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Resumen

Titulo: EFECTO DE DAPAGLIFLOZINA EN LA FUNCION DIASTOLICA DEL
VENTRICULO IZQUIERDO EVALUADA MEDIANTE ECOCARDIOGRAFIA EN
PACIENTES CON DIABETES TIPO 2.

Objetivo: Determinar el efecto de Dapagliflozina en la funcién diastélica del ventriculo
izquierdo evaluada mediante ecocardiografia en pacientes con diabetes tipo 2 después
de 3 meses de tratamiento.

Material y Métodos: Estudio cuasiexperimental, prospectivo, longitudinal, descriptivo y
analitico; se incluyeron 33 pacientes con diabetes tipo 2 sin enfermedad coronaria. Se
evalulo la funcién diastélica del ventriculo izquierdo, mediante la relacion E/e’. Se realiz6
estudio comparativo con prueba T y prueba de Wilcoxon para la evaluacién basales y a
los 3 meses; con significancia estadistica a partir de un valor p<0.05 para todas las
pruebas.

Resultados: Se evaluaron 33 sujetos, 75.80% (n=25) mujeres y 24.20% (n= 8) hombres,
con media de edad de 53.2 afios. Después de 3 meses de tratamiento con Dapagliflozina,
se observo mejoria clinica de hemoglobina glucosilada, glucosa de ayuno y peso, la
relacion E/e’ tuvo una diferencia de -0.10 (p= 0.908). El 27.3% presentaron remodelado
concentrico del ventriculo izquierdo a las 12 semanas y solo el 21.2% tuvo eventos
adversos.

Conclusiones: El estudio demostré una mejoria en el perfil metabdlico, pérdida de peso

y remodelado concéntrico del ventriculo izquierdo.

Palabras Clave: inhibidores de cotransportador sodio-glucosa2, funcién diastdlica de

ventriculo izquierdo, diabetes tipo 2.



Abstract

Title: EFFECT OF DAPAGLIFLOZIN ON THE DIASTOLIC FUNCTION OF THE LEFT
VENTRICLE EVALUATED BY USING ECHOCARDIOGRAPHY IN PATIENTS WITH
TYPE 2 DIABETES.

Objective: To determine the effect of Dapagliflozin on left ventricular diastolic function by
echocardiography in patients with type 2 diabetes after 3 months of treatment.

Material and Methods: Quasi-experimental, prospective, longitudinal, descriptive and
analytical study; 33 patients with type 2 diabetes without coronary artery disease were
included. The diastolic function of the left ventricle was evaluated using the E / E 'ratio. A
comparative study was carried out with the T test and Wilcoxon test for the baseline
evaluation and at 3 months; with statistical significance from a p value <0.05 for all tests.
Results: 33 subjects were evaluated, 75.80% (n = 25) women and 24.20% (n = 8) men,
with a mean age of 53.2 years. After 3 months of treatment with Dapagliflozin, clinical
improvement was observed in glycated hemoglobin, fasting glucose and weight, the E /
E 'ratio had a difference of -0.10 (p = 0.908). 27.3% presented concentric remodeling of
the left ventricle at 12 weeks and only 21.2% had adverse events.

Conclusions: The study demonstrated an improvement in the metabolic profile, weight
loss and concentric remodeling of the left ventricle.

Key words: sodium-glucose2 cotransporter inhibitors, left ventricular diastolic function,

type 2 diabetes.



Introduccion

La diabetes es un importante problema de salud publica a nivel mundial, en nuestro pais
es considerada emergencia epidemiologica. Las complicaciones cardiovasculares,
especificamente la insuficiencia cardiaca, es la principal causa de morbimortalidad e
internamientos hospitalarios, la fisiopatologia estad relacionada directamente con la
miocardiopatia diabética, cuya prevalencia puede llegar hasta un 60% del total de los
pacientes con diabetes. Esta entidad clinica se caracteriza por una disfuncién diastolica
asintomatica identificada en estadios mas tempranos de la enfermedad cardiaca, a pesar
de tener un buen control glucémico; que en conjunto con otros factores heterogéneos
provoca alteracion sobre el metabolismo energético cardiaco. Derivado de lo anterior es
fundamental un diagndstico oportuno y establecer una terapia eficaz. Dentro de los
farmacos utilizados en el tratamiento de la diabetes, los inhibidores de SGLT2, como
Dapagliflozina, han demostrado en multiples ensayos clinicos controlados que mejora la
contractibilidad miocardica evitando la progresion de la miocardiopatia diabética.

