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ABREVIATURAS
l. RESUMEN

Titulo: Efecto de dapagliflozina en la funcion sistélica ventricular izquierda de pacientes con
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.

Nombre y adscripcion del Investigador Responsable e investigadores asociados:
Investigadores:

Dra. Diana Romero Zertuche Cardiologo clinico. Cardiologo clinico y ecocardiografista. Médico
adscrito a servicio de Gabinetes y Ecocardiografia en Hospital de Cardiologia, CMN Siglo XXI,
IMSS

Dr. Juan Betuel Ivey Miranda. Cardidlogo clinico y ecocardiografista. Médico adscrito a Clinica
de Insuficiencia Cardiaca Avanzada y Trasplantes de la UMAE Hospital de Cardiologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Dra. Gabriela Rodriguez Guzmén. Cardiblogo clinico y ecocardiografista. Médico adscrito a
servicio de Gabinetes y Ecocardiografia en Hospital de Cardiologia, CMN Siglo XXI, IMSS

Dr. Ricardo Arturo Esquivel Sifuentes. Médico residente de 3° afio de cardiologia del Hospital
de Cardiologia, CMN Siglo XXI, IMSS

Marco teorico: Aungue la tasa de mortalidad aguda después del infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMCEST) han disminuido constantemente en las ultimas dos
décadas debido a las estrategias de reperfusion, los sobrevivientes del IAMCEST corren el
riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca (IC). Existen muchos factores asociados al
desarrollo de la insuficiencia cardiaca, sin embargo, la repercusion hemodinamica principal y
mayormente evaluada como parte del pronéstico del paciente es la funcion sistélica. Esta ha
demostrado tener impacto en desenlaces tan relevantes como la mortalidad. Para la
evaluacion de la funcion sistélica ventricular izquierda, el strain longitudinal global (SLG) ha
demostrado tener mejor representacion y prondstico que el método estandar de medicién, la
fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI). Existen farmacos que como parte del
mecanismo de anti remodelado adverso (bloqueadores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona) y en cierto punto, uno de los componentes deletéreos a la funcion sistdlica, ya
forman parte del abanico de farmacoterapia sugerido por las guias de préacticas
internacionales. Existen otros farmacos (beta bloqueadores) que en ultimos meta-analisis, han
fallado en demostrar beneficio clinico y/o hemodinamico en los pacientes post infartados, en
su seguimiento a corto y largo plazo. Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT2) han demostrado beneficios cardiovasculares importantes. Varios estudios
experimentales en modelos con animales han demostrado que, en pacientes con insuficiencia
cardiaca secundaria a infarto de miocardio, esta familia de medicamentos pudiera tener
potenciales efectos benéficos en la funcién sistélica. No existe evidencia clinica contundente
gue haya demostrado aun el efecto de los inhibidores de SGLT2 sobre la funcidn sistdlica en
pacientes con infarto de miocardio.

Objetivos: Comparar el efecto de dapagliflozina sobre la funcién sistélica ventricular izquierda
medida por ecocardiografia transtoracica en pacientes con infarto de miocardio posterior a 6
meses de tratamiento.



Material y métodos: Se estudiaran pacientes con infarto agudo de miocardio del Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Estudio de un solo centro, cohorte
observacional y prospectiva, siendo subestudio paralelo del ensayo clinico: “Efecto de
dapagliflozina en el remodelado ventricular de pacientes con infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST”. Se incluirdan 60 pacientes que sean participantes del anterior
trabajo, que cumplan con los siguientes criterios: diagnostico de infarto agudo de miocardio
gue hayan sido tratados de manera exitosa con intervencionismo coronario percutaneo
primario (ICPP) o trombdlisis dentro de las primeras 12 horas desde el inicio de sintomas y con
criterios de éxito. Como parte el ensayo clinico antes mencionado los pacientes se
aleatorizaran a dos brazos (dapagliflozina 10mg al dia o placebo) el cual se administrara por 6
meses. Como parte de este estudio observacional prospectivo se analizara la funcion sistélica
ventricular izquierda mediante ecocardiografia transtoricica por strain longitudinal global
(SLG) por speckle tracking bidimensional.

Recursos e infraestructura: El estudio se llevara a cabo en instalaciones del Instituto
Mexicano del Seguro Social con recursos propios del Hospital de Cardiologia; los estudios y el
medicamento dapagliflozina forman parte de la atencién de estos pacientes. Se participara en
concursos de financiamiento del IMSS y de convocatorias del CONACYT para la adquisicion
de tabletas de placebo y resto de gastos.

Experiencia del grupo: Los autores del trabajo actual son expertos en las areas de
cardiologia, insuficiencia cardiaca y ecocardiografia. Tienen amplia experiencia en
metodologia de la investigacién y han sido autores de mudltiples trabajos publicados. La
experiencia en tales trabajos incluye ensayos clinicos controlados finalizados
satisfactoriamente, ahora en proceso de publicacion

Tiempo para desarrollarse: Julio 2021 a Diciembre 2022.

Analisis estadistico: Se realizara analisis descriptivo para identificar si hay valores perdidos
o incongruentes. En caso de haberlos, se revisaran las hojas de captura para corregirlos.
Posteriormente se hara analisis descriptivo para variables cuantitativas con media y desviacion
estandar; en caso de distribucion no semejante a lo normal se usara mediana y rango
intercuartilico. Las variables cualitativas se describirAn con frecuencias absolutas vy
porcentajes. Para comparar variables cuantitativas entre grupos (dapagliflozina vs placebo) se
usard T de Student en caso de distribucién normal, o U de Mann-Whitney en caso de
distribucion no semejante a lo normal. Para la comparacion de variables cualitativas se usara
chi cuadrada o prueba exacta de Fisher (en caso de valores esperados menores a 5). Para la
prueba de hipétesis (que consiste en comparar el strain longitudinal global sistélico entre
grupos) se usara T de Student. En caso de que la distribucion del strain longitudinal global
tenga distribuciéon no semejante a lo normal se realizara transformacién logaritmica. Se usara
el principio de analisis por intencion a tratar. En todos los casos se considerara
estadisticamente significativa un valor de p <0.05. Se usara el programa Stata SE, 14.0

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, funcion sistdlica, inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2, dapagliflozina, strain longitudinal global, indice de trabajo miocardico, FEVI 3D



EFECTO DE DAPAGLIFLOZINA LA FUNCION SISTOLICA VENTRICULAR
IZQUIERDA EN PACIENTES CON INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO CON
ELEVACION DEL SEGMENTO ST

Il. MARCO TEORICO

A. INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO E INSUFICIENCIA CARDIACA
SECUNDARIA

Las enfermedades cardiovasculares, como la aterosclerosis, el infarto de miocardio (IM) y la
insuficiencia cardiaca, representan una causa principal de morbilidad y mortalidad en la civilizacién
occidental y se estan convirtiendo rapidamente en una importante epidemia en paises en desarrollo y
subdesarrollados. (1) ElI nimero de personas gue sobrevivieron a un sindrome coronario agudo ha
aumentado en la Ultima década, como consecuencia terapias de reperfusion mas efectivas, el
desarrollo de una red de intervencion de emergencia (incluso interinstitucional), menor tiempo de
isquemia y el tiempo en el que el paciente logra pasar a sala de hemodinamica desde que es recibido
en el servicio de urgencias en el cada vez mas creciente nimero de hospitales equipados para realizar
una intervencion coronaria percutanea primaria (ICPP) y una mejor comprension de los sintomas de
alarma de enfermedad coronaria entre las personas. (2) Todos estos elementos contribuyen a reducir

la pérdida de tejido miocardico viable en pacientes con infarto de miocardio. (3)

No todos los pacientes en el evento agudo post infarto desarrollan insuficiencia cardiaca; estudios han
concluido que en al menos 15% de los pacientes con un volumen telesistélico (VTS) incrementado, los
signos y sintomas de falla cardiaca seran transitorios, y en un 40% en los casos de un VTS dentro de

rangos de normalidad. (4)

A pesar de la disminucién en la tasa de mortalidad en los pacientes con infarto agudo de miocardio
(IAM) desde las ultimas 2 décadas y de una reduccion de aproximadamente el 50% del tamafio del
infarto con estrategias modernas de revascularizacién en comparacién con la ausencia de reperfusion,
la insuficiencia cardiaca (IC) se desarrolla dentro de los 5 afios posteriores al primer infarto de miocardio
en el 8% de los hombres y el 18% de las mujeres entre 45 y 64 afios de edad, con cohortes reportando

una incidencia de hasta 29%. (5,3)



El curso clinico del IM reperfundido con éxito se puede dividir en tres fases fisiopatoldgicas. La primera:
la implementacion de la terapia de reperfusibn mecanica y/o farmacolégica limita la extension del infarto
primario y logra la recuperacién aguda del miocardio. La segunda: el proceso de restauracion del flujo
coronario conlleva procesos nocivos que producen disfuncion miocérdica transitoria, conocido como
aturdimiento, y expansién tardia del infarto, denominada lesién letal por reperfusion. La tercera fase:
ocurre en los meses posteriores al evento agudo, cuando tanto el miocardio infartado como el no
infartado son vulnerables a cambios en la arquitectura ventricular, o remodelacion ventricular. Este
remodelado miocardico abarca el adelgazamiento progresivo y expansion de la pared ventricular
infartada que lleva a dilatacion de la cavidad, a una transicién de la geometria ventricular hacia la
morfologia esférica, y finalmente disminucion de la fraccion de eyeccion (FE). (6) Este remodelado
ventricular adverso es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de IC post IM y con
una incidencia entre el 48-52% de los pacientes después de infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST (IAMCEST). (7,8). El remodelado post infarto es la base fisiopatoldgica de la IC

isquémica.

B. DISFUNCION SISTOLICA POST INFARTO Y SU PRONOSTICO

La IC es una pandemia mundial en crecimiento con un aumento del 14% en la prevalencia desde 1990
hasta una cifra absoluta de 41 millones de pacientes en todo el mundo en 2010. Esta entidad es ya es
una de las principales causas de hospitalizacion en pacientes de edad avanzada. Esto se traduce en
una carga financiera creciente en el sistema de salud; costé $39,2 mil millones solo en los EE. UU. en
2010. (9)

Los pacientes con infarto agudo de miocardio complicados con insuficiencia cardiaca conllevan un
riesgo importante de mortalidad intrahospitalaria, asi como eventos fatales y no fatales a su egreso.
(10) Cerca del 50% de los pacientes con infarto agudo de miocardio presentan disfuncion sistélica y
cerca del 25% presentan clinica de insuficiencia cardiaca. La tasa de mortalidad puede variar entre 2
a 4 veces mayor en los pacientes que desarrollan falla cardiaca contra a aquellos que no progresan a
ello. (11)

Desde hace mas de 20 afios y con analisis poblaciones recientes, se han identificado los factores
pronosticos para desenlaces clinicos en pacientes que cursan con IAM. Entre esos factores, la funcion
sistélica ventricular izquierda, se considera la variable con mayor fuerza prondstica. La disfuncion
sistolica post IAM refleja la extension de la necrosis en el miocardio, asociacion con reinfartos, arritmias

fatales y mortalidad por causa cardiovascular. (12)



Un estudio realizado en Corea del Sur, donde se tomé una base de datos de mas de 12 mil pacientes
post infartados, buscé identificar los principales factores determinantes para MACE (eventos
cardiovasculares adversos mayores, por sus siglas en inglés) muerte, IAM no fatal y requerimiento de
revascularizacion miocardica, en el seguimiento a 1, 6 y 12 meses del egreso hospitalario. A los 12
meses, la tasa de MACE fue mayor en los pacientes con una fraccion de expulsién del ventriculo
izquierdo (FEVI) <40% a su egreso, en comparacion con aquellos con una FEVI superior (26.8% vs
11.4%, p<0.001). Esta diferencia fue atribuida a la mayor incidencia de muerte de causa cardiovascular
(17.8% vs 3.5%, p b 0.001). (12) En el estudio ARGAMI-2 se mostro que en el grupo con FEVI <40%
tenia una mortalidad a 6 meses mayor (13.9% vs 2.6%, p b 0.001). (13) El European Cooperative Study
Group evidencié una tasa de mortalidad de 8.2% en pacientes con una FEVI <40% vs un 1.8% en
aquellos con una FEVI 240%. (14) Las causas del mayor deterioro y muerte en este grupo de pacientes
son principalmente las arritmias fatales y el fallo de bomba secundario al remodelado ventricular. (12)

C. EVALUACION DE LA FUNCION SISTOLICA POR ECOCARDIOGRAFIA

El ecocardiograma transtoracico (ECOTT) representa la herramienta mas accesible en centros
especializados y no especializados en la atencién de patologia cardiovascular para la medicion de la
funcién sistdlica. Métodos como el strain longitudinal global (SLG) por speckle tracking, la FEVI y un
nuevo indice de desempefio miocérdico, el indice de trabajo miocardico (ITM), representan algunos de
los métodos mas estudiados y con mayor interés de momento, para la evaluacion de la funcion sistélica

ventricular izquierda.

1. FEVI POR METODO TRIDIMENSIONAL (3D)

A pesar de todos los métodos conocidos para evaluar la funcion sistdlica, la FEVI continta siendo el
pilar para clasificar la enfermedad y con ello definir la estrategia de tratamiento a emplear. Por ello, una
evaluacion precisa, factible y reproducible, sigue siendo un objetivo pilar en la imagenologia

cardiovascular. (15)

Desde finales del siglo pasado e inicios del actual, es bien conocida la relacién y el factor prondstico
que confiere la FEVI a los desenlaces clinicos de peso en cardiologia: eventos cardiovasculares
mayores adversos y principalmente, mortalidad. El estudio CORE demostré que la FEVI (si bien
calculada mediante ventriculografia con contraste de radionuclidos) demostré ser mejor predictora de

mortalidad a 6 meses en pacientes post infartados, cuando se les comparo en el analisis multivariado
8



con el VTS medido por el mismo método y el tamafio del infarto medido por gammagrafia con técnica
de tomografia computarizada por emision de fotones simples (SPECT, por sus siglas en inglés)
gatillada con tecnesio 99 SESTAMIBI. (16)

La FEVI obtenida mediante ecocardiografia bidimensional (2D) presenta algunas limitantes en cuanto
a su método de obtencion, principalmente el trazado del borden endocérdico y sobre todo el suponer
que la geometria ventricular izquierda serd completamente evaluada en 2 proyecciones
ecocardiograficas. (17) Este método se asocia a un alto porcentaje de variabilidad inter-observador;
hasta del 10% y poca comparacion con el estdndar de oro que es la resonancia magnética nuclear
cardiovascular (RMNC). (18,19)

En un subestudio del ensayo STICH, Pellika y colaboradores llegaron a la conclusién que cuando se
compararon métodos de medicion de FEVI (ecocardiografia 2 y SPECT) con la RMNC, en al menos la
mitad de los paciente existi6 una variabilidad del resultado mayor del 5% (considerada significativa)
(15), por lo que no le confiere a ni uno de estos 2 métodos la precision requerida para la evaluacion de
una variable que continda teniendo un peso especifico por si misma dentro de las patologias

cardiovasculares.

Dorosz y colaboradores, en una revision sisteméatica y metaanalisis confirmaron el hecho que la técnica
3D confiere mayor representatividad que la bidimensional (mediciones en tercera dimensién
infraestimadas en menos de la mitad que aquellos en 2D con una diferencia estadisticamente
significativa), y que los datos obtenidos tuvieron mejor correlacion con los valores obtenidos mediante
RMNC. (20) En una revisiéon posterior, en la que se incluyeron mas técnicas ecocardiogréficas y se le
compraron con mediciones en resonancia magnética, la FEVI 3D se comporté como la técnica
ultrasonogréafica mas precisa. Algunos de los trabajos analizados mostraron una correlacion una
adecuada correlacién (r = 0.91). (21,22) Otro ensayo reportd una alta correlacion y una baja diferencia
(no significativa) entre ambas mediciones (—0.5 2.5%; p=0.3, todos los subgrupos analizados con una
r<1).(23,22)

Parodi et al. definieron, en el contexto de pacientes cursando con un IAM y sometidos a reperfusion
mecanica exitosa, un incremento de la FEVI 210% a los 6 meses, como recuperacion de la funcién
sistlica post infarto. Este punto de cohorte se apoyé en desenlaces clinicos a 5 afios, observando
una menor tasa de muertes comparandose con aquellos en los que no hubo una recuperacioén de la
FEVI (8% vs. 18%, respectivamente, p=0.024). (24)



En la guia de practica clinica de la Sociedad Americana de Ecocardiografia (ASE, por sus siglas en
inglés) para la cuantificacion de cavidades (25) establece que, la medicion de volimenes y FEVI debe
ser medida de manera rutinaria por método tridimensional si se cuenta con la expertis, la tecnologia y

la ventana adecuada, inclouso estableciendo valores de referencia de normalidad para este método.

Figura 1. Representacion de la medicion
de FEVI y volimenes en 3D a través de
un equipo de ecocardiografia E95 de
General Electric.

