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IA. ABREVIATURAS

ARA: antagonista de receptores de angiotensina.

CLIES: comité local de investigacion en salud.

FEVI: Fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo.
ECOTT: Ecocardiograma transtoracico

RMC: Resonancia magnética cardiaca.

IC: Insuficiencia cardiaca.

FEr: Fraccion de expulsién reducida.

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.
ECA: enzima convertidora de angiotensina.

BB: Beta bloqueador.

ARM: Antagonista de receptor de mineralocorticoides.
NT-pro-BNP: péptido Natriurético cerebral amino-terminal.
NYHA: New York Heart Association.

SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona.

iSGLT2: inhibidor de cotransportador sodio-glucosa tipo 2.
KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (Cuestionario
cardiomiopatias deKansas City).

IAMCEST: Infarto de miocardio con elevacién del segmento ST.
RV: Remodelado Ventricular.

IM: Infarto de Miocardio.

ICPPI: Intervencion Coronaria Percutdnea Primaria
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IB. RESUMEN

Titulo: EFECTO DE DAPAGLIFOZINA EN EL REMODELADO VENTRICULAR
DE PACIENTES CON INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO CON ELEVACION
DEL SEGMENTO ST

Nombre y adscripcion del Investigador Responsable e investigadores
asociados:

Investigadores:

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

Dr. Genaro Hiram Mendoza Zavala. Cardidlogo clinico. Médico adscrito a
Clinica de Insuficiencia Cardiaca Avanzada y Trasplantes de la UMAE Hospital
de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Dr. José Angel Cigarroa Lépez. Cardiélogo clinico y ecocardiografista. Jefe de
servicio de clinica de Insuficiencia Cardiaca Avanzada y Trasplante de la UMAE
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Dr. Adolfo Chavez Mendoza. Cardiélogo clinico. Jefe de servicio de clinica de
InsuficienciaCardiaca de la UMAE Hospital de Cardiologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS.Dr. Moisés Jiménez Santos. Departamento de Imagen
Cardiovascular. Hospital de Cardiologia, CMN Siglo XXI, IMSS.

Dr. Erwing Enrique Gonzalez Gurrola. Médico residente de 20 afo de cardiologia
delHospital de Cardiologia, CMN Siglo XXI, IMSS.

Marco teédrico: Aunque la tasa de mortalidad aguda después del infarto de
miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) han disminuido
constantemente en las ultimas dos décadas los sobrevivientes del IAMCEST
corren el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca (IC). El remodelado
ventricular (RV) es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo
de insuficiencia cardiaca post infarto al miocardio. Este RV post-infarto es la
base fisiopatolégica de la insuficiencia cardiaca isquémica. Existe evidencia
clinica deque la remodelacion post-infarto puede prevenirse o, en algunos
casos, revertirse. Los bloqueadores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona son medicamentos probados como farmacos anti-remodelados. Sin
embargo, el RV todavia se observa en hasta en el 48-52% de los pacientes
después de IAMCEST en la era actual. Los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), también llamados gliflozinas, han demostrado
beneficios cardiovasculares importantes. Varios estudios experimentales han
demostrado en modelos animales, y pacientes con insuficiencia cardiaca
potenciales efectos benéficos en el RV. Sin embargo, se desconoce el efecto
de las gliflozinas sobre el RV.

Objetivos: Comparar el efecto de Dapagliflozina sobre el remodelado
ventricular medido por resonancia magnética en pacientes con infarto de
miocardio.

Material y métodos: Se estudiaran pacientes con infarto agudo de miocardio
del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Ensayo
clinico, aleatorizado, doble ciego, controlado. Se incluiran 60 pacientes con



diagndstico de infarto agudo de miocardio que hayan sido manejados con
intervencionismo coronario percutaneo (ICP) dentro de lasprimeras 12hrs desde
el inicio de sintomas. Los pacientes se aleatorizaran a dos brazos (Dapagliflozina
10mg al dia o placebo) el cual se administrara por 6 meses. Se analizara el
remodelado ventricular medido por volumen sistélico final mediante resonancia
magnética cardiaca.

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 forman parte de la atencién de estos
pacientes. Se participara en concursos de financiamiento del IMSS y de
convocatorias del CONACYT para la adquisicién 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, e imagen cardiaca. Tienen amplia
experiencia en metodologia de la investigacion y han sido autores de multiples
trabajos publicados. La experiencia en tales trabajos incluye ensayos clinicos
controlados finalizados satisfactoriamente, ahora en proceso de publicacion.

Tiempo para desarrollarse: Agosto de 2020 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 y porcentajes. Para
comparar variables cuantitativas entre grupos (Dapagliflozinavs placebo) se
usara T de Student en caso de distribucion normal, o U de Mann-Whitney en
caso de distribucion no semejante a lo normal. Para la comparacién 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 volumen telesistolico entre grupos) se usara T de Student. En caso de que la
distribucion del volumen.telesistélico tenga distribucion no semejante a lo normal
se realizara transformacion 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 StataSE, 14.0

Resultados: 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%). Como puede observarse, debido
al proceso de aleatorizacion no se encuentran diferencias entre los dos grupos.
la obstruccion microvascular es una condicion frecuentemente encontrada en la
mayoria de los pacientes evaluados. El tratamiento al egreso hospitalario de la
poblacion de estudio, en particular, el tratamiento antiremodelador no muestra
diferencias entre la frecuencia de su uso en ambos grupos ni en las dosis
empleadas entre el grupo experimental y el grupo control. Se observa que el uso



de Dapagliflozina disminuy6é el volumen telesistélico (VTS) del ventriculo
izquierdo (VI) de forma significativa (p=0.027), mientras que el grupo control
presentd un aumento significativo del volumen telediastdlico (VTD) del Vi
(p=0.004). Otros de los parametros de funcion sistdlica ademas del SGL
presentaron mejoria con el uso de Dapagliflozina a 6 meses como la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI; p=0.024)

Conclusiones: El inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2i),
Dapagliflozina, han mostrado efectos beneficiosos en disminuir los volumenes
telesistolico y telediastdlico, mejorar la funcion diastélica por lo tanto la tasa de
Remodelado Ventricular post IAM en pacientes con o sin diabetes en
comparacién con placebo, en una cohorte de pacientes con manejo
contemporaneo basado en guias. No existio diferencias en los niveles de NT-
Pro-BNP a los 6 meses de seguimiento entre grupo control y grupo con
Dapagliflozina.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, remodelado ventricular post iam,
iISGLT2, Resonancia Magnética Cardiaca.



Il. MARCO TEORICO

ll. A. Infarto Agudo al Miocardio e Insuficiencia Cardiaca Post IAM:
Magnitud del Problema

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 civilizacion occidental y se estan convirtiendo
rapidamente en una importante epidemia en paises en desarrollo y
subdesarrollados.[1] El nUmero de personas que sobrevivieron a un sindrome
coronario agudo ha aumentado en la ultima década, como consecuencia de
varias mejoras en la atencion de los pacientes: terapias mas efectivas, el
desarrollo de una red de intervencidn de emergencia, tiempo puerta cruce de
guia de 90 minutos o menos en el creciente numero de hospitales equipados
para realizar una intervencion coronaria percutanea primaria (ICPPI) y una mejor
comprensidon 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. Aunque las tasas de
mortalidad aguda después del infarto de miocardio con elevacion del segmento
ST (IAMCEST) han disminuido constantemente en las ultimas dos décadas, los
sobrevivientes del IAMCEST corren el riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca (IC), como lo demuestran las estadisticas de altas hospitalarias por
insuficiencia cardiaca en los Estados Unidos en los ultimos 30 afos (de
aproximadamente 440,000 en 1980 a 1,023,000 en 2010) una enfermedad con
tasas de mortalidad del 50% en 5 afios desde el diagndstico.[3] A pesar de una
reduccion de aproximadamente el 50% del tamafno del infarto con estrategias
modernas de revascularizacion en comparaciéon con la ausencia de reperfusion,
la insuficiencia cardiaca se desarrolla dentro de los afios posteriores al primer
infarto de miocardio en el 8% de los hombres y el 18% de las mujeres entre 45
y 64 afos de edad.[3]

Insuficiencia Cardiaca: Magnitud del Problema

La insuficiencia cardiaca (IC) es una pandemia mundial en crecimiento con un
aumento del 14% en la prevalencia desde 1990 a la asombrosa cifra de 41
millones de pacientes en todo el mundo en 2010. Con la mejora de los resultados
cardiovasculares agudos y una mayor esperanza de vida, este numero
aumentara aun mas. La IC 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.[4] El curso clinico del infarto de miocardio tratado con éxito se puede
dividir en tres fases fisiopatoldgicas, la primera es donde la implementacion de
la terapia de reperfusion mecanica y / o farmacoldgica limita el infarto primario y
logra la recuperacion aguda del miocardio. La segunda es donde el proceso de
restauracién del flujo coronario inicia concomitantemente procesos nocivos que
producen disfuncion miocardica transitoria (‘aturdimiento’) y expansion tardia del
infarto, denominada 'lesion letal por reperfusion '.La fase final ocurre en los
meses posteriores al infarto de miocardio, cuando tanto el miocardio infartado
como el no infartado son vulnerables a cambios adversos en la arquitectura
ventricular, o 'remodelacion ventricular' incluyendo adelgazamiento progresivo y
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expansion de la pared ventricular infartada, dilatacién de la cavidad, transicién a
una geometria ventricular mas esférica, y finalmente disminucién de la fraccion
de eyeccion.[5] EL Remodelado Ventricular Adverso es uno de los principales
factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia cardiaca post M| y todavia
se observa en hasta en el 48-52% de los pacientes después de IAMCEST esto
registrado en 2 cohortes contemporaneas.[6] [7] La remodelacién pos infarto que
conduce a la disfunciéon ventricular izquierda es un poderoso determinante
prondstico negativo. Este remodelado pos-infarto es la base fisiopatologica de la
Insuficiencia Cardiaca Isquémica, asi como el Remodelado Ventricular es la
razon mas comun de insuficiencia cardiaca tardia después del infarto de
miocardio.[8]
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Il. B. Remodelado Ventricular posterior al Infarto Agudo al Miocardio con
Elevacion del Segmento ST: Definicién, Fisiopatologia y Factores
Contribuyentes

Los modelos experimentales en animales y los estudios de seguimiento
longitudinal en pacientes con IAM grande no reperfundido han llevado a la
identificaciéon de un proceso dinamico que involucra el musculo cardiaco que
ocurre después del IAM, pero separado y en gran medida independiente de los
cambios isquémicos iniciales.[9] La definicion de remodelacién ventricular (o
cardiaca) se refiere a cambios en el tamario, la forma, el grosor y la elastancia
de los ventriculos izquierdo y / o derecho que involucran los segmentos
miocardicos infartados y no infartados, y que conducen a un deterioro de la
contractilidad sistdlica regional o global y de funcion diastélica.[10] Los cambios
pueden progresar durante semanas y meses después del infarto de miocardio y
provocar un empeoramiento de la dilatacion del ventriculo izquierdo y disfuncién
sistolica, sintomas de insuficiencia cardiaca, necesidad de hospitalizacion y
muerte prematura. Aunque la descripcion original de la remodelacion adversa se
refiere a los cambios macroscépicos, la investigacion en las ultimas décadas ha
identificado un proceso de remodelacion celular y molecular que precede y causa
los cambios macroscopicos de la remodelacién ventricular. [11]ElI miocardio esta
compuesto por cardiomiocitos, células endoteliales, fibroblastos y leucocitos
residentes e infiltrantes. Cada uno de estos componentes celulares desempefia
un papel en la prevencion o promocién de la remodelacién ventricular adversa
(Figura 1). [8, 9]
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Figura 1: Contribucién de los diferentes componentes celulares en la
remodelacién ventricular.

12



El conocimiento de los factores mecanicos y moleculares que conducen a la
remodelacion ventricular podria guiar el desarrollo de nuevas terapias dirigidas
contra la insuficiencia cardiaca. [12]La remodelacion cardiaca se da como
cambios en la expresion del genoma que resultan en cambios moleculares,
celulares e intersticiales, que conducen a cambios en el tamafio, la forma y la
funcidn del corazén y la vasculatura. La reparacién cardiaca después de un IAM
resulta de una serie de eventos finamente orquestados y complejos, que se
pueden dividir en 4 fases: [8, 13—15]Una fase inflamatoria, una fase reparativa,
fase proliferativa y fase madurativa. Iniciados por una intensa inflamacién estéril
e infiltracion de células inmunes (fase inflamatoria) que sirven para digerir y
eliminar las células dafadas y el tejido de la matriz extracelular (=3—4 d en
ratones), seguido de una fase reparadora con resolucion de inflamacion,
proliferacion de (fibroblastos), formaciéon de cicatrices y neovascularizaciéon
durante los préximos dias. La activacion inflamatoria temprana es un evento
necesario para la transicién a programas reparativos y proliferativos posteriores.
La contencion adecuada y oportuna y la resolucion de la inflamaciéon son
determinantes adicionales de la calidad de la cicatrizacion de heridas; Se debe
lograr un equilibrio fisiolégico adecuado entre estas 2 fases para una reparaciéon
optima. Una fase inflamatoria prolongada desproporcionadamente, de magnitud
excesiva o insuficientemente suprimida puede provocar dafio tisular sostenido y
cicatrizacion inadecuada, formacion defectuosa de cicatrices y una mayor
pérdida de células y disfuncion contractil, promoviendo asi la expansion del
infarto, la remodelacién adversa y la dilatacion de la camara. Fase Reparativa:
La transicion de la fase inflamatoria a la fase reparativa y proliferativa después
del infarto de miocardio es impulsada por cambios en el microambiente cardiaco.
La supresién oportuna y la contencion espacial de la reaccion inflamatoria pos-
infarto depende de la liberacion de mediadores antiinflamatorios secretados
(como IL-10, miembros de la familia TGF-B y mediadores pro resolventes
derivados de lipidos) y de la activacion de sefiales de parada intracelulares para
inhibir la respuesta inmune innata. Los defectos en las vias moleculares
responsables de la supresién y resolucion de la respuesta inflamatoria pueden
estar involucrados en la patogénesis de la remodelacion adversa y la
insuficiencia cardiaca después del infarto de miocardio. Fase Proliferativa: La
expansion de la poblacion de fibroblastos cardiacos y la conversion en
miofibroblastos sintéticos son caracteristicas de la fase proliferativa de la
reparacion cardiaca.[8] Los miofibroblastos son fibroblastos modulados
fenotipicamente que desarrollan fibras de estrés y expresan proteinas
contractiles, como la actina del musculo liso a y la isoforma embrionaria de la
miosina del musculo liso. Por lo tanto, después del infarto de miocardio, los
fibroblastos intersticiales que sobreviven a la lesién isquémica, o las células
reclutadas de areas viables vecinas, pueden sufrir transdiferenciacion de
miofibroblastos, en respuesta al aumento de los niveles de TGF 3 bioactivo y a
los cambios en la composicién de la matriz extracelular circundante. Fase
Madurativa: La fase proliferativa de la reparacién cardiaca es seguida por la
maduracién de la cicatriz, ya que la matriz extracelular se reticula y las células
reparadoras se desactivan y pueden sufrir apoptosis.
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Il. C. Determinantes Del Remodelado Ventricular Adverso: Tamaino del
Infarto y "Fenémeno de No reflujo”

El tamano del infarto es el predictor mas importante de Remodelado Ventricular
Adverso, y depende linealmente de la cantidad de rescate miocardico por
reperfusion ("el tiempo es musculo").[16] Un tamaino de infarto mas grande, una
mayor extension de las anomalias iniciales del movimiento de la pared y una
mayor reduccion inicial de la funcion sistdlica global son predictores
independientes de remodelacion ventricular adversa. Hay muchos predictores de
remodelacion ventricular que se pueden evaluar con diferentes modalidades de
imagenes cardiacas.[17] Los pacientes que desarrollan remodelacién ventricular
pos-infarto generalmente tienen un volumen mayor y una FEVI mas baja como
caracteristicas basales pos-infarto (Figura 2). El mejor predictor independiente
de la remodelacion ventricular izquierda es el tamano del infarto, que puede
cuantificarse como el porcentaje de masa ventricular izquierda con realce tardio
de gadolinio en imagenes de IRM. [4, 18]Otros predictores de la remodelacion
ventricular son las formas irreversibles de lesidon por isquemia-reperfusion de la
microvasculatura cardiaca, que son la obstrucciéon microvascular (OMV) y la
hemorragia intramiocardica (IMH). OMV se identifica como un area hipointensa
dentro del miocardio infartado en imagenes IRM de realce de gadolinio temprano
y tardio. Este fendbmeno, es decir, el no reflujo del tejido miocardico se puede
observar en hasta el 50% de los pacientes con IAMCEST. [18]Como tal, la falta
de reperfusion oportuna debido a un tratamiento ineficaz o presentacién tardia
presagia un pronostico desfavorable. La reperfusion a nivel tisular deteriorada, o
"Fenomeno de no reflujo", se relaciona con la persistencia de la obstruccion
microvascular a pesar de la permeabilidad de la arteria coronaria epicardica. La
reduccién del tiempo de reperfusion, incluido el inicio del tratamiento antes de la
llegada al hospital y la optimizacion de las terapias antiplaquetarias y
anticoagulantes, parece favorecer una reperfusion mas completa, prevenir el no
flujo y combatir los cambios adversos de remodelacion.[11]
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Figura 2: Remodelacion ventricular adversa después de infarto agudo de
miocardio (IM).
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Poscarga, precarga y tension de pared

El aumento de la tension de la pared (estiramiento) induce sefales pro
hipertréficas, profibroticas y proapoptéticas en el corazén. La hipertension
arterial sistémica preexistente es comun en pacientes con IAM y predice una
remodelacion ventricular desfavorable. Este aumento del riesgo a menudo esta
relacionado con la presencia de hipertrofia ventricular izquierda, lo que hace que
el miocardio sea mas sensible a la isquemia y a los cambios en la precarga y la
poscarga. Las presiones de llenado ventricular elevadas durante el infarto de
miocardio, secundarias a la relajacion alterada y / o la retencion de liquidos,
reflejan un compromiso hemodinamico mas severo y predicen un peo resultado.
Marcadores de estrés anormal en la pared, es decir, los péptidos natriuréticos
predicen la remodelacion cardiaca adversa y la insuficiencia cardiaca después
del infarto de miocardio.[19]

Activacion Neurohormonal

La traduccion de los resultados de los estudios preclinicos del bloqueo
neurohormonal a ensayos clinicos en IAM ha sido uno de los mayores éxitos
cientificos y clinicos en cardiologia. En modelos experimentales, un IAM grande
no perfundido induce una activacion intensa de la renina- angiotensina-
aldosterona y los sistemas adrenérgicos simpaticos. Estos sistemas responden
a lesiones e hipoperfusion y estan altamente conservados a través de la
evolucion. Durante el infarto agudo de miocardio, como consecuencia de la
isquemia y las lesiones, la contractilidad disminuye y aumentan las presiones de
llenado, lo que lleva a una reduccién en el volumen sistdlico y la vasoconstriccion
refleja y la taquicardia en un intento de mantener una perfusién adecuada de los
organos vitales. Aunque estos mecanismos son esenciales para la supervivencia
inmediata durante un IM grande, también promueven la remodelacién ventricular
adversa y la IC al favorecer la extension del tamano del infarto secundario a una
mayor demanda, la expansion del infarto debido al aumento de la tension de la
pared y la hipertrofia excéntrica compensatoria en respuesta a una mayor carga
posterior (Figura 3). [20]Cuanto mayor es el tamafio del infarto y el compromiso
hemodinamico inicial, mayor es el grado de activacion neurohormonal y es mas
probable la progresién hacia la remodelacién ventricular adversa. De acuerdo
con estas observaciones, los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) (o los bloqueadores del receptor de angiotensina), los
bloqueadores de los receptores B-adrenérgicos y los antagonistas de la
aldosterona reducen la probabilidad y la gravedad de la remodelacién ventricular
adversa en el IM de alto riesgo. [21]
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renina angiotensina-aldosterona y el sistema nervioso simpatico
neuroadrenérgico.
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Il. D. Importancia del Remodelado Ventricular post Infarto Agudo Al
Miocardio como marcador de mal pronéstico.