En 1954 Lundbaek @, acufio el término de miocardiopatia diabética, la describié con
cambios estructurales y funcionales en el miocardio que se asocian con la diabetes sin
antecedente de cardiopatia isquémica, hipertensién u otras patologias cardiacas . El
deterioro estructural contribuye a la disfuncion diastolica asintoméatica, con posterior
disfuncion sistélica subclinica, progresando hasta insuficiencia cardiaca manifiesta. * El
riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en pacientes con diabetes tipo 2
persiste a pesar de un buen control de todos los factores de riesgo cardiovascular. ®
Los mecanismos fisiopatoldgicos que desarrollan miocardiopatia diabética estan dados
por la alteracién del metabolismo energético del miocardio. El corazén sano, depende de
la oxidacion de sustratos, como acidos grasos libres, glucosa, lactato y cuerpos
cetonicos, para generar trifosfato de adenosina (ATP), y favorecer la contraccion
miocardica normal. El vinculo entre la transferencia de energia y la contraccion cardiaca
se vuelve menos claro en los estados metabdlicos alterados con hiperglucemia
persistente, dando como resultado efectos heterogéneos sobre el metabolismo
energético cardiaco, ® la Glucotoxicidad se produce por decremento en la oxidacion de
glucosa, junto a una disminucion en la expresion de los receptores GLUT1 y 4 a nivel

miocardico, (¥ esto da como resultado la acumulacion de intermedios glucoliticos que



participan en la via del poliol, asociada con la formacion de especies reactivas de
oxigeno, otra via involucrada es la via de la hexosamina, la cual genera alteraciones en
el metabolismo del calcio produciendo deficiencia en la contractibilidad del ventriculo
izquierdo y por ultimo la via del gliceraldehido 3 fosfato generando aumento de productos
finales de la glicosilacion avanzada y de factor nuclear Kappa B.

Otro efecto es la Lipotoxicidad, las concentraciones elevadas de &cidos grasos libres
generan intermediarios lipotdxicos, los cuales producen estrés oxidativo y apoptosis de
las células miocardicas, ademas de promover la sobreexpresion de PPARa en los
cardiomiocitos ocasionando disminucion de la expresién de la ATPasa 2a célcica del
reticulo sarcoplasmico (SERCA2a) favoreciendo la disfuncién diastélica. (")

A nivel intracelular, la disfuncion mitocondrial es inducida por la hiperglucemia cronica,
gue promueve un incremento en la permeabilidad de la membrana mitocondrial externa
para inducir la apoptosis y una reduccion de la eficacia cardiaca. El estrés oxidativo
ocurre cuando la produccién de especies reactivas de oxigeno excede su degradacion;
originando disfuncién cardiaca por dafio directo a ADN y estimulacion de apoptosis @)
La presion hidrostatica juega un papel fundamental, al generar sobreactivacion del
sistema renina-angiotensina-ll-aldosterona se estimula la sintesis de colageno,
desencadenando factores proinflamatorios, con un incremento del factor de crecimiento
transformante-B (TGF-B). © Una vez establecido el dafio celular, la fibrosis miocardica y
endotelial progresa (que esta mediada por el depdésito de productos finales de glicacion
avanzada y apoptosis), 19 causan un engrosamiento de la membrana basal capilar,
también generan activacion de la via del factor de crecimiento transformante 31, lo cual
produce fibrosis intersticial, en consecuencia hay reduccién en la conformacién cardiaca,
rigidez del miocardio y alteracion en la relajacién cardiaca produciendo disfuncion
diastélica. @Y En conclusion, un estado de estrés metabdlico, da lugar a la meta
inflamacion (estado de inflamacién sistémico crénico de bajo grado)®; lo que genera
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada a través de disfunciéon
microvascular, en consecuencia una regulaciéon a la baja de la sefalizacion de 6xido
nitrico, estrés nitrosativo el cual modifica el estado dinamico de los constituyentes
moleculares de los cardiomiocitos, y la resistencia a la insulina, que limita la flexibilidad

metabdlica cardiaca y el suministro de energia.