2. INDICE DE TRABAJO MIOCARDICO NO INVASIVO

El trabajo miocéardico (TM) no es un concepto nuevo, siendo publicado por primera vez en 1979, siendo
un concepto obtenido mediante mediciones invasivas de presiones del VI (26). El area de la curva
presién/volumen del ventriculo izquierdo (VI) obtenida por medicion invasiva refleja el volumen sistélico
asi como el consumo de O2. Esto se basa en el fundamento en el que el trabajo del VI incluye la energia
requerida para desplazar cierta cantidad de sangre en contra de una resistencia (presion arterial) y la
energia cinética producida por la aceleracién de este volumen de sangre. Desde el estudio original se
demostré que el TM toma a consideracién una relacion dinAmica entre la contraccién miocardica y la
presion intracavitaria. Sin embargo, la medicion invasiva esta fuera de la posibilidad clinica diaria. El
ITM es un método ecocardiogréfico introducido en el afio 2012 por Russell y colaboradores (27) para
valorar la funcion y desempefio miocérdico a través de 2 variables: trabajo constructivo y trabajo
desperdiciado. Ellos encontraron una excelente correlacion (r =0.96) en un experimento en perros entre
las curvas obtenidas de manera invasiva frente a la relacion de aquellas obtenidas de manera no
invasiva (ecocardiograficamente) entre la estimacion de la presion del VI (con la presion sistélica del

paciente) y la deformacion longitudinal regional medida por speckle tracking. (27) En estudios
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subsecuentes por el mismo grupo de trabajo, se encontré una fuerte correlacién con el consmumo
miocérdico de O2 asi como la captacion regional de glucosa comparado con la tomografia por emision
de positrones (PET, por sus siglas en inglés). (26) De manera general, este indice deriva de la
integracion de valores obtenidos de la deformacién miocardica por SLG y post carga mediante bucles

de presién-deformacién. (28)

Se pueden obtener principalmente 4 parametros que derivan del bucle de presion/deformacion: 1) el
indice de trabajo miocéardico (ITM, mmHg%): trabajo total del VI calculado desde el cierre hasta la
apertura de la véalvula mitral; 2) trabajo miocéardico global constructivo (TMGC, mmHg%): trabajo
realizado por el VI que contribuye a la eyeccion (sistole), es decir, el acortamiento de las fibras en
sistole més el alargamiento de las fibras durante la relajacién isovolumétrica (RIV); 3) trabajo miocéardico
global desperdiciado (TMGD, mmHg%): trabajo del VI que no contribuye a la eyeccion es decir,
alargamiento de las fibras (mas de acortamiento) durante la sistole méas el acortamiento de las fibras
durante la RIV; y 4) eficiencia global del trabajo miocardico (EGTM, expresado en porcentaje): la
proporcion entre le trabajo constructivo y el trabajo desperdiciado, la cual resulta en un estimado del
desempefio mecanico y la utilizacién de energia del VI que considera las condiciones de carga (en
condiciones normales debe acercarse al 100%). Con esto, se pueden cuantificar y representar las fases
de consumo energético durante el ciclo cardiaco. Esta medida requiere de la insercién de las cifras de

presion arterial como elemento béasico de la post carga. (28,29)

El estudio NORRE (Normal Reference Range for Echocardiography) de la European Association of
Cardiovascular Imaging publicé los datos de 226 voluntarios sanos, los cuales ayudaron a establecer
los valores de referencia de normalidad para los trabajos miocardicos. Las limitaciones de esta base
de datos son: el tamafio de la muestra, la etnicidad y el que aln no esté avalado con ajuste segun el
indice de masa corporal. (30) En la siguiente tabla se presentan los valores obtenidos en el estudio
NORRE.

Variable de TM Total Hombres Mujeres
(n=226) (n=85) (n=141)
ITM (mmHg%) 1,896 +/- 308 1849 +/- 295 1924 +/- 313
TMGC (mmHg%) 2232 +/- 331 2228 +/- 295 2234 +/- 352
TMGD (mmHg%) 78.5 (563-122.2) 94 (61.5-130.5) 74 (49.5-111)
EGTM (%) 96 (94-97) 95 (94-97) 96 (94-97)

Tabla 1. Nota. Esta tabla ha sido adaptada de “The Utility of Myocardial Work in Clinical Practice” por
Roemer S, et al., 2021, Journal of the American Society of Echocardiography. Copyright 2021. (26)
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Mahdiui y colaboradores encontraron que en pacientes post infartados, la eficiencia del trabajo
miocéardico se encontraba significativamente disminuida en pacientes clinicamente con IC en
comparacion con un grupo control de pacientes sanos (93% contra un 69%, respectivamente; p<0.001)
(31,28) En el afio 2015, Boe y colaboradores encontré que en pacientes cursando con un infarto agudo
de miocardio sin elevacion persistente del segmento ST (IAMSEST), una alteracion de los valores del
ITM regional (aunque con punto de corte arbitrario) resulté ser mejor para la deteccién de una oclusién
coronaria aguda cuando se le comparé con SLG y FEVI (p<0.05) con una sensibilidad del 81% y una
especificidad del 82%. (32,28) Afios mas tarde, Edwards y colaboradores estudiaron a pacientes con
sindrome coronario cronico y FEVI 255%, encontrando que el ITM era un predictor mas potente de
enfermedad arterial coronaria significativa de multiples vasos (confirmado mediante coronariografia)
comparado con el SLG (AUC 0.786 vs 0.693) con un punto de corte 1810 mmHg% para una sensibilidad
del 92%. (33,28) Por ultimo, en un estudio publicado en 2021 se encontré6 que en pacientes que
diagndstico de infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST exitosamente reperfundidos
por ICPP, en los que por ecocardiografia basal se midi6 una FEVI <40%, valores mas altos de ITM
representaron mayor probabilidad de recuperacion de FEVI en el seguimiento a 6 meses (OR 1.32 por
250 mmHg%, p=0.038). Igualmente se encontrd que aquellos pacientes con un valor de ITM menor de
750 mmHg%, se tuvo una asociacion independiente para mortalidad por cualquier causa (HR 3.85,

p<0.001), incluso aparentemente con mejor fuerza predictora que la FEVI y el SLG. (34)

En un analisis retrospectivo de pacientes cursando con IAMCEST tratados exitosamente mediante
ICPP publicado en el primer trimestre del 2021, Lustosa et al. encontraron que, en el seguimiento de
80 meses, aquellos pacientes a los que se les realiz6 el ECOTT inicial dentro de las primeras 48 horas
del evento indice y en los que se encontré un valor de eficiencia global del trabajo miocardico <86%,
se mostré una incidencia acumulada mayor de mortalidad por cualquier causa y (17.5% vs 4.7%; log-
rank p<0.001) comparados con aquellos con un valor de cohorte >86%. Cabe sefialar, que parte
fundamental en los desenlaces de estos pacientes fue que se dio suficiente peso al inicio temprano de

la terapia médica 6ptima estandarizada en las guias de préctica clinica internacionales. (29)

En términos generales, es menos dependiente de cargas/presiones que la FEVI y el SLG. (35) Sin
embargo, algunos de los principales inconvenientes de este método de evaluacion de desempefio y
funcion sistolica son primero, que es dependiente de la exactitud con la que se procesa el SLG (ya que
es derivado del analisis de la deformacion miocardica); segundo, el requerimiento del software que de
momento solo es compatible con una casa comercial; tercero, si bien resulta un parametro prometedor
a futuro, requiere mayor validacidbn antes de establecer conclusiones complejas para definir

principalmente, prondstico y terapéutica para el paciente; y cuarto, que el TM no toma en consideracion
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el estrés parietal, grosor parietal ni la curvatura de la pared, pardmetros que se relacionan con la ley de
Laplace y no exclusivamente la presion intracavitaria. En este Ultimo punto, escenarios como pacientes
con comorbilidades asociadas como miocardiopatia hipertréfica o estenosis adrtica con remodelado
estructural, debieran requerir un analisis adicional, por ejemplo, la ecocardiografia en 3D, para acoplar
a la formula el grosor parietal, la geometria ventricular y el radio de la cavidad. De igual manera,
pacientes con estenosis adrtica o miocardiopatia hipertréfica obstructiva, no se puede emplear la

presion arterial periférica como subrogado de presion intraventricular, por lo que debieran ser excluidos

de este andlisis. (26)

Figura 2. Representacién del SLG, bull-
eye de 17 segmentos y la curva de
presion volumen para obtencién de
trabajos miocérdicos. Imagenes
obtenidas en un equipo de
ecocardiografia E95 de General Electric.

3. STRAIN GLOBAL LONGITUNDIAL POR SPECKLE TRACKING
BIDIMENSIONAL

El strain representa la deformacién del miocardio durante el ciclo cardiaco en los ejes radial, longitudinal
y circunferencial. Los vectores analizados son secundarios a la mecanica contractil de las miofibras
subendocardicas y epicardicas de orientacién oblicua y contrarias unas de las otras que generan un
movimiento ventricular global de torsidn-rotacién, siendo sentido horario en la base y antihoraria en el
apex. El strain per se es un indice de cambio en longitud entre 2 puntos (basal y post deformacion)
medido en porcentaje y en valores positivos 0 negativos dependiendo si el desplazamiento se acerca
0 aleja de la referencia; la velocidad a la que este ocurre se le conoce como strain rate. [61] En la
sistole, el ventriculo sufre un acortamiento circunferencial y longitudinal (valores de strain negativos) y

engrosamiento en el plano radial (valores positivos). Se ha observado que mas alla de valores
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regionales, el SLG, siendo el promedio de la movilidad en los multiples segmentos, funciona como

marcador de funcion sistélica global. (17)

Dentro de los mejores métodos de imagen con los que se cuenta para la medicidon de estos parametros,
se encuentra la RMNC y la ecocardiografia. Esta Ultima ofrece distintas herramientas para evaluar el
strain: el Doppler tisular (siendo el primer de haber sido empleado, pero su pobre reproducibilidad por
su alta dependencia de angulacion lo orillé al desuso) y la técnica actualmente empleada, el speckle
tracking 2D (traducido al espafiol como rastreo moteado). Para fines de este texto, se hablara del strain
medido mediante este Ultimo método de adquisicion. (17)

De igual manera en el seguimiento de pacientes post IAM, un SLG <15% predice de manera
independiente una masa infartada de mas de 30 g, con una sensibilidad del 83% y una especificidad
del 93%. (36,17).

Ersbgll et al. encontraron que en pacientes post infartados con FEVI normal o ligeramente disminuida,
aguellos con un SLG >-14% cursaban con un riesgo mayor del desenlace combinado de mortalidad
por cualquier causa y hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (HR: 3.21; 95% IC: 1.82 a 5.67; p <
0.001) (37)

Lee y colaboradores [46] publicaron los resultados de un estudio en el que buscaban evaluar el SLG
como predictor de IC intrahospitalaria y a posterior a su egreso. Tomaron como poblacién de estudio
pacientes con IAMCEST en cara anterior reperfundidos de manera exitosa mediante ICPP a la arteria
coronaria descendente anterior (definido como flujo final TIMI 3 con lesion residual con didametro <30%).
Fueron excluidos aquellos con antecedente de IC sintomatica, cardiopatia isquémica, muerte durante
su estancia intrahospitalaria, flujo final menor a TIMI 3 al finalizar el cateterismo cardiaco o pacientes
con antecedente de valvulopatia al menos de grado moderado. Se le realiz6 ECOTT dentro de las
primeras 48 horas posterior a la ICP y se les dio seguimiento, con una media en el estudio de 31.6
meses. (5,38)

En el analisis multivariado, el SLG resulté como mejor predictor de insuficiencia cardiaca
intrahospitalaria (OR, 1.853; 95%, IC, 1.207-2.846; p=0.005) en comparacion con el strain longitudinal
de la arteria descendente anterior, FEVI, indice de movilidad parietal, VTS del VI, nimero de vasos
enfermos, antecedente de tabaquismo, strain global circunferencial y presion sistdlica del ventriculo
derecho. El mejor punto de corte para el SLG como factor predictor, con una especificidad del 76.5% y

una sensibilidad del 69.2%, fue de -10.9%. (5)
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Algunos autores han definido un incremento relativo de 210% 1 afio del SLG, como una recuperacién
de la funcién sistélica del VI. Incluso, se han propuesto la definicion de mejoradores tempranos (antes
de los 3 meses) y mejoradores tardios (después de los 3 meses). Este punto de cohorte de
incremento del SLG se establecié como arbitrario y no se comparé con desenlaces crudos, asi como
tampoco encontro correlacion con una delta significativa de la FEVI (210%, otro parametro evaluado y

ampliamente estudiado para resultados clinicos). (24)

La mayor limitacion del SLG es la dependencia de las condiciones de carga, haciendo complicada la
distincion de una reduccion de sus valores como consecuencia de una contractilidad disminuida del VI
0 una poscarga incrementada. Como todo método diagndstico, es susceptible de errores,
principalmente en la adquisicién de imagenes por parte del operador. Se debe tener principal atencion
en la eliminacion de fendbmenos acusticos como la reverberacion y sombra acustica, tener una
adecuada posicién de la sonda y un éptimo ajuste en los cuadros por segundo (FPS, por sus siglas en
inglés) entre 40 y 80 (La taquicardia y los FPS bajos puedes llevar a la infraestimacién de la

deformacién). (18)

El SLG ha demostrado ser mas reproducible y Gtil clinicamente que el strain circunferencial y el strain
radial. (10,18)

$G=-14.2%

Figura 3. Representacion del SLG vy bull-
eye y los 17 segmentos evaluados del
ventriculo izquierdo. Imagen obtenida en
un equipo de ecocardiografia E95 de
General Electric.
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a) SLG COMPARADO CON OTROS METODOS DE EVALUACION DE
FUNCION SISTOLICA

La precisién (o fiabilidad), referida como la medida reproducibilidad cuando el estudio es realizado bajo
condiciones idénticas, se ha demostrado ser mayor cuando se evalla la funcion sistolica mediante SGL
comparado con FEVI, otorgandole mayor ventaja incluso en la clasificacion inicial de la enfermedad y
un método mas confiable durante el seguimiento del paciente. [61] EI SLG ha demostrado ser menos
dependiente de las condiciones de carga y post carga (aunque aun dependiente), a diferencia de la
FEVI. (38). Un estudio publicado en el afio 2019 demostré que el SLG es un método de evaluacién
sistélica mas reproducible cuando fue comparado con la toma de FEVI en 2D por método de Simpson,

a pesar del grado de entrenamiento en ecocardiografia. (18)

En un metaanalisis comparativo entre la FEVI calculada por método de Simpson 2D y el SLG 2D como
pardmetros de funcion sistolica con desenlaces clinicos, se encontré6 mayor repercusion prondéstica del
SLG comparado con la FEVI, siendo cardiopatia isquémica incluso en el contexto agudo, el principal
escenario disfuncion sistolica. Se logré demostrar que el cambio de 1 desviacion estandar (DS) en el
SLG era mucho mejor predictor de mortalidad por cualquier causa, comparado con el mismo delta en
DS con respecto a la FEVI. En el analisis multivariado ajustado a variables como edad, género,
morbilidades (hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus y dislipidemia) asi como la patologia
cardiovascular de base (cardiopatia isquémica, cardiopatia valvular u otras entidades), el SLG tuvo una
asociacion independiente con mortalidad por cualquier causa (95% IC 1.13 a 2.33; p=0.009) con

intervalos de seguimiento de 13 a 26 meses en los ensayos analizados. (39)

Existe el escenario en el que, una vez que los pacientes cursan con el evento agudo, con la terapéutica
empleada, se puede lograr una mejoria de la funcién sistélica medida por FEVI. Tal es la importancia
de esta entidad, que se publicd recientemente en marzo del 2021, una definicién y clasificacion
universal de la insuficiencia cardiaca, adoptando un nuevo rubro definido como IC de FEVI mejorada
(FEVI basal < 40%, un incremento de = 10 puntos porcentuales logrando una FEVI >40% en una
segunda determinacion) que denota mejoria en este parametro ecocardiografico, pero con riesgo de
volver a deteriorarse segun la evolucion de la enfermedad o la terapéutica empleada. (40) Un estudio
sugirié que en aquellos pacientes con FEVI mejorada, una SLG que se mantiene anormal, identifica al
grupo de pacientes que tienen mas probabilidad de deterioro de la FEVI, asi como aquellos que

pudieran mantenerse estables en valores de FEVI. (41)
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En un estudio publicado en el afio 2017 por Baron et al., se realizé un andlisis de algunos pardmetros
de funcién sistélica (FEVI y SLG) en pacientes post infartados. En este estudio se incluyeron pacientes
cursando con IAMCEST, asi como pacientes cursando con infarto agudo de miocardio sin elevacion
persistente del segmento ST (IAMSEST). La gran mayoria (89.5%) fue intervenido via percutanea
(ICP), aunque el tiempo de inicio de sintomas a su intervencion fue menor en el grupo de IAMCEST.
Se excluyeron aquellos pacientes que murieron antes de los 5 dias o aquellos con antecedentes
cardiovasculares y no se menciona de diferencias significativas en las caracteristicas de la poblacion
basal ni en el tratamiento farmacolégico a los cuales fueron sometidos (farmacos considerados: acido

acetilsalicilico, inhibidores de P2Y1,, estatinas, IECA/ARAII, beta bloqueadores y diuréticos) (42)

