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RESUMEN

Titulo: Efecto del inicio temprano de Dapagliflozina en incidencia de MACE en
pacientes diabéticos posterior a un infarto de miocardio con elevacién del
segmento ST después de 24 semanas de tratamiento.

Material y métodos: Es un ensayo clinico controlado, se incluyeron 43
pacientes diabéticos con diagndstico de infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST y se aleatorizaron a Dapagliflozina 10 mg cada 24 horas +
terapia estandar vs solo terapia estandar, dentro de los primeros 7 dias del
infarto. El desenlace primario fue incidencia de MACE después de 24 semanas
de tratamiento. El desenlace secundario incluyo pardmetros ecocardiograficos

de funcién sistélica y remodelado ventricular.

Resultados: La incidencia de MACE fue menor en el grupo dapagliflozina,
comparado con el grupo control, siendo 6.3% menor, (Ap = 0.65), el delta sobre
el valor absoluto basal y a las 24 semanas fueron VTDVI 2.6+11.1 mL vs -
5+10.2 mL, (Ap =0.09), VTDVI -8.9+14 mL vs -9 +13 mL (Ap =0.48), FEVI
4.1+5.9% vs 5.847.6% (Ap =0.77), masa ventricular izquierda -0.2+14.6 g vs
1+11.1 g (Ap =0.63), SLG-1+1.1% vs -2.841.9% (Ap =0.05) para los grupos

control vs dapagliflozina, respectivamente.

Conclusién: Entre pacientes diabéticos con IMCEST, el tratamiento con
dapagliflozina durante 24 semanas no disminuy6 significativamente la
incidencia de MACE, por otra parte, demostré6 mejoria de algunos parametros

ecocardiograficos de remodelado ventricular izquierdo y mecanica ventricular.

Palabras clave: MACE, FEVI, diabetes, dapagliflozina, remodelado ventricular,

strain.



ABSTRACT

Title: Effect of early initiation of Dapagliflozin on the incidence of MACE in
diabetic patients following ST-segment elevation myocardial infarction after 24

weeks of treatment.

Material and methods: It is a controlled clinical trial, 43 diabetic patients
diagnosed with ST-segment elevation myocardial infarction were included and
were randomized to Dapaglifiozin 10 mg every 24 hours + therapy vs only
standard therapy, within the first 7 days of treatment. heart attack. The primary
outcome was incidence of MACE after 24 weeks of treatment. The secondary
outcome includes echocardiographic parameters of systolic function and

ventricular remodeling.

Results: The incidence of MACE was lower in the dapagliflozin group,
compared to the control group, being 6.3% lower (Ap = 0.65), the delta over the
baseline absolute value at baseline and 24 weeks were VTDVI 2.6+11.1 mL
vs-5+10.2 mL, (Ap =0.09), VTDVI -8.9+14 mL vs -9 +13 mL (Ap =0.48), FEVI
4.1+5.9% vs 5.847.6% (Ap =0.77), left ventricular mass -0.2+14.6 g vs 1+11.1 g
(Ap =0.63), SLG-1+1.1% vs -2.8+1.9% (Ap =0.05) for control vs Dapagliflozin

groups, respectively.

Conclusion: Among diabetic patients with STEMI, treatment with dapagliflozin
for 24 weeks did not significantly reduce the incidence of MACE, on the other
hand, it broke the improvement of some echocardiographic parameters of left

ventricular remodeling and ventricular mechanics.

Keywords: MACE, LVEF, diabetes, dapagliflozin, ventricular remodeling,

strain.



INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en el
mundo (1). El estudio Global Burden of Disease estim6 en el 2013 que la
enfermedad cardiovascular provocé 17.3 millones de muertes, es decir, el

31.5% de todas las defunciones a nivel mundial (2).

En 2016 la American Heart Association (AHA) reporto que 15.5 millones de
personas mayores de 20 afios en Estados Unidos tienen enfermedad arterial
coronaria y se ha estimado que aproximadamente cada 42 segundos, un
estadounidense presenta un infarto de miocardio (IM) (3). Los supervivientes
de IM tienen un riesgo alto de recurrencia, con una tasa de mortalidad anual
del 5%. Esta tasa de mortalidad es aproximadamente 6 veces mayor que la de

personas de la misma edad sin enfermedad coronaria (4).

En México, las defunciones por enfermedad cardiovascular han ocupado el
primer lugar entre las principales causas durante varios afios, entre ellas,
destacan las enfermedades isquémicas del corazén que presentan una alta
incidencia entre la poblacion que fallece a partir de los 45 afios. En el afio
2021, del total de las muertes ocasionadas por enfermedades del corazén, que
asciende a 218,704 casos; 62,663 casos mas que en 2019, las isquémicas

representaron el 76.3% con 166 874 casos (5, 6, 7).