El Remodelado Ventricular (RV) se asocia con un mal resultado en pacientes
con infarto agudo de miocardio. El RV es un predictor de insuficiencia cardiaca,
y por esta razon asume un valor pronostico negativo.[22] Cuando un paciente
desarrolla Remodelado Ventricular pos-infarto, tiene un mayor riesgo de
insuficiencia cardiaca o muerte subita debido a una arritmia letal. La hipertrofia
exceéntrica, como la observada durante la remodelacién ventricular posterior al
infarto, se asocia con un aumento triple en el riesgo de eventos cardiacos
adversos importantes, incluida la muerte por causas cardiovasculares, reinfarto,
insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular y paro cardiaco (HR: 3,1; IC
del 95%: 1.9-4.8, p <0.01).[23] Los volumenes ventricular diastélico final y
sistdlico final se correlacionan directamente con la mortalidad y la tasa de
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca: Solomon y colaboradores informaron
una riesgo relativo de 1.06 (IC 95%: 1.02-1.11, p = 0.009) por cada 10 ml de
aumento del volumen diastdlico final y de 1.11 ( IC 95%: 1.04-1.19, p = 0.001)
por 10 ml de aumento en el volumen sistélico final. [24] La reversion de la
remodelacion del VI es un factor importante para reducir la mortalidad y la
morbilidad en pacientes con insuficiencia cardiaca. Por lo tanto, la evaluacién del
Remodelado Ventricular es de gran importancia, ya que el objetivo de la terapia
en la insuficiencia cardiaca es invertir, detener o al menos retrasar la
remodelacion. El grado de remodelacién adversa se asocio con la mortalidad v,
a pesar del seguimiento cercano, las tasas de mortalidad en los sobrevivientes
de infarto de miocardio después del alta hospitalaria superaron el 5% y el 10% a
1y 12 meses, respectivamente. [3]
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Il. E. Abordaje del Remodelado Ventricular en la Practica Clinica Moderna

EL Remodelado Ventricular es un marcador sustituto establecido para la
gravedad de la enfermedad después de un IAM. Usando la clasificaciéon de
Insuficiencia Cardiaca (IC) del American College of Cardiology / American Heart
Association (ACC / AHA), el agrandamiento o disfuncién ventricular se conoce
como "IC estadio B ": enfermedad cardiaca estructural que predispone a la
insuficiencia cardiaca. De hecho, una remodelacion mas extensa predice
sintomas de insuficiencia cardiaca, necesidad de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca y muerte prematura por insuficiencia cardiaca o arritmias.
[9, 25]Ademas, los tratamientos que han demostrado combatir el remodelado
ventricular adverso también reducen la mortalidad tardia relacionada con el IM.
Por lo tanto, es un estandar de atencion evaluar las dimensiones cardiacas y la
funcidn sistolica durante la hospitalizacién inicial en pacientes con IAM agudo, y
luego nuevamente dentro de los 6 meses para identificar sujetos de alto riesgo.

Tratamiento Medico Guiado Por Guias

La reperfusion oportuna durante el IM es la base de la terapia y el primer paso
para limitar el tamafo del infarto y disminuir la probabilidad de remodelacién
adversa. Una vez que se ha logrado la reperfusion y / o la estabilizacién, la
terapia médica complementaria estd indicada para la prevencion de la
remodelacion ventricular adversa (cuadro 1). Ademas, las directrices ACC / AHA
recomiendan la estratificacion por el riesgo de insuficiencia cardiaca en el
paciente con IM. [26, 27]

Bloqueadores de angiotensina y aldosterona

El uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) en
pacientes con IAM representa uno de los éxitos mas ilustres de la investigacion
traslacional. La investigacion en animales con IAM demostré la activacion
sistémica y regional del sistema renina- angiotensina e identificé en la ECA un
paso limitante en cascada. [11, 28]La reduccioén de los niveles de angiotensina Il
con inhibidores de la ECA (IECA) mejord significativamente el proceso de
remodelacion ventricular, previniendo la remodelacion adversa. Sin embargo,
esos ensayos clinicos mostraron que los beneficios acumulados para los
diferentes bloqueadores del sistema renina-angiotensina- aldosterona se
limitaban principalmente a aquellos pacientes que ya mostraban signos de
remodelacion adversa antes del inicio de la terapia (es decir, agrandamiento del
ventriculo izquierdo o disfuncion sistdlica) [29, 30]. Aquellos pacientes con
pequefos tamanos de infarto o pequenas areas de anormalidades en el
movimiento de la pared y funcion sistélica global preservada tendieron a tener
un buen desempeio, independientemente del tratamiento.

18



RECOMMENDATIONS IN
PATIENTS WITH ACUTE M

{IN ABSENCE OF
MEDICATION CONTRAINDICATIONS)

f-Adrenergic receptor blocker(s) = All patients (class |, LOE B)

Angiotensin-converting enzyme » All patients (class lla, LOE A)
{ACE) inhibitor(s) = Symptomatic heart failure (class |,
LOE A)

= |NVEF <=40% (class |, LOE A)
+ Anterior location {class |, LOE &)

Angiotensin receptor blocker(s) As an alternative ta ACE inhibitor(s)
{class |, LOE B)
Aldosterone antagonist(s) In addition to ACE inhibitor(s} if LVEF
<40% and:
= Symptomatic heart failure (class |,
LOE B)

= Diabetes mellitus (class |, LOE B)

Cuadro 1: Terapia Médica para Prevenir el Remodelado Ventricular Pos-
IAM.
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Il. F. Evaluacion Cuantitativa del Remodelado Ventricular: Resonancia
Magnética como Estandar de oro para el analisis del Remodelado
Ventricular Izquierdo.

La evaluacién cuantitativa de la remodelacion ventricular se puede utilizar para
predecir el resultado clinico y los efectos terapéuticos de una intervencién
farmacolodgica o de dispositivo. La evaluacion de la remodelacion ventricular (es
decir, los cambios caracteristicos en el volumen ventricular y el grosor y la forma
de la pared) a menudo se conoce como un posible punto final subrogado de los
efectos de medicamentos o dispositivos en los resultados de la insuficiencia
cardiaca. [2, 28]La imagen por resonancia magnética cardiaca (IRC) proporciona
una evaluacion precisa y reproducible de la funcion del VI global y regional y
permite la cuantificacion de la fibrosis. La mayoria de los estudios que evaluaron
el valor pronéstico del RV después del IAMCEST utilizaron ecocardiografia y se
realizaron hace mas de 15 anos, antes de la era de ICP. Un aumento del 20%
en los volumenes del VI, basado en el limite superior del IC del 95% de la
variabilidad intraobservador para AEDV, se ha utilizado ampliamente para definir
el RV. [17] La evaluacion de la funcién VI global y regional utilizando IRM es mas
precisa que el ECOTT debido a su analisis 3D, mayor resolucion espacial y
variabilidad intraobservador superior. La definicion de RV después del IAMCEST
usando imagenes de IRM el criterio de RV mas frecuente fue un aumento del
20% en el VTD o el VTDI o un aumento del 15% en VTS o VTSI. [4]
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ll. G. Terapias contra el Remodelado Ventricular post IAM

Existen evidencias clinicas de que la remodelacion pos-infarto puede prevenirse
0, en algunos casos, revertirse. Este proceso se ha denominado remodelacion
inversa y podria lograrse con intervenciones farmacolégicas o mecanicas, o con
un enfoque combinado. [12]Si bien los enfoques mecanicos requieren cirugia y
estan reservados para pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica que
cumplen con criterios estrictos de elegibilidad, los medicamentos son la
estrategia preferida para tratar pacientes con insuficiencia cardiaca leve o para
prevenir la remodelacion ventricular pos-infarto. La Tabla 1 resume las terapias
actuales que son capaces de inducir la remodelacién inversa, junto con algunas
de las intervenciones experimentales que han sido efectivas en ensayos piloto.[1]

Tabla 1: Terapias Capaces de Inducir Remodelado Reverso.

Los IECA y ARAIIl han consolidado su eficacia como farmacos anti remodelados,
debido a su accion como antagonistas del sistema (RAAS) que juega un papel
causal importante en la fibrosis ventricular. Una terapia combinada con un IECA
o un ARB y un diurético anti-aldosterona es mas efectiva que una monoterapia
para revertir la remodelacion.[27]
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Il. H. Inhibidores SGLT-2: Generalidades y Efectos Cardiovasculares

Los inhibidores de SGLT2, también llamados gliflozinas, son una clase de
medicamentos que alteran la fisiologia esencial de la nefrona; a diferencia de los
inhibidores de SGLT1 que modulan los canales de sodio / glucosa en la mucosa
intestinal. Todos estos avances estan dentro de la influencia de la familia de
genes # SLCS5A. El principal efecto metabdlico parece mostrar que esta clase
farmacéutica inhibe la reabsorcion de glucosa en el rifidn y, por lo tanto,
disminuye el azucar en la sangre.[31] Actuan inhibiendo la proteina de transporte
de sodio-glucosa 2 (SGLT2). Los inhibidores de SGLT2 se usan en el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo Il (DM2). Ademas del control de la glucemia en la
sangre, se ha demostrado que las gliflozinas proporcionan un beneficio
cardiovascular significativo en pacientes con DM2. [32] Varios medicamentos de
esta clase han sido aprobados o estan actualmente en desarrollo. Se han
desarrollado varios inhibidores del cotransportador de glucosa sédica 2 (SGLT2)
para tratar la hiperglucemia en la DM2, que actuan inhibiendo la absorcion de
glucosa en el tubulo proximal del rindn. Se han realizado varios ensayos clinicos
importantes para evaluar la seguridad y eficacia de los inhibidores de SGLT2 en
pacientes con diabetes (con enfermedad vascular establecida, multiples factores
de riesgo cardiovascular o insuficiencia renal) y en aquellos con insuficiencia
cardiaca establecida y fraccion de eyeccion reducida (con y sin diabetes tipo 2).
Sin embargo, el reciente ensayo de evento de resultado cardiovascular de
Empagliflozina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (EMPA-REG
OUTCOME) fue un ensayo historico, ya que demostrd por primera vez que un
agente reductor de la glucosa podia reducir los eventos CV.[33] Los hallazgos
mas sorprendentes de este ensayo historico fueron los profundos efectos
tempranos del cotransportador de sodio-glucosa 2 inhibidor (SGLT2i),
Empagliflozina en ECV y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (IC), que se
redujeron en 38% y 35%, respectivamente. La mortalidad por todas las causas
también se redujo en un 32%. En el ensayo Dapagliflozin Effect on
Cardiovascular Events (DECLARE TIMI 58), el tratamiento con Dapagliflozina no
fue inferior al placebo con respecto a los eventos cardiovasculares adversos
mayores, pero resultdé en una tasa mas baja del otro resultado de eficacia
primaria previamente especificado (el compuesto de eventos cardiovasculares o
Hospitalizacion por IC) que reflejé una tasa mas baja de hospitalizacion por IC.
[34]También se han informado reducciones significativas en hospitalizacion por
IC para canagliflozina, en el programa de Estudio de Evaluacion Cardiovascular
de Canagliflozina (CANVAS).[35] Estos efectos consistentes de la terapia de
reduccion de glucosa SGLT2i en hospitalizaciéon por IC sugieren que los
beneficios pueden ser un efecto de clase y tal vez independiente del control
glucémico. [36]Es probable que este sea el caso ya que el ensayo Dapagliflozina
en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion reducida (DAPA-
HF) informd recientemente que la Dapagliflozina redujo significativamente la
incidencia de ECV y el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes
con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida, con y sin DM2.[37,
38]
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Il. I. Mecanismos Potenciales por los cuales la Inhibicion de SGLT-2 es
Cardioprotectiva

Se ha propuesto un numero considerable de teorias para explicar los efectos
beneficiosos de los inhibidores de SGLT2. [32]Estos incluyen efectos
beneficiosos de la inhibicion de SGLT2 en lo siguiente: 1) disminucion de la
presion arterial; 2) aumento de la diuresis / natriuresis; 3) mejorar el metabolismo
de la energia cardiaca; 4) prevencion de la inflamacion; 5) pérdida de peso; 6)
mejorar el control de la glucosa; 7) inhibir el sistema nervioso simpatico; 8)
prevenir la remodelacion cardiaca adversa; 9) prevencion de lesiones por
isquemia / reperfusién; 10) inhibir el intercambiador cardiaco Nap / Hp; 11)
inhibicion 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; 17) disminucién del estrés oxidativo; y
18) mejorar la funcion vascular.

Metabolismo De Energia Cardiaca Mejorado.

Cambios dramaticos en el metabolismo energético ocurren en el corazén que
falla. A medida que progresa la insuficiencia cardiaca, se produce una
disminucién continua en el metabolismo oxidativo mitocondrial, y el corazén se
vuelve mas dependiente de la glucolisis como fuente de energia. La oxidacion
de la glucosa mitocondrial disminuye en el corazén que falla, lo que lleva a una
disminucién en la produccion de energia y un corazoén sin combustible. 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 disminucién en la eficiencia cardiaca no se limita a pacientes con
insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccidon reducida, sino que también ocurre
en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccidén conservada con
hipertrofia ventricular izquierda (V1) que también tienen una reduccién eficiencia
mecanica del VI. Se ha propuesto que los efectos beneficiosos de los inhibidores
de SGLT2 en la insuficiencia cardiaca pueden ocurrir al mejorar la energia
cardiaca y mejorar la eficiencia cardiaca. [31]Los inhibidores de SGLT2
aumentan los niveles de cetonas circulantes, secundarios a la movilizacion de
acidos 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. Estas
cetonas se han propuesto para mejorar la energia y la eficiencia cardiacas al ser
un combustible "ahorrativo" para el corazén. Sin embargo, hemos demostrado
que las cetonas no son una fuente mas eficiente de combustible para el corazon,
sino que son una fuente adicional de combustible para el corazén que falla. El
corazon que falla tiene "falta de energia", debido principalmente a una
disminucién en el metabolismo oxidativo mitocondrial. La oxidacion de la cetona
aumenta en el corazén que falla, que se ha propuesto que es un proceso
metabdlico adaptativo. El aumento de los niveles de cetonas en plasma en la
sangre debido a la inhibicion de SGLT2 aumenta las tasas de oxidacién de
cetonas cardiacas y, por lo tanto, mejora el suministro de energia al corazén que
falla. [31] En ratones diabéticos cardiomiopaticos, los aumentos inducidos por
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Empagliflozina en la oxidacién de cetonas cardiacas proporcionan una fuente
adicional de combustible para el corazon, que se asocia con una mejora en el
rendimiento cardiaco.
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Il. J. Inhibidores SGLT-2 y Potencial Aplicacion en el Remodelado
Ventricular Izquierdo.

Prevenir El Remodelamiento Cardiaco Adverso.

La remodelacion cardiaca adversa es un contribuyente importante a la gravedad
de la insuficiencia cardiaca. Esto incluye el desarrollo de hipertrofia cardiaca,
fibrosis, inflamacion y muerte celular por cardiomiocitos. Varios estudios
experimentales y en humanos han demostrado los efectos beneficiosos de la
inhibicion de SGLT2 en la remodelacién cardiaca. [37, 39—42]En un ensayo
aleatorizado, las personas con diabetes tipo 2 y antecedentes de enfermedad
arterial coronaria fueron tratadas con Empagliflozina versus placebo durante 6
meses. El cambio de resultado primario en el indice de masa del VI (evaluado
por resonancia magnética cardiaca) fue significativamente menor en aquellos
tratados con Empagliflozina en comparacién con aquellos que recibieron
placebo.[43] Aunque estos datos no proporcionan informacién sobre el
mecanismo exacto de accidn, si sugieren que incluso la exposicién a corto plazo
a los inhibidores de SGLT2 puede promover la remodelacién cardiaca inversa.
La inhibicion del objetivo de la via de la rapamicina en los mamiferos, una via
principal involucrada en la hipertrofia cardiaca, por la inhibicion de SGLT2
también puede estar involucrada. La prevencion de la remodelacion adversa con
la inhibicion de SGLT2 también se asocia con una disminucién de la fibrosis, que
en parte puede estar mediada por las acciones antiinflamatorias de la inhibicién
de SGLT2. [41]Como resultado, la inhibicion de SGLT2 puede revertir la
remodelacion cardiaca observada en la insuficiencia cardiaca, lo que reduce el
estrés de la pared del VI y mejora la funcion cardiaca.

Prevencién De Lesiones Por Isquemia / Reperfusion.

La lesion por isquemia / reperfusion puede promover la muerte de células
cardiomiociticas y la insuficiencia cardiaca. La evidencia experimental reciente
sugiere que la inhibicion de SGLT2 tiene un efecto cardioprotector contra la
lesion por isquemia / reperfusion tanto en ratas diabéticas como no diabéticas.
Este efecto beneficioso de la inhibicion de SGLT2 sobre la lesion por
isquemia/reperfusion se asocia con una disminucion en la actividad de
calmodulina quinasa Il, lo que resulta en un flujo mejorado de Ca2p del reticulo
sarcoplasmico y una mayor contractilidad. Sin embargo, si este efecto ocurre en
humanos sigue sin estar claro. [39, 44]

Modelos Preclinicos Con Dapagliflozina

Durante el IM, los macréfagos infiltrados tienen funciones fundamentales en la
remodelacion cardiaca y la transicion retardada del fenotipo de macrofagos M1
hacia M2 se considera uno de los principales factores para la remodelacion
ventricular adversa. Tsung-Ming Lee y colaboradores Investigaron si la
Dapagliflozina, un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2),
atenua la fibrosis cardiaca a través del fenotipo regulador de los macréfagos
mediante una via reactiva dependiente de especies de oxigeno y nitrégeno
(RONS) / STAT3 en ratas pos-infarto. Las ratas Wistar macho normoglucémicas
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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 + S31-201 (un inhibidor de STAT3) o
Florina + S3- 201 por 4 semanas. Hubo tamafnos de infarto similares entre los
grupos de infarto en las etapas aguda y cronica del infarto. En el dia 3 después
del infarto, el pos-infarto se asocié con mayores niveles de superoxido y
nitrotirosina, que pueden inhibirse mediante la administraciéon de Dapagliflozina
o floricina. Los inhibidores de SGLT2 aumentaron significativamente la actividad
de STATS3, la translocacién nuclear de STAT3, los niveles de IL-10 en el
miocardio y el porcentaje de infiltracion de macrofagos M2. En el dia 28 después
del infarto, los inhibidores de SGLT2 se asociaron con infiltracién atenuada de
miofibroblastos y fibrosis cardiaca. Aunque la florizina disminuy®d la infiltracion de
miofibroblastos, el efecto de la Dapagliflozina en la infiltracién atenuada de
miofibroblastos fue significativamente mayor que la florizina. Los efectos de los
inhibidores de SGLT2 sobre la fibrosis cardiaca se anularon al agregar S3I1-201.
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 vy los inhibidores
selectivos de SGLT2 son mas eficaces para atenuar la infiltracion de
miofibroblastos durante la remodelacion pos-infarto.[45]
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Il. K. Impacto sobre el Remodelado Ventricular de Ensayos Clinicos Fase 2,
“Proof of Concept”

El uso de puntos finales subrogados en los ensayos clinicos a menudo es
ventajoso, ya que puede hacer que sean necesarios menos pacientes para
demostrar una eficacia estadisticamente significativa de un tratamiento. Sin
embargo, las conclusiones en los ensayos clinicos nunca deben basarse solo en
puntos finales sustitutos, sino también en eventos clinicos como la muerte o la
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. En un metanalisis, las terapias que
reducen el volumen final sistélico y final diastélico, o que aumentan la fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo, mejoran la supervivencia de los pacientes.
Se evaluo sistematicamente el grado en que los cambios inducidos por la terapia
en 3 medidas a menudo evaluadas en los estudios de remodelado ventricular
(FEVI, VTDF y VTSF) se asocian con el efecto terapéutico sobre los resultados
de mortalidad en los ensayos clinicos de fase 3 en pacientes con insuficiencia
cardiaca y disfuncidon ventricular izquierda. Los resultados del estudio
demostraron una asociacion significativa entre los efectos terapéuticos a nivel de
prueba a corto plazo de un farmaco o dispositivo sobre los parametros de
remodelacion del ventriculo izquierdo y los efectos terapéuticos a nivel de prueba
a largo plazo sobre la mortalidad en la disfuncion del ventriculo izquierdo.
Ademas, estos cambios inducidos por el farmaco / dispositivo en la remodelacion
ventricular reflejan la probabilidad de un resultado de mortalidad categérica
(favorable, neutral, adverso) para esas terapias. Los datos de este analisis
sugieren que los efectos del farmaco / dispositivo en la remodelaciéon deben
considerarse sugestivos del posible efecto de la intervencidn sobre la mortalidad.
Dada la relacién proporcional demostrada entre los efectos del farmaco /
dispositivo en la remodelacion ventricular a corto plazo y la mortalidad a largo
plazo, es razonable concluir que los efectos de un farmaco o dispositivo en la
remodelacion del VI pueden tomarse en consideracion durante el proceso de
desarrollo de nuevos agentes terapéuticos para la insuficiencia cardiaca, al crear
una sefial de probabilidad de un efecto favorable, neutral o adverso de la terapia
que se investiga en los resultados de mortalidad a mas largo plazo. [46]
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ll. JUSTIFICACION

El deterioro de la funcidon ventricular por causa de remodelado cardiaco
patolégico 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 iISGLTZ2 por su mecanismo de accién a nivel cardiaco han demostrado tener
propiedades antiremoledado (o de remodelado inverso) en pacientes con
insuficiencia cardiaca. 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 hipotesis, podria
justificarse una linea de investigacion que tuviera el objetivo de buscar mejorar
la evolucién 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.