Este grupo evalué pardmetros ecocardiograficos basales y al afio. Encontraron que aquellos con
disfuncion sistolica basal, a los 12 meses la FEVI habia incrementado un 8.1% (IC 5.3-10.8) con un
18.2% de incremento relativo; mientras que el SLG habia mejorado un 2.9% (IC -3.7% a -2.2%) con
también un incremento relativo del 18.2%. (42)

EL SLG incrementé de manera significativa en pacientes sometidos con ICP a la arteria descendente
anterior en contra de aquellos que se sometieron a ICP de otras arterias coronarias (-2.5% [Cl -3.2 a -
1.8] vs. -1.6% [CI -2.1 a -1.1]; p= 0.032), sin aparente diferencia con el tipo de infarto en su

presentacion. (42)

En un estudio observacional de Joyce E et al., se encontr6 que en la etapa aguda del IAM, aquellos
pacientes con una FEVI <47% y un SLG >-15% experimentaron un incremento significativo del volumen
telediastélico (VTD) al seguimiento de 3y 6 meses y con ello significando en una dilatacion patolégica
del VI (remodelado). (43) En una poblacion y analisis similar, Antoni ML et al., encontraron que un punto
de cohorte para SLG peor de -15.1% se asocié a 5 veces mayor riesgo de mortalidad por cualquier
causa y a 2 veces mayor riesgo de reinfarto, revascularizacion y hospitalizacién por insuficiencia

cardiaca. (44)

El SLG se apunta como el parametro mas amplio para valoracion y seguimiento de la funcion sistdlica,
incluso en la identificacion de su estadio subclinico. (39,18) En la misma la guia de actuar clinica de la
ASE previamente mencionada, comentan ya que la medicién del SLG puede (en algunos casos debe)

ser evaluada ya que ofrece mas datos prondésticos en comparacion con la FEVI (25)
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D. INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR SODIO-GLUCOSA TIPO 2 Y SUS
EFECTOS SOBRE LA FUNCION SISTOLICA: BASES FISIOLOGICAS

Existen algunas teorias que proponen una explicacion a los efectos cardioprotectores de los inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), sin embargo, ninguna el mecanismo exacto aun no
se establece con certeza, sobre todo considerando que los receptores de SLGT2 no se hallan en el
corazén. Entre esos mecanismos que se han encontrado interactian para ofrecer el beneficio a nivel
cardiovascular destacan: 1) disminucion de la presion arterial y del peso corporal; 2) incremento de la
diuresis/natriuresis; 3) disminucion de la rigidez arteriolar; 4) mejorar el metabolismo de la energia
cardiaca al incrementar la produccion energética derivada de la glucosa, cuerpos ceténicos y acidos
grasos; 5) prevencion de la inflamacién; 6) mejorar el control de la glucosa; 7) inhibir el sistema nervioso
simpético; 8) prevenir la remodelacién cardiaca adversa; 9) prevencibn de lesiones por
isquemia/reperfusion; 10) inhibir el intercambiador cardiaco tipo 1 (NHE-1); 11) inhibicién de SGLT1,
12) reducir la hiperuricemia; 13) aumento de la autofagia y la degradacion lisosémica; 14) disminucién
de la masa grasa epicardica; 15) aumento de los niveles de eritropoyetina (EPO); 16) aumento de las
células progenitoras provasculares circulantes; y 17) disminucién del estrés oxidativo e incremento de

la fosforilacion oxidativa. (45)

Los inhibidores de SLGT2 incrementan los niveles séricos de B-hidroxibutirato. En el contexto de la IC,
El incremento de los cuerpos cetdnicos circulantes es potencialmente beneficioso en el miocardio en

falla, ya que estos son mas eficientes energéticamente que los acidos grasos. (46)

1. METABOLISMO DE ENERGIA CARDIACA MEJORADO.

A medida que progresa la insuficiencia cardiaca, se produce una disminuciéon continua en el
metabolismo oxidativo mitocondrial, y el corazén se vuelve mas dependiente de la glucdlisis como
fuente de energia. Metabdlicamente incrementa la oxidacién de &cidos grados y disminuye la oxidacion
de glucosa, siendo el balance final un incremento del oxigeno reactivo en el miocardio. (46) El
desacoplamiento entre la glucdlisis y la oxidacion de la glucosa en el corazén que falla también conduce
a una mayor produccion de protones que conduce a una disminucién de la eficiencia cardiaca (trabajo
cardiaco / consumo de O2). Esta disminucion en la eficiencia cardiaca no se limita a pacientes con
insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion reducida, sino que también ocurre en pacientes con
insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion conservada con hipertrofia ventricular izquierda (VI) que

también tienen una reduccion eficiencia mecénica del VI. Se ha propuesto que los efectos beneficiosos
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de los inhibidores de SGLT2 en la insuficiencia cardiaca pueden ocurrir al mejorar la energia cardiaca

y mejorar la eficiencia cardiaca. (47)

Los inhibidores de SGLT2 aumentan los niveles de cetonas circulantes, secundarios a la movilizacién
de &cidos grasos del tejido adiposo, que luego son utilizados por el higado para la cetogénesis. Los
niveles circulantes de cetonas pueden aumentar después del tratamiento con inhibidores de SGLT2
incluso en ausencia de diabetes. El incremento de los cuerpos cetonicos circulantes es potencialmente
beneficioso en el miocardio en falla, ya que estos son mas eficientes energéticamente que los acidos
grasos. (46) Sin embargo, se ha demostrado que las cetonas no son una fuente mas eficiente de
combustible para el corazén, sino que son una fuente adicional de combustible para el corazén que
falla. El corazén que falla tiene "falta de energia”, debido principalmente a una disminucién en el
metabolismo oxidativo mitocondrial. En ratones diabéticos cardiomiopaticos, los aumentos inducidos
por empagliflozina en la oxidacibn de cetonas cardiacas proporcionan una fuente adicional de

combustible para el corazén, que se asocia con una mejora en el rendimiento cardiaco. (47)

2. PREVENCION DE LESIONES POR ISQUEMIA/REPERFUSION

La lesién por isquemia/reperfusién puede promover la muerte de células cardiomiociticas y la IC. Se ha
demostrado que la inhibicibn de SGLT2 tiene un efecto cardioprotector contra la lesion por
isquemia/reperfusion tanto en ratas diabéticas como no diabéticas. (48) Este efecto beneficioso de la
inhibicibn de SGLT2 sobre la lesién por isquemia/reperfusion se asocia con una disminucién en la
actividad de calmodulina quinasa Il, lo que resulta en un flujo mejorado de Ca2p del reticulo
sarcoplasmico y una mayor contractilidad, con ello, pudiendo mejorar parametros de funcion sistélica.

Este efecto ocurre en humanos no se ha demostrado en ensayos clinicos. (49)

E. INHIBIDORES DE SGLT2 Y SUS EFECTOS SOBRE LA FUNCION
SISTOLICA: EVIDENCIA CIENTIFICA

Un estudio realizado en modelos murinos no diabéticos demostré que dosis bajas de Empagliflozina
mejord la contractilidad y la funcion sistolica en la fase temprana del infarto agudo de miocardio
(tratamiento iniciado a las 24 horas del evento indice, excluyendo animales con FEVI <35%, con
mediciones de funcién sistolica al séptimo dia ulterior), sin observarse incrementos en presion arterial,

marcadores de fibrosis 0 necroptosis. El estudio se realizé6 con mediciones tanto hemodinamicas,
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ecocardiogréficas y moleculares con inmunoandlisis en la zona peri-infarto (expresion de
transportadores cardiacos NHE1, NBC, NCX, and SERCA2a) fundamentales en el mecanismo de

contractilidad a nivel celular. (50)

Previamente en otro modelo molecular, se habia descubierto que este inhibidor de SGLT2 conferia un
blogueo del receptor NHE-1, disminuyendo los niveles de sodio y calcio en el citosol con incremento de
la concentracion de calcio mitocondrial (51). En el estudio realizado en ratones, se confirmd una

disminucion in vivo en la expresion de NHE-1 (2 veces, p < 0.05). (50)

Se observo en el grupo control la disminucion de la expresion de SERCA2a (calcio-ATPasa 2-A del
reticulo sarcoplasmico, principal enzima encargada de la homeostasis intracelular del miocito), en el
tejido peri-infarto, y este decremento fue estadisticamente menor en el grupo intervenido con
empagliflozina (1.4 veces, p < 0.05). Esto resulta relevante ya que, en el IAM, se observa una infra
regulacion de esta enzima y en la cascada de evento, conlleva una disminucion en la contractilidad y
un enlentecimiento en la relajacion del miocardio. De igual manera el incremento en la expresion de
SERCAZ2a se acompafd de una regulacién a la baja de la proteina metaloporteinasa-9 1.6 veces con
una p<0.001, debido a la infra regulacion del transportador NHE1 y con ello atenuando sus efectos
proteoliticos que resultaron en la prevencién en la disfuncion contractil al prevenir una disminucién en

las corrientes calcio y SERCA2a a nivel celular. (50)

Los resultados finales con respecto a las mediciones ecocardiograficas fueron las siguientes: con una
FEVI y SLG sin diferencias estadisticas entre grupos en el andlisis basal, se observé que la
Empagliflozina logré una mejoria en valores absolutos del SLG (20.99 + 3.21% vs —-16.64 + 1.61%; p <

0.05) comparado con el vehiculo. La FEVI tuvo incremento no significativo en el grupo intervenido. (50)

El infarto de miocardio, los macroéfagos infiltrados tienen funciones fundamentales en la remodelacion
cardiaca y la transicion retardada del fenotipo de macréfagos M1 hacia M2 se considera uno de los
principales factores para la remodelacion ventricular adversa. Con respecto al farmaco de interés en el
presente trabajo, la dapagliflozina, Tsung-Ming Lee y colaboradores Investigaron si este farmaco podia
tener efecto en la atenuacion la fibrosis cardiaca a través del fenotipo regulador de los macréfagos
mediante una via reactiva dependiente de especies de oxigeno y nitrdgeno (RONS)/STAT3 en ratas
postinfarto. Las ratas Wistar macho normoglucémicas se sometieron a ligadura coronaria y luego se
aleatorizaron a solucion salina, dapagliflozina (un inhibidor especifico de SGLT2), florina (un inhibidor
inespecifico de SGLT1/2), dapagliflozina + S3I-201 (un inhibidor de STAT3) o florina + S3-201 por 4

semanas. Hubo tamafios de infarto similares entre los grupos de infarto en las etapas aguda y crénica
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del IM. En el dia 3 después post evento, el post-infarto se asocié con mayores niveles de superéxido y
nitrotirosina, que pueden inhibirse mediante la administracion de dapagliflozina o floricina. Los
inhibidores de SGLT2 aumentaron significativamente la actividad de STAT3, la translocacién nuclear
de STATS, los niveles de IL-10 en el miocardio y el porcentaje de infiltracion de macréfagos M2. Al dia
28, los inhibidores de SGLT2 se asociaron con infiltracién atenuada de miofibroblastos y fibrosis
cardiaca. Aungue la florizina disminuyé la infiltracion de miofibroblastos, el efecto de la dapagliflozina
en la infiltracion atenuada de miofibroblastos fue significativamente mayor que la florizina. Los efectos
de los inhibidores de SGLT2 sobre la fibrosis cardiaca se anularon al agregar S3I-201. Ademas, los
efectos de la dapagliflozina sobre la actividad de STAT3 y los niveles de IL-10 en el miocardio se
pueden revertir con 3-morfolinosidnonimina, un generador de peroxinitrito. En conjunto, estas
observaciones proporcionan un nuevo mecanismo de polarizacion M2 mediada por inhibidores de
SGLT2 a través de una via mediada por STAT3 dependiente de RONS y los inhibidores selectivos de
SGLT2 son méas eficaces para atenuar la infiltracion de miofibroblastos durante la remodelacién
postinfarto. (52)

En cuanto a los desenlaces clinicos, existe evidencia suficiente que soporta su beneficio. En un ensayo
clinico reciente, demostré que su uso redujo la incidencia del constructo de deterioro de la insuficiencia
cardiaca o muerte por causa cardiovascular en pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca de

FEVI reducida con o sin diabetes mellitus, cuando se le comparé con placebo. (53)

En otro ensayo clinico unicéntrico realizado en pacientes con diagndstico de IC secundario a
cardiomiopatia diabética en los que se midi6 funcién sistélica basal y a los 6 meses, se encontré una
mejoria significativa en el SGL de 15.4+3.4% a 16.8+4.0% (p<0.001), siendo incluso mas evidente en
paciente con IC de FEVI preservada. Durante este estudio el coeficiente de correlacién interclase de
reproducibilidad inter-observador fue de 0.954 (95% IC: 0.888-0.982) e intra-observador de 0.986 (95%
IC: 0.965-0.994). (54)

En el estudio DAPA-HF publicado en el afio 2019, en el cual se incluyeron pacientes con IC de FEVI
reducida, en clase funcional >l de la New York Heart Association (NYHA) con presencia de dispositivos
de terapia y farmacos estandarizados en guias de practica clinica, a recibir terapia adicional con
dapagliflozina a dosis de 10 mg al dia comparado con placebo, se observé como significativamente la
intervencion con este SGLT2 mejoré los desenlaces primarios y secundarios analizados, sin importar
la presencia 0 ausencia de diabetes mellitus (DM). El desenlace primario del constructo de deterioro de
la IC (hospitalizacién con requerimiento de manejo con farmacoterapia intravenosa) o muerte por causa

cardiovascular tuvo una incidencia de 16.3% en el grupo de dapagliflozina comparado con una 21.2%
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en el grupo placebo (HR 0.74; IC 95%, 0.65 a 0.85; p<0.001); misma tendencia estadistica se observo
en los componentes del constructo de manera independiente. Durante el estudio, el nUmero necesario

a tratar con dapagliflozina para prevenir un evento primario fue de 21 pacientes (95% IC, 15 a 38). (53)
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ll.  JUSTIFICACION

El deterioro de la funcion ventricular sistélica por causa de remodelado cardiaco patoldgico posterior a
un infarto agudo de miocardio es un determinante importante de morbimortalidad que se presenta

frecuentemente a pesar de la terapia de reperfusion coronaria oportuna.

Los inhibidores SGLT2 por su mecanismo de accion a nivel cardiaco han demostrado tener propiedades
anti remodelado (o de remodelado inverso) asi como efectos en la mecénica ventricular en pacientes
con insuficiencia cardiaca. La mecéanica ventricular se evalia mejor mediante el strain longitudinal

global. Sin embargo, se desconoce su efecto posterior al infarto al miocardio.

Este trabajo es relevante, pues representa una oportunidad de entender el potencial efecto de la
dapagliflozina en pacientes que han tenido infarto al miocardio. Consideramos que, de ser correcta
nuestra hipétesis, podria justificarse una linea de investigacion que tuviera el objetivo de buscar mejorar
la evolucién e incluso modificar la terapéutica estandarizada al momento, de los pacientes que padecen
de un infarto de miocardio el cual es una de las principales causas de morbimortalidad a nivel nacional

y mundial.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE
INVESTIGACION

La cardiopatia isquémica es un problema de salud mundial. La mortalidad posterior a un infarto de
miocardio y el deterioro funcional posterior a este contindan siendo muy elevadas. El tratamiento
intervencionista es el estandar de oro para el manejo de este padecimiento, no obstante, un grupo
significativo de estos pacientes presentan dilatacion del ventriculo izquierdo y deterioro de la funcién
sistélica del mismo a pesar de manejo 6ptimo y oportuno del infarto. Esta evolucion desfavorable es lo
gue se conoce como remodelado ventricular adverso. Desconocemos el impacto del manejo con
dapagliflozina en este contexto y creemos que el inicio de este farmaco en forma temprana pudiera
tener un efecto benéfico sobre el remodelado cardiaco y con ello, la funcién sistélica ventricular
izquierda. Esto se sustenta en la evidencia observada en pacientes con insuficiencia cardiaca, asi como

en multiples modelos animales.
Por lo anterior, nos planteamos la siguiente pregunta:
En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST de localizacién anterior

tratados con intervencionismo coronario percutaneo primario o trombdlisis exitosos dentro de 12 horas

de inicio de los sintomas:

e (Cudl es el efecto de la administracion temprana de dapagliflozina sobre la funcion sistélica
ventricular izquierda medida mediante strain longitudinal global en comparacién con placebo

posterior a 6 meses de tratamiento?
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V. OBJETIVOS

A. OBJETIVO PRINCIPAL

En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST de localizacion anterior
tratados con intervencionismo coronario percutaneo primario o trombdlisis exitosos dentro de 12 horas
de inicio de los sintomas: Determinar el efecto de la administracion temprana de dapagliflozina sobre
la funcion sistdlica del ventriculo izquierdo medida por strain longitudinal global en comparacién con

placebo a 6 meses de tratamiento.