El dafio miocéardico posterior a un IM se deriva en gran parte por una respuesta
neurohormonal caracterizada por una sobrerregulacion del sistema renina-

angiotensina-aldosterona y activacion del sistema nervioso simpatico (8, 9).

Los cambios de tamafio, forma y grosor del ventriculo izquierdo (VI) que, como
consecuencia de un IMCEST, afectan tanto al segmento infartado como a los
no infartados, se denomina remodelado ventricular adverso. Algunos de esto
cambios pueden ser adaptativos y fisiologicos como un mecanismo
compensatorio en el corto plazo para la perdida subita de la funcidon contractil
del area infartada; sin embargo, con el paso del tiempo podrian conducir a falla

cardiaca y muerte cardiovascular. (10) El remodelado ventricular reverso se
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refiere a la restauracion a lo mas cercano posible de la normalidad de la
geometria ventricular (11). Algunos autores lo han definido objetivamente como
una reduccion en los volumenes ventriculares (volumen al final de la sistole y
volumen al final de la diastole en términos de mililitros) y de la masa del VI
indexada (en términos de gramos/m2 superficie corporal) obtenido mediante

ecocardiograma (12).

Muchos tratamientos farmacolégicos como inhibidores la enzima convertidora
de angiotensina Il (IECA) (13), beta bloqueadores (14, 15) y antagonista de
receptores de mineralocorticoides (16) han demostrado inducir el remodelado
ventricular reverso con reduccion de la masa ventricular del VI y el volumen,
asi como mejoria de la funcion sistolica. Estos cambios son consistentemente

asociados con reducciéon en la morbimortalidad.

El grupo de farmacos inhibidores del canal SGLT2 (iISGLT-2), como la
empagliflozina, dapagliflozina y canagliflozina, han modificado los estandares
de tratamiento en Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), sobre todo en pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida. Andlisis retrospectivos han arrojado
seflales que indican efectos positivos independientemente de los efectos
antidiabéticos (17). La inhibicion del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT-2) resulta en un incremento de la excrecion renal de glucosa y por ende
una disminucion en la glucosa sérica. En humanos, los SGLT2 son expresados
principalmente en los rifiones y células del intestino delgado (18), en el caso
del tejido miocardico, se ha demostrado la presencia del cotransportador sodio-
glucosa tipo 1 (SGLT-1) asi como el incremento de su expresion en presencia
de isquemia e hipertrofia (19). En el tubulo contorneado proximal el SGLT-2 es
responsable de la reabsorcion de aproximadamente el 90% de la glucosa
filtrada (20).

Los 3 principales ensayos clinicos que han demostrado beneficio de los iISGLT-
2 en las tasas de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en pacientes
diabéticos, ya sea con enfermedad cardiovascular aterosclerdtica conocida o

multiples factores de riesgo son los siguientes: el estudio EMPA-REG



OUTCOMES demostré que empagliflozina reducia la incidencia de muerte
cardiovascular (Hazard Ratio (HR) 0.86; 95.02% intervalo de confianza (IC),
0.74-0.99; P=0.04), hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (reduccién 35%
riesgo relativo) y muerte por cualquier causa (reduccion 32% riesgo relativo)
(21). ElI programa CANVAS para canagliflozina, en el que se reclutaron
pacientes con DM2 y alto riesgo cardiovascular, el desenlace primario fue un
compuesto de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y evento
cerebrovascular no fatal. La tasa del desenlace primario fue menor con
canagliflozina con respecto a placebo (ocurri6 en 26.9 vs 31.5 de los
participantes por cada 1000 pacientes-afio, HR 0.86; 95% IC, 0.75-0.97; p
<0.001 para no inferioridad; p=0.01 para superioridad. Ademas, los resultados
mostraron un posible beneficio con respecto a la progresion de la albuminuria
(HR, 0.73; 95% IC, 0.67 — 0.79) y el desenlace compuesto de un 40%
reduccion en la tasa de filtrado glomerular estimada, la necesidad para terapia
de reemplazo renal, o muerte por causas renales (HR, 0.60; 95% IC, 0.47 —
0.77) (22). Finalmente, el ensayo DECLARE TIMI-58 con Dapagliflozina redujo
la incidencia de muerte cardiovascular u hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca (4.9 vs 5.8%; Hazard ratio, 0.83; 95% IC, 0.73-095; P 0.005), ademéas
los eventos compuestos renales (Reduccion >40% tasa de filtrado glomerular,
a tasa de filtrado glomerular <60 mL/min/1.73 msc, incidencia de enfermedad
renal terminal, o muerte por causa renales o cardiovasculares) ocurrieron en un
4.3% en grupo dapagliflozina y en un 5.6% en el grupo placebo (HR, 0.76; 95%
IC, 0.67 — 0.87) (23). Un metaandlisis de 71 ensayos clinicos que incluyo mas
de 47,000 diabéticos tratados con todos los iISGLT2 disponibles demostrando
una reduccion de la incidencia de IM en un 23% después del tratamiento con
iISGLT-2. (24) En un metaanalisis de 21 ensayos clinico que incluyo a 9.339
pacientes se observO una reduccion del 23% en el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores (MACE, por sus siglas en ingles) y del 21% en el

