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IA. ABREVIAURAS

ARA: antagonista de receptores de angiotensina.

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

RMC: Resonancia magnética cardiaca.

IC: Insuficiencia cardiaca.

FEr: Fraccion de expulsion 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 Association.

SRAA: Sistema renina angiotensina aldosterona.

iISGLT2: Inhibidor de cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (Cuestionario de cardiomiopatias de

Kansas City).

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.
RV: Remodelado ventricular

IM: Infarto de miocardio.

ICPPI: Intervencion coronaria percutanea primaria.



IB. RESUMEN

Titulo: Efecto de dapaglifozina en el remodelado ventricular de pacientes con infarto

agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.

Introduccioén

Con el tiempo la mortalidad posterior a un evento de infarto agudo de miocardio ha
disminuido debido a la terapia de reperfusion, los pacientes que sobreviven a un IAMCEST
tienen el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca (IC). Uno de los principales factores de
riesgo es el remodelado ventricular (RV), este RV post-infarto es la base fisiopatoldgica de
la insuficiencia cardiaca isquémica. Se ha estudiado que este remodelado puede prevenirse
y en algunos casos revertirse. Farmacos como los bloqueadores del sistema renina-
angiotensina aldosterona han demostrado prevenir el remodelado ventricular. Sin embargo,
un alto porcentaje de paciente desarrollan remodelado ventricular. Recientemente los
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2), han demostrado beneficios
a nivel cardiovascular. Varios estudios experimentales demostraron en modelos animales,
y en pacientes con insuficiencia cardiaca potenciales efectos benéficos en el RV, sin

embargo, este efecto de las glifozinas se desconoce sobre el RV.

Objetivos: Comparar el efecto de Dapaglifozina sobro el remodelado ventricular medido

por resonancia magnética en pacientes con infarto agudo de miocardio.

Material y métodos: Se estudiaran paciente con infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST anterior del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Es un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego, controlado. Se incluyeron 21 pacientes con
diagndstico de infarto agudo de miocardio que hayan sido tratados con intervencionismo
coronario percutaneo (ICP) dentro de las primeras 12 horas de inicio de los sintomas. Se
aleatorizaron a dos brazos (Dapaglifozina vs placebo) el cual se administrada por 12 meses.
Se analizard el remodelado ventricular medido por volumen sistélico final mediante

resonancia magnética cardiaca.

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; para distribucion no semejante a lo normal se usara mediana
y rango intercuartilico. Las variables cualitativas se describiran en frecuencias absolutas y
porcentajes. Para comparar variables cuantitativas entre grupos (Dapaglifozina vs placebo)

se usarad T de Student en caso de distribucién normal, o U de Mann-Whitney en caso de



distribucién no semejante a lo normal. Para comprar variables cualitativas se usara chi
cuadrada o prueba exacta de Fisher (en caso de valores esperados menos a 5). Para la
prueba de hipotesis se usara T de Student. En caso de que la distribucién del volumen
telesistolico tenga distribucion no semejante a lo normal se realizara transformacion
logaritmica. Se usar& el principio de andlisis por intencion a tratar. En todos los casos se
considerard estadisticamente significativa un valor de p <0.05. Se usara el programa
StataSE, 14.0.

Resultados: Se incluyeron 21 pacientes, 10 pacientes pertenecieron al grupo control (47.6%)
y 11 al grupo experimental (52.4%), conformado principalmente por hombres (85.7%), con
edad promedio de 61 afos. La principal comorbilidad presente en los pacientes fueron el
tabaquismo (95.2%), la hipertension arterial sistémica (57.1%) seguida de la diabetes mellitus
(42.9%). En relacion con los hallazgos por resonancia magnética nuclear (RMN) cardiaca, la
mediana de los dias entre el IAMCEST y la realizacion del estudio inicial fue de 5 dias. Dentro
de los parametros evaluados, no se encontraron diferencias en los didmetros, volimenes y la
FEVI entre ambos grupos. Todos los valores de Tl y T2 nativos demuestran valores
anormales (elevados) asi como altos niveles de volumen extracelular (>30%), siendo mas
frecuentemente afectados en la region apical. Finalmente, se realiz6 la evaluaciéon a 12 meses
de los cambios cardiacos a través de RMN, solo se hicieron estudios sin uso de gadolinio por
lo que no se pudo estimar el volumen extracelular. Solo el mapeo T2 basal fue
significativamente mas alto en el grupo experimental comparado con el grupo control, el resto
de las variables evaluadas por RMN no presentaron diferencias significativas. Finalmente, en
relacion al remodelado reverso segun la rama de tratamiento, existié un descenso de al menos
12.2 mL/m2 ocurrié en el 80% de los pacientes, no existiendo diferencias significativas entre
ambos los grupos de estudio (valor de p =0.586)