B. OBJETIVOS SECUNDARIOS

En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST de localizacion anterior
tratados con intervencionismo coronario percutaneo primario o trombdlisis exitosos dentro de 12 horas

de inicio de los sintomas:

1. Determinar el efecto de la administracion temprana de dapaglifiozina en comparacién con
placebo sobre la funcion sistélica ventricular izquierda medida por fracciéon de expulsién del
ventriculo izquierdo mediante método tridimensional en comparacion con placebo posterior a 6
meses de tratamiento

2. Determinar el efecto de la administracion temprana de dapaglifiozina en comparaciéon con
placebo sobre la funcién sistélica ventricular izquierda medida por el indice de trabajo

miocardico en comparacion con placebo posterior a 6 meses de tratamiento

*Nota aclaratoria: Los investigadores enfatizamos que estos son solo objetivos secundarios, por lo
tanto, a priori establecemos que dichos objetivos secundarios seran interpretados como generadores

de hipétesis ya que no estamos ajustando el tamafio de la muestra para contrastar 3 hip6tesis.
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VI. HIPOTESIS

En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST de localizacién anterior
tratados con intervencionismo coronario percutaneo primario o trombolisis exitosos dentro de 12 horas
de inicio de los sintomas, la terapia temprana con dapagliflozina incrementara 3 puntos porcentuales el

strain longitudinal global posterior a 6 meses de tratamiento comparado con placebo.

Nota: Los investigadores revisamos la literatura, y en la actualidad no existe una magnitud de cuantos
puntos porcentuales tiene que mejorar el strain longitudinal global del ventriculo izquierdo en pacientes
infartados para mejorar el prondstico; por lo tanto, se comento el caso entre expertos y se acepté una

mejoria (magnitud) de 3 puntos porcentuales es clinicamente relevante.

26



VIl. PACIENTES Y METODOS

MARCO POBLACIONAL
A. Poblacion diana: Pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST de

localizacién anterior tratados con ICPP o trombdlisis exitosas dentro de 12 horas de inicio de los

sintomas.

B. Poblacién accesible: Pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST de

localizacion anterior tratados con ICP o trombolisis exitosas dentro de 12 horas de inicio de los sintomas

gue sean pacientes del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

El estudio se llevara a cabo de Julio de 2021 a Diciembre de 2022

DISENO MUESTRAL
A. Tipo de muestreo: No aleatorio de casos consecutivos.

B. Tamaiio de la muestra:

a) La férmula para el célculo de una diferencia de medias es:

f e FREER.
.;f;_f +.r_ri,} )
L] o

o

Se utilizé un valor de alfa de 0.05 a dos colas y un poder de 0.80. De acuerdo al estudio de Joseph y
colaboradores (Echo Res Pract 2019 Dec; 6(4): 81-89; doi: 10.1530/ERP-19-0026) tenemos que la

media y desviacion estandar del strain longitudinal global de pacientes infartos es de 13.7+3.4%.

Asumiendo que dapagliflozina disminuira 3 puntos porcentuales (ver abajo explicacion de esta
magnitud del efecto), tenemos que se necesitarian, 22 pacientes por grupo; asumiendo 20% de

pérdidas tendriamos un total de 26 pacientes por grupo, o 52 pacientes en total.

Tal como se describié anteriormente, los investigadores revisamos la literatura, y en la actualidad no
existe una magnitud de cuantos puntos porcentuales tiene que mejorar el strain longitudinal global del
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ventriculo izquierdo en pacientes infartados para mejorar el prondstico; por lo tanto, se comento el caso
entre expertos y se aceptdé que una mejoria (magnitud) de 3 puntos porcentuales es clinicamente

relevante.

Para los objetivos secundarios no se realizé calculo del tamafio de la muestra dado que solamente

gueremos describir estas variables, y no probar o rechazar alguna hipoétesis.

CARACTERISTICAS DEL DISENO

_ _ . _ Recoleccion de Numero de _ .
Maniobra Direccionalidad Tipo de estudio

lainformacion grupos

Observacional Prospectivo Prolectivo Comparativo Cohortes

CRITERIOS DE SELECCION

1. Criterios de inclusion:

a) Pacientes del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagndstico de
infarto agudo al miocardio de localizacion anterior tratados con ICPP o trombdlisis dentro 12 horas
inicio de los sintomas.

b) Pacientes que hayan aceptado participar en el ensayo clinico “Efecto de dapagliflozina en el
remodelado ventricular de pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST’ y hayan sido aleatorizados a alguno de los brazos de tratamiento (dapagliflozina o placebo).

c) Mayores de 18 afios.

d) Cualquier género.

e) Con consentimiento informado para participar en el estudio.

f) Presion arterial antes de la primera dosis del medicamento: sist6lica> 100 mmHg

2. Criterios de No Inclusion:

a. Enfermedad renal crénica: tasa de filtracion glomerular estimada mediante la formula de CKD-EPI
<30 ml/min/1.73 m2.
i. Este criterio se incluy6 dadas las indicaciones actuales de dapagliflozina
b. Paciente en el que esté planeado realizar estudio de revascularizacion quirdrgica o percutanea

durante los proximos 6 meses
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5 @

Pacientes que tengan planeado cambio de domicilio en los préximos 6 meses.

Inestabilidad hemodindmica definida por la administracién intravenosa de catecolaminas,
sensibilizadores de calcio o inhibidores de la fosfodiesterasa.

Que sea incapaz de cumplir con las instrucciones o procedimientos del estudio

Alergia conocida a los inhibidores de SGLT2

> 1 episodio de hipoglucemia severa en los Ultimos 6 meses

Infeccidn aguda sintomatica del tracto urinario (ITU) o infeccion genital

Pacientes actualmente en tratamiento con cualquier inhibidor de SGLT2 o que hayan recibido
tratamiento con cualquier inhibidor de SGLT2 dentro de las 4 semanas previas a la visita de seleccion
PH de la sangre (potencial de hidrégeno) <7,32

En mujeres en edad reproductiva (que todavia estén menstruando), se solicitara prueba de
embarazo en sangre. Si la prueba es positiva la paciente no sera incluida. Sila paciente no se realiza
la prueba de embarazo no podré ser incluida.

Mujeres embarazadas

. Pacientes con insuficiencia hepética severa.

Cualquier otro que a criterio del investigador ponga al paciente en riesgo o pueda influir los
resultados del estudio en opinién del investigador, o que el investigador considere que el paciente

no es adecuado para el estudio.

*Si bien el criterio de exclusién “n” podria parecer no estar suficientemente detallado, en la ejecucién

de ensayos clinicos a nivel internacional siempre se consideran estos criterios ya que los potenciales

criterios que podrian afectar al paciente o a la investigacién son innumerables y a menudo pueden ir

cambiando conforme nueva evidencia surge a nivel internacional.

3. Criterios de Eliminacion:

a. Sujetos que deseen salir del estudio.

b.

Mala ventana ecocardiografica

ESTUDIOS PARACLINICOS

Como parte de este protocolo se realizara ecocardiograma transtoracico de manera basal y a los 6

meses de tratamiento.
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VARIABLES DE ESTUDIO

Variable Definicién conceptual Definicién operacional FLIEIS £ T Gle UInIERGEES Gle
P p del protocolo variable medicion
. L Los pacientes seran aleatorizados a dos Grupo 1
Farmaco inhibidor de grupos: Maniobra (Dapagliflozina)
Ptz el SOZ?étaTjggsr;agog 2 1. Dapagliflozina (independiente) Cualitativa Grupo 2
9 P 2. Placebo (placebo)
Porcentaje de acortamiento
Siin lenshuchne] de las fibras longitudinales Se medira mediante ecocardiografia Dependiente Cuantitativa
g del ventriculo izquierdo bidimensional en forma basal y a los 6 JEp N - Porcentaje (%)
global p : (objetivo primario) continua
durante la sistole ventricular meses
en el ciclo cardiaco
Fraccién de
eyeccion £zl Porcentaje de volumen Se medira mediante ecocardiografia por Dependiente -
ventriculo A A h Iy P Cuantitativa .
izquierdo por sistélico que es gyectado en método en tercera dimension basal y a (ob]etlvq continua Porcentaje (%)
p cada latido los 6 meses secundario)
método
tridimensional
) Trabajo total del ventriculo Dependiente
Indice de trabajo izquierdo calculado desde el Se medira mediante ecocardiografia pend Cuantitativa
. - : L - (objetivo : mmHg%
miocardico global cierre hasta la apertura de la bidimensional basal y a los 6 meses ; discreta
. ) secundario)
vélvula mitral
Porcentaje del trabajo
Eficiencia global constructivo so_bre, el_total del - ) ) . Dependiente -
) trabajo miocérdico. Se medira mediante ecocardiografia . Cuantitativa .
o2l iglosle Trabajo constructivo/(trabajo bidimensional basal y a los 6 meses (objetivo discreta Porcentaje (%)
miocardico / . abaj y secundario)
constructivo + trabajo
desperdiciado)
Trabajo negativo realizado
. durante la sistole .
: Trel_bajo (alargamiento) + Trabajo Se medira mediante ecocardiografia Depe_n d_|ente Cuantitativa
miocérdico global - ; o : (objetivo : mmHg%
- positivo realizado durante la bidimensional basal y a los 6 meses - discreta
desperdiciado R o secundario)
relajacion isovolumétrica
(acortamiento)
Trabajo positivo realizado en
[lliEle sistole (acortamiento) + Se medira mediante ecocardiografia Dependiente Cuantitativa
miocérdico global trabajo negativo realizado bidimensional basal v a los 6 rngeses (objetivo discreta mmHg%
constructivo durante la relajacion Y secundario)
isovolumétrica (alargamiento)
Tiempo que ha vivido una persona,
Tiempo que una persona ha medido en afos, y obtenido s . o
S . o ] ) Cuantitativa Ndmero de afios
Edad vivido, por manifestacion del paciente, y/o Descriptora f -
- . Discreta vividos
contada desde el nacimiento. tomada del expediente
clinico.
Conjunto de caracteres
anatomofisiol6gicos . o
que distinguen masculino Se anotara de acuerd_o alo reportado en _ Cualltgtlva 0 = mujer
Sexo - el expediente y Descriptora nominal _
de femenino entre los caracteristicas fenotipicas observadas dicotémica 1= hombre
individuos de una p '
misma especie.
Se medira la presion arterial con un
baumanémetro en la
Es la fuerza generada por el primera consulta. Se utilizara técnica
Presion arterial paso dle la ) | aus_culatatona aseguralndo ) Cuantitativa
T sangre sobre las arterias que el paciente permanezca al menos 10 Descriptora Continua mmHg
durante la minutos sentado de
sistole ventricular. acuerdo a lo estipulado en la Norma
Oficial Mexicana NOM-030-
SSA2-1999.
Se medira la presion arterial con un
baumanémetro en la
Es la fuerza generada por el primera consulta. Se utilizara técnica
Rz . paso de la ausculatatoria asegurando s
Presion arterial . ; ) Cuantitativa
L sangre sobre las arterias que el paciente permanezca al menos 10 Descriptora ; mmHg
diastolica B continua
durante la minutos sentado de
diastole ventricular. acuerdo a lo estipulado en la Norma
Oficial Mexicana NOM-030-
SSA2-1999.
Son los metros cuadrados de
. . superficie Se calculara con la férmula de Mosteller o
Superficie . . . Cuantitativa
corporal calculado a través en la primera consulta a Descriptora - Metros cuadrados
corporal total . continua
de latallay través del peso y la talla.
el peso.
Frecuencia Namero de veces que el Se tomara mediante auscultacion directa . Cuantitativa Latidos por
) corazén se P : Dependiente ] -
cardiaca del area precordial continua minuto

contrae en un minuto
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contando el nimero de latidos en un

minuto
Enfermedad crénica . '
B Documentacion en el expediente de que
caracterizada por el paciente tenga el Cualitativa O=ausente
elevacion persistente de la > Descriptora e B
presic’)n antecedente o lo refiera en el p dicotémica 1=presente
P . interrogatorio
arterial sanguinea
Enfermedad caracterizada
por el Documentacion en el expediente e Cualitati _

. L ) . . ualitativa O=ausente
fenotipo de elevacion de la interrogatorio de que el Descriptora dicotémica 1=presente
glucosa en paciente tenga el antecedente p

sangre
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VIIl. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Reclutamiento.

1. Todos los dias el investigador Ricardo Arturo Esquivel Sifuentes revisara los expedientes de los
pacientes que se ingresen al hospital con diagndstico de infarto agudo de miocardio mediante los
censos de hospitalizacion en Intracard. Se buscardn aquellos que hayan sido manejados con
intervencionismo coronario percutaneo en las primeas 12 horas postinfarto. Aquellos que cumplan
tal criterio seran entrevistados para evaluar que cumplan con el resto de los criterios de inclusion.2.
En la entrevista se revisaran los estudios de laboratorio y ecocardiograma basales del paciente
para evaluar los criterios de inclusion.

2. Aquellos pacientes que cumplan con todos los criterios de seleccidn seran invitados a participar en
el estudio por alguno de los co-investigadores, quienes no son médicos tratantes del paciente.

3. Si el paciente cumple los criterios de inclusion y firma el consentimiento informado ingresara al
estudio.

4. Con respecto a este protocolo, solo se realizara el ecocardiograma de manera basal y a los 6
meses (ver abajo en azul). El cuadro de abajo describe otros estudios que se realizaran con motivo
del ensayo clinico antes mencionado (ya aprobado con nimero de registro R-2020-3604-037) del
cual deriva el presente estudio. Esto se deja como referencia para que el revisor tenga un

panorama mas completo del estudio.

CUADRO 1. Seguimiento de pacientes

Basal 2 meses 4 meses 6 meses
Glucosa X X X X
Creatinina X X X X
Hgb Alc X X X X
Examen general de orina X X X X

ECOTT

Natriopéptidos X X
Calidad de vida X X
Cita cardioldgica X X X X

Los investigadores hacemos notar que el presente estudio es paralelo con el ensayo clinico

titulado “Efecto de dapagliflozina en el remodelado ventricular de pacientes con infarto agudo
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de miocardio con elevaciéon del segmento ST”, el cual fue aprobado por el Comité Local de

Investigacion y de Etica en Investigacion del Hospital de Cardiologia con numero de registro R-

2020-3604-037. En resumen, en este estudio de ecocardiografia, lo que se realizard es un

ecocardiograma de manera basal y otro a los 6 meses de sequimiento. Por lo tanto, este es un

estudio observacional. A continuacion describimos como se implementara la maniobra de

Dapagliflozina. Sin embargo, huevamente recalcamos gue esos procedimientos son del ensayo

clinico antes mencionado.

ASPECTOS DEL ENSAYO CLINICO “EFECTO DE DAPAGLIFLOZINA EN EL REMODELADO
VENTRICULAR DE PACIENTES CON INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO CON ELEVACION DEL
SEGMENTO ST”

Asignacion de la maniobra.
Aquellos pacientes que cumplan los criterios de seleccién pasaran con el asistente de investigacion
guien realizara la asignacién a uno de los grupos de tratamiento. El asistente de investigacion no es ni

sera médico tratante de los pacientes.

Generacion de la secuencia: los pacientes seran asignados a los dos grupos en base a una tabla de

nameros aleatorios generados mediante la plataforma randomization.com. No se usaran factores de

estratificacion.

Mecanismo de ocultacion de la asignacion: el asistente de investigacion sera la Unica persona que

sabra a que grupo fue asignado el paciente, el paciente no sabra a que grupo fue asignado, tampoco

lo sabra el investigador.

Implementacién: JBIM generara la tabla de nUmeros aleatorios, sin embargo, no conservara la tabla ni

sabra qué namero identificara a cada grupo de intervencion. JBIM reclutara a los pacientes y verificara
gue cumplan con los criterios de seleccion. Posteriormente seran enviados con el asistente de

investigacion quien asignara la maniobra.

Descripcion de la maniobra: Se les dara a los pacientes una tableta que sera morfolégicamente idéntica

sin embargo una contendra dapagliflozina y la otra serd placebo. Todos los pacientes recibiran

tratamiento basado en guias internacionales.
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Ecocardiograma Transtoracico.
Una vez seleccionado el paciente para el estudio se programara la realizacion del estudio de
ecocardiograma transtoracico para la determinacion basal de la funcién sistélica del VI por 3 diferentes

métodos: 3D, strain global longitudinal e indice de trabajo miocérdico.

El estudio basal no se realizara con méas de 3 dias del inicio del tratamiento o placebo. Posteriormente
se dara cita en 6 meses para la realizacion de una segunda medicion. Los ecocardiografistas que
participaran en el estudio estaran cegado al a maniobra que el paciente recibié.

En el servicio de Gabinetes seran realizados los ecocardiogramas transtoracicos, donde primero se
tomara la presion arterial del paciente en posicion decubito supino, en el brazo izquierdo con un

baumandémetro digital Welch Allen.

En el ecocardiograma se realizaran todas las mediciones habituales y se agregara el estudio de la
deformacién miocardica longitudinal por speckle tracking, el analisis del trabajo miocardico y FEVI 3D.
Se utilizara equipo E95 de General Electric, con transductor matricial 4HZ con el cual se tomaran
imagenes bidimensionales de 4 camaras apical, 3 camaras amical y 2 camaras apical, con una
profundidad alrededor de 15 cm que permita enmarcar al ventriculo izquierdo, observar el anillo mitral
y solo un cm de la auricula izquierda. Estas imagenes seran tomadas con un frame rate que sea al
menos el 85% de la frecuencia cardiaca que tenga el paciente en el momento del estudio y/o entre 40
a 90 frame rates. Estos frame rates se alcanzaran disminuyendo el ancho del sector de analisis o
aumentando la cadencia de cuadros por segundo. De cada vista se obtendran 3 latidos. El cierre
valvular adrtico se obtendra con el analisis automatizado que hace el equipo en laimagen bidimensional

de la ventana apical 3 camaras.