riesgo combinado de MACE y hospitalizaciéon por angina inestable (25, 26).

Dos estudios pivote con iISGLT2 en pacientes con insuficiencia cardiaca de

fraccidn de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida (ICFEr) son el
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EMPEROR; en el que se utiliz6 empagliflozina observandose disminucion del
desenlace primario (compuesto de muerte cardiovascular u hospitalizacion por
falla cardiaca, (HR 0.75; 95% IC, 0.65 a 0.86; p<0.001) (27) y DAPA-HF,
ensayo clinico con dapaglifiozina observandose reduccion significativa del
compuesto primario (hospitalizacion por falla cardiaca descompensada o
muerte cardiovascular HR 0.74; 95% IC, 0.65 — 0.85; p<0.001) (28).
Posteriormente estos farmacos fueron introducidos en las nuevas guias de
Insuficiencia cardiaca de la Sociedad Europea de Cardiologia en 2021 como
nueva estrategia de tratamiento en pacientes con insuficiencia cardiaca y FEVI

reducida independientemente del diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 (29)

Muchos de los beneficios de los iSGLT-2 se han atribuido a efectos
pleiotrépicos como se han descrito en estudios experimentales. En un estudio
enfocado a los efectos protectores mediados por iISGLT-2 en el contexto de
isquemia/dafio por reperfusién, Andreadou et. al (30), realizé6 un analisis
bioquimico y revel6 una activacion significativa de la expresion del factor de
transcripcion STAT3 en el grupo tratado con empagliflozina, se encontraron
niveles bajos de interleucina-6 miocéardica y la expresion 6xido nitrico sintasa
inducible. Lopez et. al (31) demostré que un pretratamiento de 25 dias con
empagliflozina disminuia el tamafio del infarto en un 30-40%, este efecto se
acompafo de mejora contractilidad analizado por fraccion de acortamiento y
FEVI.

En 2017 Lee, et. al (32) realiz6 un modelo murino con dapagliflozina 24 horas
posteriores a un IAM inducido por ligadura de arteria descendente anterior. El
tamafio del infarto no se modificoO entre grupos, sin embargo, dapagliflozina
mejord la cinética contractil y redujo cambios estructurales (fibrosis cardiaca)

comparada con el grupo control después de 4 semanas.

Considerando que mas de la mitad de los pacientes reclutados en el
EMPAREG y DAPA-HF tenian cardiopatia isquémica como principal causa de

insuficiencia cardiaca, su uso en pacientes con reciente diagndstico de



cardiopatia isquémica es limitado, siendo un campo de oportunidad de nuevas

investigaciones en esta poblacion en particular

Actualmente se estan llevando a cabos ensayos clinicos de tratamiento de
ISGLT-2 en el contexto de infarto agudo de miocardio. El estudio DAPA-MI
Trial (estudio Fase lll) que recluto 6400 pacientes independientemente del
diagnoéstico de diabetes con FEVI <50%, aleatorizandolos en los primeros 7
dias del diagnéstico de IM, evaluando los efectos de Dapagliflozina vs placebo,
como desenlace primario se esta evaluando la incidencia de MACE (36). Y
finalmente, el DAPA-AMI, estudio que se esta llevando a cabo en la Unidad
Médica de Alta Especialidad (UMAE) no. 1 bajio Ledn, Guanajuato México, en
el cual se analizaran los efectos de Dapagliflozina en pacientes con IM, cuyo

desenlace primario a evaluar sera la incidencia de MACE (37).
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

a) Tipo de estudio: Ensayo clinico aleatorizado

b) Centro de estudio: UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga

Mouret” Centro Médico Nacional “La Raza”. Instituto Mexicano del Seguro
Social. Ciudad de México.