28



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
continuan 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 dilatacién del ventriculo izquierdo y deterioro de la
funcidn sistélica del mismo a pesar de manejo 6ptimo y oportuno del infarto. Esta
evolucion desfavorable es lo que 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. Esto se sustenta en la evidencia
observada en pacientes con insuficiencia cardiaca, y en multiples modelos
animales.

Por lo anterior, nos planteamos la siguiente pregunta:

En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevaciéon del segmento ST de
localizacion anterior tratados con ICP Primaria exitosa dentro de 12 horas de
inicio de los sintomas:

¢,Cual es el efecto de Dapagliflozina sobre el volumen telesistdlico en

comparaciéon con placebo sobre el remodelado cardiaco posterior a 6 meses de
tratamiento?
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V. OBJETIVO PRINCIPAL

En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST de
localizacion anterior tratados con ICP Primaria exitosa dentro de 12 horas de
inicio de los sintomas:

e Determinar el efecto de Dapagliflozina sobre el volumen telesistélico en
comparacioén con placebo sobre el remodelado cardiaco posterior a 6
meses de tratamiento.

Objetivos secundarios:

En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST de
localizacion anterior tratados con ICP Primaria exitosa dentro de 12 horas de
inicio de los sintomas:

e Determinar el efecto de Dapagliflozina en comparacion con placebo sobre
los niveles de péptidos natriuréticos posterior 6 meses de tratamiento.

e Determinar el efecto de la administracion temprana de Dapagliflozina en
comparacion con placebo sobre la calidad de vida posterior a 6 meses de
tratamiento.

e Determinar el efecto de Dapagliflozina en comparacion con placebo sobre

los volumenes 3D telesistélico y telediastdlico posterior a 6 meses de
tratamiento.
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V1. HIPOTESIS:

En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST de
localizacion anterior tratados con ICP Primaria exitosa dentro de 12 horas de
inicio de los sintomas, Dapagliflozina disminuira el volumen telesistolico al menos
12.2 ml/m2 posterior a 6 meses de tratamiento.
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VII. PACIENTES Y METODOS

VII. . Marco poblacional

Poblacion diana: Pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST de localizacion anterior tratados con ICP Primaria exitosa dentro
de 12 horas de inicio de los sintomas.

Poblaciéon accesible: Pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién
del segmento ST de localizaciéon anterior tratados con ICP Primaria exitosa
dentro de 12 horas de inicio de los sintomas que sean pacientes del Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI. El estudio se llevara a cabo
de agosto de 2020 a diciembre de 2022.

VIL. ll. Disefio muestral

Tipo de muestreo: No aleatorio de casos consecutivos.

Tamano de la muestra:

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

oAz, +2,F *s?
ifj

M=

Se utilizé un valor de alfa de 0.05 a dos colas y un poder de 0.80. De acuerdo al
estudio de Duengen y colaboradores (Am Heart J 2020; 224:129-37; doi:
10.1016/j.ahj.2020.01.0) tenemos que la desviacién estandar del cambio del
volumen telesistélico en pacientes en etapa de remodelado es de 14.8 ml/m2.
Asumiendo que Dapagliflozina disminuira al menos 12.2 ml/m2, tenemos que se
necesitarian, 25 pacientes por grupo; asumiendo 20% de pérdidas tendriamos
un total de 30 pacientes por grupo, o 60 pacientes en total.

En la actualidad, no existe un valor de corte universalmente aceptado para
determinar cuanto es un cambio clinicamente relevante en la reduccion del
volumen telesistélico. En acuerdo con el equipo de insuficiencia cardiaca,
consideramos que una maniobra que redujera al menos 25% el volumen
telesistolico es un efecto clinicamente relevante. Tomando en cuenta el estudio
antes citado del Duengen y colaboradores, la media de volumen telesistélico es
48.8 ml/m2. Por lo tanto, el 25% de 48.8 es 12.2 ml/m2. Consecuentemente 12.2
ml/m2 fue el tamafo del efecto que se uso para calcular el tamafio de la muestra.

Poder el estudio: De acuerdo con el software especializado en calculos de
tamafo de la muestra PASS (2019 Power Analysis and Sample Size Software;
NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA, ncss.com/software/pass), tenemos que con
25 pacientes por grupo tendremos mas de 80% de poder (eje de las Y en la figura
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de abajo) para detectar una diferencia del 12.2 ml/m2 (que equivale al 20% de la
media), poder mayor al 90% para una diferencia de 14.64 ml/m2 (que equivale
al 25% de la media), poder mayor al 95% para una diferencia de 17.08 ml/m2
(que equivale al 30% de la media), y poder del 99% para una diferencia de 19.52
ml/m2 (que equivale al 35% de la media). Es decir, con el tamafio de la muestra
antes mencionado tendremos suficiente poder para contrastar una diferencia
mayor o igual al 25% en el cambio del volumen telesistdlico.

Power vs &
0=14.8 Alpha=0.050 N1=25 N2=N1 2-Sided T-Test

1.00 -

0.95 +

0.90 1

Power

0.85 A

080 T T T ]
12 14 16 18 20
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Para los objetivos secundarios no se realizé calculo del tamafio de la muestra
dado que solamente queremos describir estas variables, y no probar o rechazara
alguna hipétesis.

VII. lll. Caracteristicas del diseino

Maniobra Direccionalidad | Recoleccion | Numero Tipo de estudio

de de

informacion | grupos

Experimental | Prospectivo Prolectivo Analitico | Ensayo clinico, controlado,

aleatorizado de brazos

paralelos

VIIL. IV. Criterios de seleccion

Criterios de Inclusion:

Pacientes del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI con
diagndstico de infarto agudo al miocardio de localizacién anterior tratados con
ICP primaria dentro 12 horas inicio de los sintomas.

sON=

o

6.

Mayores de 18 afios.

Cualquier género.

Con consentimiento informado para participar en el estudio.

Presion arterial antes de la primera dosis del medicamento: sistolica>
100 mmHg

Presion arterial antes de la primera dosis del medicamento: diastolica>
70 mmHg

<12h después ICP Primaria exitosa.

Criterios de No Inclusion:

> W

Enfermedad renal crénica: tasa de filtracion glomerular estimada
mediante la formula de CKD-EPI <30 ml/min/1.73 m2. (Este criterio se
incluy6 dadas las indicaciones actuales de Dapagliflozina)

Paciente en el que esté planeado realizar estudio de revascularizacion
quirurgica o percutanea durante los proximos 6 meses

Que estén participando en otro ensayo clinico

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

Inestabilidad hemodinamica definida por la administracion 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 SGLT-2
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8. Mayor de 1 episodio de hipoglucemia severa en los ultimos 6 meses

9. Infeccion aguda sintomatica del tracto urinario (ITU) o infeccion genital

10. Pacientes actualmente en tratamiento con cualquier inhibidor de SGLT- 2
0 que hayan recibido tratamiento con cualquier inhibidor de SGLT-2 dentro
de las 4 semanas previas a la visita de seleccion

11.PH de la sangre (potencial de hidrégeno) <7,32

12.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. Si la paciente no se realiza la prueba de
embarazo no podra ser incluida.

13.Mujeres embarazadas

14.Pacientes con insuficiencia hepatica severa.

15. Pacientes con contraindicacion para resonancia magnética como:

16.portadores de marcapasos o desfibrilador o resincronizador cardiaco no
compatibles

17.Implantes metalicos

18. Trastornos de panico, ansiedad, claustrofobia

19. Cualquier otro que a criterio del investigador ponga al paciente en riesgo
o pueda influir los resultados del estudio en opinidn del investigador, o que
el investigador considere que el paciente no es adecuado para el estudio.*

*Si bien el criterio de exclusién “19” podria parecer no estar suficientemente
detallado, en la ejecucion de ensayos clinicos a nivel internacional siempre se
consideran estos criterios ya que los potenciales criterios que podrian afectar al
paciente o a la investigacion son innumerables y a menudo pueden ir cambiando
conforme nueva evidencia surge a nivel internacional.

Criterios de Eliminacion:
1. Sujetos que deseen salir del estudio.
VII. V. Estudios paraclinicos.

Como parte de este protocolo, se realizaran los siguientes estudios de
laboratorio:

Glucosa.

Creatinina.

Examen general de orina

Hemoglobina glucosilada

Péptido Natriurético: NT-Pro-BNP

abhwd =

Se realizaran los siguientes estudios de gabinete
1. ECOTT
2. Resonancia magnética cardiaca

Asi mismo, se aplicara el cuestionario de calidad de vida de Kansas (KCCQ).
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VII.VI. Variables de estudio.

Variable

Definicion conceptual

Definicion

operacional

Funcién
dentro del

Tipo de
VELELI

Unidades de
Medicion

Protocolo

Dapagliflozina Farmaco inhibidor de | Los pacientes seran | Maniobra Cualitativa Grupo 1
cotransportador sodio- | aleatorizados a dos | (independiente) (Dapagliflozina)
glucosa tipo 2. grupos: Grupo 2 (placebo)

Dapagliflozina
Placebo

Volumen Cantidad de sangre que | Se medird mediante | Dependiente Cuantitativa | mL/m2

sistolico final | queda en el ventriculo del | resonancia magnética | (objetivo

del ventriculo | corazéon al finalizar la | cardiaca en forma tedal | primario)

izquierdo sistole. dia 5 +-2 pos-infarto y a

los 6 meses de
tratamiento.

Natriopéptidos Conjunto de hormonas | Se mediran en forma | Dependiente Cuantitativa | Pg/dL
cardiacas liberadas en | basal, alos 6 meses. (objetivo
respuesta al estrés secundario)
parietal. Se reportara la

diferencia respecto al
basal en porcentaje de
reduccion o incremento.

Calidad de vida | Escala que cuantifica | Se dara al paciente la | Dependiente Cuantitativa | Puntos
diversos factores para | escala de calidad de | (objetivo
otorgar un puntaje | vida de Kansas secundario)
conocido como calidad de | (EQ-5D) la cual es
vida. autoaplicable.

Perspectiva Es una escala genérica | Se dara al paciente el | Dependiente Cuantitativa | Puntos

General del | que proporciona un perfil | cuestionario de Salud | (objetivo

Estado de | del estado de salud. SF-36, la cual es | secundario)

Salud autoaplicable.

Muerte u | Muerte: Ausencia de | Evidencia a través del | Descriptiva Cualitativa

hospitalizacion | signos vitales y actividad | expediente clinico o de dicotdmica (0=no, 1=si)

por eléctrica cardiaca. interrogatorio a través

falla cardiaca o | Hospitalizacion por falla | de familiar de que el

visita a cardiaca: Acto de ser | paciente ha fallecido.

emergencias. ingresado en el hospital
para recibir tratamiento
intravenoso por retencion
de liquidos u otros. Visita a
emergencias: Acto de
acudir al servicio de
urgencias para recibir
atencién.

Edad Tiempo que una persona | Tiempo que ha vivido | Descriptora Cuantitativa | Numero de afos
ha vivido,contada desde el | una persona, medido discreta vividos
nacimiento. en afios, y obtenido por

manifestacion del
paciente, y/o tomada
del expediente clinico.

Sexo Conjunto de caracteres | Se anotara de acuerdo | Descriptora Cualitativa 0 = mujer
anatomo-fisiolégicos que | con lo reportado en el nominal 1=hombre
distinguen masculino de | expediente y dicotdmica
femenino entre los | caracteristicas
individuos de una misma | fenotipicas observadas.
especie.

Presion arterial | Es la fuerza generada por | Se medira la presiéon | Descriptora Cuantitativa | mmHg

sistélica el paso de lasangre sobre | arterial con un continua
las arterias durante la | baumandémetro en la
sistole ventricular. primera consulta. Se

utilizara técnica
ausculatatoria
asegurando que el
paciente permanezca al
menos 10  minutos
sentado de

acuerdo a lo estipulado
en la Norma Oficial
Mexicana  NOM-030-
SSA2-1999.

Presion arterial | Es la fuerza generada por | Se medira la presion | Descriptora Cuantitativa | mmHg

diastélica el paso de lasangre sobre | arterial con un continua

las arterias durante la
diastole ventricular.

baumanémetro en la
primera consulta. Se

utilizara técnica
ausculatatoria
asegurando que el




paciente permanezca al
menos 10  minutos
sentado de acuerdo a lo
estipulado en la Norma
Oficial Mexicana NOM-

030-
SSA2-1999.
Superficie Son los metros cuadrados | Se calculara con la | Descriptora Cuantitativa | Metros cuadrados
corporal total de superficie corporal | formula de Mosteller en continua
calculado a través de la | la primera consulta a
talla y el peso. través del peso vy la
talla.
Frecuencia Numero de veces que el | Se tomard mediante | Dependiente Cuantitativa | Latidos por minuto
cardiaca corazon se contrae en un | auscultacion directa del continua
minuto. area precordial
contando el numero de
latidos en un minuto.
Hipertension Enfermedad cronica | Documentacion en el | Descriptora Cualitativa O=ausente
arterial caracterizada por | expediente de que el dicotomica 1=presente
sistémica elevacion persistente de la | paciente  tenga el
presion arterial sanguinea. | antecedente o lo refiera
en el interrogatorio.
Diabetes Enfermedad caracterizada | Documentacion en el | Descriptora Cualitativa O=ausente
mellitus por el expediente e dicotdmica 1=presente
fenotipo de elevacién de la | interrogatorio de que el
glucosa en sangre. paciente  tenga el
antecedente.
Cardiopatia Enfermedad cardiaca | Se obtendra la | Descriptora Cualitativa O=ausente
isquémica producida por | informacion a través del dicotomica 1=presente
acumulacion de placas de | interrogatorio y
colesterol en las arterias | expediente clinico.
coronarias que afecta la
funcién miocardica.
Uso de IECAs Accion de que el paciente | Se obtendra la | Descriptora Cuantitativa | Miligramos en 24
tome un inhibidor de la | informacion a través del horas
enzima convertidora de | interrogatorio y
angiotensina. expediente clinico. Se
documentara el nombre
del medicamento y se
escribira cuantos
miligramos toma en 24
horas.
Uso de ARAs Accién de que el paciente | Se obtendra la | Descriptora Cuantitativa | Miligramos en 24
tome un bloqueador del | informacién a través del horas
receptor de angiotensina. interrogatorio
expediente clinico. Se
documentara el nombre
del medicamento y se
escribira cuantos
miligramos toma en 24
horas.
Uso de beta | Accion de que el paciente | Se obtendra la | Descriptora Cuantitativa | Miligramos en 24
bloqueadores tome un betabloqueador informacion a través del horas
interrogatorio y

expediente clinico. Se
documentara el nombre
del medicamento y se
escribira cuantos
miligramos toma en 24
horas.




VIil. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A continuacién, se describen todos los puntos sugeridos por el CONSORT, ya
que éste es un ensayo clinico aleatorizado.

VIIl. I. Reclutamiento

Todos los dias el investigador Erwing Enrique Gonzalez Gurrola revisara los
expedientes de los pacientes que se ingresen al hospital con diagnostico de
infarto agudo de miocardio mediante los censos de hospitalizacién en Intracard.

Se buscaran aquellos que hayan sido manejados con intervencionismo coronario
percutaneo en las primeas 12 horas pos-infarto. Aquellos que cumplan tal criterio
seran entrevistados para evaluar que cumplan con el resto de los criterios de
inclusidon. En la entrevista se revisaran los estudios de laboratorio vy
ecocardiograma basales del paciente para evaluar los criterios de inclusion.

Aquellos pacientes que cumplan con todos los criterios de seleccion seran
invitados a participar en el estudio alguno de los co-investigadores, quienes no
son médicos tratantes del paciente. Si el paciente cumple los criterios de
inclusion y firma el consentimiento informado ingresara al estudio.

La periodicidad de los estudios se encuentra resumido en la Tabla 1.

Procedimiento Visita 1: Visita 2: Visita 3: Visita 4: Visita 5: Visita 6:
de Estudio * Reclutamiento Basal ** Aleatorizacion (2 meses (4 meses (6 meses
(Screening) (Asignacion de seguimiento) seguimient seguimiento)
Maniobra) o)
Dia Estudio (-7a0) 0 Mes 2 +/- 17 Mes 4 +/- 17 Mes 6 +/- 17

dias

dias

dias

Consentimient
o informado




Criterios
Inclusion/Exclu
sién

Demografia/His
toria Médica/

Signos vitales,
peso y talla

Laboratorios
Locales

Biomarcadores

Aleatorizacion

ECG 12
derivaciones

Resonancia
Magnética

Ecocardiografia

Cuestionarios de
Calidad de Vida

Medicamentos
Concomitantes

Farmaco
estudio/Dispens
acién

Monitoreo
Eventos
Adversos

X X
X X
X X
X
X
X
X
X
X
X X X
X
X X X

Tabla 1. Periodicidad de los estudios.




VIIL. Il. Asignacion de la maniobra

Aquellos pacientes que cumplan los criterios de seleccion pasaran con el
asistente de investigacion quien realizara la asignacion 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 numeros aleatorios generados mediante la plataforma
randomization.com. 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.

Implementacion: GHMZ generara la tabla de numeros aleatorios, sin embargo,
no conservara la tabla ni sabra qué numero identificard a cada grupo de
intervencion. GHMZ reclutara a los pacientes y verificara que cumplan con los
criterios de seleccidon. 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
sera placebo. Todos los pacientes recibiran tratamiento basado en guias
internacionales.