Una vez obtenidas las imagenes se procesara la deformacion miocéardica longitudinal a través del
software Automated Function Imaging (AFI) cargado en el equipo. Cada vista sera etiquetada y se
ajustara el ROI para que la malla de lectura involucre todo el miocardio, este 1 mm por encima del anillo
mitral y no revise el epicardio. Con esto se obtendran los bull-eye de strain, indice post sistélico y
dispersiébn mecanica. Posteriormente se introducird la presion arterial tomada al paciente para el

andlisis de los bucles de presién-strain y el indice de trabajo miocardico y sus derivados.

Las imagenes tridimensionales se tomaran con el mismo transductor a partir de imagenes multi-slice

obtenidas con el software precargado en el ecocardiégrafo llamado FLEXIVIEWS, se obtendrd la
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imagen inicial con un frame rate de al menos 18, el cual se lograra utilizando multiples latidos
(generalmente al menos 3), se guardaran 3 ciclos y se realizara un post procesamiento de las mismas

para obtener los volumen telesistdlico, telediastélico y la FEVI 3D.

CONTROL DE SESGOS.

1. Variabilidad intra-observador:

El ecocardiografista principal DRZ analizara los estudios dos veces con diferencia entre el primer y

segundo analisis de dos semanas. Sin tener acceso a los resultados del primer analisis.

2. Variabilidad Inter-observador:
Todos los estudios de ecocardiogramas se guardaran en formato archive en DVD para poder volver a
ser analizados por un segundo ecocardiografista experto. El segundo ecocardiografista GRG no

conocera los resultados previos.

Cegamiento.

Los pacientes y los investigadores DRZ y JBIM estaran cegados a la asignacién de la maniobra. Los
pacientes no sabran a que grupo han sido asignados dado que no conoceran el contenido de la tableta
ni estardn enterados a que farmaco fueron asignados los otros pacientes. Los investigadores no
realizaran preguntas con respecto a las caracteristicas de la tableta. Los encargados de realizar los
estudios de laboratorio y gabinete tampoco sabran a que grupo han sido asignado los pacientes. El

cegamiento podréa ser abierto en el caso de que un paciente sufra un efecto adverso severo.

Seguimiento.

Posterior a la asignacion de la maniobra, se citara a los pacientes de acuerdo con lo descrito en el
Cuadro 1. Previo a cada visita cardiol6gica se realizaran los estudios de laboratorio y gabinete
correspondientes de acuerdo con lo descrito en el cuadro 1. En las visitas de Cardiologia se realizara
revision médica completa que incluira medicidn de signos y exploracion fisica completa. El asistente de
investigacion vaciara la informacion obtenida en una hoja de datos de Excel (tal hoja no tiene la
informacion del grupo al que fue asignado el paciente). Seis meses posteriores a la aleatorizacién, se

tomaran estudios de laboratorio y gabinete de acuerdo con lo descrito en el cuadro 1.

Planes para evitar el abandono de los pacientes.
Inicia con los criterios de seleccion al no incluir pacientes que tienen planeado cambiar de domicilio en
los proximos 6 meses. Las citas frecuentes permitirdn que los pacientes tengan un seguimiento

estrecho donde se les retroalimentara sobre la importancia de su participacion en el estudio y se les
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estimulara para continuar el seguimiento. Al inicio del estudio, a todos los pacientes se les pedira
direccién exacta de su domicilio y por lo menos tres teléfonos distintos donde puedan ser localizados.
En caso de que un paciente falte a alguna de las citas se localizara via telefénica y se interrogara el
motivo de su inasistencia. En caso de que no sea posible localizar al paciente via telefénica a pesar de
intentar con los tres numeros obtenidos, se realizard visita domiciliaria para investigar tal motivo (a
cargo de JBIM). Si el paciente no puede ser localizado de ninguna de las dos maneras se considerara

como perdido y se eliminara del estudio.

Manejo de la informacién.

Una vez finalizada cada fase del estudio, se revisara la base de datos para confirmar la correcta captura
de los datos. La base de datos de Excel estara dividida en dos partes, una de ellas en mano del
asistente de investigacion, donde estd especificado a que grupo fue asignado el paciente y se
almacenaran los resultados de los auxiliares de diagnéstico solicitados. La otra parte de la base de
datos estara en manos de JBIM donde almacenara el resto de las variables.

Los resultados de los auxiliares diagnésticos serdn recogidos exclusivamente por el asistente de
investigacion para revisar la calidad de la maniobra y realizar las recomendaciones necesarias en caso
pertinente. JBIM no revisara los resultados de los auxiliares diagndsticos. Ambos documentos de Excel
estaran cifrados por una contrasefia que solo conoceran el asistente de investigacion, DRZ y JBIM. Al

finalizar el estudio se fusionaran ambas bases de datos.

Monitoreo del estudio

Monitoreo de la informacion: Dado que el estudio se realizara en un solo centro, y sélo el asistente de

investigacion, DRZ y JBIM vaciaran la informacion, se considera que no sera necesario un comité de

monitoreo de datos.

Monitoreo de la seguridad de los pacientes: En las visitas médicas programadas se realizara

exploracion fisica completa con una atencién detallada a signos y sintomas de insuficiencia cardiaca.
Se medira peso, talla, frecuencia cardiaca y presion arterial sistémica. Se revisaran los estudios de

laboratorio solicitados.

De acuerdo con la Norma Oficial Mexicana 012-SSA3-2012, se considerara efecto adverso al conjunto
de signos y sintomas no calculados e inesperados que se presentan en un sujeto de investigacion, y
gue potencialmente representen un riesgo para su salud. En caso de presentarse un efecto adverso,

se notificarda a mas tardar al dia habil siguiente a los Comités de Etica y de Investigacion
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correspondientes. En caso de ocurrir un efecto adverso severo (aguel que ponga en peligro la vida del
paciente) se notificarda de inmediato al Comité de Investigacion correspondiente. Cabe destacar que la
dapagliflozina es un medicamento aceptado por las instituciones de maximo rigor cientifico como la
FDA, EMA y COFREPRIS, en Estados Unidos, Europa, y nuestro pais, respectivamente. Por lo tanto,

se considera que la posibilidad de que ocurran efectos adversos severos es sumamente baja.

Los investigadores consideraremos como efectos a registrarse como potenciales

complicaciones los siguientes:

a) Infeccion de vias urinarias
b) Infecciones genitales

c) Hipoglucemia sintomatica
d) Alergia

e) Deterioro de la funcion renal
f) Cetoacidosis diabética

g) Hipotension

h) Pie diabético

La estrategia para vigilar y reportar los efectos secundarios se basa en los estudios paraclinicos y las
visitas programadas de manera basal, y a los 2, 4 y 6 meses. En esos estudios se realizara
rutinariamente examen general de orina y laboratorios para determinar si hubo alguna infeccion de vias
urinarias, hipoglucemia, deterioro de la funcion renal, o severa hiperglucemia con riesgo de cetoacidosis
diabética. Con la exploracién fisica se buscard dirigidamente y se interrogara sobre sintomas
sugestivos de infeccion del tracto genital, alergia, hipotension y pie diabético. Ademas, a los pacientes
se les proporcionara un numero de teléfono para que puedan comunicarse con el investigador en caso
de tener sintomas sugestivos de complicaciones. En caso de sospecha de infeccién urinaria, se
solicitara urocultivo y se iniciara tratamiento de acuerdo con los lineamientos institucionales. En caso
de haber un efecto adverso severo se suspendera la administracion del medicamento al paciente, y tal
como se menciond arriba, se notificara a méas tardar al dia habil siguiente a los Comités de Etica y de

Investigacion correspondientes
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizard andlisis descriptivo para identificar si hay valores perdidos o incongruentes.

En caso de haberlos, se revisaran las hojas de captura para corregirlos.

Posteriormente se hard andlisis descriptivo para variables cuantitativas con media y desviacion
estdndar; en caso de distribucibn no semejante a lo normal se usard mediana y rango
intercuartilico.

Las variables cualitativas se describirdn con frecuencias absolutas y porcentajes.

Para comparar variables cuantitativas entre grupos (dapagliflozina vs placebo) se usara T de
Student en caso de distribucion normal, o U de Mann-Whitney en caso de distribuciéon no
semejante a lo normal.

Para la comparacion de variables cualitativas se usara chi cuadrada o prueba exacta de Fisher
(en caso de valores esperados menores a b).

Para la prueba de hipoétesis (que consiste en comparar el strain longitudinal global) se usara T
de Student. En caso de que la distribucion del strain longitudinal global tenga distribucién no
semejante a lo normal se realizara transformacion logaritmica. Para este andlisis se usaré el
principio de intencion a tratar.

En todos los casos se considerara estadisticamente significativa un valor de p <0.05. Se usara

el programa Stata SE, 14.0.
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X. ASPECTOS ETICOS.

Se trata de un estudio observacional. Los investigadores hacemos notar que los pacientes no seran
aleatorizados, ni se les asignara ninguna intervencion con motivo de este estudio. Mas bien, los
investigadores realizaremos un ecocardiograma basal y a los 6 meses en pacientes que estan
participando en el estudio paralelo titulado “Efecto de dapagliflozina en el remodelado ventricular de

pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST”.

1. Riesgo de la investigacién: De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion,

el estudio es con riesgo minimo, ya que a los pacientes solo se les realizaran 2
ecocardiogramas, y se recogera informacion de manera prolectiva. Se considera que el riesgo-
beneficio de la investigacion es favorable. Todos los procedimientos que se lleven a cabo en el
presente proyecto de investigacion se apegaran a las normas éticas, al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud y a la Declaracion de Helsinki y sus
enmiendas.

2. Contribuciones y beneficios: En el estudio actual los participantes no recibiran beneficio directo,

sin embargo, se espera que los datos obtenidos de la presente investigacién contribuyan a
obtener informacion valiosa para mejorar el tratamiento no farmacolégico de los pacientes.

3. Confidencialidad: Los investigadores garantizamos que la informacion obtenida de las hojas de

recoleccion y los estudios paraclinicos seran plenamente anénimas y no vinculables a los
individuos a los cuales pertenecen; con esto aseguramos gue no pueda derivarse de esta
investigacion alguna informacion sobre estos participantes. Por lo tanto, realizaremos los
siguientes procedimientos: 1) Asignaremos un nimero de folio a cada participante, 2)
Capturaremos la informacién de acuerdo con ese nimero de folio y no utilizaremos su nombre,
ni algan otro dato que pueda en un momento determinado revelar la identidad del participante.
3) La informacion obtenida de la presente investigacion se guardara en un sitio al que sélo los
investigadores DRZ y JBIM tendran acceso. A este respecto, ademas se les informara a los
pacientes en el consentimiento informado, que ni sus datos ni los resultados del presente
estudio, se les daran a conocer ni a ellos, ni a sus parientes, ni a ninguna otra persona.
Finalmente, cuando los resultados del estudio sean publicados o presentados en conferencias,
no se dara informacion que pudiera revelar la identidad de los participantes.

4. Condiciones en las gue se solicita el consentimiento informado: Para este estudio, previo al

inicio de este, se solicitara consentimiento informado. Se explicara que la participacion en este
estudio no interfiere con la atencion médica habitual y se evitard cualquier influencia externa

indebida. Una vez resueltas las dudas se procedera a la firma en presencia de dos testigos. El
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consentimiento informado sera impreso y firmado por duplicado con una copia para el paciente.
La invitacién a participar en este estudio se realizara por DRZ y JBIM, quienes no serdn médico
tratante de los pacientes. El paciente tiene la libertad de retirar su consentimiento en cualquier
momento que asi lo decida.

Forma de seleccién _de los pacientes: a todos los pacientes que lleguen al servicio de

Insuficiencia Cardiaca del Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI y cumplan los criterios de
inclusion, se les invitara a participar en el estudio. De ninguna manera se dejaran de invitar ni
se dard preferencia de algun paciente sobre otro. Este estudio estara apegado a los principios
éticos dado que cuenta con validez cientifica al ser realizada por especialistas en las areas
clinicas relacionadas. El protocolo sera evaluado por un grupo independiente (Se registrara el
protocolo en el CLIES correspondiente del Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI). Se
buscara el maximo beneficio del paciente y si durante el periodo del estudio se detecta alguna
complicacién o enfermedad de los pacientes, se solicitara la valoraciébn por el servicio
correspondiente para su atencion médica. Si al final del estudio, se demuestra eficacia con la
maniobra, se explicara tal resultado al médico tratante de los pacientes, para que, si tanto el

médico como el paciente lo desean, sea iniciado en este medicamento.
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Xl.  RECURSQOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

1. RECURSOS MATERIALES.

El estudio se llevara a cabo en instalaciones del IMSS, con los recursos propios del_Hospital de

Cardiologia del CMN Siglo XXI. Los estudios de laboratorio de seran_realizados en el Laboratorio de
Cardiologia. El estudio de ecocardiograma_transtoracico se realizara en el area de gabinetes del mismo

hospital.

2. RECURSOS HUMANOS

Los integrantes del presente trabajo incluyen:

¢ Meédicos especialistas en cardiologia con experiencia en insuficiencia
cardiaca.
¢ Un médico especialista en cardiologia y ecocardiografia.

e Un asistente de investigacion.

3. RECURSOS FINANCIEROS
Para la elaboracion de tabletas de placebo se solicitara financiamiento participando en las distintitas
convocatorias del IMSS y de CONACYT.

Factibilidad del estudio:

El estudio actual es factible dado que el servicio de Insuficiencia Cardiaca del Hospital de Cardiologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI cuenta con un alto nimero de pacientes. Basados en la
experiencia obtenida de un estudio previo de infarto al miocardio, observamos que en un afio se
admiten entre 400 y 600 pacientes con infarto al miocardio tratados con ICP primaria. Del mismo
estudio, un 35% de los pacientes fueron infartos anteriores. Por lo tanto, en un afio se obtendrian entre
140 y 210 pacientes potenciales para ser estudiados. Por lo cual consideramos que este estudio es

factible.
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XII.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Bimestre del afio
Busqueda bibliogréafica

2021 2022

4

Preparacion del protocolo

Presentacion con el comité de investigacion

Respuesta, modificaciones y aceptacion del
comité

Concurso financiamiento

Captacién de pacientes

Seguimiento

Interpretacion y analisis de datos

SN E G

Presentacion de avances en foros y congresos

Redaccion de trabajo final

Difusion y publicacion

Productos entregables
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Xlll. RESULTADOS

Se mostraran las caracteristicas demograficas basales de la poblacién original del ensayo clinico
“Efecto de dapagliflozina en el remodelado ventricular de pacientes con infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST”, paralelo a este estudio. Se incluyeron 21 pacientes, 10 pacientes
pertenecen al grupo control (47.6%) y 11 al grupo experimental (52.3%), la mayor parte de los pacientes
fueron hombres (85.7%), con edad promedio de 61 afios. La principal comorbilidad presente en los
pacientes fue la hipertension arterial sistémica (57%) seguida de la diabetes mellitus (42.8%). En la

tabla 1 se muestran las caracteristicas basales comparativas entre ambos grupos.

: L Grupo control Gr'upo
Variable descriptiva experimental Valor de p
(n=10)
(n=11)
Sexo
Masculino 9 (90%)" 9 (81.8%)" 1 (NS)*
Femenino 1 (10%)" 2 (18.1%)"
Edad (afios) 61.2+9.02* 62.3+5.73* 0.72 (NS)*
Antecedgnte (,je.cardiopatia 2 (20%)~ 0 (0%) 0.21 (NS)*
isquémica
Peso basal (kg) 77.0+13.01* 73.2+15.64* 0.56 (NS)*
Talla (m) 1.66+0.11* 1.66+0.08* 0.85 (NS)*
IMC (kg/m?) 24.97 (23.7-31.1)° 24.83(23-29.4)° 0.62 (NS)V
SC (m?) 1.86+0.17* 1.78+0.19* 0.36 (NS)*
Hipertension arterial sistémica 7 (70%)™ 5 (45.4%)" 0.38 (NS)*
Diabetes mellitus 4 (40%)" 5 (45.4%)" 1 (NS)*¢
Tabaquismo
Negativo 1 (10%)" 0 (0%)" 1 (NS)*¢
Activo 7 (70%)" 6 (54.5%)" 1 (NS)*
Suspendido <6 meses 1 (10%)" 1 (9%)" 1 (NS)*
Suspendido >6 meses 1 (10%)" 4 (36.3%)" 0.31 (NS)*
Dislipidemia 2 (20%)" 5 (45.4%)" 0.36 (NS)*
Enfermedad vascular cerebral 0 (0%)" 1 (9%)" 1 (NS)*
Arritmia 0 (0%)" 1 (9%)" 1 (NS)?