Poblacion de estudio. Pacientes entre 18-80 afos, sexo indistinto con
diagnéstico de infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST y
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 que se encuentren en el area de

hospitalizacion, terapia intensiva o unidad coronaria.

Criterios de selecciéon

a) Criterios de inclusiéon

Pacientes con diagnostico establecido de diabetes mellitus tipo 2
Pacientes con diagnéstico de infarto agudo de miocardio con necrosis
miocardica significativa definida como un incremento de creatinina cinasa
>800 y/o incremento de troponina | mayor o igual a 10x LSR en adicién con
al menos alguno de los siguientes criterios:
» Sintomas de isquemia
= Cambios electrocardiogréaficos indicativos de isquemia aguda
(nuevos cambios en el ST o BCRIHH de novo)
» Evidencia imagenologica de nueva anormalidad de la
movilidad parietal regional
Pacientes hombres y mujeres de 18-80 afios afiliados al IMSS
Pacientes que firmen consentimiento informado
Pacientes con TFG >45 mL/min/ 1.73m2
Pacientes con presién arterial sistélica >90 mmHg o diastélica >60 mmHg
previo al inicio del medicamento.
Pacientes cuya primera administracion del medicamento dentro de los

primeros 7 dias después del diagndstico de infarto de miocardio
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b) Criterios de exclusion

- Pacientes con cualquier otro tipo de diabetes mellitus distinta a diabetes
tipo 2 o historia de cetoacidosis diabética.

- Pacientes con pH sanguineo <7.3

- Pacientes con alergia conocida a un iSGLT-2

- Pacientes con inestabilidad hemodinamica definida por la administracion
intravenosa de aminas vasoactivas, sensibilizadores de calcio o inhibidores
de la fosfodiesterasa.

- Pacientes infeccion de vias urinarias o genital activa

- Pacientes en tratamiento actual con cualquier iISGLT2 o que hayan recibido

alguno de ellos dentro las ultimas 4 semanas al reclutamiento

c) Criterios de eliminacién

- Pacientes que suspendan el tratamiento antes del periodo planeado 24

semanas.

Se identifico a los pacientes ingresados con diagndstico de diabetes tipo 2 y de
Infarto agudo de Miocardio con elevacion del segmento ST que se encontraran
dentro de los primeros 7 dias posteriores al evento indice. Se recolectaron
datos antropométricos, clinicos y ecocardiograma basal y a las 24 semanas de

inicio del tratamiento con Dapagliflozina.
Analisis estadistico

Se llevd a cabo un andlisis de estadistica descriptiva e inferencial, obteniendo
los resultados en frecuencias ponderadas al 100% de acuerdo con las
categorias de cada variable cualitativa del estudio; para las variables
cuantitativas, se realizdé un analisis de medidas de tendencia central (media y
desviacion estandar o mediana y rango intercuartil), la distribucién se evalué a

partir de la prueba Kolmogorov-Smirnov.

El analisis de la incidencia de MACE en ambos grupos se realiz6 mediante la

prueba de Chi-cuadrada para muestras independientes.
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Se realiz6 un analisis de las variables de FEVI, Strain Global Longitudinal,
volumenes tele sistdlico y tele diastolico y masa del ventriculo izquierdo. Para
las variables cuantitativas de distribucion normal se realizé prueba T student
para muestras independientes. Para las variables cuantitativas discontinuas y
continuas sin distribucion normal se utilizé la prueba U Mann Whitney para

muestras independientes.

Se definio significancia estadistica a partir de un valor p= <0.05 para todas las

pruebas.

Se utiliz6 Microsoft® Excel® para la elaboraciéon de base de datos inicial,
posteriormente se procesaron los datos a través del paquete estadistico
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)® v.26.
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RESULTADOS

Se incluyeron 43 pacientes de los cuales 20 fueron aleatorizados a la terapia
estandar (grupo control) y 23 al grupo de intervencion (Dapagliflozina). La edad
promedio fue de 63 afios, del grupo control de 64 afios, sin diferencia estadistica

entre ambos grupos (p = 0.89).

En cuanto al peso (en kg), se encontré que en el grupo control la media de peso
fue de 71.7 kg y el grupo experimental de 76.2 kg (p= 0.87), el IMC (kg/m2) fue de
27.1 en el primer grupo y de 27.9 en el segundo (p=0.71).

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular, la mas frecuente fue
tabaquismo, el cual estuvo presente en el 70 % de los pacientes control vs 82.6%
en el grupo con dapagliflozina; en segundo lugar fue la hipertensién arterial
sistémica con 65% en el primero y 78% en el segundo. No se observo obesidad en
el brazo de pacientes con dapagliflozina, comparado con el 5% en el brazo control.
El antecedente de 1AM se observo en el 5% de los pacientes control vs el 13% de

los pacientes con dapagliflozina.