VIIL. lll. Cegamiento

Los pacientes y los investigadores GHMZ y JBIM estaran cegados a la
asignacion de la maniobra. Los pacientes no sabran a que grupo han sido
asignados dado que no conoceran el contenido de la tableta ni estaran 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 podra ser abierto en el caso de que un paciente sufra un efecto
adverso severo.
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VIIIL. IV. Seguimiento

Posterior a la asignacién de la maniobra, se citara a los pacientes de acuerdo
con lo descrito en la Tabla 1. Previo a cada visita cardiologica se realizaran los
estudios de laboratorio y gabinete correspondientes de acuerdo con lo descrito
en la Tabla 1. En las visitas de Cardiologia se realizara revision médica completa
que incluira medicion 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 informacién 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 préximos 6 meses. Las citas frecuentes permitiran
que los pacientes tengan un seguimiento estrecho donde se les retroalimentara
sobre la importancia de su participacion en el estudio y se les estimulara para
continuar el seguimiento. Al inicio del estudio, a todos los pacientes se les pedira
direccion 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 telefonica a pesar de intentar con
los tres numeros obtenidos, se realizara visita domiciliaria para investigar tal
motivo (a cargo de GHMZ). 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 informacion.

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 esta especificado a que grupo fue asignado el paciente y se almacenaran
los resultados de los auxiliares de diagnostico solicitados. La otra parte de la
base de datos estara en manos de GHMZ donde almacenara el resto de las
variables. Los resultados de los auxiliares diagnosticos seran recogidos
exclusivamente por el asistente de investigacion para revisar la calidad de la
maniobra y realizar las recomendaciones necesarias en caso pertinente. GHMZ
y JBIM no revisaran los resultados de los auxiliares diagnosticos. Ambos
documentos de Excel estaran cifrados por una contrasefia que solo conoceran
el asistente de investigacion, GHMZ y JBIM. Al finalizar el estudio se fusionaran
ambas bases de datos.
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VIIl. V. Monitoreo del estudio

Monitoreo de la informaciéon: Dado que el estudio se realizara en un solo
centro, y solo el asistente de investigacion, GHMZ 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 atencion 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 investigacidon, y que
potencialmente representen un riesgo para su salud. En caso de presentarse un
efecto adverso, se notificara a mas tardar al dia habil siguiente a los Comités
de Etica y de Investigacion correspondientes. En caso de ocurrir un efecto
adverso severo (aquel que ponga en peligro la vida del paciente) se notificara 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:

Infeccidn de vias urinarias
Infecciones genitales
Hipoglucemia sintomatica
Alergia

Deterioro de la funcion renal
Cetoacidosis diabética
Hipotension

Pie diabético

ONoGhAhwWN =

La estrategia para vigilar y reportar los efectos secundarios se basa en los
estudios paraclinicos y las visitas programadas de manera basal, y alos 2,4 y
6 meses. En esos estudios se realizara rutinariamente examen general de orina
y laboratorios para determinar si hubo alguna infeccién de vias urinarias,
hipoglucemia, deterioro de la funcién renal, o severa hiperglucemia con riesgo
de cetoacidosis diabética. Con la exploracion fisica se buscara 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 infeccion 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 mencioné arriba, se notificara a mas tardar al dia habil
siguiente a los Comités de Etica y de Investigacién correspondientes.
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VIIl. VI. Flujograma de estudio

Pacientes post Oupa-

infarto que
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IX. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizard 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 desviacién estandar; en caso de distribucion no
semejante a lo normal se usara mediana y rango intercuartilico. Las variables
cualitativas se describiran 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 distribucion no semejante a lo normal. Para la comparacién de variables
cualitativas se usara chi cuadrada o prueba exacta de Fisher (en caso de valores
esperados menores a 5). Para la prueba de hipotesis (que consiste en comparar
el volumen telesistdlico entre grupos) se usara T de Student. En caso de que la
distribucion del volumen telesistolico tenga distribucién no semejante a lo normal
se realizara transformacion logaritmica. Para este analisis se usara el principio
de intencién a tratar. Cuando se hayan incluido 30 pacientes (50% del tamario
de la muestra, se realizara un analisis preliminar). El resultado se discutira con
el equipo, pero se considerara detener el estudio si hay significancia estadistica
(p<.05) con la muestra incluida, o en caso de futilidad (si al recalcular el tamafio
de la muestra con los datos obtenidos se tendra menos de 40% de poder de
contrastar la hipotesis). 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 experimental.

Riesgo de la investigacion: De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion, el estudio es con riesgo mayor al minimo, ya que los pacientes
seran asignados de manera aleatoria a diferentes esquemas terapéuticos. Sin
embargo, debemos mencionar que no se evaluara ninguna nueva intervencion
que no haya sido probada como segura en humanos y la cual tiene eficacia
probada y seguridad en pacientes de caracteristicas similares. Todos los
estudios que se realizaran forman parte de la atencién normal de los pacientes.
Se considera que el riesgo- beneficio de la investigacion es favorable dado que
la seguridad del manejo con Dapagliflozina se ha probado en diversos y muy
variados grupos de poblacién siendo segura para la funcidon renal y
cardiovascular en todos ellos ademas de que recibiran tratamiento farmacolégico
Optimo y seguimiento clinico/laboratorio estrecho, con lo que, se espera que la
informacion obtenida en este trabajo contribuya de manera significativa en el
conocimiento del mejor tratamiento de los pacientes. 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
Investigacion para la Salud y a la Declaracion de Helsinki y sus enmiendas.

Contribuciones y beneficios: En el estudio actual los participantes no recibiran
beneficio directo, sin embargo, se espera que los datos obtenidos de la presente
investigacion contribuyan a obtener informacién valiosa para mejorar el
tratamiento no farmacoldgico de los pacientes. Dado que todos los pacientes
recibiran tratamiento recomendado por las Guias Internacionales, consideramos
que el riesgo de la investigacion antes mencionado, no es mayor que el beneficio
de contribuir al conocimiento en este campo.

Confidencialidad: Los investigadores garantizamos que la informacion obtenida
de las hojas de recoleccion y los estudios paraclinicos seran plenamente
anonimas y no vinculables a los individuos a los cuales pertenecen; con esto
aseguramos que no pueda derivarse de esta investigacion alguna informacion
sobre estos participantes. Por lo tanto, realizaremos los siguientes
procedimientos: 1) Asignaremos un numero de folio a cada participante, 2)
Capturaremos la informacion de acuerdo con ese numero de folio y no
utilizaremos su nombre, ni algun 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
GHMZ 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 informacién que pudiera
revelar la identidad de los participantes.

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

Forma de seleccidon 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 dara 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 complicacion o enfermedad de los
pacientes, se solicitara la valoracion 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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XI. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
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 y la
resonancia magnética en el area de imagenologia.

Recursos Humanos

Los integrantes del presente trabajo incluyen: Médicos especialistas en
cardiologia con experiencia en insuficiencia cardiaca. Un médico especialista en
cardiologia y ecocardiografia. Un asistente de investigacion.

Recursos Financieros

Para la elaboracién de tabletas de placebo se solicitara financiamiento
participando en las distintitas convocatorias del IMSS y de CONACYT (ver
apartado XIV.E).

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
numero de pacientes. Basados en la experiencia obtenida de un estudio previo
de infarto al miocardio, observamos que en un ano 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 ano se
obtendrian entre 140 y 210 pacientes potenciales para ser estudiados. Por lo
cual consideramos que este estudio es factible.
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Xll. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Aio

2020

2021

2022

Bimestre del ano

Busqueda de bibliografia

Preparacion de protocolo

Presentacion ante Comité de Investigacion

Respuesta, modificaciones y aceptacion al
Comité

Concurso financiamiento

Captacién de pacientes

Seguimiento

Interpretacion y analisis de datos

Presentacién de avances en foros y
congresos.

Redaccion de trabajo final

Difusién y publicacion

Productos entregables.
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Xlll. RESULTADOS

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.

Variable descriptiva Grupo control Grupo experimental Valor de p
(n=10) (n=11)
Sexo
Masculino 9 (90%)" 9 (81.8%)" 1 (NS)2
Femenino 1 (10%)" 2 (18.1%)"
Edad (anos) 61.2+9.02* 62.3+5.73* 0.72 (NS)Y
Antecedente de
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)Z
IMC (kg/m?) 24 .97 (23.7-31.1)° 24.83 (23-29.4)° 0.62 (NS)~
SC (m?) 1.86+0.17* 1.78+0.19* 0.36 (NS)Y
Hipertension 7 (70%)" 5 (45.4%)" 0.38 (NS)-H
arterial sistémica
Diabetes mellitus 4 (40%)» 5 (45.4%)" 1 (NS)
Tabaquismo
Negativo 1(10%)" 0 (0%)" 1 (NS)H
Activo 7 (70%)" 6 (54.5%)" 1 (NS)HJ
Suspendido <6 1(10%)" 1(9%)" 1 (NS)HJ
meses
Suspendido >6 1 (10%)"* 4 (36.3%)" 0.31 (NS)-H
meses
Dislipidemia 2 (20%)" 5 (45.4%)" 0.36 (NS)-
Enfermedad 0 (0%)" 1(9%)" 1 (NS)H
vascular cerebral
Arritmia 0 (0%)* 1(9%)* 1 (NS)Y

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacidon de estudio. Las variables
cuantitativas con distribucion paramétrica se resumieron con media+desviacion
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 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.
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En relacién con los farmacos que consumian previamente los pacientes se
resumen en la tabla 2.

Medicamento Grupo control Grupo experimental Valor de p

(n=10) (n=11)
ASA 0 (0%) 2 (18.1%) 0.47 (NS)-H
IECA/ARAII 4 (40%) 4 (36.3%) 1 (NS)H
Beta bloqueadores 0 (0%) 0 (0%) 1 (NS)-H
Estatinas 2 (20%) 4 (36.3) 0.63 (NS)
Diuréticos tiazidicos 0 (0%) 1(9%) 1 (NS)H
Insulina 0 (0%) 3 (14.2%) 0.21 (NS)-H
Hipoglucemiantes 4 (40%) 5 (45.4%) 1 (NS)H
orales
Calcios 1 (10%) 0 (0%) 1 (NS)HH
antagonistas
Inhibidores del 0 (0%) 0 (0%) 1 (NS)H
receptor P2Y12
Fibratos 1(10%) 3(14.2%) 0.58 (NS)-H

Tabla 2. Farmacos previamente consumidos en la poblacién de estudio. Las
variables cualitativas se resumieron con frecuencias absolutas (frecuencias relativas)
A; 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 del miocardio (IAM).

Variable descriptiva Grupo control Grupo experimental Valor de p
(n=10) (n=11)
Tiempo de primer 132 (80-200)° 211 (60-405)° 0.15 (NS)-
contacto médico
(minutos)
Lugar de primer
contacto médico
HCCMN Siglo XXI 4 (40%)" 7 (63.6%)" 0.39 (NS)-H
UMF/HGZ 5 (50%)" 3 (27.2%)" 0.38 (NS)-
Medio particular 1(10%)* 1(9%)" 1 (NS)H
Sintomas
acompanantes
Sincope 0 (0%)* 1 (9%)" 1 (NS)-H
Nauseas/vomito 7 (70%)" 6 (54.5%)" 1 (NS)-H
Mas de un sintoma 1 (10%)* 0 (0%) 1 (NS)-H
Sin sintomas
acompanantes 2 (20%)" 4 (36.3%)" 0.63 (NS)-
Tiempo de traslado 303.5 (255-740)° 154.5 (85-232)° 0.045 (S)&
(minutos)
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FC basal (Ipm) 84+17.2 79.4+20.74* 0.59 (NS)™J
TAS basal (mmHg) 140.8+18.97* 122.81+18.58" 0.041 (S)0
TAD basal (mmHg) 79.6+18.25* 70.6+15.34* 0.23 (NS)ZL

SO (%) 93.9+2.46* 94.5+3.14* 0.6 (NS)LD
Estertores
Ausente 5 (50%) 4 (36.3%)" 0.66 (NS)T
<1/3 pulmones 4 (40%)A 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 Il 5 (50%)" 7 (63.6%)" 0.66 (NS)-
Clase IIl/IV 0 (0%) 0 (0%) 1 (NS)D

Tabla 3. Caracteristicas del infarto agudo del miocardio en la poblacién de
estudio. Las variables cuantitativas con distribucion paramétrica se resumieron con
mediatdesviacion 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 Tensién arterial diastdlica; TAS Tensién arterial

sistdlica.

Dentro de las caracteristicas evaluadas propias del IAM, se observa que el
tiempo de traslado fue mayor en el grupo control comparado con el grupo
experimental al igual que la tension arterial sistélica (TAS) resultd
significativamente mayor en el grupo control. Asi como destaca que hasta el 50
y 63.6% del grupo control y experimental presentaron datos de Insuficiencia
Cardiaca a su ingreso. El resto de las caracteristicas basales no presentaron
diferencias significativas.

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

Grupo experimental Valor de p

(n=11)

Variable bioquimica Grupo control

(n=10)

Glucosa al ingreso 171.5 (120-249)° 168 (94-298)° 0.91 (NS)-Y
(mg/dL)

Glucosa maxima 225.5 (163-265)° 189 (111-298)° 0.45 (NS)-Y
(mg/dL)

Lactato al ingreso 1.75 (1.5-2.1)° 1.2 (1.2-1.9)° 0.1 (NS)LY
(mmol/L)
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Lactato maximo 1.8 (1.5-3.3)° 1.2 (1.2-1.9)° 0.13 (NS)-Y
(mmol/L)

HCOs (mmol/L) 23.2+4.28* 21.7+2.57* 0.32 (NS)-Y
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)-Y
Cl sérico (mmol/L) 103.2+2.78* 103.3+5.04* 0.92 (NS)-&Y

Urea sérica (mg/dL) 36.1+9.33* 42.3+14.3* 0.25 (NS)-Y
Creatinina sérica 1.06+0.16* 1.00+0.24* 0.52 (NS)-&Y
(mg/dL)
TFG (mL/min) 75.3+14.15* 79.1+15.3* 0.55 (NS)-Y
Hb (g/dL) 16.1+3.03* 14.8+2.14* 0.26 (NS)-Y
Hto (%) 47.25 (44.0-48.2)° 449 (39-48.4)° 0.45 (NS)-Y
Leucocitos 13.6+2.38* 11.6+2.77* 0.045 (S)-
(miles/mm?3)
Neutrofilos 10.4+2.65* 9.05+2.64* 0.25 (NS)-Y
(miles/mm?3)
HbA1c (%) 6.1 (5.7-7.48)° 6.03 (5.83-9.6)° 0.54 (NS)-
TSH (mUI/L) 3.4 (0.59-4.7)° 3.7 (2.28-4.56)° 0.59 (NS)-Y
T4 libre (ng/dL) 1.14 (0.85-1.33)° 1.15 (0.94-1.27)° 0.83 (NS)-Y
Colesterol total 154.2+42.31* 144+27.01* 0.51 (NS)-Y
(mg/dL)
Colesterol LDL 75.6+24.98* 78.6+22.35* 0.77 (NS)-Y
(mg/dL)
Colesterol HDL 39 (37-42)° 35 (33-45)° 0.41 (NS)-Y
(mg/dL)
Triglicéridos 136.5 (101-189)° 122 (92-191)° 0.77 (NS)-Y
(mg/dL)
Troponina T inicial 1875.5 (345-7664)° 1066 (262-2461)° 0.5 (NS)-Y
(ng/mL)
Troponina T 10000 (5142-10000)° | 10000 (6466-10000)° 0.59 (NS)LY
maxima (ng/mL)

CK inicial (UI/L) 137 (53.5-2339)° 446 (304.5-2615)° 0.72 (NS)-Y

CK maxima (UI/L) 3862 (470-4252.5)° | 2800 (1073.5-3177)° 0.42 (NS)-Y
CK-MB masa inicial 188.5 (133.5-478)° 300 (110-1759.5)° 0.31 (NS)-Y
(ng/mL)
CK-MB masa 300 (168.5-1330)° 300 (180-300)° 0.96 (NS)L
maxima (ng/mL)
NT-Pro-BNP 1270 (1080-1962)° 1800 (850-3857)° 0.96 (NS).
(pg/mL)

Tabla 4. Variables bioquimicas en la poblacién de estudio. Las variables

cuantitativas con distribucion paramétrica se resumieron con media+desviacion

estandar®; las variables con distribucion no paramétrica se resumieron con mediana

(rango intercuartilico)®; 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 Fracciéon MB de la creatinincinasa; Cl Cloruro; Hb Hemoglobina; HbA1c

Hemoglobina glucosilada; HCO3 Bicarbonato; HDL Lipoproteinas de alta densidad; Hto

Hematécrito; K Potasio; LDL Lipoproteinas de baja densidad; Na Sodio; NS No
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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.

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 neutrofilos. El resto de las variables bioquimicas no mostraron
diferencias entre ambos grupos, llamando la atencién que los pacientes

presentaron hiperglucemia a su ingreso.

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

Variable

electrocardiografica

Grupo control

(n=10)

Grupo experimental

(n=11)

Valor de p

segmento ST (mm)

Tiempo de toma del 6 (5-15)° 10 (6-23)° 0.21 (NS)--Y
primer ECG (minutos)
Ritmo
Sinusal 6 (60%)" 9 (81.8%)" 0.36 (NS)-Y
Bradicardia sinusal 1(10%)" 2 (18.1%)" 1 (NS)-
Taquicardia sinusal 2 (20%)" 0 (0% 0.21 (NS)-Y
Derivacion con
maximo desnivel del
segmento ST
V2 2 (20%)" 4 (36.3%)" 0.63 (NS)-Y
V3 4 (40%)" 7 (63.6%)" 0.39 (NS)-Y
V4 3 (30%)* 0 (0%)* 0.09 (NS)-Y
V5 1 (10%)" 0 (0%)* 1 (NS)LY
Maxima elevacion del 3 (2-6)° 3 (3-5)° 0.64 (NS)-W
segmento ST (mm)
Patron en ECG segun
Engelen
Proximal a 1DXy 1S 4 (40%)" 8 (72.7%)" 0.19 (NS)-Y
Distal a 1DXy 1S 1(10%)" 1(9%)» 1 (NS)-Y
Proximal a 1DX y distal 4 (40%)" 2 (18.1%)" 0.36 (NS)-Y
ai1S
Proximal a 1S y distal 1 (10%)* 0 (0%)* 1 (NS)LY
a 1DX
Trastornos de la
conduccidn
intraventricular
Ninguno 6 (60%)" 10 (90.9%)" 0.14 (NS)-Y
BRIHH 0 (0%)" 1(9%)? 1 (NS)-Y
BRDHH 3 (30%)* 0 (0%)* 0.09 (NS)-Y
BFARIHH 1(10%)" 0 (0%)" 1 (NS)-Y
Duracion del 100 (95-120)° 80 (80-80)° 0.004 (S):
complejo QRS (ms)
Descenso del 3 (2-3)° 2.5 (2-3)° 0.76 (NS)-Y
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Tabla 5. Variables electrocardiograficas en la poblaciéon de estudio. Las variables
con distribuciéon 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;
BRIHH Bloqueo de rama izquierda del haz de His; ECG Electrocardiograma; NS No

significativo; S Significativo.

Como se observa dentro de las caracteristicas electrocardiograficas, solo la
duracion del complejo QRS en el grupo control fue mayor comparado con el
grupo experimental. Esto se podria explicar debido a que presentaron mayor
cantidad de pacientes con alteraciones en la conduccidn interventricular. El resto
de las caracteristicas electrocardiograficas fueron comparables entre ambos
grupos. Los pacientes se realiz6 el electrocardiograma dentro de los primeros 10
minutos, la mayor parte de los casos estuvo en ritmo sinusal, la derivacion con
maximo desnivel positivo del segmento ST fue la derivacion V3 y el patrén
electrocardiografico definido por Engelen mas comun fue el patron 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 poblacion de estudio.