Algunos autores sefalan los cambios estructurales como la hipertrofia del ventriculo
izquierdo, que surge independientemente de la presencia de hipertension en pacientes
con diabetes tipo 2. 12 Existe una relacion directa entre el aumento del 1% en el nivel de
HbAlc y un aumento de 3,0 g en la masa del ventriculo izquierdo. 1314 La hipertrofia
concéntrica del ventriculo izquierdo representa la principal caracteristica estructural de
la miocardiopatia diabética; esto es un factor clave en el desarrollo de insuficiencia
cardiaca.

Uno de los principales cambios hemodinamicos es la disfuncién diastélica del ventriculo
izquierdo, es un signo temprano de la miocardiopatia diabética hasta en un 70% de los
pacientes. A pesar de los multiples estudios realizados, existen inconsistencias en la
prevalencia de disfuncion diastélica encontrada en sujetos con diabetes tipo 2 con
adecuado control metabdlico. % en cuanto a la disfuncion sistélica con fraccion de
eyeccion normal es frecuente en pacientes con diabetes tipo 2. Estas anomalias
subclinicas se consideran un precursor de la apariciébn de la insuficiencia cardiaca
manifiesta 8. Como se mencioné anteriormente la disfuncién diastélica es el cambio
mas temprano en la miocardiopatia diabética, por lo que se considera necesario evaluar
los parametros ecocardiogréaficos de la funcion diastolica del ventriculo izquierdo en todo
paciente con diabetes tipo 2. Las recomendaciones de la American Society of
Echocardiography para evaluar la funcion diastdlica, utilizan los siguientes criterios: la
velocidad e' anular: e’ septal <7 cm/seg, e’ lateral <10 cm/seg, la relacion E/e’ media >14,
el indice de volumen de la Al >34 ml/m2 y la velocidad maxima de TR >2,8 m/seg). 7).
Con base en lo anterior, se ha mostrado que varios farmacos hipoglucemiantes mitigan
la inflamacién, lo que sugiere un potencial terapéutico. Las nuevas clases de terapias
antihiperglucemicas, como los inhibidores del transportador 2 de sodio y glucosa han
mostrado una reduccion de la mortalidad cardiovascular 18, El mecanismo exacto
responsable de este efecto sigue sin estar claro. Un mecanismo potencial es la regresion
de la hipertrofia ventricular izquierda, por tanto, podrian ser beneficioso esta clase de
farmaco en la prevencion y tratamiento de la cardiomiopatia diabética. En varios estudios
se plantean la hipotesis de que el efecto potencial sobre la estructura y funcion del
ventriculo izquierdo es multifacético 19, Los inhibidores de SGLT2, cuyo mecanismo para

reducir la glucosa sérica, se logra mejorando la excrecion urinaria de glucosa mediante



el bloqueo competitivo de los cotransportadores de sodio ligados a glucosa en los tubulos
renales proximales al evitar la reabsorcion de glucosa y sodio filtrado, dando lugar a
glucosuria y natriuresis 1229), |os efectos glucosuricos dan como resultado una pérdida
aproximada de 240-400 kcal/dia, lo que genera una pérdida de peso que ayuda a la
regresion de la hipertrofia ventricular izquierda.