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacidon de estudio. Las variables cuantitativas con
distribucion paramétrica se resumieron con mediatdesviacion estandar*; Las variables con
distribucion no paramétrica se resumieron con mediana (rango intercuartilico)®; las variables

cualitativas se resumieron con frecuencias absolutas (frecuencias relativas)”; el valor de p se obtuvo
con la prueba exacta de Fisher?; el valor de p se obtuvo con la prueba t de Student?; el valor de p se
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obtuvo con la prueba U de Mann-Whitney®. Abreviaturas: IMC indice de masa corporal; NS No
significativo; SC Superficie corporal.

Como puede observarse, debido al proceso de aleatorizacion no se encuentran diferencias entre los
dos grupos. En relacién con los farmacos que consumian previamente los pacientes se resumen en la
tabla 2.

Grupo control

Grupo experimental

Medicamento (n=10) (n=11) Valor de p

ASA 0 (0%) 2 (18.1%) 0.47 (NS)*
IECA/ARA I 4 (40%) 4 (36.3%) 1 (NS)?
Beta bloqueadores 0 (0%) 0 (0%) 1 (NS)?¢

Estatinas 2 (20%) 4(36.3) 0.63 (NS)
Diuréticos tiazidicos 0 (0%) 1 (9%) 1 (NS)?

Insulina 0 (0%) 3 (14.2%) 0.21 (NS)*
Hipoglucemiantes orales 4 (40%) 5 (45.4%) 1 (NS)*
Calcio antagonistas 1 (10%) 0 (0%) 1 (NS)?
Inhibidores del receptor P2Y12 0 (0%) 0 (0%) 1 (NS)?¢

Fibratos 1 (10%) 3 (14.2%) 0.58 (NS)*

Tabla 2. Farmacos previamente consumidos en la poblacion de estudio. Las variables
cualitativas se resumieron con frecuencias absolutas (frecuencias relativas)”; el valor de p se obtuvo
con la prueba exacta de Fisher?. Abreviaturas: ARA Il Antagonistas del receptor de angiotensina Il;

ASA Acido acetilsalicilico; IECA Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

La mayor parte de los pacientes no recibian la mayor parte de los medicamentos recolectados y no se
encontraron diferencias entre los grupos. En la tabla 3 se muestran las caracteristicas relacionadas con
el evento indice de infarto agudo de miocardio (IAM).

Grupo
experimental
(n=11)

Grupo control

Variable descriptiva (n=10)

Valor de p

Tiempo de primer contacto médico

(o] (o]
(minutos) 132 (80-200) 211 (60-405) 0.15 (NS)*
Lugar de primer contacto médico
HCCMN Siglo XXI 4 (40%)" 7 (63.6%)" 0.39 (NS) ¢
UMF/HGZ 5 (50%)" 3 (27.2%)" 0.38 (NS)*
Medio particular 1 (10%)" 1 (9%)" 1(NS)*

Sintomas acompariantes
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Sincope 0 (0%)" 1 (9%)" 1 (NS)*
Nauseas/vomito 7 (70%)" 6 (54.5%)" 1 (NS)*
Més de un sintoma 1 (10%)" 0 (0%)" 1(NS)*®
Sin sintomas acompafiantes 2 (20%)" 4 (36.3%)" 0.63 (NS)*
Tiempo de traslado (minutos) 303.5 (255-740)°  154.5 (85-232)° 0.045 (S)?
FC basal (Ipm) 84+17.2* 79.4+20.74* 0.59 (NS)*
TAS basal (mmHg) 140.8+18.97* 122.81+18.58* 0.041(S)*
TAD basal (mmHg) 79.6+18.25* 70.6+15.34* 0.23(NS) *
SO: (%) 93.9+2.46* 94.5+3.14* 0.6 (NS) *
Estertores
Ausente 5 (50%)" 4 (36.3%)" 0.66 (NS)*
<1/3 pulmones 4 (40%)" 7 (63.6%)" 0.39 (NS)*
1/3-2/3 pulmones 1 (10%)" 0 (0%)" 1(NS)*
>2/3 pulmonares 0 (0%)~ 0 (0%)"™ 1(NS)*®
Killip Kimball
Clase | 5 (50%)" 4 (36.3%)" 0.66 (NS)*
Clase I 5 (509%)" 7 (63.6%)" 0.66 (NS)*
Clase IlI/IV 0 (0%)" 0 (0%)" 1(NS)?

Tabla 3. Caracteristicas del infarto agudo del miocardio en la poblacién de estudio. Las
variables cuantitativas con distribucion paramétrica se resumieron con media+desviacion estandar;
las variables con distribucién no paramétrica se resumieron con mediana (rango intercuartilico)?; las
variables cualitativas se resumieron con frecuencias absolutas (frecuencias relativas)®; el valor de p

se obtuvo con la prueba exacta de Fisher?; el valor de p se obtuvo con la prueba t de Student?; el
valor de p se obtuvo con la prueba U de Mann-Whitney®. Abreviaturas: FC Frecuencia cardiaca;
HCCMN Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI; HGZ Hospital General de
Zona; Ipm latidos por minuto; NS No significativo; S Significativo; SO, Saturacion de oxigeno; TAD
Tensioén arterial diastdlica; TAS Tension arterial sistolica.

Dentro de las caracteristicas evaluadas propias del 1AM, se observa que el tiempo de traslado fue
mayor en el grupo control comparado con el grupo experimental al igual que la tensién arterial sistélica
(TAS) resultd significativamente mayor en el grupo control. El resto de las caracteristicas basales no

presentaron diferencias significativas.

A continuacion, se resumen las caracteristicas bioquimicas en la poblacién de estudio.

Grupo control Grupo experimental

Variable descriptiva (n=10) (n=11) Valor de p

Glucosa al ingreso (mg/dL) 171.5 (120-249)° 168 (94-298)° 0.91 (NS)V
Glucosa maxima (mg/dL) 225.5 (163-265)° 189 (111-298)° 0.45 (NS) "V
Lactato al ingreso (mmol/L) 1.75 (1.5-2.1)° 1.2 (1.2-1.9)° 0.1 (NS)V
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Lactato maximo (mmol/L) 1.8 (1.5-3.3)° 1.2 (1.2-1.9)° 0.13 (NS)?
HCOs (mmol/L) 23.2+4.28* 21.7+2.57* 0.32(NS) *

Na sérico (mmol/L) 138.7+1.76* 136.3+3.69* 0.085 (NS) *

K sérico (mmol/L) 4.3+0.45* 4.28+0.31* 0.91 (NS)*

Cl sérico (mmol/L) 103.2+2.78* 103.345.04* 0.92 (NS) ©
Urea sérica (mg/dL) 36.1+9.33* 42.3+14.3* 0.25(NS) *
Creatinina sérica (mg/dL) 1.06+0.16* 1.00+0.24* 0.52 (NS) *
TFG (mL/min) 75.3+14.15* 79.1+15.3* 0.55(NS) *

Hb (g/dL) 16.1+3.03* 14.8+2.14* 0.26 (NS) *

Hto (%) 47.25 (44.0-48.2)° 44.9 (39-48.4)° 0.45 (NS) v
Leucocitos (miles/mm?3) 13.6+2.38* 11.6+2.77* 0.045(S)*
Neutréfilos (miles/mm3) 10.4+2.65* 9.05+2.64* 0.25(NS) *
HbAlc (%) 6.1 (5.7-7.48)° 6.03 (5.83-9.6)° 0.54 (NS)V

TSH (mUI/L) 3.4 (0.59-4.7)° 3.7 (2.28-4.56)° 0.59 (NS) v

T4 libre (ng/dL) 1.14 (0.85-1.33)° 1.15 (0.94-1.27)° 0.83 (NS)V
Colesterol total (mg/dL) 154.2+42.31* 144+27.01* 0.51 (NS) *
Colesterol LDL (mg/dL) 75.6+24.98* 78.6+22.35* 0.77 (NS) *
Colesterol HDL (mg/dL) 39 (37-42)° 35 (33-45)° 0.41 (NS)?
Triglicéridos (mg/dL) 136.5 (101-189)° 122 (92-191)° 0.77 (NS) v
Troponina T inicial (ng/mL) 1875.5 (345-7664)° 1066 (262-2461)° 0.5 (NS)"?
Troponina T maxima (ng/mL) 102%(())(5(5))1:12 10000 (6466-10000)° | 0.59 (NS)?
CK inicial (UI/L) 137 (53.5-2339)° 446 (304.5-2615)° 0.72 (NS)?

CK maxima (UI/L) 3862 (470-4252.5)° | 2800 (1073.5-3177)° | 0.42 (NS)V
CK-MB masa inicial (ng/mL) | 188.5 (133.5-478)° 300 (110-1759.5)° 0.31 (NS)?
CK-MB (:ga/fnal_';ax'ma 300 (168.5-1330)° 300 (180-300)° 0.96 (NS) v
NT-Pro-BNP (pg/mL) 1270 (1080-1962)° 1800 (850-3857)° 0.96 (NS) v

Tabla 4. Variables bioquimicas en la poblacién de estudio. Las variables cuantitativas con
distribucion paramétrica se resumieron con mediatdesviacion estandar*; las variables con

distribucion no paramétrica se resumieron con mediana (rango intercuartilico)?; el valor de p se
obtuvo con la prueba exacta de Fisher?; el valor de p se obtuvo con la prueba t de Student?; el valor
de p se obtuvo con la prueba U de Mann-Whitney?; Abreviaturas: CK Creatinincinasa; CK-MB
Fraccion MB de la creatinincinasa; Cl Cloruro; Hb Hemoglobina; HbAlc Hemoglobina glucosilada;
HCOs; Bicarbonato; HDL Lipoproteinas de alta densidad; Hto Hematécrito; K Potasio; LDL
Lipoproteinas de baja densidad; Na Sodio; NS No significativo; NT-Pro-BNP Fragmento N-Terminal
del propéptido natriurético cerebral; S Significativo; T4 Tetrayodotironina; TFG Tasa de filtrado
glomerular; TSH Hormona estimulante de tiroides.
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Como se puede observar en la tabla 4, dentro de las variables bioquimicas solo se observé mayor
grado de leucocitosis en el grupo control comparado con el grupo experimental, sin embargo, no se
observaron diferencias en el recuento absoluto de neutrdfilos. El resto de las variables bioguimicas no
mostraron diferencias entre ambos grupos, llamando la atencion que los pacientes presentaron

hiperglucemia a su ingreso.

A continuacion, se resumen las caracteristicas electrocardiogréaficas en la tabla 5.

Tiempo de toma del primer ECG

(minutos) 6 (5-15)° 10 (6-23)° 0.21 (NS) ©
Ritmo
Sinusal 6 (60%)" 9 (81.8%)" 0.36 (NS) ¢
Bradicardia sinusal 1 (10%)" 2 (18.1%)" 1 (NS)?¢
Taquicardia sinusal 2 (20%)" 0 (0%)" 0.21 (NS) ¢
Derivacion con maximo desnivel
del segmento ST
V2 2 (20%)" 4 (36.3%)" 0.63 (NS) *
V3 4 (40%)" 7 (63.6%)" 0.39 (NS) ¢
V4 3 (30%)" 0 (0%)" 0.09 (NS) ¢
V5 1 (109%)" 0 (0%)" 1(NS)?
Méxima elevacion del segmento 3 (2-6)° 3 (3-5)° 0.64 (NS)?
ST (mm)
Patrén en ECG segun Engelen
Proximal a 1DX y 1S 4 (40%)" 8 (72.7%)" 0.19 (NS) ¢
Distal a 1DX y 1S 1 (10%)" 1 (9%)" 1 (NS)?
Proximal a 1DX y distal a 1S 4 (40%)" 2 (18.1%)" 0.36 (NS) ¢
Proximal a 1S y distal a 1DX 1 (10%)" 0 (0%)" 1 (NS)?¢
Trastornos de la conduccion
intraventricular
Ninguno 6 (60%)" 10 (90.9%)" 0.14 (NS)*
BRIHH 0 (0%)" 1 (9%)" 1(NS)?
BRDHH 3 (30%)" 0 (0%)" 0.09 (NS) ¢
BFARIHH 1 (10%)" 0 (0%)" 1(NS)?
Duracion del complejo QRS (ms) 100 (95-120)° 80 (80-80)° 0.004 (S)V
Descenso del segmento ST (mm) 3 (2-3)° 2.5 (2-3)° 0.76 (NS)?

Tabla 5. Variables electrocardiograficas en la poblacién de estudio. Las variables con

distribucion no paramétrica se resumieron con mediana (rango intercuartilico)?; el valor de p se
obtuvo con la prueba exacta de Fisher?; el valor de p se obtuvo con la prueba U de Mann-Whitney?;
Abreviaturas: 1DX Primer ramo diagonal; 1S Primer ramo septal; BFARIHH Bloqueo del fasciculo

anterior de la rama izquierda del haz de His; BRDHH Bloqueo de rama derecha del haz de His;
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BRIHH Bloqueo de rama izquierda del haz de His; ECG Electrocardiograma; NS No significativo; S
Significativo.

Como se observa dentro de las caracteristicas electrocardiogréficas, solo la duracion del complejo QRS
en el grupo control fue mayor comparado con el grupo experimental. Esto se podria explicar debido a
gue presentaron mayor cantidad de pacientes con alteraciones en la conduccién intraventricular. El
resto de las caracteristicas electrocardiograficas fueron comparables entre ambos grupos. Los
pacientes se realizé el electrocardiograma dentro de los primeros 10 minutos, la mayor parte de los
casos estuvo en ritmo sinusal, la derivacibn con maximo desnivel positivo del segmento ST fue la
derivacién V3 y el patrén electrocardiografico definido por Engelen mas comun fue el patrén proximal

al primer ramo diagonal y al primer ramo septal.

A continuacién, en la tabla 6 se resumen las caracteristicas de la terapia de reperfusion brindada a la

poblacién de estudio.

Variable descriptiva Grupo control Grupo Valor de p
(n=10) experimental
(n=11)
Trombolisis 5 (50%)" 1 (9%)" 0.06 (NS) ¢
Tiempo puerta-guia
HCCMN Siglo XXI 108.7+52.7* 105.4+40.8* 0.87 (NS) ©
(minutos)

Tiempo total de

e (s 257.5 (143-448)° 429 (359-519)° 0.083 (NS) »
Cantidad de medio de
contraste empleado 175 (120-200)° 180 (160-230)° 0.49 (NS) v
(mL)
Segmento de la DA
afectado
Proximal 6 (60%)" 8 (72.7%)" 0.65 (NS) *
Medio 4 (40%)" 3 (27.2%)" 0.65 (NS) ¢
Oclusioén total aguda 4 (40%)" 8 (72.7%)" 0.19 (NS) ¢
e 10w s@e osspiss
e S s ey
Numero de arterias
enfermas
1 5 (50%)" 5 (45.4%)" 1(NS)?
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2 2 (20%)" 4 (36.3%)" 0.63 (NS) ¢
3 3 (30%)" 2 (18.1%)" 1 (NS)?
Localizacién de
lesiones adicionales
TCI 1 (10%)" 0 (0%)" 1(NS)?
CD 6 (60%)" 4 (36.3%)" 0.39 (NS)*
CX 3 (30%)" 5 (45.4%)" 0.65 (NS)
Grado de estenosis de
lesiones adicionales
CD <50% 2 (20%)" 0 (0%)" 0.21 (NS)*
CD 50-70% 0 (0%)" 0 (0%)" 1(NS)?
CD >70% 4 (40%)" 4 (36.3%)" 1(Ns)?
CX <50% 0 (0%)" 1 (9%)" 1(NS)?
CX 50-70% 1 (10%)" 1 (9%)" 1(NS)?
CX >70% 2 (20%)" 3 (27.2%)" 1(NS)?
Tipo de ICP realizada
ICP primaria
ICP farmacoinvasiva 7 (70%)" 10 (90.9%)" 0.31(NS)*
sistematica precoz 3 (30%)" 1 (9%)" 0.31(NS)*
Tipo de DES implantado
Everolimus 8 (80%)" 9 (81.8%)" 1 (NS)?
Zotarolimus 1 (10%)" 0 (0%)"™ 1 (NS)?
Sirolimus 1 (10%)" 2 (18.1%)" 1 (NS)?
Numero de stents
implantados
1 8 (80%)" 9 (81.8%)" 1(NS)?
2 2 (20%)" 2 (18.1%)" 1(NS)?
Flujo TIMI previo a la
ICP
TIMI O 4 (40%)" 8 (72.7%)" 0.19 (NS)*
TIMI 1 1 (10%)" 0 (0%)" 1(NS)?
TIMI 2 3 (30%)" 3 (27.2%)" 1(NS)?
TIMI 3 2 (20%)" 0 (0%)" 0.21 (NS)*
Uso de farmacos 7 (709%)" 6 (54.5%)" 0.65 (NS) *

intracoronarios

Tabla 6. Caracteristicas de la terapia de reperfusiéon y hallazgos angiograficos en la poblacién
de estudio. Las variables cuantitativas con distribucion paramétrica se resumieron con
mediat+desviacion estandar*; las variables con distribucién no paramétrica se resumieron con
mediana (rango intercuartilico)°; el valor de p se obtuvo con la prueba exacta de Fisher?; el valor de p
se obtuvo con la prueba t de Student?; el valor de p se obtuvo con la prueba U de Mann-Whitney?;
Abreviaturas: CD Coronaria derecha; CX Circunfleja; DA Descendente anterior; DES Stent liberador
de farmacos (Drug eluting stent); HCCMN Hospital de Cardiologia de Centro Médico Nacional Siglo
XXI; ICP Intervencionismo coronario percutaneo; NS No significativo; TCI Tronco coronario izquierdo.
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Como se puede observar en la tabla anterior, no existieron diferencias entre ambos grupos de estudio.
Dentro de lo destacable de la tabla anterior identificamos que el tiempo puerta-guia oscila entre los
105-108 minutos, mostrandose ligeramente mayor de lo recomendado en las guias internacionales, el
segmento mas afectado de la arteria descendente anterior es el segmento proximal, que la mayor parte
de los pacientes presenté trombo intracoronario, la mitad de los pacientes presentd enfermedad de
multiples vasos siendo la arteria mas frecuentemente afectada la arteria coronaria derecha (CD), siendo
la mayor parte de ellas lesiones angiograficas significativas (estenosis >70%). La mayoria de los
pacientes fue sometido a intervencionismo coronario percutaneo (ICP) primaria 'y se les coloc6 un solo
stent, la mayoria de ellos se les implant6 un stent liberador de farmacos (DES) de everolimus.