Variable descriptiva Grupo control Grupo experimental Valor de p
(n=10) (n=11)
Trombolisis 5 (50%)* 1 (9%)" 0.06 (NS)-&Y
Tiempo puerta-guia
HCCMN Siglo XXI 108.7+52.7* 105.4+40.8* 0.87 (NS)-Y
(minutos)
Tiempo total de 257.5 (143-448)° 429 (359-519)° 0.083 (NS)-Y

isquemia (minutos)
Cantidad de medio
de contraste 175 (120-200)° 180 (160-230)° 0.49 (NS)-Y
empleado (mL)
Segmento de la DA

afectado
Proximal 6 (60%)" 8 (72.7%)" 0.65 (NS)-Y
Medio 4 (40%)* 3 (27.2%)" 0.65 (NS)-Y
Oclusion total aguda 4 (40%)" 8 (72.7%)" 0.19 (NS)-Y
Presencia de trombo
intracoronario 7 (70%)" 9 (81.8%)" 0.63 (NS)-Y
Enfermedad de 5 (50%)" 6 (54.5%)" 1 (NS)-H

multiples vasos
Numero de arterias

enfermas
1 5 (50%)* 5 (45.4%)" 1 (NS
2 2 (20%)" 4 (36.3%)" 0.63 (NS)-&Y
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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)-&Y
CX 3 (30%)* 5 (45.4%)" 0.65 (NS)-&Y
Grado de estenosis
de lesiones
adicionales
CD <50% 2 (20%)" 0 (0%)" 0.21 (NS)-Y
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 7 (70%)" 10 (90.9%)" 0.31 (NS)-&Y
ICP farmacoinvasiva 3 (30%)" 1(9%)" 0.31 (NS)-Y
sistematica precoz
Tipo de DES
implantado
Everolimus 8 (80%)" 9 (81.8%)" 1 (NS)Y
Zotarolimus 1 (10%)* 0 (0%)* 1 (NS)Y
Sirolimus 1 (10%)" 2 (18.1%)" 1 (NS)Y
Ndmero de stents
implantados
1 8 (80%)" 9 (81.8%)" (NS)LY
2 2 (20%)" 2 (18.1%)" (NS)L
Flujo TIMI previo a la
ICP
TIMI O 4 (40%)" 8 (72.7%)" 0.19 (NS)-&Y
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)-Y
Uso de farmacos 7 (70%)" 6 (54.5%)" 0.65 (NS)-Y
intracoronarios

Tabla 6. Caracteristicas de la terapia de reperfusion y hallazgos angiograficos en
la poblacion de estudio. Las variables cuantitativas con distribucion paramétrica se
resumieron con mediatdesviacion estandar®; las variables con distribucion no
parameétrica 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,
estando ligeramente por arriba 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 presento 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 angiografica significativas (estenosis >70%). La mayoria
de los pacientes fue sometido a intervencionismo coronario percutaneo (ICP)
primaria y se les colocé un solo stent, la mayoria de ellos se les implanté un stent
liberador de farmacos (DES) de everolimus.

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

Variable descriptiva Grupo control Grupo experimental Valor de p
(n=10) (n=11)
Dias de estancia en 2 (2-3)° 2 (1-3)° 0.8 (NS).Y
ucic
Dias de estancia en 7.3+1.63* 6.9+2.21* 0.65 (NS)-&Y
hospitalizacién
Inicio de IECA 10 (100%)" 9 (81.8%)" 0.47 (NS)-LLY
Inicio de ARA Il 1 (10%)" 1(9%)" 1 (NS)LY
Inicio de beta 8 (80%)" 11 (100%)* 0.21 (NS)-Y
bloqueadores
Inicio de ARM 4 (40%)" 6 (54.5%)" 0.66 (NS)-Y
Aparicion de
insuficiencia 6 (60%)" 6 (54.5%)" 1 (NS)Y
cardiaca aguda
intrahospitalaria
Puntaje de TIMI 4.5 (3-5)° 6 (3-6)° 0.25 (NS)-&Y
Puntaje de GRACE 130 (104-145)° 121 (112-139)° 1 (NS)-H
Puntaje de 32 (21-48)° 25 (23-48)° 0.94 (NS)-Y
CRUSADE

Tabla 7. Caracteristicas del manejo hospitalario en la poblacién de estudio. Las

variables cuantitativas con distribucion paramétrica se resumieron con

mediat+desviacion estandar®; las variables con distribuciéon no parameétrica 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 Il 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.
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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 hospitalizacién es de 7 dias. La
mayor parte de los pacientes durante la recoleccion de la informacidn recibieron
IECA y beta bloqueador, mientras que a cerca de la mitad se les inicio
antagonista del receptor de mineralocorticoides.

Como parte del protocolo, se realizé un ecocardiograma basal cuyos resultados
mas relevantes se muestran en la tabla 8.

Variable Grupo control Grupo experimental Valor de p
ecocardiografica (n=10) (n=11)
Tiempo de 3.5 (3-4)° 4 (3-4)° 0.64 (NS)-Y
realizacion de
ECOTT (dias)
Diametro diastdlico 25.03+3.23* 26.3+3.24* 0.36 (NS)-Y
indexado del VI
(mm/m?)
Diametro sistélico 17.06+4.42* 17.89+3.06* 0.62 (NS)-L
indexado del VI
(mm/m?)
Masa ventricular 97.17+28.27* 87.97+17.82* 0.37 (NS)-Y
izquierda indexada
(g/m?)
FEVI (%) 44 .8+7.68* 42.63+7.94* 0.26 (NS)-Y
VTS (mL) 48.1+16.27* 56.274+16.33* 0.66 (NS)-Y
Remodelado
ventricular izquierdo 4 (40%)* 5 (45.4%)" 1 (NS)LY
Tipo de remodelado
ventricular
Ninguno 6 (60%)" 6 (54.5%)" 1 (NS).Y
Remodelado 1(10%)» 3 (27.2%)" 0.58 (NS).Y
concéntrico
Hipertrofia concéntrica 3 (30%)" 2 (18.1%)" 1 (NS)-Y
Grado de dafo
miocardico
Sin dafio miocardico 1(10%)* 2 (18.1%)" 1 (NS) Y
Leve 5 (50%)" 6 (54.5%)" 1 (NS) Y
Moderado 4 (40%)* 2 (18.1%)" 0.36 (NS) &
Severo 0 (0%) 1 (9%)" 1 (NS) Y
indice de movilidad 1.71+0.27* 1.87+0.33* 0.32 (NS)-LY
parietal
Funcién diastélica
Normal 5 (50%)" 4 (37.3%)" 1 (NS)LY
Disfuncion grado | 5 (50%)" 5 (45.4%)" 1 (NS)LY
Disfuncion grado 0 (0%)* 2 (18.1%)" 0.47 (NS)-Y
Volumen auricular
izquierdo indexado 22.33+8.13* 23.7+10.3* 0.74 (NS)-Y
(mL/m?)




Dilatacién auricular 1(10%)* 2 (18.1%)" 1(NS) Y
izquierda
Insuficiencia valvular 9 (90%)" 9 (81.8%)" 1(NS) Y
TAPSE (mm) 21.3+4.29* 21.54+3.17* 0.88 (NS)-Y
Onda S del VD (cm/s) 13.1+2.55* 12.72+2.38 0.74 (NS)-Y
PSAP (mmHg) 35.6+14.05* 34.7+7.04* 0.85 (NS)-Y
Derrame pericardico 1(10%)* 2 (18.1%)" 1 (NS) Y

Tabla 8. Caracteristicas ecocardiograficas basales de la poblaciéon 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 en frecuencias absolutas (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: ECOTT Ecocardiograma
transtoracico; FEVI Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; NS No significativo;
PSAP Presion sistélica de la arteria pulmonar; TAPSE Desplazamiento sistdlico del
plano del anillo tricuspideo; VD Ventriculo derecho; VI Ventriculo izquierdo; VTS

Volumen telesistolico.

Como se observa en la tabla superior no existieron diferencias en las
caracteristicas ecocardiograficas basales en ambos grupos. Al analizar los
resultados destaca que la mayor parte de los pacientes presenta dafio
miocardico ligero, que la principal forma de remodelado ventricular izquierdo fue
la hipertrofia concéntrica, que la mayoria de los pacientes tiene disfuncién
diastolica grado | y que algunos pacientes presentaron derrame pericardico. La
proporcion de pacientes con dilatacion auricular izquierda fue baja y no se
encontraron casos de dilatacion de cavidades derechas.

En la tabla 9 se muestran los resultados derivados de la resonancia magnética
nuclear (RMN) cardiaca de la poblacién de estudio.

Variable por RMN Grupo control Grupo experimental Valor de p
(n=10) (n=11)
Tiempo de
realizacion de RMN 5.5+1.08* 5.91+1.92* 0.56 (NS)-Y
(dias)
Uso de gadolinio 9 (90%)" 10 (90.9%)" 1(NS) Y
Diametro diastdlico
basal indexado del 26.71+3.4* 26.82+2.31* 0.92 (NS)
VI (mm/m?)
Diametro sistélico
basal indexado del 17.64+3.68* 17.95+2.26* 0.81 (NS)-&Y
VI (mm/m?)
FEVI (%) 44 (43-47)° 48 (44-50)° 0.149 (NS) &
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VTD indexado 58.64+10.93* 63.96+14.25* 0.35 (NS)-Y
(mL/m?)
VTS indexado 33.25 (19.2-38.2)° 36.3 (29.4-38.5)° 0.62 (NS)-Y
(mL/m?)
Masa ventricular 66.65 (59.7-71.1)° 64.3 (59.7-87.5)° 0.94 (NS)-Y
izquierda indexada
(g/m?)
Diametro diastolico 40.75+6.63* 41.31+6.44* 0.84 (NS)-Y
basal del VD (mm)
Diametro diastdlico 36.33+3.68* 36.03+3.82* 0.86 (NS)-Y
medio del VD (mm)
Diametro diastolico
longitudinal del VD 67.06+11.3* 65.25+9.85* 0.7 (NS):.Y
(mm)
VTD indexado del VD
(mL/m?) 47.48+12.45* 47.85+10.87* 0.94 (NS)
VTS indexado del VD 19.15 (16.7-21.4)° 16.8 (13.5-21.4)° 0.44 (NS)
(mL/m?)
FEVD (%) 62 (60-65)° 68 (54-69)° 0.52 (NS)-Y
Mapeo T1 tercio 1059.12+56.04* 1076+59.27* 0.54 (NS)-Y
basal
Mapeo T1 tercio 1067.3+54.55* 1109.7+114.09* 0.32 (NS)-Y
medio
Mapeo T1 tercio 1124.22+100.95* 1082.2+118.63* 0.42 (NS)-Y
apical
Mapeo T2 tercio 579.5 (301-624)° 617.5 (534-631)° 0.56 (NS) &
basal
Mapeo T2 tercio 642 (602-681)° 702 (627-782)° 0.15 (NS)-Y
medio
Mapeo T2 tercio 633 (89.5-758.5)° 755.5 (654-902)° 0.14 (NS)-Y
apical
VEC tercio basal (%) 31.1 (29.85-32.9)° 32.55 (30.4-39.7)° 0.4 (NS) &
VEC tercio medio (%) 32.9 (32.35-34.65)° 38 (35.5-44.4)° 0.002 (S) &
VEC tercio apical (%) 37.7 (35.75-39.9)° 43.35 (38.7-50.0)° 0.06 (NS)-Y
Volumen indexado
de auricula izquierda 28.3 (20.65-34.8)° 25.8 (14.7-29.5)° 0.25 (NS)-Y
(mL/m?)
Area de auricula 14.85+5.2* 14.79+4.44* 0.97 (NS)-Y
derecha (cm?)
Insuficiencia 8 (80%)" 5 (45.4%)" 0.18 (NS) &Y
valvular
Derrame pericardico 6 (60%)" 6 (54.5%)" 1(NS) Y
Tamaiio del infarto
en % de masa 24 (20-26.5)° 20 (14-32)° 0.41 (NS)
ventricular izquierda
Tamano del infarto 26.9 (21.78-32.85)° 18.2 (11.05-43.05)° 0.17 (NS)-Y
en gramos
Miocardio en riesgo 39 (30-44.5)° 45.5 (37-48)° 0.38 (NS)
(%)
Miocardio en riesgo 47 (35.7-67.9)° 59.32 (43.21-63.5)° 0.81 (NS)-Y

en gramos
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Miocardio salvado 18 (11.5-25.5)° 24 (10-29)° 0.51 (NS)-&Y
(%)

indice de miocardio 2.44 (1.45-3.26)° 2 (1.58-3.46)° 0.74 (NS)-Y
salvado
Obstruccion 8 (80%)" 8 (72.7%)" 1(NS)
microvascular
Porcentaje de 10.8 (10.28-11.24)° 10.9 (10.48-13.07)° 0.63 (NS) &Y

obstrucciéon
microvascular
Obstruccioén
microvascular en 11 (10.41-13.09)° 11.2 (10.04-15.62)° 1 (NS)-Y
gramos

Tabla 9. Caracteristicas por RMN basales de la poblacion de estudio. Las
variables cuantitativas con distribucion paramétrica se resumieron con
mediat+desviacion estandar®; las variables con distribuciéon no parameétrica 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: FEVD Fraccién de eyeccion
del ventriculo derecho; FEVI Fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo; NS No
significativo; S Significativo; VD Ventriculo derecho; VEC Volumen extracelular; VTD

Volumen telediastolico; VTS Volumen telesistolico.

Como se puede observar en la tabla 9, solo se encontré mayor cantidad de
volumen extracelular (VEC) del tercio medio del grupo experimental comparado
con el grupo control, el resto de las variables medidas no presenté diferencias
significativas. Al comparar los resultados obtenidos por ecocardiograma con los
de resonancia se observa que la masa ventricular izquierda indexada (LVMI) es
mucho mayor estimandola por ecocardiograma que por RMN, sin embargo, la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) no muestra diferencias
importantes entre los métodos diagndsticos. Como se puede interpretar de los
datos obtenidos en la RMN cardiaca, los segmentos medios y apicales resultaron
mas afectados comparado con los segmentos basales y se pudo determinar con
mayor frecuencia, la presencia de derrame pericardico por este método. Ademas
la obstruccion microvascular es una condicion frecuentemente encontrada en la
mayoria de los pacientes evaluados. De suma importancia también destaca en
esta tabla es el tamafio del infarto como % del Ventriculo izquierdo fue la
mediana de 24 y 20% respectivamente en ambos grupos, esto de suma
importancia debido a que son grupos equiparables y que el Tl (Tamafo del
Infarto) representa el principal factor independiente al remodelado ventricular.

En la tabla 10 se resumen las caracteristicas de los cuestionarios SF-36 y EQ-
5D realizados por los pacientes a su ingreso al estudio.

Variable del Grupo control Grupo experimental Valor de p

cuestionario (n=10) (n=11)
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Funcion fisica por 70 (65-75)° 70 (65-70)° 0.45 (NS)-Y
SF-36

Rol fisico por SF-36 70 (65-75)° 70 (65-70)° 0.96 (NS)-Y

Dolor por SF-36 82.5 (75-85)° 75 (70-85)° 0.24 (NS)

Salud general por 72.5 (70-75)° 75 (70-75)° 0.62 (NS)-Y
SF-36

Vitalidad por SF-36 67.5 (60-70)° 65 (60-65)° 0.32 (NS) Y

Funcidn social por 75 (70-75)° 65 (65-70)° 0.008 (S) Y
SF-36

Rol emocional por 70 (70-75)° 70 (65-75)° 0.67 (NS)-Y
SF-36

Salud mental por SF- 67.5 (60-70)° 65 (60-65)° 0.24 (NS)-Y

36
Puntuacién EQ-5D 0.8133 (0.6432- 0.5761 (0.5261- 0.21 (NS)-Y
0.8341)° 0.8341)°
Valoracion propia de 82.5 (80-85)° 75 (70-80)° 0.09 (NS)-&Y
la salud en la EVA
por EQ-5D

Tabla 10. Resultados de los cuestionarios SF-36 y EQ-5D basales de la poblaciéon
de estudio. Las variables con distribuciéon no paramétrica se resumieron con mediana
(rango intercuartilico)®; el valor de p se obtuvo con la prueba U de Mann-Whitney®;

Abreviaturas: EVA Escala visual analoga; NS No significativo; S Significativo.

En los resultados mostrados en la tabla 10 se observa que solo la funcion social
fue significativamente menor en el grupo experimental comparado con el grupo
control. El resto de las caracteristicas evaluadas no presentaron diferencias
significativas. Interpretando la informacion obtenida se observa que por la escala
SF-36 la caracteristica mejor evaluada fue la relacionada al dolor, mientras que
la peor evaluada fueron la de salud mental y vitalidad.

Finalmente, en la tabla 11 se describen las caracteristicas del tratamiento de
egreso de la poblacion de estudio.

Medicamento al Grupo control Grupo experimental
egreso hospitalario (n=10) (n=11)
IECA al egreso 9 (90%)" 9 (81.8%)"

Valor de p

1 (NS)

Dosis de IECA al 10 (5-20)° 5 (5-20)° 0.41 (NS)-
egreso (mg/24 horas)
ARA Il al egreso 1 (10%)" 1(9%)" 1 (NS)LY

Dosis de ARA Il al 20 50 NV
egreso (mg/24 horas)

BB al egreso 7 (70%)" 11 (100%)* 0.09 (NS)-&Y
Dosis de BB al 100 (50-150)° 50 (50-100)° 0.34 (NS)-&Y
egreso (mg/24 horas)
ARM al egreso 4 (40%)" 6 (54.5%)" 0.66 (NS)-&/
Dosis de ARM al
egreso (mg/24 horas) 25 (25-25)° 25 (25-25)° 1 (NS)LY
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ASA al egreso

10 (100%)A

11 (100%)A

1 (NS)

Dosis de ASA al

egreso (mg/24 horas) 100 (100-100)° 100 (100-150)° 0.19 (NS)-&Y
Inhibidores P2Y12 al 10 (100%)" 11 (100%)* 1 (NS)Y
egreso
Dosis de inhibidor 75 (75-75)° 75 (75-75)° 1 (NS)-Y
P2Y12 al egreso
(mg/24 horas)
Estatinas al egreso 10 (100%)" 11 (100%)* 1 (NS).Y
Dosis de estatina al
egreso (mg/24 horas) 40 (40-40)° 40 (40-40)° 0.54 (NS)-&J
Hipoglucemiantes al 3 (30%)" 4 (37.3%)" 1 (NS)-Y
egreso
Insulina al egreso 2 (20%)" 5 (45.4%)" 0.36 (NS)-&Y

Tabla 11. Tratamiento farmacolégico recibido al egreso hospitalario en la
poblacion de estudio. Las variables con distribucion no paramétrica se resumieron
con mediana (rango intercuartilico)®; las variables cualitativas se resumieron en
frecuencias absolutas (relativas)®; 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: ARA
Il Antagonista de receptor de angiotensina Il; ARM Antagonista de receptor de
mineralocorticoide; ASA Acido acetilsalicilico; BB Beta bloqueador; IECA Inhibidor de

la enzima convertidora de angiotensina; NS No significativo.

Como se puede observar, el tratamiento al egreso hospitalario de la poblacién
de estudio, en particular, el tratamiento antiremodelador no muestra diferencias
entre la frecuencia de su uso en ambos grupos ni en las dosis empleadas entre
el grupo experimental y el grupo control. Destaca que mas del 80% se fueron
con uso de IECA, esto de suma importancia debido que representa una
recomendacion Grado |A para este tipo de localizacion infarto. Asi como destaca
que mas del 70% de ambos grupo se egresaron con uso de BB, esto de suma
importancia debido que representa una recomendacion Grado IA para este tipo
de localizacién infarto.

Posteriormente al realizar el seguimiento a 6 meses, se obtuvo la informacién de
6 pacientes del grupo control (60% de la muestra inicial) y 7 pacientes del grupo
experimental (63.6% de la muestra inicial). Las caracteristicas clinicas de los
pacientes a los 6 meses se resumen en la tabla 12.