Una de las hipétesis establece que la reduccion sostenida del volumen y la presién
sanguinea intravascular puede conducir a una reduccion en la precarga y la poscarga,
respectivamente, mejorando la funcion de ventriculo izquierdo, los inhibidores de SGLT2
también se han asociado con un aumento de los niveles circulantes de B-hidroxibutirato;
las células miocéardicas captan libremente las cetonas que pueden ser una fuente mas
eficaz de ATP para el corazén con insuficiencia @Y, ademas de un aumento de la
eritropoyetina, por la reducciébn de la presion intraglomerular en lugar de la
hemoconcentracién por diuresis. ?? Recientemente una hipétesis emergente es que los
inhibidores de SGLT2 pueden inhibir directamente el intercambiador de sodio-hidrogeno
(Na+/H+) del miocardio, lo que conduce a un aumento de los niveles de calcio
mitocondrial, mejora la funcion mitocondrial, reduce el estrés oxidativo y potencialmente
reduce las arritmias 3. Otros efectos que pueden contribuir a mejorar la estructura y
funcién del ventriculo izquierdo incluyen cambios favorables a la funcién endotelial
vascular, rigidez arterial, resistencia vascular y fibrosis miocardica ?4. Sin embargo, no
esta claro si estos cambios se traducen o no en efectos clinicamente significativos.

Los efectos beneficiosos de los inhibidores de SGLT2 sobre la funcién sistolica han sido
inconsistentes en los estudios preclinicos. En investigacion clinica hay relativamente
pocos estudios en participantes humanos que hayan evaluado el efecto de los inhibidores

de SGLT2 sobre la estructura y funcion del ventriculo izquierdo.



Material y Métodos

Se llevo a cabo un estudio cuasiexperimental, prospectivo, longitudinal, descriptivo y
analitico; con el objetivo de determinar el efecto de Dapagliflozina en la funcion diastolica
del ventriculo izquierdo evaluados mediante relacién E/E". Se incluyeron 33 pacientes,
hombres y mujeres mayores de 18 afios, que acudieron a consulta externa del
Departamento de Endocrinologia del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret” Centro Médico Nacional “La Raza”, con diagnostico de diabetes tipo 2, que
cumplieron con los criterios de inclusibn de acuerdo con las pautas actuales de la
Asociacion Americana de Diabetes y sin enfermedad arterial coronaria; que ameriten la
adicion de Dapagliflozina a su control metabdlico, de marzo a septiembre de 2021.

Metodologia

El calculo de la muestra se realiz6 mediante la féormula de diferencia de medias en
muestras dependientes, utilizando un intervalo de confianza de 95%, agregando 20% de
pérdidas, se obtuvo una “n” de 38 pacientes, con una recoleccion final de 33 pacientes.
Se realiz6 un muestreo consecutivo de los pacientes que acudieron a consulta externa
de Endocrinologia, y que cumplieron con los siguientes criterios de seleccion: hombre o
mujer mayor de 18 afos, con diagnostico diabetes tipo 2, HbA1C >7% y <10% a pesar
del tratamiento convencional con dieta, ejercicio y/o terapia farmacolégica con
antidiabéticos y/o insulina con dosis estable en los 3 meses anteriores al ingreso al
estudio, tension arterial <140/90 mmHg (en caso de tener diagnéstico de hipertension
arterial estar en control (T/A <140/90mmHg) al menos un mes. Con previa firma de
consentimiento informado.

Se realiz6 la evaluacion de medidas antropométricas de peso y talla, y calculo de indice
de masa corporal, signos vitales con tension arterial, estudios de laboratorios que
incluyeron glucosa plasmatica en ayuno, hemoglobina glucosilada, colesterol,
triglicéridos y creatinina, al inicio y a los 3 meses de tratamiento con Dapagliflozina.

Se llevdé a cabo un analisis de estadistica descriptiva, obteniendo los resultados en
frecuencias ponderadas al 100% de acuerdo con las categorias de cada variable
cualitativa del estudio; para las variables cuantitativas, se realizé un analisis de medidas

de tendencia central (media y desviacion estandar o mediana y rango intercuartil), la
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distribucion fue evaluada a partir de la prueba Shaphiro-Wilk, determinando una
distribuciéon no paramétrica a partir de un valor p < 0.05.