En la tabla 7 se describen las caracteristicas del manejo de la poblacién de estudio.

Grupo control  Grupo experimental

Variable descriptiva (n=10) (n=11) Valor de p
Dias de estancia en UCIC 2 (2-3)° 2 (1-3)° 0.8 (NS)V
Dias de estancia en 7.3+1.63* 6.9+2.21* 0.65 (NS) ©
hospitalizacion
Inicio de IECA 10 (100%)" 9 (81.8%)" 0.47 (NS) ¢
Inicio de ARA I 1 (10%)” 1 (9%)" 1 (NS)?
Inicio de beta bloqueadores 8 (80%)" 11 (100%)" 0.21 (NS)?
Inicio de ARM 4 (40%)" 6 (54.5%)" 0.66 (NS) ¢
cardinca aguda nyahospiiaaria  © 6% SEASH 1N
Puntaje de TIMI 4.5 (3-5)° 6 (3-6)° 0.25 (NS) ¥
Puntaje de GRACE 130 (104-145)° 121 (112-139)° 1(NS)?
Puntaje de CRUSADE 32 (21-48)° 25 (23-48)° 0.94 (NS)?

Tabla 7. Caracteristicas del manejo hospitalario en la poblacién de estudio. Las variables
cuantitativas con distribucién paramétrica se resumieron con media+desviacion estandar*; las
variables con distribucién no paramétrica se resumieron con mediana (rango intercuartilico)®; el valor
de p se obtuvo con la prueba exacta de Fisher?; el valor de p se obtuvo con la prueba t de Student”; el
valor de p se obtuvo con la prueba U de Mann-Whitney*; Abreviaturas: ARA 1l Antagonista del
receptor de angioensina Il; ARM Antagonistas de receptor de mineralocorticoides; IECA Inhibidor de
enzima convertidora de angiotensina; NS No significativa; UCIC Unidad de cuidados intensivos
cardiovasculares.

De la tabla anterior podemos demostrar que no existieron diferencias significativas entre las
caracteristicas evaluadas. La mediana de estancia en UCIC es de 2 dias y la media de estancia en
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hospitalizacién es de 7 dias. La mayor parte de los pacientes durante la recoleccion de la informacién
recibieron IECAs y beta blogueadores, mientras que a cerca de la mitad se les inicié antagonista del

receptor de mineralocorticoides.

Haciendo énfasis en la presencia de enfermedad arterial coronaria de multiples vasos de algunos de
los pacientes incluidos, de deben sefalar los siguientes eventos. En 1 paciente del grupo experimental
se sometié a un nuevo cateterismo cardiaco, donde se encontr6 una lesion no significativa (guiada por
diametros medidos por ultrasonido intravascular o IVUS, por sus siglas en inglés) en la arteria coronaria
derecha. En 1 paciente se le realiz6 en segundo tiempo y previo a su egreso de su hospitalizacion
indice, intervencionismo coronario percutaneo electivo exitoso con colocacién de stent medicado
(everolimus) en una lesién angiograficamente significativa en la arteria coronaria derecha. En 1
paciente del grupo experimental y en otro del grupo control (paciente que decidi6 abandonar el
protocolo) se llevaron a cabo nuevos cateterismos cardiacos electivos por deterioro de clase funcional
de CCS, evidenciando en ambos reestenosis intrastent con reduccion de los diametros luminales
angiogréficamente significativos; ain se encuentran pendientes nuevas sesiones médico-quirirgicas

para definir el tratamiento definitivo en ambos casos.

A continuacién, a partir de la tabla 8, se mostraran los datos y andlisis obtenidos de la intervencién en
el estudio actual. En la tabla 8, se muestran las caracteristicas de la poblacion al momento de realizar

los estudios ecocardiograficos.

Variable descriptiva Grupo control Grupo Valor de p
(n=10) dapaglifozina
(n=11)
Sexo

Masculino 9 (90%)" 9 (81.8%)" 1 (NS)*

Femenino 1 (10%)" 2 (18.1%)» 1 (NS)*
Edad (afios) 61.2+9.02* 62.3+5.73* 0.72 (NS)?
Peso basal (kg) 77.0+13.01* 73.2+15.64* 0.56 (NS)?
Talla (m) 1.66+0.11* 1.66+0.08* 0.85 (NS)?
SC (m?) 1.86+0.17* 1.78+0.19* 0.36 (NS)?
Hipertension arterial sistémica 7 (70%)" 5 (45.4%)" 0.38 (NS)¢

Diabetes mellitus 4 (40%)" 5 (45.4%)" 1 (NS)*¢
TAS (mmHg) 112.8+20.06* 119.4+18.18* 0.6 (NS)*
TAD (mmHg) 66.4+11.71* 65.4+13.66* 0.9 (NS)*
FC (Ipm) 84+17.2* 79.4+20.74* 0.59 (NS) *
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Tabla 8. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio. Las variables cuantitativas con
distribucion paramétrica se resumieron con mediatdesviacion estandar*; las variables cualitativas se
resumieron con frecuencias absolutas (frecuencias relativas)”; el valor de p se obtuvo con la prueba

exacta de Fisher?; el valor de p se obtuvo con la prueba t de Student? Abreviaturas: IMC indice de
masa corporal; NS No significativo; SC Superficie corporal.

Se muestra en la tabla 9, los datos obtenidos en el ecocardiograma transtorécico basal en la poblacion

de estudio.

. . o Grupo control GrL_Jpo .
Variable ecocardiografica basal > dapagliflozina Valor de p
(n=10)
(n=11)
Ventana acustica adecuada 10 (100%)" 10 (90.9%)" 1 (NS)?
VTDVI 3D (mL) 95.66+14.73* 107.7+19.33* 0.149 (NS) *
VTSVI 3D (mL) 53.55+14.68* 63.6+13.63* 0.14 (NS) *
FEVI 3D (%) 44.8+8.58* 43.449.17* 0.72(NS)*
SGL (%) -10.74+2.45* -11.0+3.6* 0.85(NS) *
Eficiencia miocéardica (%) 83.5+5.83* 82.6+10.2* 0.81(NS)*
Indice de trabajo miocardico g, 4,561 14+ 918.9+375.35*  0.593 (NS)°
(mmHg%)
Trabajo constructivo (mmHg%)  1058.2+342.78* 1126.8+348.01* 0.66 (NS) ©
Trabaj ?mdrE;Zi/:,?ICIado 140.5 (109-2250° 163 (117-245)° 0.62 (NS) ¥
Onda E (cm/s) 65.6+15.11* 60.9+13.22* 0.457 (NS) *
Onda A (cm/s) 82.4 (72-94)° 76 (67-87)° 0.417 (NS)?
Relacion E/A 0.8+0.17* 0.8+0.24* 0.991 (NS)*
Relacion E/E’ 10.05 (7.9-10.6)° 9.8 (8.0-10.3)° 0.624 (NS)?
VMax IT (m/s) 2.45+0.6* 2.6+0.31* 0.949 (NS) *
LAVI (mL/m?) 23.14+8.85* 21.41+7.79* 0.648 (NS) *
Grado de disfuncion diastélica
Grado | 8 (80%)" 11 (100%)" 0.214 (NS) ¢
Grado Il 1 (10%)" 0 (0%)™ 1 (NS)¢
Grado Il 0 (0%)" 0 (0%)" 1 (NS) ¢

Tabla 9. Caracteristicas ecocardiograficas basales de la poblacion de estudio. Las variables
cuantitativas con distribucién paramétrica se resumieron con mediatdesviacion estandar*; las
variables cuantitativas con distribucion no paramétrica se resumieron con mediana (rango
intercuartilico)®; las variables cualitativas se resumieron con frecuencias absolutas (frecuencias
relativas)”; el valor de p se obtuvo con la prueba exacta de Fisher?; el valor de p se obtuvo con la
prueba t de Student?, el valor de p se obtuvo con la prueba U de Mann Whitney?; Abreviaturas: 3D
Tercera dimension; FEVI Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IT Insuficiencia tricuspidea;
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LAVI Volumen indexado de la auricula izquierda; NS No significativo; SGL Deformacion global
longitudinal (strain global longitudinal); VMax Velocidad méxima; VTDVI Volumen telediastolico del
ventriculo izquierdo; VTSVI Volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo.

Como se puede observar, no existieron diferencias estadisticamente significativas por ecocardiograma
basal en la poblacién de estudio. Dentro de la interpretacién de los resultados del ecocardiograma basal
se observa que la totalidad de los pacientes presenta algin grado de disfuncién diastélica y que la

mayor proporcion de los pacientes presenta dafio miocardico ligero.

Tras 6 meses de seguimiento, 1 pacientes del grupo experimental y 2 pacientes del grupo experimental
perdieron el seguimiento. Dentro del grupo de pacientes intervenidos con dapagliflozina, 1 de ellos
desarroll6 intolerancia al farmaco (sintomatologia gastrointestinal) por lo que abandoné el protocolo, en
1 paciente no se logré obtener una ventana ecocardiografica adecuada para la evaluacion completa y
otros 2 pacientes aun se encuentran en seguimiento con plan de reevaluacién en el mes de enero de
2022. En el grupo control, a 1 paciente no se logré contactar posterior a su egreso hospitalario, otro
paciente decidid6 abandonar el protocolo debido a problemas familiares y otros 2 pacientes aun se
encuentran activos en el estudio con plan de reevaluacion para los meses de enero y febrero de 2022.
Con base en lo previo, solo se realizé ecocardiograma de control a los 6 meses a 6 pacientes del grupo
control (60% de la muestra inicial) y 7 pacientes del grupo experimental (63.6% de la muestra inicial).

A continuacion, en la tabla 10 se muestran las caracteristicas ecocardiograficas en el control a 6 meses.

VTDVI 3D (mL) 125.66+15.51* 108.14+29.66* 0.221 (NS) *
VTSVI 3D (mL) 68+9.69* 55.71+16.57* 0.139 (NS)
FEVI 3D (%) 46+2.82* 48.57+4.42* 0.247 (NS) *
SLG (%) -13.4+2.02* -15.25+2.38* 0.164 (NS) *
Eficiencia miocardica global 89.83+4.62* 90.42+5.47* 0.83 (NS) *
(%)
indice de trabajo miocéardico
global (mmHg%) 1048.66+330.13* 1460+512.02* 0.119 (NS) *
Trabajo miocardico
constructivo global 1296+416.75*  1685.57+542.67*  0.18 (NS)*
(mmHg%)
Trabajo miocérdico
desperdiciado global 122+62.78 128.42+45.16* 0.83 (NS) ¥

(mmHg%)
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Onda E (cm/s) 80.83+17.31*

Onda A (cm/s) 57.16+17.04*
Relacién E/A 1.2 (1.16-2.1)°
Relacién E/E’ 12.55 (9.67-13.0)°
VMax IT (m/s) 2.55+0.59*
LAVI (mL/m?) 38.05+6.72*
Grado de disfuncién
diastolica
Grado | 4 (80%)"
Grado 0 (10%)"
Grado Il 2 (0%)™

73.42+15.89*
90.71+24.09*
0.87 (0.64-1.08)°
8.11 (7.6-9.2)°
2.29+0.39*
27.75+9.51*

7 (100%)"
0 (0%)"
0 (0%)"

0.438 (NS) ©
0.015 (S)
0.008 (S)?

0.073 (NS)?
0.368 (NS) ©
0.049 (S)

0.19 (NS) ¢
1 (NS)?
0.46 (NS) ¢

Tabla 910 Caracteristicas ecocardiogréaficas a 6 meses en la poblacion de estudio. Las variables

cuantitativas con distribucion paramétrica se resumieron con media+desviacion estandar*; las

variables cuantitativas con distribucion no paramétrica se resumieron con mediana (rango

intercuartilico)?; las variables cualitativas se resumieron con frecuencias absolutas (frecuencias
relativas)”; el valor de p se obtuvo con la prueba exacta de Fisher?; el valor de p se obtuvo con la

prueba t de Student’, el valor de p se obtuvo con la prueba U de Mann WhitneyV; Abreviaturas: 3D
Tercera dimension; FEVI Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IT Insuficiencia tricuspidea;
LAVI Volumen indexado de la auricula izquierda; NS No significativo; S Significativo; SGL
Deformacion global longitudinal (strain global longitudinal); VMax Velocidad maxima; VTDVI Volumen

telediastélico del ventriculo izquierdo; VTSVI Volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo.

Como puede observarse en la tabla 9, si existieron diferencias estadisticamente significativas en

parametros de funcién diastdlica entre el grupo control y el grupo de dapagliflozina. El valor de la onda

A del patron de llenado transmitral se encontrd significativamente mas elevado en la poblacion tratada

con dapagliflozina, lo cual generd una reduccién en la relaciébn E/A al comparar ambos grupos,

consecuentemente, se observa un volumen indexado de la auricula izquierda (LAVI) significativamente

menor en el grupo de dapagliflozina comparado con el grupo control. Si bien no se observaron

diferencias estadisticamente significativas en los parametros de funcion sistélica, las medias son

mayores en el grupo tratado con dapagliflozina.

En la tabla 11, se hace la comparacion entre los parametros ecocardiograficos basales y a 6 meses en

ambas ramas de tratamiento, para ello solo se tomaron en consideracion los valores de la poblacion de

estudio en quienes se realizaron ambas mediciones.

VTDVI 3D (mL)

Control 98.83+13.48*

125.66+15.51*

0.0049 (S) 7
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Dapagliflozina

Control
VTSVI 3D (mL)

Dapagliflozina

Control
FEVI 3D (%)

Dapagliflozina

Control
SLG (%)
Dapagliflozina

. . . Control
Eficiencia miocardica

gleleell ©0) Dapagliflozina
indice de trabajo Control
miocérdico global

(mmHg%) Dapagliflozina

Control
Trabajo miocardico global

constructivo (mmHg%) Dapaglifiozina

: C Control
Trabajo miocéardico gobal

desperdiciado (mmHg%) Dapagliflozina

Control
Onda E (cm/s)
Dapagliflozina
Control

Onda A (cm/s)
Dapagliflozina

Control
Relacién E/A
Dapagliflozina
Control
Relacion E/E’

Dapagliflozina
Control
VMax IT (m/s)
Dapagliflozina
Control

LAVI (mL/m?)
Dapagliflozina

123 (89-129)°
56.5+14.19*

68.28+12.29*
43.5+9*

40.28+8.75*
-9.46+1.88*

-10.14+3.54*
82.3+5.53*

86 (72-87)°
729.33+187.13*

850.71+364.83*
936+336.61*

1060.85+353.37*
114 (109-225)°

170 (132-312)°
66.5+12.62*

62 (51-69)°
74.46+13.13*

76+9.81*
0.82 (0.8-0.92)°

0.83+0.27*
9.81+2.14*

9.8 (7.8-10.4)°
2.71+0.54*

2.62+0.4*
25.3+9.97*

22.42+8.32*

101 (89-124)°
68+9.69*

55.71+16.57*
46+2.82

48.57+4.42
-13.4+2.02*

-15.25+2.38*
89.83+4.62*

91 (85-95)°
1048.66+330.13*

1460.57+512.02*
1296+416.75*

1685.57+542.67*
121 (85-176)°

117 (97-165)
80.83+17.31*

72 (60-78)°
57.16+17.04*

90.71+24.09*
1.2 (1.16-2.1)°

0.85+0.21*
12.04+3.59*

8.11 (7.6-9.2)°
2.55+0.59*

2.29+0.39*
38.05+6.72*

27.75+9.51*

p>0.05 (NS)
0.063 (NS) 7
0.027 (S)7
0.51 (NS)”

0.024 (S) T
0.02(S)7

0.0014 (S) 7
0.083 (NS) ”

<0.05 (S) ®
0.071 (NS) 7

0.024 (S)T
0.141 (NS) 7

0.022 (S)T
>0.05 (NS) @

<0.05 (S) @
0.061 (NS) 7

>0.05 (NS) ©
0.048 (S) T

0.175 (NS) 7
<0.05 (S) ®

0.95 (NS) 7
0.074 (NS) 7

>0.05 (NS) ©
0.368 (NS) 7

0.245 (NS) 7
0.013(S)”

0.154 (NS) 7

Tabla 11. Comparacion entre las caracteristicas basales y alos 6 meses en la poblacion de
estudio. Las variables cuantitativas con distribucion paramétrica se resumieron con
mediat+desviacion estandar*; las variables cuantitativas con distribucion no paramétrica se
resumieron con mediana (rango intercuartilico)®; el valor de p se obtuvo con la prueba t de Student
para grupos dependientes 7; el valor de p se obtuvo con la prueba de Wilcoxon®; Abreviaturas: 3D
Tercera dimension; FEVI Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IT Insuficiencia tricuspidea;
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LAVI Volumen indexado de la auricula izquierda; NS No significativo; S Significativo; SGL
Deformacion global longitudinal (strain global longitudinal); VMax Velocidad méaxima; VTDVI Volumen
telediastolico del ventriculo izquierdo; VTSVI Volumen telesistélico del ventriculo izquierdo.