FC 6 meses (Ipm) 59+8.5* 72.1+14.19* 0.07 (NS)-Y

TAS 6 meses 111.3+16.07* 113.2+19.63* 0.84 (NS)-Y
(mmHg)

TAD 6 meses 60 (60-60)° 65 (60-80)° 0.28 (NS)-Y
(mmHg)
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S02 6 meses (%)

93.3+2.42*

93.4+1.27*

0.92 (NS)J

Edema 6 meses

1(16.6%)*

0 (0%)

1 (NS)D

Tabla 12. Caracteristicas clinicas evaluadas a los 6 meses en la poblacién de

estudio. Las variables cuantitativas con distribucion paramétrica se resumieron con

mediat+desviacion estandar®; las variables con distribucién no parameétrica 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; Ipm latidos por minuto; NS No significativo; SO, Saturacién de oxigeno; TAD

Tension arterial diastolica; TAS Tension arterial sistolica.

Como se puede observar, no se encontraron diferencias significativas en las
caracteristicas clinicas entre el grupo control y el grupo experimental. Llama la
atencion que el grupo experimental no presenté menor tensién arterial derivado

del efecto del farmaco.

A continuacion, en la tabla 13 se resumen las variables bioquimicas evaluadas a
6 meses en la poblaciéon de estudio.

Variable bioquimica
a los 6 meses

Grupo control

Grupo experimental

(n=7)

Valor de p

(n=6)

Glucosa 6 meses 94.55 (89.1-170)° 103.9 (90.7-118)° 0.66 (NS)-LY
(mg/dL)
Na sérico (mmol/L) 140.8+2.48* 141+1.73* 0.88 (NS)-Y
K sérico (mmol/L) 4.78+0.5* 4.54+0.36* 0.34 (NS)-Y
Cl sérico (mmol/L) 106.5 (103-107)° 105 (104-106)° 0.56 (NS)-Y
Urea sérica 6 37.95 (36.4-47.7)° 43.7 (31-54)° 0.94 (NS)-Y
meses (mg/dL)
Creatinina sérica 6 1.03+0.22* 0.93+0.18* 0.4 (NS)LY
meses (mg/dL)
TFG 6 meses 81 (70-97)° 91 (68-95)° 1 (NS)-Y
(mL/min)
Hb 6 meses (g/dL) 14.85 (13.6-17.8)° 14.8 (13.2-16.1)° 0.56 (NS)-Y
Hto 6 meses (%) 45.4+5.58* 44.0+4* 0.6 (NS)L.Y
HbA1c 6 meses (%) 5.9 (5.54-9.4)° 6.2 (6.08-7.98)° 0.35 (NS)-Y
Colesterol total 6 117.46+17.44* 100.6+18.14* 0.11 (NS)-Y
meses (mg/dL)
Colesterol LDL 6 51.06+17.91* 42.88+12.67* 0.35 (NS)-Y
meses (mg/dL)
Colesterol HDL 6 39 (36-49)° 45 (39-50)° 0.61 (NS)-Y
meses (mg/dL)
Triglicéridos 6 101 (65-142)° 87 (65-128)° 0.88 (NS)-Y
meses (mg/dL)
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NT-Pro-BNP 6 565.4 (234.4-867.9)° | 246.25 (223-441.1)° 0.47 (NS)-Y
meses (pg/mL)
Glucosuria 1(16.6%)" 7 (100%)" 0.004 (S)-

Tabla 13. Variables bioquimicas a los 6 meses en la poblacién de estudio. Las
variables cuantitativas con distribucion paramétrica se resumieron con
mediat+desviacion estandar™; las variables con distribuciéon no parameétrica se
resumieron con mediana (rango intercuartilico)®; las variables cualitativas se
resumieron con frecuencias absolutas (relativas)”; 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®; el
valor de p se obtuvo con la prueba exacta de Fisher?; Abreviaturas: Cl Cloruro; Hb
Hemoglobina; HbA1c Hemoglobina glucosilada; HDL Lipoproteinas de alta densidad;
Hto Hematdcrito; K Potasio; LDL Lipoproteinas de baja densidad; Na Sodio; NS No
significativo; NT-Pro-BNP Fragmento N-Terminal del propéptido natriurético cerebral; S

Significativo; TFG Tasa de filtrado glomerular.

Como puede observarse en las variables bioquimicas, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo experimental y el grupo
control. Cabe mencionar que todos los pacientes en el grupo experimental
tuvieron glucosuria, lo cual indicaria probablemente efecto del farmaco lo cual
sugiere que su administracion ha sido adecuada durante el protocolo.

En la siguiente tabla se hace mencion del manejo farmacolégico a los 6 meses
de inicio del protocolo de investigacion.

Medicamento a los 6
meses

Grupo control

Grupo experimental

Valor de p

(n=6)

(n=7)

IECA a 6 meses 3 (50%)" 5 (71.4%)" 1 (NS
Dosis de IECA a 6
meses (mg/24 horas) 5 (0-10)° 5 (5-5)° 0.92 (NS)-Y
ARA Il a 6 meses 3 (50%)* 0 (0%)" 0.045 (S)-
Dosis de ARA Il a 6
meses (mg/24 horas) 50 (20-50)° 0 NV
BB a 6 meses 4 (66.6%)" 5 (71.4%)" 1 (NS
Dosis de BB a 6
meses (mg/24 horas) 100 (25-175)° 75 (50-100)° 0.78 (NS)-Y
ARM a 6 meses 3 (50%)" 5 (71.4%)" 1 (NS)Y
Dosis de ARM a 6
meses (mg/24 horas) 25 (25-25)° 25 (25-25)° 0.144 (NS)LY
ASA a 6 meses 6 (100%)" 7 (100%)* 1 (NS)Y
Dosis de ASA a6
meses (mg/24 horas) 100 (100-100)° 100 (100-100)° 1 (NS
Inhibidores P2Y12 a 6 6 (100%)" 6 (85.7%)" 1 (NS
meses
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Dosis de inhibidor
P2Y12 a 6 meses 75 (75-75)° 75 (75-75)° 1 (NS)LY
(mg/24 horas)
Estatinas a 6 meses 6 (100%)" 7 (100%)* 1 (NS)Y
Dosis de estatina a 6
meses (mg/24 horas) 40 (40-40)° 40 (20-40)° 0.77 (NS)-Y
Otros 0 (0%)* 3 (42.8%)" 0.16 (NS)-Y
hipolipemiantes
Hipoglucemiantes a 6 1(16.6%)" 4 (57.1%)" 0.24 (NS)-
meses
Insulina a 6 meses 1(16.6%)" 3 (42.8%)" 0.55 (NS)-Y
Diuréticos de asa 2 (33.3%)" 0 (0%)» 0.19 (NS)-Y

Tabla 14. Tratamiento farmacolégico a los 6 meses en la poblaciéon de estudio.
Las variables con distribucién no paramétrica se resumieron con mediana (rango
intercuartilico)®; las variables cualitativas se resumieron en frecuencias absolutas

(relativas)®; 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: ARA Il Antagonista de

receptor de angiotensina Il; ARM Antagonista de receptor de mineralocorticoide; ASA
Acido acetilsalicilico; BB Beta bloqueador; IECA Inhibidor de la enzima convertidora de

angiotensina; NS No significativo; NV No valorable.

Como se puede observar en la tabla superior se observa solo que los pacientes
del grupo control recibieron mas frecuentemente antagonistas del receptor de
angiotensina Il (ARA II) comparado con el grupo experimental. La mayor parte
de los pacientes continué tomando farmacos antiremodeladores: todos tomaron
IECA o ARA I, el 69.2% de los pacientes consumen beta bloqueadores y el
61.5% consumen antagonistas de receptor de mineralocorticoides. El
tratamiento antiagregante plaquetario y con estatinas se mantuvo durante los 6
meses en casi la totalidad de pacientes.

Finalmente, se repitieron las escalas de calidad de vida a los 6 meses, cuyos
resultados se resumen en la tabla 15.

Variable del Grupo control Grupo experimental Valor de p

cuestionario (n=6) (n=7)

Funcion fisica por 85 (55-90)° 90 (77.5-97.5)° 0.55 (NS)-
SF-36 a 6 meses

Rol fisico por SF-36 85 (75-100)° 95 (85-100)° 0.31 (NS)-&Y

a 6 meses
Dolor por SF-36 a 6 85 (85-90)° 95 (83.75-100)° 0.28 (NS) &
meses

Salud general por 85 (75-90)° 85 (75-90)° 0.93 (NS)-&Y
SF-36 a 6 meses

Vitalidad por SF-36 a 80 (70-85)° 90 (82.5-97.5)° 0.11 (NS) &Y

6 meses
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Funcidn social por 87.5 (75-90)° 95 (85-100)° 0.14 (NS) Y
SF-36 a 6 meses
Rol emocional por 87.5 (75-95)° 95 (95-100)° 0.02 (S)-&Y
SF-36 a 6 meses
Salud mental por SF- 85 (80-88)° 90 (87.5-100)° 0.07 (NS)-
36 a 6 meses
Puntuaciéon EQ-5D a 0.835 (0.754- 0.8937 (0.8429- 0.067 (NS)-Y
6 meses 0.8754)° 0.9821)°
Valoracion propia de 92.5 (87-95)° 90 (89-99)° 0.9 (NS)LY
la salud en la EVA
por EQ-5D a 6 meses

Tabla 15. Resultados de los cuestionarios SF-36 y EQ-5D a 6 meses de la
poblacion de estudio. Las variables con distribucién no paramétrica se resumieron
con mediana (rango intercuartilico)®; el valor de p se obtuvo con la prueba U de Mann-
Whitney®; Abreviaturas: EVA Escala visual analoga; NS No significativo; S

Significativo.

Como se puede observar, el rol emocional fue significativamente mejor calificado
por los pacientes del grupo experimental comparado con el grupo control. Llama
la atencion que si bien los valores de p no fueron significativos en el resto de las
variables, las medianas y la puntuacion EQ-5D resultaron mejor calificados en el
grupo experimental y que tal vez las diferencias que no fueron demostrados sean
debidos al limitado numero de pacientes.

Finalmente, en la tabla 16 se hace la comparacion entre los parametros
ecocardiograficos basales y a 6 meses en ambas ramas de tratamiento, en
cuanto a volumenes telediastolico y telesistédlico para ello solo se tomara en
consideracion los valores de la poblacion de estudio en quienes se realizaron
ambas mediciones.

Variable 6 meses Valor de p
ecocardiografica
a 6 meses
Control 98.83+13.48* 125.66+15.51* 0.0049
VTDVI 3D (mL) (S)L.
Dapaglifozina 123 (89-129)° 101 (89-124)°
p>0.05
(NS)-
Control 56.5+14.19* 68+9.69* 0.063
VTSVI 3D (mL) (NS
Dapaglifozina 68.28+12.29* 55.71+16.57* 0.027 (S).

Tabla 16. Comparacion entre las caracteristicas basales y a los 6 meses en la
poblacion de estudio de los Volimenes Ventriculares.Las variables cuantitativas
con distribucién paramétrica se resumieron con media+desviacion estandar®; las
variables cuantitativas con distribucion no paramétrica se resumieron con mediana
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(rango intercuartilico)®; el valor de p se obtuvo con la prueba t de Student para grupos

dependientes ’; el valor de p se obtuvo con la prueba de Wilcoxon®; Abreviaturas: 3D

Tercera dimension; NS No significativo; S Significativo; VTDVI Volumen telediastélico
del ventriculo izquierdo; VTSVI Volumen telesistolico del ventriculo izquierdo.

Como se observa en los resultados de la tabla 16, se observa que el uso de
Dapagliflozina disminuy6 el volumen telesistélico (VTS) del ventriculo izquierdo
(VI) de forma significativa (p=0.027), mientras que el grupo control presentd un
aumento significativo del volumen telediastélico (VTD) del VI (p=0.004).
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XIV. DISCUSION

Este ensayo clinico investigd los efectos del inhibidor del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2, Dapagliflozina sobre la remodelacién cardiaca después del primer
IAMCEST en una poblacién de alto riesgo de pacientes con localizacion anterior
con dafno miocardico y un tamafio de infarto> 10% de la masa del VI.
Dapagliflozina demostré ser seguro y bien tolerado en esta poblacién de
pacientes, asi como buen apego por parte de la poblaciéon experimental. Sin
embargo, después de 6 meses de tratamiento debido que el resonador del
HCCMN Siglo XXI se encuentra inhabilitado por el momento, se encuentra
pendiente la realizacion de las resonancias magnéticas de control para
determinar cambios en el remodelado, determinados por los cambios en el
VTDVI y VTSVI que sirvieron como métricas in vivo de remodelacion cardiaca
propésito principal del estudio. Sin embargo, dentro de los objetivos secundarios
la determinacién de estos volumenes del ventriculo izquierdo mediante
ecocardiograma transtoracico 3D se observé que el uso de Dapagliflozina
disminuyo el volumen telesistélico (VTS) del ventriculo izquierdo (VI) de forma
significativa (p=0.027), mientras que el grupo control presenté un aumento
significativo del volumen telediastdlico (VTD) del VI (p=0.004). De seguir con
estas tendencias se espera que se exista diferencias en el objetivo principal del
estudio, que es la medicién de estas métricas in vivo de remodelado ventricular
pos-infarto mediante Imagen por Resonancia Magnética. Habiendo elegido una
poblacion de pacientes con alto riesgo de remodelacion adversa es una ventaja
del estudio. En cuanto al objetivo secundario de |la determinacion de NT-pro-BNP
a los 6 meses de seguimiento no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo experimental y el grupo control. Cabe mencionar que
todos los pacientes en el grupo experimental tuvieron glucosuria, lo cual indicaria
probablemente efecto del farmaco lo cual sugiere que su administracion ha sido
adecuada durante el protocolo. En cuanto al objetivo secundario de calidad de
vida y estado de salud, el rol emocional fue significativamente mejor calificado
por los pacientes del grupo experimental comparado con el grupo control. Llama
la atencion que, si bien los valores de p no fueron significativos en el resto de las
variables, las medianas y la puntuacion EQ-5D resultaron mejor calificados en el
grupo experimental y que tal vez las diferencias que no fueron demostrados sean
debidas al limitado numero de pacientes. Cabe destacar que la poblacion de
estudio fue muy homogenea en cuanto a los factores independientes de
remodelado ventricular pos-infarto y todos fueron tratados con > 80% de apego
a las guias internacionales en cuanto al manejo actual del infarto agudo al
miocardio, asi como la terapia estandar anti remodelado. La imagen por
resonancia magnética se realizd dentro los primeros 5 +- 2 dias posterior al
infarto, como se recomienda actualmente, asi como tamano del infarto y la
transmuralidad media del infarto fueron similares entre los grupos de tratamiento.
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XV. CONCLUSIONES

Dapagliflozina disminuy6 el volumen telesistolico (VTS) del ventriculo izquierdo
(VI) de forma significativa, en pacientes después del primer IAMCEST en una
poblacion de alto riesgo de pacientes con localizacion anterior con dafo
miocardico y un tamano de infarto> 10% de la masa del VI. De seguir con estas
tendencias se espera que se exista diferencias en el objetivo principal del
estudio, que es la medicién de estas métricas in vivo de remodelado ventricular
pos-infarto mediante Imagen por Resonancia Magnética. Dapagliflozina no hubo
diferencia significativa de la determinacion de NT-pro-BNP a los 6 meses de
seguimiento entre el grupo experimental y el grupo control. Dapagliflozina,
mejoro la puntuacion del rol emocional por los pacientes del grupo experimental
comparado con el grupo control.
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XVIl. ANEXOS

XVIL. I. Carta de Consentimiento Informado

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IM$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL (AD U LTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: Efecto de Dapagliflozina en el remodelado ventricular de pacientes con infarto agudo de

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

miocardio con elevacion del segmento ST

No aplica

México, D. F. Agosto 2020 —Diciembre 2022

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Por medio de la presente lo invitamos a participar en este estudio de investigacion
médica debido a que usted tiene una alteracién 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 participar, le
pediremos que firme este consentimiento.

El objetivo del estudio es indicarle un tratamiento por 6 meses. Es decir, usted
tomara una pastilla cada 24 horas por 6 meses.

Procedimientos: Si usted decide participar, sera estudiado junto con otras personas de este hospital. Su

participacion consistira en que algunas personas tomaran una pastilla llamada
dapagliflozina, y otros tomaran una pastilla que no contiene ningin medicamento. Estas
pastillas que no contienen ningin medicamento se llaman placebo. Fuera de esta pastilla,
todos los participantes recibiran el mejor tratamiento posible.

Para participar en el estudio, primero se le realizaran estudios de sangre, y un estudio de
resonancia magnética cardiaca. Para este estudio, usted sera llevado a la sala de
resonancia magnética que se encuentra en el primer piso del Hospital de Cardiologia.
Usted estara acostado y en reposo, y mientras tanto el equipo de resonancia tomara
imagenes de su corazén. Cuando el equipo obtenga las imagenes de su corazén, usted
escuchara un leve ruido que puede llegar a ser molesto; también se le pedira que respire
hondo y aguante la respiracion unos segundos. No se le administrara medio de contraste
o algun otro medicamento ya que el estudio sera de resonancia magnética simple.

Posteriormente, se le dara una caja con pastillas de dapagliflozina o de placebo. Usted no
sabra si la pastilla contiene dapagliflozina o es placebo. Se le citard en 2 y 4 meses a
consulta y se le realizaran estudios de sangre y orina en esas consultas. A los 6 meses,
se le repetiran estudios de sangre, orina, y también se repetira el estudio de resonancia
magnética. En la consulta de los 6 meses habra terminado su participacion, y si asi lo
desea, se le explicara si usted estaba tomando dapagliflozina o placebo.

Posibles riesgos y molestias: Durante el estudio se le entregara una caja de pastillas, las cuales debera tomar cada 24

horas. Las molestias que puede tener son las siguientes:

De los estudios de laboratorio: Puede tener dolor leve al momento de la puncién que le
saquen sangre, o un moreton.

Del estudio de resonancia magnética: Algunas personas pueden sentir ansiedad al estar
dentro del arco de resonancia magnética, especialmente las personas que tienen
claustrofobia, o miedo a estar encerrado. El estudio no tiene radiacion, ni tampoco se le
inyectara contraste.

Del medicamento: Si usted toma placebo, no tendra ninguna molestia. Si usted toma
dapagliflozina, puede tener efectos secundarios, que entre otros son la deshidratacion,
baja de azucar si usted toma medicamentos para la diabetes, e infecciones de las vias
urinarias. Sin embargo, este medicamento se considera seguro y esta aprobado en
México, Estados Unidos y Europa. Para intentar mantenerlo lo méas seguro posible, sera
visto en consulta cada 2 meses con estudios de sangre y orina.

Posibles beneficios que recibira al participar Usted no recibira un beneficio directo o pago por participar en el estudio, sin embargo los
en el estudio: resultados de esta investigacion podrian aportar informacién importante para personas

gue como usted, se enfermen del corazén.
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Informacion sobre resultados y alternativas Los resultados de los estudios no seran entregados en forma rutinaria, sin embargo, si

de tratamiento: usted desea conocerlos, puede ponerse en contacto con los investigadores responsables
para que lo pongan a su disposicion. Usted recibira en todo momento el tratamiento
Optimo para su enfermedad.

Participacion o retiro: 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 sera respetada.

Privacidad y confidencialidad: En ningin momento se usara su nombre o cualquier otro dato que permita identificarlo.
La informacion obtenida en este estudio sera mantenida con estricta confidencialidad por
el grupo de investigadores.

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):
Nq autoriza que se tome la muestra.
Si jputorizo 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 recibira pago por su participacion, sin embargo los
resultados de esta investigaciéon pueden aportar informacion
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. Genaro Hiram Mendoza Zavala. Cardiélogo clinico. IMSS, Matricula: 98380908. UMAE
Hospital de Cardiologia CMN Siglo XXI. Teléfono: 55 31156412, dr.gmenzav@gmail.com

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

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion 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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XVIIl. 1. Seguridad de Dapagliflozina en pacientes con y sin diabetes
mellitus.