Se realizaron pruebas T pareada para comparacion de medias para las evaluaciones
basales y a los 3 meses de talla, peso, indice de masa corporal; para la comparacion de
hemoglobina glucosilada (HbAlc), glucosa sérica y para la relacion E/e’ basal y a los 3
meses se utilizd prueba de Wilcoxon, por la distribucion de la poblacion no paramétrica.
Se analiz6 la comparacioén entre remodelado concéntrico con prueba McNemar. Se
definio significancia estadistica a partir de un valor p < 0.05 para todas las pruebas.

Se utilizé Microsoft® Excel® para la elaboracion de base de datos inicial, posteriormente
se procesaron los datos a través del paquete estadistico Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS)® v.26.
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Resultados

Se evaluaron 33 sujetos que utilizaron Dapagliflozina, 75.8% (n= 25) de sexo femenino
y 24.2% (n= 8) de sexo masculino, los detalles de las caracteristicas demograficas y
valores basales para sexo, talla, indice de masa corporal (IMC) basales, asi como el
tiempo de evolucién de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) se encuentran en la tabla 1.

El principal tratamiento previo para DM2 utilizado en la poblacion fue metformina en 89%
(n=29), seqguido de insulina con el 57% (n= 19); se encontrod tratamiento combinado con
metformina en el 48 % (n= 16) de los sujetos, la distribucién de tratamientos previos se
encuentra en la figura 1.

La evaluacion de peso basal la poblacion presentd una media de 77.58 kg (DE.:
12.53+£2.180) y el peso después de 3 meses de tratamiento presentd una media de 75.21
kg (DE.: 12.386+2.15, p <0.001); con una pérdida de -2.37 kg (figura 2).

El IMC basal present6 una media de 30.95 kg/m2 (DE.: 4.576+0.79), mientras que en la
evaluaciéon de 3 meses se presentd una media de 30.03 kg/m2 (DE.: 4.686+0.81). Se
obtuvo una diferencia de -0.92 kg/m2 entre la evaluacion basal y 3 meses, resultado con
diferencia estadisticamente significativa, p < 0.001, figura 3.

La principal comorbilidad presentada en la poblacion fue hipertension arterial, los detalles
de comorbilidades se encuentran en la tabla 2.

En la evaluacién basal de HbAlc se presenté una mediana de 8.3% (RIQ.: 2.75) mientras
gue la evaluacién a 3 meses presentdé una media de 7.41% (DE.: 0.997), con una
diferencia estadisticamente significativa (p=0.001) entre los valores basales y de 3
meses, pues se presentd una diferencia de -0.89% en la poblacion, figura 4.

La evaluacion de glucosa presentd una mediana basal de 139 mg/dl (RIQ.: 109.50)
mientras que en la evaluacién a 3 meses se observé una mediana de 131 mg/dl (RIQ.:
34.50), se encontrd una diferencia de -8.00 mg/dl entre ambas evaluaciones, diferencia
estadisticamente significativa de acuerdo con la prueba Wilcoxon (p= 0.049, figura 5).
La evaluacion de disfuncién diastolica valorada por ecocardiografia, fue realizada por el
mismo cardiélogo ecocardiografista y el mismo equipo para disminuir la variabilidad de
los resultados, el parametro de medicion fue la relacion E/E’ basal, la cual presento una
mediana de 8.20 (RIQ.: 3.05) mientras que para la evaluacién E/E’ a 3 meses presento

una mediana de 8.10 (RIQ.: 4.12), se encontr6 una diferencia de -0.10 a los tres meses,

12



sin embargo, la diferencia no mostrd asociacion estadisticamente significativa (p= 0.908)
de acuerdo con la prueba Wilcoxon (figura 6). La A E/E’ presentdé una mediana de 0.15
(R1Q.: 2.18, p=0.003) con un minimo de -3.07 y maximo de 6.72; en cuanto al %A E/E’,
present6 una media de reduccion de -43.11 % (DE.: 20.07, p= 0.416) hacia los 3 meses.
Se presentd remodelado concéntrico de ventriculo izquierdo basal en el 93.9% (n= 31)
de los sujetos en la evaluacion, después de 3 meses de seguimiento, solo el 27.30 % (n=
9) de los sujetos presentaron remodelado concéntrico, lo que representa una reduccion
del 66.60% a los 3 meses, diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001). (figura
7).