El tratamiento con el que los paciente fueron egresados posterior al IAM fue con
IECA/ARAII en un 70% en el grupo control y 100% en grupo dapagliflozina, siendo
este medicamento el Unico que tuvo una diferencia significativa entre la
prescripcion entre grupos (p=0.005), la terapia con ARNI se prescribié en 5% vs
0%, con BB 85% vs 86.9%, con ARM en 5% vs 26%, con ASA 90% vs 100%,
Clopidogrel con 90% vs 95.6% y finalmente con anticoagulante 15% vs 8.7% entre
el grupo control vs dapagliflozina, respectivamente. Todos ellos sin diferencia

estadisticamente significativa. (Ver tabla 1)
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas

_ Total Control Dapagliflozina
Variable Y

(n=43) (n=20) (n=23)

Edad, afios 63(54-70) | 64(57.5-67.5) | 60(53-70) 0.89*
Peso, kg 74112 71.7£11.2 76.2+13.7 0.87
IMC, m?/m? 27.5+4.1 | 27.1+4.4 27.9+3.8 0.71
ASC, m*/m? 1.840.1  [1.79+0.1 1.840.2 0.86
Tabaquismo, n (%) | 33(76.7) 14(70) 19(82.6) 0.32
IAM previo, n (%) | 4(9.3) 1(5) 3(13) 0.36
HAT, n (%) 31(72) 13(65) 18(78) 0.33
Obesidad, n (%) 1(2.3) 1(5) 0 0.27
Dislipidemia, n (%) | 11(25.5) 7(35) 4(17.3) 0.18
IECA/ARAIL n (%) | 37(86.5) | 14(70) 23(100) 0.005
ARNI, n (%) 1(2.3) 1(5) 0 0.27
BB, n (%) 37(86) 17(85) 20(86.9) 0.85
ARM, n (%) 7(16.2) 1(5) 6(26) 0.06
ASA, n (%) 41(95.3) | 18(90) 23(100) 0.12
Clopidogrel, n (%) | 40(93) 18(90) 22(95.6) 0.46
ACO, n (%) 5(11.6) 3(15) 2(8.7) 0.52
Los valores son reportados como media (DE), mediana (p25-p75).

La localizacién mas frecuente del infarto fue inferior en 44.1 %, sin embargo, al
compararlo por grupos, el mas frecuente en el brazo de control fue inferior y en
dapagliflozina fue anteroseptal con 43.3%, lo cual represento una diferencia
significativa (p de 0.05 y 0.04, respectivamente). En cuanto a la arteria
responsable del infarto, la mas frecuente del grupo control fue la coronaria
derecha (65%) y en dapagliflozina fue la descendente anterior (50%), sin

diferencia estadistica significativa entre grupos.

El tipo de revascularizacion mas frecuente en la poblacion general fue

farmacoinvasiva en un 76.1%, en segundo lugar la ICP primaria en un 16.6%, solo
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trombdlisis en 4.7%; separado por grupos, en el control fue mas frecuente

farmacoinvasiva en un 75% y en el de dapagliflozina con 73.9% (0.93). (tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas del

sindrome coronario agudo,

coronariay tratamiento de reperfusion

angiogréfica

Variable Total Control Dapagliflozina

n (%) (n=43) (n=20) (n=23) P
Localizacion del infarto

Anterior 4(9.3) 3(15) 1(4.3) 0.32
Anterior Extenso 4(9.3) 1(5) 3(13) 0.61
Anteroseptal 13(30.2) 3(15) 10(43.4) 0.04*
Inferior 19(44.1) 12(60) 7(30.4) 0.05*
Inferolateral 2(4.6) 1(5) 1(4.3) 1.0
Inferoseptal 1(2.3) 0 1(4.3) 1.0
Arteria responsable del infarto

DA 17(40.4) 6(30) 11(50) 0.23*
CX 2(4.7) 1(5) 1(4.5) 1.0
CD 23(54.7) 13(65) 10(45.4) 0.22
Tipo de revascularizacion

Trombodlisis 2(4.7) 0 2(8.7) 0.49
ICP 7(16.6) 5(25) 2(8.7) 0.22
Farmacoinvasiva 32(76.1) 15(75) 17(73.9) 0.93*
Ninguna 1(2.3) 0 1(4.35) 1.0

Los valores son reportados como numero y porcentaje.