Dapagliflozina ha recibido autorizacion para su comercializacion por la EMA y la
FDA, organismos responsables en Europa y Estados Unidos, respectivamente.
Ademas, la COFEPRIS, también ha autorizado su uso en nuestro pais (1). En
pacientes con diabetes mellitus, Dapagliflozina provee beneficios adicionales
como peérdida de peso y reduccion de la presion arterial. Ademas, la
Dapagliflozina no aumenta el riesgo de hipoglucemia (1). El unico efecto
secundario demostrado es el aumento de infecciones urinarias, el cual solo
ocurre en pacientes con severo descontrol glucémico (a mayor hiperglucemia, y
mayor glucosuria). Sin embargo, aun este efecto secundario fue poco frecuente
presentandose en <1% de los pacientes aleatorizados a Dapagliflozina en el
estudio DECLARE-TIMI 58 (2). Sin embargo, en el ensayo clinico DAPA-HF no
se observo un incremento en las infecciones urinarias, hipovolemia, disfunciéon
renal ni hipoglicemia. Cabe destacar que el estudio DAPA-HF incluye pacientes
con y sin diabetes, y en ninguno de los dos grupos hubo aumento del riesgo de
hipoglucemia (3). Lo anterior es facil de comprender, pues Dapagliflozina no es
un hipoglucemiante, sino mas bien un anti-hiperglucemiante.

XVIL. lll. Referencias Del Anexo
1. Update on long-term efficacy and safety of dapagliflozin in patients with
type 2 diabetes mellitus. Ther Adv Endocrinol Metab. 2015 Apr; 6(2): 61—
67. Doi: 10.1177/2042018814560735.

2. Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J
Med 2019;380:347-57. DOI: 10.1056/NEJMo0a1812389.

3. Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and Reduced Ejection Fraction.
N Engl J Med 2019;381:1995-2008. DOI: 10.1056/NEJMo0a1911303.
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XVII. IV. Cédula del farmaco

Clave: 010.000.6007.01

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:
Cada TABLETA contiene:

Dapagliflozina propanodiol equivalente a 10.0 mg de Dapagliflozina Excipiente,
c.b.p. 1 tableta.

Farmacocinética Y Farmacodinamia:

Dapagliflozina (Dapagliflozina propanodiol) es un potente y altamente selectivo
inhibidor oral del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) en humanos,
el principal transportador responsable de la reabsorcion de glucosa renal.

Farmacocinética:

Absorcion: Dapagliflozina se absorbe bien y rapidamente después de la
administraciéon oral y se puede administrar con o sin alimentos. Las
concentraciones plasmaticas maximas de Dapagliflozina (Cmax.) se alcanzaron
por lo general a las 2 horas de su administracion en ayunas. Los valores de
Cmax. y exposicién sistémica a Dapagliflozina (AUC) se incrementaron en forma
proporcional al incremento en la dosis de Dapagliflozina. La biodisponibilidad oral
absoluta de Dapagliflozina, después de la administracion de una dosis de 10 mg,
es de 78%. Los alimentos tuvieron un efecto relativamente modesto en la
farmacocinética de Dapagliflozina en sujetos sanos. La administracion con una
comida alta en grasas disminuy6 la Cmax. de Dapagliflozina en hasta 50% y
prolongé el Tmax. en aproximadamente 1 hora, pero no alter6 el AUC en
comparaciéon con el estado en ayunas. Estos cambios no se consideran
clinicamente significativos.

Distribucién: Dapagliflozina se une a proteinas aproximadamente en 91%. La
unioén a proteinas no se vio alterada en varios estados patolégicos (por ejemplo,
insuficiencia renal o hepatica).

Metabolismo: Dapagliflozina consta de un enlace glucosidico, lo que significa
que el componente aglicona esta unido a la glucosa mediante un enlace carbono-
carbono, lo que le confiere estabilidad contra enzimas glucosidasas. La vida
media terminal plasmatica (t2) para Dapagliflozina es de 12.9 horas después de
una dosis oral unica de DAPAGLIFLOZINA 10 mg en sujetos sanos.
Dapagliflozina se metaboliza en forma extensa, principalmente para formar
dapagliflozina 3-O- glucurdénido, un metabolito inactivo. Dapagliflozina 3-O-
glucurénido representé 61% de una dosis de 50 mg de (14C)- dapagliflozina,
siendo el componente predominante relacionado con el farmaco en el plasma
humano que representa 42% (basado en el AUC [0-12 h]) de la radiactividad
plasmatica total, similar a la contribucion de 39% del farmaco original. Basado
en el AUC, ningun otro metabolito represent6 > 5% de la radiactividad plasmatica
total en cualquier tiempo medido. Dapagliflozina 3-O-glucurénido u otros
metabolitos no contribuyen a los efectos de disminuciéon de la glucosa. La
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formacion de dapagliflozina 3-O-glucurénido estd medida por UGT1A9, una
enzima presente en el higado y el rifion, y el metabolismo mediado por CYP fue
una via de eliminacién secundaria en humanos.

Eliminacion: Dapagliflozina y los metabolitos relacionados se eliminan
principalmente a través de la excrecion urinaria, de la cual menos de 2% es
dapagliflozina intacta. Después de la administracion de una dosis de 50 mg de
(14C)- dapagliflozina, se recuperd 96, 75% en la orina 'y 21% en las heces. En
heces, aproximadamente 15% de la dosis se excreté como farmaco original.

Farmacodinamia:

General: Se observaron incrementos en la cantidad de glucosa excretada en la
orina en sujetos sanos y en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 seguidos de la
administracién de dapagliflozina (figura 1). Se excreté aproximadamente 70 g de
glucosa en la orina por dia (correspondiente a 280 kcal/dia) a una dosis de
dapagliflozina de 10 mg/dia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 durante 12
semanas. Esta tasa de eliminacion de glucosa alcanzé la excrecién maxima de
glucosa observada con una dosis de dapaglifiozina de 20 mg/dia. Se observo
evidencia de excrecion sostenida de glucosa en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 que recibieron dapagliflozina 10 mg/dia hasta por 2 afios.

Esta excrecion urinaria de glucosa con dapagliflozina también resulta en diuresis
osmotica e incrementos en el volumen urinario. El incremento en el volumen
urinario en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados con
DAPAGLIFLOZINA 10 mg fueron sostenidos a las 12 semanas y representaron
aproximadamente 375 mL/dia. El incremento en el volumen urinario se asocio
con un aumento pequefio y transitorio en la excrecion urinaria de sodio que no
se asocio con cambios en las concentraciones séricas de sodio.

La excrecion urinaria de acido urico también se incrementd en forma transitoria
(durante 3-7 dias) y estuvo acompafiada por una reduccion en la concentraciéon
sérica de acido urico. A las 24 semanas, las reducciones en las concentraciones
séricas de acido urico oscilaron de -0.33 mg/dL a -0.87 mg/dL.

CONTRAINDICACIONES: DAPAGLIFLOZINA esta contraindicada en pacientes
con antecedentes de cualquier reaccidn de hipersensibilidad seria a la sustancia
activa o a cualquiera de los excipientes, diabetes mellitus tipo 1, cetoacidosis
diabética, insuficiencia renal crénica, embarazo y lactancia.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:

Embarazo: DAPAGLIFLOZINA no se debe usar en el segundo y tercer trimestre
del embarazo, el cual corresponde al periodo de la maduracion renal humana.
La exposicion materna a dapagliflozina, en estudios en ratas, estuvo asociada
con un incremento en la incidencia o severidad de dilataciones renales pélvicas
y tubulares en la progenie (véase Precauciones en relacion con efectos de
carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre la fertilidad).

En estudios convencionales de desarrollo embriofetal en ratas y conejos, se
administré dapagliflozina durante intervalos que coincidian con el primer
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trimestre de organogénesis no renal en humanos. No se observaron toxicidades
del desarrollo en conejos con ninguna de las dosis evaluadas (1191 x la dosis
humana maxima recomendada [DHMR]). En ratas, dapagliflozina no fue
embriofetal ni teratogénica (1441 x la DHMR) en ausencia de toxicidad materna.

No hay estudios adecuados y bien controlados de DAPAGLIFLOZINA en
mujeres embarazadas. DAPAGLIFLOZINA debe suspenderse al detectarse el
embarazo.

Lactancia: DAPAGLIFLOZINA no debe usarse en mujeres en lactancia. En
estudios en ratas se ha mostrado excrecion de DAPAGLIFLOZINA en la leche.
La exposicion directa e indirecta de ratas juveniles destetadas y durante el ultimo
periodo de embarazo a DAPAGLIFLOZINA estan asociadas cada una con el
aumento de la incidencia o severidad de dilataciones renales pélvicas y tubulares
en la progenie, aunque se desconocen las consecuencias funcionales de largo
plazo de estos efectos. Estos periodos de exposicidn coinciden con una ventana
critica de maduracién renal en ratas. Dado que la maduracion funcional de los
rinones en humanos continda durante los primeros 2 afos de vida, la pelvis y los
tubulos renales dilatados asociados con DAPAGLIFLOZINA advertidos en ratas
juveniles, podrian constituir un riesgo potencial de maduracion renal humana
durante los primeros 2 afios de vida. Ademas, los efectos negativos de la
ganancia de peso corporal asociada con la exposicion durante la lactancia en
ratas juveniles destetadas sugieren que DAPAGLIFLOZINA se debe evitar
durante los primeros 2 afios de vida (véase Precauciones en relacion con efectos
de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre la fertilidad). Se
desconoce si DAPAGLIFLOZINA o su metabolito se excretan en la leche
humana.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

Estudios clinicos: Dos grupos grandes de pacientes fueron utilizados para
evaluar las reacciones adversas con DAPAGLIFLOZINA 10 mg comparado con
un control: un grupo controlado con placebo y un grupo mas grande de estudios
controlados con activo y placebo.

Estudios controlados con placebo: El primer grupo es un analisis combinado
pre especificado de pacientes de 13 estudios de corto plazo controlados con
placebo para evaluar y presentar todos los datos de seguridad diferentes a
tumores malignos, pruebas hepaticas e hipoglucemia (evaluada en un estudio
individual). Este grupo incluyd los estudios de monoterapia, varios estudios de
adicién (metformina, sulfonilurea, pioglitazona, un inhibidor de la DPP4, insulina
y dos estudios de terapia complementaria) y un estudio de combinacién inicial
con metformina. A través de los 13 estudios, 2,360 pacientes fueron tratados con
DAPAGLIFLOZINA 10 mg una vez al dia y 2,295 pacientes fueron tratados con
placebo (ya sea como monoterapia o0 en combinacion con otras terapias
antidiabéticas).

Estos 13 estudios proporcionaron una duracion media de exposicion de 22

semanas. La edad media de la poblacion fue 59 afos y 4% fueron mayores a 75
anos. Cincuenta y ocho por ciento (58%) de la poblacion fueron hombres; 84%
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fueron blancos, 9% fueron asiaticos y 3% fueron de raza negra o afroamericanos.
Al inicio, la poblacion tenia diabetes con un promedio de 9 afios de duracion, la
HbA1c promedio fue 8.2%, y la funcién renal fue normal o con insuficiencia renal
leve en 88% de los pacientes e insuficiencia renal moderada en 11% de los
pacientes.

Estudios controlados con activo y placebo: El segundo grupo es un analisis
combinado de pacientes de 21 estudios controlados con activo y con placebo
para evaluar y presentar los datos de tumores malignos y pruebas hepaticas. En
este analisis, 5,936 pacientes fueron tratados con DAPAGLIFLOZINA y 3,403
fueron tratados con control (ya sea con monoterapia o en combinacién con otras
terapias antidiabéticas).

Estos 21 estudios proporcionaron una duracion media de exposicion a
DAPAGLIFLOZINA 10 mg de 55 semanas (6,247 pacientes por afo). A través
de ambos grupos de tratamiento, la edad media de la poblacién fue 58 afios y
3.5% fueron mayores a 75 afios. Cincuenta y seis por ciento (56%) de la
poblaciéon fueron hombres; 77% fueron blancos, 16% fueron asiaticos y 4%
fueron de raza negra o afroamericanos. Al inicio, la poblacion tenia diabetes con
un promedio de 7 afios de duracion, 34% de los pacientes tuvieron antecedentes
de enfermedad cardiovascular, la HbA1c media fue 8.2% y la funcion renal basal
fue normal o insuficiencia renal leve en 89% de los pacientes e insuficiencia renal
moderada en 11% de los pacientes.

Adicionalmente, DAPAGLIFLOZINA 5 mg fue evaluado en un analisis combinado
de pacientes, de 12 estudios a corto plazo controlados con placebo, que
incluyeron 1,145 pacientes tratados con DAPAGLIFLOZINA 5 mg como
monoterapia o0 en combinacion con otra terapia antidiabética (exposicion media
= 22 semanas) en 1,393 pacientes tratados con placebo como monoterapia o en
combinacién con otras terapias antidiabéticas (exposicion media 21 semanas).
Todos los datos de seguridad para DAPAGLIFLOZINA 5 mg son de este grupo
de analisis.

La incidencia total de los eventos adversos del analisis combinado de 13 estudios
a corto plazo controlados con placebo (tratamiento a corto plazo) en pacientes
tratados con DAPAGLIFLOZINA 10 mg fue 60.0% comparado con 55.7% para el
grupo placebo. La suspensién del tratamiento debido a los eventos adversos en
pacientes que recibieron DAPAGLIFLOZINA 10 mg fue 4.3% comparado con
3.6% para el grupo placebo. Los eventos adversos reportados mas comunmente
que llevaron a la suspension y reportados en al menos 3 pacientes tratados con
DAPAGLIFLOZINA 10 mg fueron insuficiencia renal (0.8%), disminucion en la
depuracion de creatinina (0.6%), aumento de la creatinina en sangre (0.3%),
infecciones del tracto urinario (0.2%) e infecciones micoticas vulvovaginales
(0.1%).

Las reacciones adversas reportadas en estos 13 estudios controlados con
placebo en un analisis combinado (independientemente de la valoracion de
causalidad por parte del investigador) en * 2% de los pacientes tratados con
DAPAGLIFLOZINA 10 mg y ® 1% mas frecuente que en pacientes tratados con
placebo se muestran en la tabla 6.
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Tabla 6. Reacciones adversas (independientemente de la valoracién de
causalidad por parte del investigador) enestudios controlados con placebo
reportados en 3 2% de pacientes tratados con DAPAGLIFLOZINA 10 mg

y * 1% con mayor frecuencia que en pacientes tratados con placebo
(excluyendo hipoglucemia)*t

Clase de 6rganos y sistemas DAPAGLIFLOZINA 10 mg
Término preferente N = 2,360
Infecciones e infestaciones
Infeccion genital

Infeccion del tracto urinario$ Comdn
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor de espalda | Comun
Trastornos renales y vias urinarias
Poliurial | Comdn

* Los 13 estudios controlados con placebo incluyeron 3 estudios de monoterapia
y 1 de combinacién inicial con metformina, 2 de terapia complementaria a
metformina, 2 de terapia complementaria a insulina, 1 de terapia complementaria
a pioglitazona, 1 de terapia complementaria a sitagliptina, 1 de terapia
complementaria a glimepirida y 2 con terapia de combinacion. La tabla muestra
los datos de hasta 24 semanas (corto plazo) independientemente del rescate
glucémico.

T Para informacion de hipoglucemia véase Hipoglucemia.

T La infeccidn genital incluye los términos preferentes, listados en orden de
frecuencia reportada: infeccion vulvovaginal micética, balanitis, infeccion vaginal,
infeccidn genital micdtica, infeccion genital, candidiasis vulvovaginal, balanitis
por candida, vulvovaginitis, candidiasis genital, vulvitis, balanopostitis, infeccidn
genital masculina, infeccién del tracto genitourinario, abscesos del pene,
infeccidn del pene, postitis, abcesos vulvales y vaginitis bacteriana.

§ Las infecciones del tracto urinario incluyen los siguientes términos preferentes
listados en orden de frecuencia reportada: infeccion del tracto urinario, cistitis,
infeccidn del tracto urinario por Escherichia, infeccion del tracto genitourinario,
pielonefritis, trigonitis, uretritis, infeccién del rifidn y prostatitis.

I Poliuria incluye los términos preferentes, listados en orden de frecuencia
reportada: polaquiuria, poliuria, aumento de la produccién de orina.

Las reacciones adversas adicionales en ® 5% de pacientes tratados con
DAPAGLIFLOZINA 10 mg, ® 1% mas que en pacientes con placebo/comparador
y reportados en al menos tres o mas pacientes tratados con DAPAGLIFLOZINA
10 mg e independientemente de la relacion con DAPAGLIFLOZINA reportada
por el investigador, se describen mas adelante por régimen de tratamiento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: EI
metabolismo de dapagliflozina esta principalmente mediado por la conjugacién
glucurénido dependiente de UGT1A9. El principal metabolito, dapagliflozina 3-O-
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glucurénido, no es un inhibidor de SGLT2.

En estudios in vitro, ni dapagliflozina, ni dapagliflozina 3-O-glucurénido inhibieron
a CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4, asi como tampoco indujeron a CYP1A2, 2B6
o 3A4. Por lo tanto, no se espera que dapaglifiozina altere la depuracién
metabdlica de farmacos administrados concomitantemente que se metabolizan
por estas enzimas, como tampoco se espera que los farmacos que inhiben o
inducen a estas enzimas alteren la depuracién metabdlica de dapagliflozina.
Dapagliflozina es un sustrato débil del transportador activo de la glucoproteina P
(Gp-P) y dapagliflozina 3-O-glucurénido es un sustrato para el transportador
activo OAT3. Ni dapagliflozina ni dapagliflozina 3-O-glucurdnido inhiben en forma
significativa a Gp-P o a los transportadores activos OCT2, OAT1 u OAT3. En
general, es poco probable que dapagliflozina afecte la farmacocinética de los
medicamentos administrados en forma concurrente, que sean sustratos de Gp-
P, OCT2, OAT1 u OATS.

Efecto de otros farmacos en dapagliflozina: En estudios realizados en sujetos
sanos, la farmacocinética de dapagliflozina no se vio alterada por metformina,
pioglitazona (un sustrato [principal] de CYP2C8 y [secundario] de CYP3A4),
sitagliptina (un sustrato de hOAT-3 y de glucoproteina P), glimepirida, voglibosa,
hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan o simvastatina. Después de la
administracién concomitante de dapagliflozina con rifampicina (un inductor de
varios transportadores activos y enzimas metabolizadoras de farmaco) o acido
mefenamico (un inhibidor de UGT1A9), se observé un descenso de 22% y un
incremento de 51% respectivamente en la exposicion sistémica de
dapagliflozina, pero sin un efecto clinicamente significativo en la excrecion
urinaria de glucosa a las 24 horas, en cualquier caso.

Metformina: La administracion concomitante de una dosis unica de dapagliflozina
(20 mg) y metformina (1,000 mg), un sustrato de hOCT-1 y hOCT-2, no altero la
farmacocinética de dapagliflozina. Por lo tanto, no se esperan interacciones
importantes de DAPAGLIFLOZINA con otros sustratos de hOCT-1y hOCT-2.

Pioglitazona: La administracion concomitante de una dosis unica de
dapagliflozina (50 mg) y pioglitazona (45 mg), un sustrato (principal) de CYP2C8
y (secundario) de CYP3A4, no alterd la farmacocinética de dapagliflozina. Por lo
tanto, no se esperan interacciones importantes de DAPAGLIFLOZINA con otros
sustratos de CYP2CS8.

Sitagliptina: La administraciéon concomitante de una dosis Unica de dapagliflozina
(20 mg) y sitagliptina (100 mg), un sustrato de hOAT-3, no alter6 la
farmacocinética de dapagliflozina. Por lo tanto, no se esperan interacciones
importantes de DAPAGLIFLOZINA con otros sustratos de hOAT-3.

Glimepirida: La administracion concomitante de wuna dosis UuUnica de
dapagliflozina (20 mg) y glimepirida (4 mg), un sustrato de CYP2C9, no alterd la
farmacocinética de dapagliflozina. Por lo tanto, no se esperan interacciones
importantes de DAPAGLIFLOZINA con otros sustratos de CYP2C9.