El 21.2% (n= 7) de los sujetos presentaron eventos adversos, donde el 42.9% (n= 3) de
ellos reporté nauseas, petequias en el 14.3% (n= 1), infeccion de vias urinarias en el
28.6% (n= 2), infeccion genital en el 28.6%.
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Discusion

La principal causa de morbimortalidad en pacientes con diabetes tipo 2 son las
enfermedades cardiovasculares, de las cuales, la insuficiencia cardiaca es la
complicacion mas comun. Estudios recientes han demostrado que la aparicion de
insuficiencia cardiaca en la diabetes no se debe Unicamente al aumento del riesgo
aterosclerdtico; si no también a la miocardiopatia diabética, siendo la hipertrofia
conceéntrica del ventriculo izquierdo la principal caracteristica estructural, provocando
una disfuncion diastélica asintomatica hasta la insuficiencia cardiaca manifiesta.

Por lo tanto, la deteccion temprana y el tratamiento médico son de suma importancia
para revertir y evitar estas anomalias cardiacas. Hay diversos estudios que han
evaluado el efecto de los inhibidores de SGLT2 sobre mejoria en la funcion diastélica del
ventriculo izquierdo, dentro de los posibles mecanismos propuestos se encuentra la
diuresis osmoética y natriuresis disminuyendo la precarga, también presenta efectos
directos a nivel cardiaco como inhibicion del canal de sodio hidrogeno 1 en el miocardio
(NHE1), diminucion de la actividad de la cinasa dependiente de calcio/calmodulina
(CaMKIl) lo que disminuye la fuga del calcio sarcoplasmico por lo tanto mejora la
contractilidad miocardica. Otro probable mecanismo es el incremento de los niveles de
fosforilacibn de proteinas reguladoras del miofilamento y por ultimo un probable
modificacién epigenética; asi mismo provocan una reduccion de la sobrecarga del
sistema nervioso simpatico, estimulacién renal de eritropoyetina lo que ocasiona mejor
suministro de oxigeno, activacion de proteina quinasa activada por AMP (AMPK) para
disminuir el riesgo de inflamacion, disminucion del estrés oxidativo mejorando la funcién
mitocondrial y a nivel metabdlico mejora de la rigidez vascular, presién arterial,
hemoglobina glucosilada y peso corporal.

Matsutani y colaboradores publicaron “Effect of canagliflozin on left ventricular diastolic
function in patients with type 2 diabetes” (25), fue un estudio piloto prospectivo que
incluyo 37 pacientes con diabetes tipo 2 con una duracion media de la enfermedad de
13.5 afios y una hemoglobina glucosilada de 7.9%, demostraron una mejoria significativa
de la funcion diastdlica del ventriculo izquierdo con una diferencia de relacion E/e’ de 1.5
+0.8 después de 3 meses de tratamiento con un inhibidor de SLGT2. Nuestro estudio se

centré en la evaluacion de la funcion diastdlica, mediante la relacion E/e’, posterior a la
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administracion de Dapaglifiozina durante 12 semanas se observO una media de
reducciéon del AE/e’ de 43.11 % con uso del medicamento, y una reduccién de -0.10
cm/seq, lo cual no fue estadisticamente significativo.

Brown y colaboradores en el estudio DAPA-LVH, incluyeron a 64 pacientes con diabetes,
normotensos con hipertrofia del ventriculo izquierdo, fue un estudio prospectivo, doble
ciego, aleatorizado y controlado con placebo de "prueba de concepto” con un
seguimiento de 12 meses, concluyeron que probablemente los efectos positivos
cardiovasculares se deben a que los inhibidores de SGLT2 disminuyen la precarga,
poscarga, y peso corporal, pudiendo normalizar la hipertrofia del ventriculo izquierdo
(26). Por lo anterior decidimos ademas evaluar el remodelado concéntrico del ventriculo
izquierdo (etapa inicial de la hipertrofia ventricular izquierda). En nuestro andlisis se
observo una regresion del remodelado concéntrico del ventriculo izquierdo en el 66.6%
de los pacientes después de 3 meses de tratamiento con el farmaco, la cual fue una
diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001). Con esto corroboramos aln mas la
importancia de la deteccién de anomalias estructurales cardiacas en etapas iniciales en
pacientes con diabetes tipo 2, con la necesidad de una intervencion oportuna, siendo los
inhibidores de la SLGT2 una opcion terapéutica eficaz para evitar la progresion a
disfuncion diastdlica.