* Prueba de Chi cuadrado de Pearson.

De los desenlaces clinicos se observé una incidencia de MACE de un 11.6% de la
poblacion total, 15% en grupo control y 8.7% en el de dapagliflozina, sin diferencia
significativa (p=0.65). (Grafica 1)
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La presencia de nuevo evento de IAM se detecté en un 18.6% de la poblacion

total, en 15% con el grupo control y 21.7% con Dapagliflozina (p=0.7).

Dentro de las complicaciones por el 1AM, el 9.3% de la poblacion total presentd
extensién a ventriculo derecho, el 5% grupo control y 13% con dapagliflozina
(p=0.61); las arritmias se presentacion en 9.3% de la poblacion total, 15% con
control y 4.3% con Dapagliflozina (p=0.32). (Ver tabla 3)
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Tabla 3. Desenlaces clinicos y complicaciones a 6 meses de seguimiento

posterior a el Sindrome Coronario Agudo

Variable Total Control Dapagliflozina b
n, (%) (n=43) (n=20) (n=23)

MACE 5(11.6) 3(15) 2(8.7) 0.65
IM 8(18.6) 3(15) 5(21.7) 0.70
Extension a|4(9.3) 1(5) 3(13) 0.61
VD

Arritmia 4(9.3) 3(15) 1(4.3) 0.32

*Prueba exacta de Fisher

En cuanto a los cambios ecocardiograficos basales y a los 6 meses, tenemos que

en el grupo control la media de LVEDV fue de 66 ml en el ecocardiograma basal y

de 70.8 ml a los 6 meses, con un aumento de 5.6 ml respecto al basal. El LVESV

fue de 41.2 ml basal y de 32.4 a los 6 meses, con una disminucién de 8.9 ml. El

LVEDD basal fue de 42.2 mm y a los 6 meses de 41.7 mm, con una disminucion

de 0.8 mm. El LVESD basal fue de 29.9 mm y a los 6 meses de 30.3 mm, con un

aumento de 0.1 mm. (grafica 2)
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La FEVI (%) basal del grupo control fue de 49.7 y a los 6 meses de 53.7 con un
aumento de 4.1%. La masa ventricular izquierda basal fue de 78.6 g, a los 6
meses de 78.4 g, con una disminucion media de 0.2 g. El SLG (%) basal fue de -
13.8, a los 6 meses de -15.0 con un aumento de 1.2 a los 6 meses. (tabla 4)
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Tabla 4. Cambios en parametros ecocardiograficos de funcién y remodelado

ventricular izquierdo del inicio al final del estudio en ambos brazos

Control Dapagliflozina Ap
Variable Basal 6 meses | A de | Basal 6 meses A de
basal basal
LVEDV, ml | 66+17 70.8£12. | 5.6+17.1 | 89.5+25. | 85+18.8 -5+10.2 0.009
6 2
LVESV, ml | 41.2+15. | 32.446.9 |-8.9+14 49.2+19. |40.2£10.6 |-9+13.1 0.48
7 9
LVEDD, 42.2+8.3 | 41.746.5 | -0.845 44.844.9 | 4414 -0.5+2.8 | 0.57
mm
LVESD, 29.945.8 |30.3+6.3 | 0.1+2.1 31.3+5.9 | 3246.2 0.8+3.8 0.75
mm
FEVI, % 49.7+7 53.745.1 | 4.1+5.9 46.2+7.4 | 52.446.9 5.817.6 0.77
Masa, g 78.61£29. | 78.4124. |-0.2+14.6 | 89.9+26 |90.8+22.4 |1+11.1 0.63
4 5
SLG, % - -15+2.2 -1+41.1 -11+2.8 -13.7+2.8 |-2.841.9 | 0.005
13.8+2.8
2

Los valores son presentados en media y DE.

En el grupo con dapagliflozina, la media de LVEDV fue de 89.5 ml en el ECOTT
basal y de 85 ml a los 6 meses, con una disminucion de 5.0 ml. EI LVESV fue de
49.2 ml basal y de 40.2 a los 6 meses, con disminucion de 9 ml. EI LVEDD basal
fue de 44.8 mm y a los 6 meses de 44 mm, con una disminucion de 0.5 mm. El
LVESD basal fue de 31.3 mm, a los 6 meses de 32 mm, con un aumento de 0.8

mm. La masa basal fue de 89.9 g, a los 6 meses de 90.8 g, con un aumento de 1
g.