Voglibosa (inhibidor de a-glucosidasa): La administracién concomitante de una
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dosis unica de dapagliflozina (10 mg) y voglibosa (0.2 mg tres veces al dia), no
altero la farmacocinética de dapagliflozina.

Hidroclorotiazida: La administracion concomitante de una dosis unica de
dapagliflozina (50 mg) y hidroclorotiazida (25 mg), no alter6 la farmacocinética
de dapagliflozina.

Bumetanida: La administracién concomitante de dosis multiples una vez al dia
de dapagliflozina (10 mg) y dosis multiples una vez al dia de bumetanida (1 mg),
no alteré la farmacocinética de dapagliflozina. La administracion conjunta de
dapagliflozina y bumetanida no cambié de forma importante el efecto
farmacodinamico de dapagliflozina para incrementar la excrecion urinaria de
glucosa en sujetos sanos.

Valsartan: La administracion concomitante de una dosis unica de dapagliflozina
(20 mg) y valsartan (320 mg), no alteré la farmacocinética de dapagliflozina.

Simvastatina: La administracion concomitante de una dosis Uunica de
dapagliflozina (20 mg) y simvastatina (40 mg), un sustrato de CYP3A4, no alter6
la farmacocinética de dapagliflozina. Por lo tanto, no se esperan interacciones
importantes de DAPAGLIFLOZINA con otros sustratos de CYP3A4.

Rifampicina: La administracion concomitante de una dosis Uunica de
dapagliflozina (10 mg) y rifampicina, un inductor de varios transportadores
activos y enzimas metabolizadoras de farmacos, administrada hasta el estado
estacionario (600 mg/dia) resulté en la disminucion de la Cmax. y el AUC de
dapagliflozina en 7 y 22%, respectivamente. La cantidad media de glucosa
excretada en la orina en 24 h después de la administracion de dapagliflozina sola
(51 g) no se vio afectada en forma marcada por la administracién concomitante
de rifampicina (45 g). No se recomienda ajuste de dosis de dapagliflozina cuando
se administre dapagliflozina en forma concomitante con rifampicina.

Acido mefenamico: La administracién concomitante de una dosis Unica de
dapagliflozina (10 mg) y &cido mefenamico, un inhibidor de UGT1A9,
administrada hasta el estado estacionario (250 mg cada 6 horas) resultaron en
un incremento en Cmax. y AUC de dapagliflozina de 13 y 51% respectivamente.
La cantidad media de glucosa excretada en orina por mas de 24 horas después
de la administracion de dapagliflozina sola no fue significativamente afectada por
la administracion concomitante con acido mefenamico. No se recomienda ajuste
de dosis de dapagliflozina cuando se administra concomitantemente
dapagliflozina con acido mefenamico.

Efecto de dapagliflozina en otros farmacos: En estudios realizados en sujetos
sanos, como se describe a continuacion, dapagliflozina no alteré la
farmacocinética de metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida,
hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan, simvastatina, digoxina o warfarina.

Metformina: La administracion concomitante de una dosis unica de dapagliflozina
(20 mg) y metformina (1,000 mg), un sustrato de hOCT-1 y hOCT-2, no altero la
farmacocinética de metformina. Por lo tanto, DAPAGLIFLOZINA no es un
inhibidor del transporte mediado por hOCT-1 y hOCT-2.
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Pioglitazona: La administracion concomitante de una dosis unica de
dapagliflozina (50 mg) y pioglitazona (45 mg), un sustrato (principal) de CYP2C8
y (secundario) de CYP3A4, no alter6 la farmacocinética de pioglitazona. Por lo
tanto, DAPAGLIFLOZINA no inhibe de forma importante el metabolismo mediado
por CYP2CS.

Sitagliptina: La administracién concomitante de una dosis unica de dapagliflozina
(20 mg) y sitagliptina (100 mg), un sustrato de hOAT-3, no alter6 la
farmacocinética de sitagliptina. Por lo tanto, DAPAGLIFLOZINA no es un
inhibidor de la via de transporte de hOAT-3.

Glimepirida: La administracion concomitante de wuna dosis UuUnica de
dapagliflozina (20 mqg) y glimepirida (4 mg), un sustrato de CYP2C9, no alterd la
farmacocinética de glimepirida. Por lo tanto, DAPAGLIFLOZINA no es un
inhibidor del metabolismo mediado por CYP2C9.

Hidroclorotiazida: La administracidbn concomitante de una dosis Unica de
dapagliflozina (50 mg) e hidroclorotiazida (25 mg), no alteré la farmacocinética
de hidroclorotiazida.

Bumetanida: La administracién concomitante de dosis multiples una vez al dia
de dapagliflozina (10 mg) y dosis multiples una vez al dia de bumetanida (1 mg),
incrementd los valores de Cmax. y AUC de bumetanida en 13%. La
administracion concomitante de dapagliflozina no alter6é de forma importante las
respuestas farmacodinamicas en estado estacionario (excrecion urinaria de
sodio, volumen de orina) a bumetanida en sujetos sanos.

Valsartan: La administracion concomitante de una dosis unica de dapagliflozina
(20 mg) y valsartan (320 mg), no alteré la farmacocinética de valsartan.

Simvastatina: La administracion concomitante de una dosis Unica de
dapagliflozina (20 mg) y simvastatina (40 mg), un sustrato de CYP3A4, no afecto
la Cmax. de simvastatina, aunque increment6 el AUC en 20%, lo cual no se
consideré6 como clinicamente relevante. Por lo tanto, DAPAGLIFLOZINA no
inhibe de forma importante el metabolismo mediado por CYP3A4.

Digoxina: La administracion concomitante de dapagliflozina (10 mg una vez al
dia seguidos de una dosis de carga de 20 mg) y una dosis unica de digoxina
(0.25 mg), un sustrato de la glucoproteina P, no afecté la farmacocinética de
digoxina. Por lo tanto, dapagliflozina no inhibe ni induce de forma importante el
transporte mediado por gp-P.

Warfarina: La administracion concomitante de dapagliflozina (10 mg una vez al
dia seguidos de una dosis de carga de 20 mg) y una dosis Unica de warfarina
(25 mg), no afectd la farmacocinética de S-warfarina, un sustrato de CYP2C19.
Por lo tanto, dapaglifiozina no inhibe ni induce de forma importante el
metabolismo mediado por CYP2C19.

Dapagliflozina tampoco afecto la farmacocinética de R-warfarina. Ademas,
dapagliflozina no afectd la actividad anticoagulante de la warfarina, medida a
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través del tiempo de protrombina (indice internacional normalizado, [INR]).

Otras interacciones: Los efectos del tabaquismo, dietas, productos herbolarios
y el uso de alcohol en la farmacocinética de dapagliflozina no han sido
estudiados de manera especifica.

Interferencia con el analisis de 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG): No se recomienda el
monitoreo del control glucémico con el analisis de 1,5-AG, ya que las mediciones
de 1,5-AG son poco confiables en la evaluacion del control glucémico en
pacientes que toman inhibidores de SGLT2. Utilice métodos alternativos para
monitorear el control glucémico.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION:
Dosis recomendada: La dosis recomendada de DAPAGLIFLOZINA es de 10 mg,

administrada por via oral, una vez al dia en cualquier momento del dia
independientemente de la ingesta de alimentos
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XVIl. V. Implicaciones de
Bioseguridad.

Direccion de L
Prestaciones MédicasUnidad de .‘."
Educacion, Investigacion y Politicas de @
SaludCoordinacion de Investigacion en

Carta para protocolos de investigacion con implicaciones de Bioseguridad

Titulo del protocolo de investigacion: Efecto de dapaglifozina en el
remodelado ventricular de pacientes con infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST
Investigadora o el Investigador Responsable: Juan Betuel lvey Miranda
Lugar donde se desarrolla el protocolo: Hospital de Cardiologia, Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Implicaciones de Bioseguridad
Marque las opciones que aplique a su protocolo Tipo
( ) Material biolégico infecto-contagioso.
Cepas patdégenas de bacterias, virus o parasitos
X)  Material radioactivo.
)  Animales genéticamente modificados.
)  Células genéticamente modificadas.
)  Vegetales genéticamente modificados.
)  Material que pueda poner en riesgo la salud del personal.
)
)
)

—
~—"

Material que pueda poner en riesgo la salud delderechohabiente.
Material que pueda afectar el medio ambiente.
Animales de laboratorio, granja o vida silvestre
Trasplante de células, tejidos u 6rganos.
Terapia celular.

AN AN AN AN AN AN AN AN NS
~—"

~—"

La normatividad sobre Bioseguridad relacionada con este protocolo se menciona
abajo (Capitulo Ill, articulos 89 a 97). El investigador manifiesta que existe
evidencia documental auditable en el servicio de Resonancia Magnética ceste
Hospital con respecto a:

a) Permisos y/o licencias oficiales que se requieren para realizar resonancia
magnética

b) Las instalaciones de los laboratorios involucrados se encuentran en
estado satisfactorio de operaciony son adecuadas para llevar a cabo el
trabajo propuesto.

c) El equipo para utilizar se encuentra en estado satisfactorio de operacion

d) Existen dispositivos personales de proteccion que se encuentran en
estado satisfactorio de operacion.
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e) Los involucrados en el protocolo, incluyendo a los estudiantes que
participen en el mismo, han recibido la capacitacion necesaria para
trabajar con el material sefialado anteriormente.

f) Se mantendran las condiciones adecuadas de instalaciones, equipo y
personal durante el desarrollo del protocolo y que el protocolo se
suspendera en caso de haber alguna irregularidad.

g) La Investigadora o el Investigador Responsable declara que conoce, ha
leido los requisitos para protocolos de investigacion con implicaciones de
bioseguridad del IMSS, y cumplira las normas, reglamentos y manualesde
bioseguridad que apliquen al protocolo.

Dr. Juan Betuel Ivey Miranda. Investigador Responsable
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
CAPITULO Il

De la Investigacién con is6topos radiactivos y dispositivos y generadores de
radiaciones ionizantes y electromagnéticas.

ARTICULO 89.- Las investigaciones que impliquen el uso en seres humanos
para fines médicos de isétopos radiactivos y dispositivos generadores de
radiaciones ionizantes y electromagnéticas de radiaciones ionizantes y
electromagnéticas deberan realizarse de conformidad con las leyes, reglamentos
y normas sobre seguridad radiologica, asi como las disposiciones que emita la
Secretaria, y en los ambitos respectivos de su competencia, las Secretarias de
Energia, Minas e Industria Paraestatal; Comunicacionesy Transportes; Trabajo y
Prevision Social y Desarrollo Urbano y Ecologia.

ARTICULO 90.- En las instituciones de salud donde se realicen estas
investigaciones, la Giién de Bioseguridad vigilara que para cada estudio se
identifique a la persona responsable de la seguridad radioldgica vy fisica ante la
Comision Nacional de SeguridadNuclear y Salvaguardias, para el cumplimiento
de los requisitos y obligaciones como encargado de la seguridad radiolégica.

ARTICULO 91.- La persona responsable a la que se alude en el articulo anterior
debera:

Definir, implantar y vigilar el cumplimiento de las medidas de seguridad
radiologica vy fisica.

Elaborar, en los términos de la Ley Reglamentaria del Articulo 27 Constitucional
en Materia Nuclear, un manual de procedimientos disponibles para todo el
personal, en el que se describiran los procedimientos de identificacion y control
de las fuentes de radiacion; zonas permitidas y restringidas; registro y control del
equivalente de dosis del personal ocupacionalmente expuesto y del ambiente;
entrenamiento y examenes médicosal personal ocupacionalmente expuesto;
plan de emergencia en casos de accidentes que contaminen al personal o al
medio ambiente, entre otros, y
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Adiestrar al personal sobre procedimientos de trabajo y las caracteristicas del
laboratorio y equipo.

ARTICULO 92.- Todo el personal involucrado directa o indirectamente en este
tipo de investigaciones debera estar adecuadamente informado, por la persona
responsable de la seguridad radioldgica vy fisica, de los riesgos a la salud que
representan las dosis de radiacién a las que se expone y debera conocer los
principios basicos de proteccion radiologias, como son: Blindaje, tiempo de
exposicion, distancia y control de la contaminacion y desechos radiactivos, entre
otros, con el objeto de que se garantice un conocimiento preciso de las medidas
de proteccion radiologia, como son: Blindaje , tiempo de exposicion, distancia y
control de la contaminacién y desechos radiactivos, entre otros, con el objeto de
que se garantice un conocimiento preciso de las medidas de proteccion
radiolégica que asegure la bioseguridad de los procedimientos utilizados en la
investigacion, con la participacion que corresponda a la Secretaria de Energia,
Minas e Industria Paraestatal.

ARTICULO 93.- En estas investigaciones, el personal ocupacionalmente
expuesto debera ser mayor de 18 afios. Cuando tal persona sean mujeres en
edad fértil, las exposiciones deberan distribuirse lo mas uniformemente posible
en el tiempo, con objeto de proteger, en su caso, al embrion durante el periodo
de organogénesis, antes de que se haga el diagnostico de embarazo.

Las mujeres embarazadas sélo podran continuar el trabajo que las exponga
ocupacionalmente, si se asegura que las exposiciones se distribuiran lo mas
uniformemente posible en el tiempo y cuando sea improbable que reciban un
tercio de la dosis equivalente anual que debera especificarse en las normas de
bioseguridad de acuerdo con la energia radiactiva especifica. Las mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia, no debera trabajar en lugares donde
exista riesgo de incorporacion de materiales radiactivos.

ARTICULO 94 .- La institucién de salud en donde se realice investigacion con
materialesradiactivos deberan nombrar un médico o institucion de atencidn
médica que sera responsable de realizar examenes médicos al personal
ocupacionalmente expuesto, con objeto de:

Determinar su aptitud, desde el punto de vista de su salud, para realizar el trabajo
considerado, antes de que se expongan a radiaciones.

Identificar cambios en su salud que pudieran resultar de la exposicion a
radiacionesdurante el desempeno de sus labores, y

Detectar efectos tardios de las radiaciones, inclusive después de que la
exposicién hacesado.

ARTICULO 95.- Los estudios que impliquen la exposicién del sujeto de
investigacion a radiaciones deberan:

Justificarse porque no sea posible obtener la misma informacién con menor
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riesgo mediante investigaciones que empleen otras técnicas, y

Ser disefiadas optimizando la proteccion del sujeto, de manera que la radiacién
que éste reciba se reduzca al minimo razonables que permita la obtencién de la
informacion buscada.

ARTICULO 96.- En las investigaciones sin beneficio directo al sujeto de
investigacion, los limites de dosis equivalentes, limites secundarios, los limites
derivados, asi como limites autorizados, deberan ser especificados en los
proyectos de investigacion, tomando en cuenta si es radiacion externa, interna,
los tejidos con apego a la norma de bioseguridad las cuales deben coincidir con
las normas de la Comision Nacional de Seguridad Nucleary Salvaguardias.

Se prohibe la investigacion que incluya la exposicién de mujeres embarazadas a
materiales radiactivos o dispositivos generadores de radiacion ionizante.

ARTICULO 97.- Las investigaciones con beneficio directo al sujeto de
investigacion, el criterio para limitar las dosis de radiaciones deber ser el mismo
que se aplica para otras exposiciones requeridas por razones médicas, como las
debidas a procedimientos de diagndsticos y tratamiento.
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XVIil. FINANCIAMIENTO

Etapa Etapa Etapa Etapa Etapa Etapa
Rubro Financiable Total
Preparacion | Recoleccion | Procesamiento | Analisis | Cierre | Difusion
1. Articulos materiales y
usos dlyersos: reactivos y 0 0 0 230,000 0 0 230,000
sustancias
diversas.
2. Gastos de trabajo de
campo:pago de trabajo
eventual 0 424,000 0 0 0 0 424,000
(recoleccion,
procesamiento,analisis y
conservacion de muestras
3. leusmp de rjcsult'qdos 0 0 0 0 0 0 0
deinvestigacion
5. Honorar10§ por servicios 0 0 0 0 0 0 0
profesionales
Total de Gasto Corriente 0 424,000 0 230,000 0 0 654,000
Etapa Etapa Etapa Etapa Etapa Etapa
Rubro Financiable P ., P ., P . i p . . P . p Total
Preparacion | Recoleccion | Procesamiento | Analisis | Cierre | Difusion
1. Equipo de laboratorio 0 0 0 0 0 0 0
2. Equipo de computo y software 130,000 0 0 0 0 0 130,000
Total del Gasto de Inversion 130,000 0 0 0 0 0 130,000
Total del Gasto Corriente
+ 130,000 424,000 0 230,000 0 0 784,000
Total del Gasto Inversion

Productos Entregables

En la fase de recoleccidn se entregara informacién clinica de 60 pacientes
ingresados al estudio. En la fase de analisis se entregara informacion de
resultados de laboratorios de los 60 pacientes incluidos de manera inicial,
ademas se entregara informacion clinica y de laboratorio de los pacientes que
finalicen el estudio, que seran al menos 48 pacientes. En la etapa de cierre se
entregara un manuscrito final con los resultados y el analisis consensuado de
parte de los investigadores del Instituto Mexicano del Seguro Social. En la etapa
de difusion se entregara un articulo publicado en una revista internacional de alto
impacto. En esta etapa se generara conocimiento muy importante con respecto
a un medicamento nuevo que ya forma parte del cuadro basico del Instituto
Mexicano del Seguro Social. Se espera que este conocimiento impacte en la
atencion de los pacientes con cardiopatia isquémica, la cual es un problema
nacional de salud que genera desgaste muy importante al Instituto Mexicano del
Seguro Social. Asi mismo, otro producto sumamente valioso a entregar en esta
etapa es la de formacién de recursos humanos al titular al alumno de
especialidad.
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Desglose De Rubros
Articulos materiales y usos diversos.

e NT-proBNP: Costo aproximado por prueba $1,000. Costo por 120 pruebas
= $120,000.

e Pago de reactivos diversos: costo aproximado $500. Costo por 120
pruebas = $60,000

e El total son $180,000.

Gastos de trabajo de campo

Se requerira de un coordinador de estudio encargado de realizar las siguientes
actividades:

Escrutinio de pacientes a participar
Invitacion a participar

Recoleccion de datos basales

Realizar citas de seguimiento

Otorgar y manejar farmaco y/o placebo
Programar estudios paraclinicos
Confirmar citas de seguimiento
Llenado de base de datos.

Dado que estas actividades requieren a una persona de tiempo completo, y por
las diversas actividades seria un profesional de salud, consideramos apropiado
un gasto de $17,643 al mes (equivalen a $14,500 netos al coordinador, y $3,143
de impuestos). Multiplicado por 24 meses del estudio son aproximadamente
$424,000.

Dado que el pago maximo son 7 salarios minimos de acuerdo con el “Catalogo
para la Clasificacion del Gasto de los Recursos Financieros que Administra el
Fondo”, esto equivale a $123.22 (salario minimo vigente en la ciudad de México
en 2020) * 7 salarios = $25,876.20. Por lo tanto, nuestro presupuesto esta dentro
de los lineamientos.

Gastos de inversion

Se requeriria una laptop en la cual el coordinador del estudio almacenara la
informacion. Se necesitara también un cafén para mostrar a los co-
investigadores los avances realizados, y discutir temas relacionados al protocolo.
El software necesario incluye el programa:

e Graph Pad (Prism) para elaboracion de graficos de publicaciéon

¢ EndNote para las referencias del manuscrito
e Stata para el analisis estadistico
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e PASS software para el analisis intermedio y recalcular tamafo de muestra

en caso de ser necesario, o estimar la potencia final del estudio.

¢ Microsoft Office para manejo de informacion.

Los costos son los siguientes:

Equipo de computo

Laptop 10,000
Canon 30,000
Software

Graph Pad 20,000
Stata 15,000
PASS software 45,000
Microsoft Office 3,000
EndNote 7,000
Total 130,000
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