Ademas de los beneficios cardiovasculares ya antes descritos, los inhibidores de SGLT2
han mostrado ser eficaces en el control glucémico, asi como reduccion del peso corporal,
mismos que fueron evidentes en nuestro estudio.

Multiples ensayos clinicos controlados y estudios de vida real han demostrado una
reduccion de hemoglobina glucosilada de 0,58%, 0,77% y 0,89% con la administracion
de 2,5, 5y 10 mg de Dapagliflozina, respectivamente; en nuestra poblacién utilizamos la
presentacion Dapagliflozina de 10 mg, obteniéndose una reduccion de 0.89%, con
resultados similares.

La glucosa plasmatica en ayuno demostrd una diferencia de -8.00 mg/dl, comparado al
inicio del estudio con significancia clinica, el 51% de los pacientes alcanzaron metas de
control. Por lo tanto, corroboramos que la administracion de Dapagliflozina en dosis de
10 mg tanto en monoterapia como en terapia dual es eficaz para un mejor control

glucémico.
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Uno de los principales problemas del paciente con diabetes es el control de peso por lo
anterior, en nuestro estudio evaluamos el peso corporal, en donde hubo una reduccién
de -2.37 kg después de 12 semanas de tratamiento, que de acuerdo con los datos de los

ensayos clinicos hasta el momento es acorde a lo reportado.

Por dltimo, nuestro estudio prospectivo fue realizado en un centro, con un tamario de la
muestra relativamente pequefa, sin embargo observamos que después del tratamiento
con Dapagliflozina durante un corto periodo de tiempo, los pacientes mostraron una
mejoria del remodelado concéntrico del ventriculo izquierdo, siendo la etapa inicial del
dafio en la miocardiopatia diabética, implementando un farmaco con caracteristicas
preventivas de complicaciones cardiacas, realizando una intervencion en estadios muy
tempranos de la enfermedad. Lo que nos sugiere que estudios a largo plazo pueden

tener un mayor impacto sobre la relacion del farmaco con la funcion diastolica.
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Conclusion

Nuestro estudio demostr6 que la Dapagliflozina, es un medicamento
antihiperglucemiante que mejora el control glucemia, disminuye la reduccion de peso,
alcanza la reduccion de casi un 1% de hemoglobina glucosilada, que en un lapso corto
de tiempo (12 semanas) mejoro el remodelado cardiaco observado por ecocardiografia.
Es probable que por el tiempo de medicion o el tamafio de la muestra no haya
demostrado mejoria significativa de la funcién diastdlica del ventriculo izquierdo, lo que
nos sugiere continuar con el tratamiento a largo plazo, la evaluacion del paciente a futuro
y de esta manera concluir sobre el beneficio de Dapagliflozina en la funcion diastdlica.
Dapagliflozina tiene un buen perfil de seguridad del paciente que favorece la adherencia
terapéutica.

Derivado de nuestros resultados sugerimos la necesidad de utilizar un medicamento
como lo inhibidores de SGLT2, como parte de la terapia integral del paciente con

diabetes.
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Anexos

1. Hoja de Recoleccion de datos.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: Numero de afiliacion:

Edad: Sexo: Peso: Talla: IMC:

Tiempo de evolucion de diabetes tipo 2:

Comorbilidades:

Hipertension Dislipidemia = Tabaquismo Otros:
(S) (NO) (SI) (NO) | (sl) (NO)
Dieta: Actividad fisica:

Tratamiento:

Laboratorios:

HbA1C: Glucosa plasmatica en ayuno:
Hemoglobina: Hematocrito:

