => importancia de
mediciones periddicas de TA y/o de una intervencién activa

* (NNT elevados excepto en grupo 130-139 mmHg) => Sigue siendo
cuestionable si la reduccion (tto. intervencionista) de la TAs en
normotensos podria reducir el riesgo de eventos cardiovasculares => se
necesita mas investigacion



* Pros

* Metanalisis? de 7 estudios de cohortes prospectivos
* Tiempo de seguimiento largo

* Contras

e estudio observacional => factores de confusidon no medidos.
e 7 estudios de cohortes no uniformes.
* Solo de EEUU => no extrapolable a otras poblaciones

» Estudio de cohortes falso prospectivo? (nivel evidencia B-C), (recomendacion
lIb)
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Value of Positron Emission Tomography
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Unknown Origin in an Intermal Medicine
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Meétodo

Objetivo: Evaluar la utilidad de la PET/TC en el diagndstico del SIOI y determinar
el retraso diagnostico en un servicio de medicina interna

?eparta)mento de Medicina Interna del Centro Médico Universitario de Amiens
Francia).

Estudio retrospectivo de una cohorte => Revision de historias clinicas

Inclusién: pacientes con prescripcion de PET/TC en indicacion de SIOI entre
octubre-2004 y abril-2017.

SIOI => PCR > 15 mg/L en suero en 2 0 mas ocasiones con al menos 3 semanas de
diferencia, con o sin fiebre, incluso después de un estudio de diagnostico
completo.

Grupos segun hallazgos del PET/TC: muy utiles (que permiten un diagndstico
mmedlato%, utiles, no utiles y enganosos.



N = 144 pacientes.

Mediana de edad 67,7 afos (55,8-75,8 anos).
Sexo: 82 hombres (56%) y 62 mujeres (44%).
Sintomas SIOI:

* fiebre 63 pac  (43%).
* pérdida de peso 55 (38%)
* astenia 59 (41%)
* anorexia 30 (21%).

Mediana PCR 103 mg/L (46-152). Nivel de PCR > 20 mg/L en 96% de los pacientes

Diagnostico final:
* Enfermedad infecciosa: 19 pac  (13,2%)

* cancer: 23 (16%)

* enfermedad inflamatoria: 48 (33%)

* enfermedades misceldneas:12 (8,3%) (trombosis, sobrepeso y cuerpos extrafios)
* No se realizd diagndstico: 42 (29,2%)

+ 21 de ellos (50 %) experimentaron un resultado positivo después de una mediana de
seguimiento de 45 dias (12-191 dias) => resultado espontaneamente favorable

+ En los otros 21 casos, la inflamacion seguia presente después de una mediana de seguimiento
de 150 dias (14-384 dias).



contribucion diagndstica de PET/TC

PET/CT for FUO+IUO
1007% (n=144)

—
: : Very useful
Misleading Not useful / Useful \ (made the diagnasis)

17.4% (n=25) 43.7% (n=63) \25.7% (n=37) / || \132% (n=19)

Cumulative usefulness=38.9% (n=>56)

Corrected usefulness *=31% (n=45)

Tasa de utilidad del PET/TC del 38,9% (n=56, pacientes de los grupos de muy utiles y utiles) reducida al 31% (n=45, tras
restar los 11 pacientes con hallazgos PET/TC no esenciales por tener un TC que por si solo probablemente habria llevado
al diagnéstico).




Comparacion de PET/CT con otras evaluaciones

TABLE 2. Usefulness of Imaging and Other Investigations Before PET/CT in the Study Population (n=144)

Number of findings in
Number of prescnptions agreement with the final  Median (IOR)
Imaging and other (percentage of patients diagnosis times after
investigations included) (the usefulness rate, in %) admission

Tumor markers 64 (44.4) 4 (6.2) -
CT of the chest, abdomen, and pelvis |17 (81.2) 36 (30.7) 7 (1-27.5)

Fibroscopy of the esophagus, stomach, and 44 (30.5) 7 (15.9) -
ducdenum

Colonoscopy 42 (29.2) 9 (214) -

Bone marrow biopsy 34 (23.6) 3 (8.8) 32 (13.5-71.5)

Echocardiography with negative blood 62 (43) 5 (8)
cultures

Temporal artery biopsy 39 (27) 4 (10.2)
Dental X-ray 64 (44.4) 0 (0)

la mediana de tiempo entre el ingreso y la realizacién de la PET/TC fue de 34,5 dias (17-85 dias).




Intervalo de tiempo entre el PET/TCy
un diagnostico confirmado: mediana

30,5 dias (6-144 dias)

demora diagndstica (intervalo de tiempo entre el
ingreso y un diagndstico confirmado): mediana

de 82 dias (42-280 dias)

TABLE 3. Diagnostic Delay, According to the Usefulness of PET/CT
Median (IQR) time interval be-
tween the PET/CT and the

Median (IQR) diagnostic delay (d) confirmed diagnosis (d)

Very useful 5 (13-79)
Useful /1 (38-170)
Not useful

Misleading

En un analisis univariado, el mal estado general (p = 0,007) y la ausencia de fiebre (p = 0,005) fueron
predictores de utilidad de la PET/TC.

la PET/TC habia sido mas util desde 2010 (44,1%) que entre 2004 y 2010 (26,2%)

PET/TC para el diagnostico de SIOI: sensibilidad 68,63%, especificidad 73,81%, VPP 86,42%, y VPN 50,79%.



Conclusiones

* El PET/TC fue util para hacer el diagndstico en el 38,9% y decisivo en
el 13,2% (principalmente casos de enfermedad inflamatoria)

» La PET/TC parece ser util en diagndstico de SIOIl y podria acortar el
retraso diagnostico.

* Esperamos que las proximas innovaciones tecnoldgicas (p. €j.,
PET/RMN e inteligencia artificial) aumenten la sensibilidad y el VPN
de la técnica®

4.- Liu J, et al. Artificial intelligence-based image enhancement in PET imaging: noise reduction and resolution enhancement. PET Clin. 2021;16(4): 553-576



* Pros
» estudio en la practica de la vida real

 precision con los intervalos de tiempo que implican los procedimientos de
diagnostico y de imagen

e alta proporcidon de pacientes con pruebas de imagen y de laboratorio
realizadas antes de la exploracion PET/TC

* periodo de inclusidn largo de 13 afios

* Contras
* Retrospectivo
* No comparativo
Indicacion de PET/TC en la evaluacién diagndstica a discrecion de los médicos
Revision subjetiva de historias clinicas
Solo en una zona de Francia => no extrapolable a todos
No se detallan los costes ni la eficiencia (coste-beneficio)
Estudio cohortes retrospectivo (nivel evidencia B-C), (recomendacion 1lb)
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