Como se observa en los resultados de la tabla 11, en relacion con en el objetivo principal del estudio,
se demostré que el grupo de tratamiento con dapagliflozina presentdé una mejoria de la deformacion
global longitudinal (SLG) mayor de 3 unidades porcentuales (diferencia de medias entre SLG basal y a

6 meses de 5.11%) con una nhotable significancia estadistica (p=0.001).

Con relacion a los objetivos secundarios, se puede observar valores significativamente superiores de

FEVI 3D y de trabajos miocardicos de la poblacion experimental comparados con la poblacion control.

Con relacion a otras variables ecocardiogréaficas que se lograron obtener en las mediciones basales y
de seguimiento, se observa que el uso de dapagliflozina disminuy6 el volumen telesistélico (VTS) del
ventriculo izquierdo (V1) de forma significativa (p=0.027), mientras que el grupo control present6 un
aumento significativo del volumen telediastélico (VTD) del VI (p=0.004). Otros de los parametros de
funcidn sistdlica ademas del SGL presentaron mejoria con el uso de dapagliflozina a 6 meses como la
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI; p=0.024), la eficiencia miocardica (p<0.05) y el
indice de trabajo miocardico (p=0.024) y el trabajo constructivo (p=0.022), mientras que redujo el trabajo
desperdiciado (p<0.05), efectos no observados en el grupo control. Analizando los parametros de
funcién diastdlica, el grupo control mostré un incremento significativo del valor de la onda A (p=0.048)
y del volumen indexado de la auricula izquierda (0.013), mientras que los pacientes del grupo tratado
con dapagliflozina no presentaron incremento en el volumen indexado de la auricula izquierda. La
velocidad maxima de insuficiencia tricuspidea (VMax IT) ni la relaciéon E/E’ presentaron diferencias
significativas entre los pardmetros basales y a 6 meses. Si bien los anteriores resultados no se
encuentran dentro de los objetivos del presente estudio, es de relevancia hacer notar el comportamiento
de los volumenes del ventriculo izquierdo, relacionados con el remodelado cardiaco posterior a un
infarto de miocardio (variables estudiadas en el ensayo clinico del cual se desprende este estudio), y
la funcion diastélica, que forma también parte importante dentro de los desenlaces clinicos de los

pacientes post infartados y que merece un abordaje especial.

Un hallazgo relevante para exponer dentro del seguimiento de la poblacién fue que en 1 paciente del
grupo control se evidencié un grado moderado de insuficiencia mitral (valvulopatia no presente en el
ecocardiograma basal) asociado a una disfuncién diastélica grado 3, requiriendo ajuste al tratamiento

farmacoldgico.
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Con los presentes resultados, tomando como referencia la media a 0 (-10.14) y 6 meses (-15.25), el
valor promedio de la desviacién estandar de ambos grupos de 2.96, un valor de alfa de 0.05 y un total
de 6 pacientes en cada grupo de comparacién, se calculdé un poder estadistico del 85%, lo cual fue

superior al valor propuesto de forma inicial (80%).
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XIV. DISCUSION

Los sindromes coronarios agudos son la principal causa de morbimortalidad en nuestro pais y en la
civilizacion occidental en general. Después del advenimiento de las terapias de reperfusion
(farmacologicas y mecénicas) con base en tiempos y registros estandarizados a nivel internacional, se
ha logrado disminuir de manera drastica los sucesos fatales consecuencia de esta patologia
cardiovascular aterotrombdtica. Sin embargo, una vez que se logra reperfundir el miocardio, inician una
serie de eventos que llevan a que el paciente desarrolle insuficiencia cardiaca como secuela del infarto.

La principal causa de ello, el remodelado cardiaco adverso.

Uno de los determinantes clinicos del remodelado cardiaco es la disfuncion sistélica. Cerca de la mitad
de los pacientes con IAM presentan cierto grado de disfuncion sistélica y una cuarta parte desarrollan
el sindrome de insuficiencia cardiaca. Se ha encontrado en mudltiples cohortes, que los eventos
cardiovasculares adversos mayores (MACE) son mas frecuentes en el grupo de pacientes con funcién
sistélica deteriorada, con asociacion a desenlaces fuertes, como la muerte por causa cardiovascular,

reinfartos y hospitalizaciones por descompensacion de la insuficiencia cardiaca.

Existen ya farmacos que han demostrado su eficacia en la prevencion del remodelado cardiaco
adverso, especificamente los beta bloqueadores y los IECA/ARAII y de ellos, los beta bloqueadores
han demostrado cierto grado de beneficio con respecto a la funcion sistélica, medida principalmente
por FEVI. Sin embargo, la incidencia aun importante de ICC hace sugerir que existe aiin una laguna en
el tratamiento preventivo anti remodelado. Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 se
han estudiado como farmacos prometedores la patologia cardiovascular. De hecho, la Ultima guia de
practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia, publicada recientemente en el afio 2021, ya
posiciona a los iISGLT2 como nivel 1 en al tratamiento de insuficiencia cardiaca; incluso la
empagliflozina ha demostrado ser la Unica terapia que ha mejorado desenlaces clinicos en pacientes

con IC de FEVI preservada.

Los mecanismos que proponen por los cuales los iISGL2 prometen ayudar a la funcion sistdlica y
contractilidad miocérdica, principalmente en la fase aguda de un infarto agudo de miocardio, son el
bloqueo del receptor NHE-1 y con ello disminuyendo los niveles de sodio y calcio en el citosol llevando
a un incremento de la concentracion de Ca+ mitocondrial. También se ha observado una disminucion

en la infraexpresion del SERCAZ2a en el tejido periinfarto, ayudando a la contractilidad cardiaca.
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Acerca del objetivo primario, se demostré que la intervencién con dapagliflozina se asocié a un
incremento estadisticamente significativo del valor de SLG con respecto al grupo control. En términos
de valores absolutos, se encontré que ambos grupos cumplieron el incremento definido para mejoria
de funcién sistélica. Si bien es cierto que ambos grupos, en los cuales no hubo diferencias estadisticas
con respecto a la terapia médica éptima recomendada actualmente, se evidencié esta mejoria, también
es necesario aclarar que aun no se ha objetivado el valor delta de referencia para mejoria de SLG en
pacientes post infartados. Es con esto, y observando los hallazgos que inclinan significativamente la
balanza hacia el uso de dapagliflozina, que estamos ante una oportunidad para poder definir el punto
de corte de delta SLG haciendo a futuro, un analisis con respecto a los otros parametros de funcién
sistélica evaluados.

Empleando los valores absolutos de SLG de ambos grupos, la poblacion tratada con el iISGLT2 muestra
cifras superiores a aquellas que se han estudiado como pronéstico en desenlaces clinicos (-15.25+2.38
vs -13.4+2.02), ya sea >-14% representando un riesgo mayor del desenlace combinado de mortalidad
por cualquier causa y hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, SLG >-15% como prondstico para
remodelado cardiaco adverso y >-15.1% asociado a 5 veces mayor riesgo de mortalidad por cualquier
causa y a 2 veces mayor riesgo de reinfarto, revascularizacion y hospitalizacién por insuficiencia

cardiaca.

Con respecto a la FEVI 3D, es importante sefialar hallazgos importantes en el estudio. Primero, si bien
se observa que la FEVI 3D no presentd un valor de la media para ser definido globalmente como
mejoradores, el grupo experimental comparado con el grupo control, present6 un incremento relativo
de hasta una 20.5% vs un 5.7% en el seguimiento a 6 meses. Se observd un incremento >10% de
puntos porcentuales en 4 de los 6 pacientes evaluados del grupo intervenido; de los 2 pacientes que
no presentaron como mejoradores de FEVI, uno presenté un incremento del 6% y otro paciente tuvo
decremento de 6% de la FEVI basal. Este Ultimo caso es importante analizarlo, ya que la paciente en
cuestion cuenta con antecedente de haber sido sometido a un segundo cateterismo cardiaco durante
su hospitalizacién indice, donde se evalué una lesion coronaria en la arteria coronaria derecha, la cual
en area de referencia guiada por IVUS, no fue significativa. Con respecto al apega a su tratamiento,
fue la Unica paciente del grupo de tratamiento que comenta haber cursado con intermitencia en su
ingesta secundario a infecciones de vias urinarias de repeticion. La paciente, desde el dltimo mes del
seguimiento, ha cursado con deterioro de clase funcional por disnea de medianos esfuerzos. Teniendo
a consideracion lo previo comentado, a pesar de que no se logré un incremento 210% de FEVI basal y
a 6 meses en la intervencién, se logré un incremento absoluto estadisticamente significativo con

respecto al grupo control (8.29% vs 2.5%, p=0.024), mayor a la media esperada (>8.1%) en las cohortes
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mas grandes de evaluacion y seguimiento de pardmetros de funcién sistélica a 12 meses siguiendo la

terapia médica Optima estandarizada en las mas actuales guias de practica clinica internacionales.

Dentro del grupo control, hubo 2 pacientes que de igual manera se presentaron con decremento del
valor de FEVI con respecto al basal. De estos pacientes, no se encuentra documentada la existencia

de enfermedad coronaria de multiples vasos.

Comentando los valores de FEVI absolutos (48.57+4.42 vs 46+2.82), se encontré que el grupo de
tratamiento se comport6é con valores que superan a aquellos que se han estudiado como referencia

como prondstico para remodelado adverso.

Con relacién a la eficiencia global del trabajo miocardico, se observo de igual manera una diferencia
significativa del grupo experimental comparado con el grupo control, aunque el valor absoluto para
ambos grupos no representa riesgos de desenlaces clinicos (ambos grupos con valores >86%) segun

la evidencia cientifica en la literatura actual.

Se ha encontrado que un factor que apoya la recuperacion de la funcién sistolica post infarto es la
misma funcién diastélica. Poulsen et al, describieron que la disfuncion diastélica temprana al IAM se
asocia a una incidencia mayor de remodelado adverso y de insuficiencia cardiaca congestiva. En un
metaanalisis (MeRGE-AMI) de 12 ensayos clinicos de seguimiento de pacientes posterior a un 1AM,
encontré que la presencia de un patrén de llenado transmitral restrictivo (definido por la relacién E/A 22
y el tiempo de desaceleracion de la onda E < 160 ms) fue un fuerte predictor de mortalidad. (24)

Con base en los hallazgos de este estudio, es alentador la propuesta que de este se deriva. El inicio
temprano de dapagliflozina resulta en mejoria estadisticamente significativa de parametros de funcién
sistolica, que conocemos que tienen repercusion clinica y en desenlaces fuertes, como mortalidad por
causa cardiovascular. Teniendo en consideracion que solo se ha evaluado poblacion mexicana, hace
gue este protocolo tenga un peso importante en futuras decisiones en el tratamiento de pacientes

mexicanos post infartados revascularizados de manera exitosa.
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XV. LIMITACIONES

Se trata de un estudio monocéntrico, observacional, prospectivo, comparativo y de cohortes que, Si
bien demuestra resultados alentadores que se inclinan hacia una mejoria significativa en todos los
parametros evaluados de funcién sistélica, y algunos de funcion diastélica, su disefio no esta

establecido aun para que este sea el objetivo primario de la intervencion.

De momento, la poca poblacién reclutada hace tomar los resultados con reserva, sin embargo, la

clara tendencia en los hallazgos hacen pensar que conforme se recluten y se intervengan mas

pacientes, se lograra confirmar el beneficio del inicio temprano de la dapagliflozina en post infartados,

La inclusién exclusiva de pacientes con reperfusidn exitosa de infartos por oclusién de la arteria

descendente anterior puede orientar a que el beneficio s6lo se encuentra en esta poblacion.
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XVIl. ANEXOS.

XIV. A. Carta de consentimiento informado

[ —

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

\D
IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
Ndmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas

de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Efecto de dapagliflozina en la funcién sistolica ventricular izquierda de pacientes con infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST

No aplica

México, D. F. Julio 2021 — Diciembre 2022

R-2020-3604-037

Por medio de la presente lo invitamos a participar en este estudio de investigacién médica
debido a que usted tiene una alteracion de la salud llamada infarto al miocardio. Antes de
decidir si participa o no debe conocer y comprender los siguientes puntos. Este proceso se
llama “consentimiento informado”. Siéntase con total libertad para preguntar cualquier cosa
que no le quede clara. Una vez que usted haya comprendido de qué se trata el estudio y si
desea patrticipar, le pediremos que firme este consentimiento.

El objetivo del estudio realizarle un estudio de ecocardiografia transtoracica basal y los 6
meses para valorar la funcién de su corazén, paralelo con el ensayo clinico “Efecto de
dapagliflozina en el remodelado ventricular de pacientes con infarto agudo de miocardio con
elevacién del segmento ST”, del cual usted ya es participante.

Si usted decide participar, sera estudiado junto con otras personas de este hospital. Usted
acudira al servicio de Gabinetes y Ecocardiografia que se encuentra en el primer piso del
Hospital de Cardiologia. Usted estara acostado y en reposo, la mayoria del estudio en
decubito lateral izquierdo. El operador del estudio colocara un transductor sobre su pecho
en sitios especificos, asi como en su abdomen superior y obtendra imagenes de su corazon
y realizara mediciones especiales. El operador podra modificar su posicion de acuerdo con
las necesidades para la obtencién de las imagenes de mejor calidad. A los 6 meses, se le
repetira el ecocardiograma transtoracico completo.

Este procedimiento es agregado a los procedimientos que sera también participe como
parte del ensayo clinico “Efecto de dapagliflozina en el remodelado ventricular de pacientes
con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST”

El estudio no le confiere riesgos, es un estudio de gabinete no invasivo que emplea ondas
de ultrasonido que posteriormente son captadas por un transductor y modificadas por un
ordenador para poder representarlas de manera grafica en un monitor.

Usted no recibira un beneficio directo o pago por participar en el estudio, sin embargo, los
resultados de esta investigacion podrian aportar informacién importante para personas
gue, como usted, se enfermen del corazon.

Los resultados de los estudios no seran entregados en forma rutinaria, sin embargo, si
usted desea conocerlos, puede ponerse en contacto con los investigadores responsables
para que lo pongan a su disposicién. Usted recibira en todo momento el tratamiento 6ptimo
para su enfermedad.

La decision de participar o no en el estudio es voluntaria. No habra ninguna consecuencia
para usted en caso de no aceptar la invitacion. Si decide participar en el estudio puede
retirarse en el momento que lo desee, pudiendo informar o no las razones de su decision,
la cual seréa respetada.

En ningln momento se usara su nombre o cualquier otro dato que permita identificarlo. La
informacion obtenida en este estudio serd mantenida con estricta confidencialidad por el
grupo de investigadores.
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En caso de coleccién de material biol6gico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): No aplica

Beneficios al término del estudio: No recibird pago por su participacién, sin embargo, los
resultados de esta investigacion pueden aportar informacién
para en un futuro ayudar a personas que, como usted, se
enfermen del corazén

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dr. Juan Betuel Ivey Miranda. Cardi6logo clinico. IMSS, Matricula: 98380908. UMAE Hospital
de Cardiologia CMN Siglo XXI. Teléfono: 55 3115 6412, betuel.ivey@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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XIV. C. Ficha de recoleccién de datos ecocardiograma transtoracico

DAPA-CMR-AMI

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO

INICIALES DE PACIENTE

NSS

# de paciente

| Sexo | | Edad |

| Cama | Fecha | | Diapost evento |
| Diagnéstico |
Peso (kg) Talla (m) ASC (m?)

SIV (mm)

PP (mm)

DDVI (mm)

DSVI (mm)

VTDVI BIPLANO (ml)
VTSVI BIPLANO (ml)
FEVI BIPLANO (%)
VTDVI 3D (ml)

VTSVI 3D (ml)

FEVI 3D (%)

SLG (%)

EFICIENCIA MIOCARDICA (%)

{NDICE TRABAJO MIOCARDICO
(mmHg %)

TRABAJO CONSTRUCTIVO
(mmHg %)

TRABAJO DESPERDICIADO
(mmHg%)

ONDA E (m/s)

ONDA A (m/s)

REL E/A

E’ PROMEDIO (cm/s)

REL E/E’

VMAX DE IT (m/s)

LAVI (ml/m?)
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