Creatinina sérica: | Tasa de filtracion glomerular: Acido Urico:
Colesterol total: Triglicéridos:

Colesterol HDL: Colesterol LDL:

Funcion diastolica previo a Dapaglifozina | Funcidn diastolica posterior a
Dapagliflozina
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POBLACION

VARIABLE FEMENINO MASCULINO ,
. GENERAL p
DEMOGRAFICA n=25 n=38
N= 33
Edad (afios)
' 53.27 £11.846 53.56 £11.983 52.38 £12.165 0.673
Media+DE
Peso Basal (kg)
_ 77.58 £12.530 76.43 £13.403 81.18 £9.068 0.358
Media+DE
Talla Basal (m) <
. 1.58 +0.753 1.56 +0.073 1.64 +0.036
Media+DE 0.001
IMC. (kg/m?)
_ 30.95 +4.576 31.32 +5.090 29.82 +2.235 0.431
Media+DE
Tiempo de
Evolucién DM2
. 10.00 £11.00* 9.00 £12.00) ¥ 10.25 +5.970 0.397%
(Afios)
Media+DE

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los sujetos. Se expresan resultados de media

y desviacion estandar, excepto donde indique ¥ cuyo resultado se describe como

mediana y rango intercuartil. DM2: Diabetes Mellitus Tipo 2, IMC.: indice de Masa

Corporal. "Prueba T, *Prueba Mann-Whitney U; se compararon resultados por sexo de

sujetos.

POBLACION
GENERAL %
(N=33)
Hipertension 54.50 (18)
Hiperlipidemia 33.30 (12)
Tabaquismo 21.20 (7)

Tabla 2. Distribucion de comorbilidades en poblacién general. Se describen porcentajes

de categoria y conteo absoluto.
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Tratamiento previo

H Insulina B Metformina
m Sulfonilureas i Inhibidores de DPP-4
B Acarbosa M Pioglitazona

B Combinado con Metformina

Figura 1. Gréfico circular con distribucién de tratamientos previos para DM2.

DISTRIBUCION PESO BASAL Y A LOS 3 MESES

110
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&0
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p < 0.001
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PESO BASAL (kg) PESO 3 MESES (kg)

Figura 2. Boxplot con distribucion de peso basal y a los tres meses. *Prueba T.
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DISTRIBUCION INDICE DE MASA CORPORAL BASAL Y A LOS 3 MESES

45
32

o

40 o 11

35

30

25

p < 0.001
20

{NDICE DE MASA CORPORAL BASAL (kg/m2) INDICE DE MAszc CORl)’ORAL 3 MESES
g/m2

Figura 3. Boxplot con distribucién de indice de masa corporal basal y a los tres meses.
*Prueba T.

DISTRIBUCION HEMOGLOBINA GLUCOSILADA BASAL Y A 3 MESES

11

10
10

[F=]

=~

p= 0.001

HbAlc BASAL (%) HbAlc 3 MESES (%)

Figura 4. Boxplot con distribucién de hemoglobina glucosilada basal y a los tres meses.
HbAlc: Hemoglobina glucosilada. *Prueba Wilcoxon.
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DISTRIBUCION GLUCOSA BASAL Y A LOS 3 MESES
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p= 0.049
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Figura 5. Boxplot con distribucion de glucosa basal y a los tres meses. *Prueba Wilcoxon.
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DISTRIBUCION E/E' BASAL Y A LOS 3 MESES
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p= 0.908
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Figura 6. Boxplot con distribucion E/E’ basal y a los tres meses. *Prueba Wilcoxon.
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DISTRIBUCION REMODELADO CONCENTRICO BASAL Y A 3 MESES

40

NO REMODELADO Si REMQDELADO NO REMODELADO Si REMODELADO
CONCENTRICO CONCENTRICO CONCENTRICO CONCENTRICO

EVALUACION BASAL EVALUACION 3 MESES p < 0.001

Figura 7. Distribucién remodelado concéntrico por evaluacion basal y a 3 meses. *Prueba

McNemar.
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