La FEVI (%) basal fue de 46.2 y a los 6 meses de 52.4 con un aumento de 5.8%.
(grafica 3)
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El SLG (%) basal fue de -11, a los 6 meses de -13.7 con una reduccion de 2.8%,
con una p= 0.005 comparado con el grupo control. (Grafica 4)
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DISCUSION

Los pacientes diabéticos son mas propensos a eventos -cardiovasculares
adversos, por lo que el tratamiento de prevencién secundaria se debe optimizar
con todas las opciones terapéuticas disponibles. Sin embargo, no todos los
pacientes son candidatos a dichas terapias ya sea por contraindicacion o poca
tolerancia al farmaco, por lo que la disponibilidad de més alternativas de

tratamiento es una necesidad.

La presente investigacion pretendié ampliar el campo de exploracion del papel de
los i-SGLT 2 en el contexto de infarto agudo de miocardio cuando se inicia de

manera temprana.

Al realizar un andlisis estadistico de las caracteristicas clinicas y demograficas
basales, no encontramos una diferencia estadistica significativa entre grupos, a
excepcion de la terapia con IECA/ARAIlI 70% en grupo control vs 100% grupo
dapagliflozina (p=0.005). La localizacion de infarto solo tuvo diferencia significativa
aguellos que presentaron infarto anteroseptal control 15% vs dapagliflozina 43%,
p=0.04 y el infarto inferior del grupo control 60% vs grupo dapagliflozina 30.4%
(p=0.05). De la arteria responsable del infarto y la estrategia de reperfusién no se
observé significancia estadistica entre grupos. Por lo anterior se puede inferir la
homogeneidad entre grupos y asumir que ambos son similares en cuanto al

pronastico.

Un dato notable de recalcarse es que de la poblacion en general, el 97.3% recibio
algun tipo de terapia de reperfusion y que el 92.7% fue sometido a tratamiento
intervencionista. Si se hace una comparacion con los datos del RENASICA Il en
2016 (6), de los pacientes con IMCEST, solo el 37.6% recibieron trombodlisis y 15%
intervencidon coronaria percutanea (ICP) primaria, existe una clara mejoria de la
proporcion de pacientes que se someten a terapia de reperfusion en los ultimos

anos.

No fue posible demostrar una diferencia significativa de la incidencia de desenlace

primario, actualmente existe poca evidencia al respecto. Un estudio retrospectivo
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(56) logro demostrar una reduccién en la hospitalizacion por falla cardiaca en
pacientes diabéticos que sufrieron un infarto y fueron sometidos a manejo
intervencionista durante su hospitalizacién, sin embargo, no se exploré la
incidencia de MACE en conjunto. Actualmente se encuentran ensayos clinicos en
curso que estan evaluando esta interrogante, se tratan de los estudios EMPACT-
Ml y DAPA-MI (este dltimo podra confirmar o refutar nuestros resultados con un

mayor poder estadistico).

Nuestro trabajo es un estudio pionero en la exploracion del efecto de los iISGLT-2
en los valores de strain ventricular izquierdo posterior a un infarto de miocardio.
Demostramos que incluso en pacientes que ya contaban con la mejor terapia
estandar disponible de acuerdo con guias internacionales, el GLS mejoré en
mayor proporcion entre los pacientes tratados con dapagliflozina con una
diferencia estadisticamente significativa, grupo control A-1+1.1 vs dapagliflozina A-

2.8+1.9 (p=0.005).

Un estudio prospectivo observacional valoré el efecto de iISGLT-2 en el GLS. El
uso de iISGLT-2 se asocié con una mejoria del GLS con un cambio porcentual
promedio de 1.29 +/- 0.47 (p=0.01) en el grupo iISGLT-2 y 0.4 +/- 0.62 (p=0.34) en
el grupo control (47). Tanaka et. al (48) observd una mejoria en el GLS en
pacientes tratados con dapagliflozina.

Ambos grupos tuvieron una mejoria de la FEVI desde su estado basal y después
de 24 semanas de seguimiento, probablemente asociado al tratamiento de
reperfusién y terapia farmacolégica estandar en ambos grupos, sin embargo, no
fue posible establecer una mayor mejoria al comparar dapagliflozina vs terapia

estandar.

El GLS es un subrogado de la funcion sistdlica ventricular y es un parametro
ecocardiografico util para evaluar la funcion sistolica (39). Algunos estudios
sugieren que GLS por ecocardiograma podria detectar cambios en la funcién
sistélica mas tempranamente que los métodos convencionales (43), lo que podria
explicar porque otros estudios no encontraron diferencias en FEVI en pacientes

con DM2. (44, 45, 46). Por lo anterior existe la posibilidad que el seguimiento a
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largo plazo demuestre mejoria en el grupo dapagliflozina como sucede con

empagliflozina en el EMMY trial (59).

Los resultados en cuanto a la reduccion del volumen tele diastolico del ventriculo
(grupo control 5.6+17.1 mL vs dapagliflozina -5+10.2 mL, p=0.009) izquierdo son
concordantes con los hallazgos del EMMY trial, estudio que demostr6 mejoria de
los parametros de remodelado ventricular (59), nuevamente confirmandose la
utilidad de estos farmacos para evitar progresion e incluso revertir el remodelado
cardiaco adverso. Aunque es de considerarse que la magnitud del aumento del
volumen tele sistolico tras un IMCEST es quizas el factor predictivo de mortalidad

mas potente (49).

Algunos mecanismos que se han propuesto para explicar el remodelado reverso
son una reduccion del volumen intravascular, inhibicion del intercambiador Na*/H*
y mejoria de la oxigenacion tisular mediante el incremento del hematocrito (33).
También se ha postulado que los iISGLT-2 pueden incrementar el aporte de
energia miocardica y eficiencia metabolica. Gallego et. al (34) demostré que la
empagliflozina propici6 un cambio en la utilizacion energética miocardica de
glucosa hacia otras moléculas como cuerpos cetonicos, acidos grasos libres y

aminoacidos de cadena ramificada, que mejoran el metabolismo energético.

Hoy en dia se sabe que los iSGLT-2 forman parte de la piedra angular del
tratamiento de insuficiencia cardiaca con FEVI reducida y la diabetes mellitus tipo
2. Existe la posibilidad de que los resultados de los futuros ensayos clinicos

puedan modificar el manejo habitual del infarto agudo al miocardio.
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio se documentd que entre los pacientes diabéticos con infarto de
miocardio con elevacion del segmento ST, el tratamiento temprano con
dapagliflozina adicionado al tratamiento estandar recomendado por guias
internacionales post infarto de miocardio no demostré6 mejorar la incidencia de los
desenlaces cardiovasculares mayores incluyendo evento vascular cerebral, infarto
de miocardio, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o0 muerte por causa
cardiovascular comparado con solo tratamiento estandar después de 24 semanas

de seguimiento.

El tratamiento con dapagliflozina en pacientes diabéticos con infarto de miocardio
con elevacion del segmento ST después de 24 semanas resulto en una mejoria
significativa de los parametros de remodelado ventricular izquierdo (volumen tele
diastélico del ventriculo izquierdo) y la mecanica ventricular (strain global
longitudinal) comparado con la terapia estandar, independientemente de
localizacion del infarto, arteria responsable del infarto y el tipo de

revascularizacion.

Ante los hallazgos encontrados, surge la interrogante de si los beneficios en los
pardmetros ecocardiograficos se pudieran ver reflejados en la supervivencia si se
mantiene el tratamiento a largo plazo, por lo que mas ensayos clinicos son

necesarios para confirmar nuestra teoria.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

NSS:

Contacto:

Edad: Sexo:

Peso:

Talla:

IMC

Area de superficie corporal:

Comorbilidad: a) Hipertensi

on

b) Tabaquismo

c) Dislipidemia d) obesidad e) Hiperuricemia

Localizacién del infarto: a) anterior b) anterior extenso c) anteroseptal d) inferior €) inferolateral

Fecha del infarto:

Dx angiografico

a) monovaso b) bivascular c) trivascular D) TCI

Tipo de Revascularizacion
a) trombolisis

b) ICP

c) Trombolisis + ICP

d) Ninguna

Resultado de

ICP

a) exitosa

b) no exitosa

Complicaciones
mecanicas:
a) Insf Mitral
b) Aneurismas
c) Extension a VD
d) Ruptura SIV

Presencia de arritmias:
a) FA
b) Bloqueo AV
c) FVoTV

Fecha inicio Dapagliflozina:

Tratamiento estandar al a) IECA o0 | b) bloqueador ¢) Antagonista d) ARNI e) ASA
egreso ARA I beta mineralocorticoide
f) g) Anticoagulante h) Estatina
clopidogrel (rivaroxaban,
acenocumarina,
apixaban)
Angina post infarto Incidencia de MACE
a) si b) no a) si b) no
Ecocardiograma basal Ecocardiograma posterior a tratamiento
FEVI (%) FEVI (%)
Strain Global Longitudinal Strain Global Longitudinal (%)
(%)
Volumen telesistélico (mL) Volumen telesistélico (mL)
Volumen telediastélico (ml) Volumen telediastolico (ml)
Masa indexada (gr/m2 SC) Masa indexada (gr/m2 SC)
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