Conclusiones: En pacientes con IAMCEST anterior y que fueron llevados a ICP exitosa,
dapaglifozina no demostré se estadisticamente significativo en la disminucién del volumen
telesistélico final por resonancia magnética comparado con placebo; una de las principales
limitaciones el numero de pacientes incluidos en el estudio. En el seguimiento a 12 meses no
se presentaron efectos adversos demostrando que dapaglifozina es un farmaco seguro en
este grupo de pacientes. En la evaluacion de la calidad de vida se encontré que dapaglifozina
mejor la calidad de salud en general, la funcion social, emocional y salud mental. Lo que abre

un campo de oportunidad para estudios a futuro.

Palabras clave: Remodelado ventricular post infarto agudo de miocardio, insuficiencia

cardiaca, ISGLT-2, Resonancia Magnética Cardiaca.



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

I. MARCO TEORICO
II. A. Infarto Agudo de 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
civilizacién 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 uUltima década , como consecuencia de
varias mejoras en la atencion de los pacientes: terapias mas efectivas, el desarrollo de una
red de intervencion de emergencia, tiempo puerta cruce de guia de 90 minutos o menos en
el creciente niumero de hospitales equipados para realizar una intervencion coronaria
percutanea primaria (ICPPI) y una mejor comprension de los sintomas de alarma de
enfermedad coronaria entre las personas.[2] Todos estos elementos contribuyen a reducir
la pérdida de tejido miocardico viable en pacientes con infarto de miocardio. 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 afios (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 diagnéstico.[3] A
pesar de una reduccion de aproximadamente el 50% del tamafio del infarto con estrategias
modernas de revascularizacion en comparaciéon con la ausencia de reperfusion, la

insuficiencia cardiaca se desarrolla dentro de los 5
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anos posteriores al primer infarto de miocardio en el 8% de los hombres y el 18% de las

mujeres entre 45y 64 afos.[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 nimero aumentard ain 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
fisiopatologicas, la primera es donde la implementacion de la terapia de reperfusion
mecanica y / o farmacoldgica limita el infarto primario y logra la recuperacién aguda del
miocardio. La segunda es donde el proceso de restauracion del flujo coronario inicia
concomitantemente procesos nocivos que producen disfuncidbn miocardica transitoria
(‘aturdimiento’) y expansion tardia del infarto, denominada 'lesién 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 expansion de la pared ventricular infartada, dilatacion de la cavidad, transicion
a una geometria ventricular méas esférica, y finalmente disminucién de la fraccion de
eyeccion.[5] EL Remodelado Ventricular Adverso es uno de los principales factores
deriesgo para el desarrollo de insuficiencia cardiaca post Mly todavia se observa en
hasta en el 48-52% de los pacientes después de IAMCEST esto registrado en 2
cohortes contemporéneas.[6] [7] La remodelacion posinfarto que conduce a la
disfuncion ventricular izquierda es un poderoso determinante prondstico negativo.

Este remodelado posinfarto es la base fisiopatolégica de la



Insuficiencia Cardiaca Isquémica asi como el Remodelado Ventricular es la razon més

comun deinsuficiencia cardiaca tardia después del infarto de miocardio.[8]
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Il. B. Remodelado Ventricular posterior al Infarto Agudo al Miocardio con Elevacién del

Segmento ST: Definicion, 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 identificacion de un proceso
dindmico 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
remodelacion ventricular (o cardiaca) se refiere a cambios en el tamafio, la forma, el grosory la
elastancia de los ventriculosizquierdo y / o derecho que involucran los segmentos miocardicos
infartados y no infartados, y que conducen a un deterioro de la contractilidad sistélica regional o
global y de funcién diastélica (cuadro).[10] Los cambios pueden progresar durante semanas y
meses después del infarto de miocardio y provocar un empeoramiento de la dilatacién del ventriculo
izquierdo y disfuncién sistélica, sintomas de insuficiencia cardiaca, necesidad de hospitalizacion y
muerte prematura. Aunque la descripcion original de laremodelacion adversase refiere alos cambios
macroscoépicos, la investigacion en las Ultimas décadas ha identificado un proceso de
remodelacion celular y molecular que precede y causa los cambios macroscépicos de la
remodelacion ventricular. [11]EI 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

remodelacion ventricular adversa (figura).[8, 9]
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Figura: Contribucién de los diferentes componentes celulares en la remodelacién
ventricular.

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
gue resultan en cambios moleculares, celulares e intersticiales, que conducen a cambios en
el tamafio, la forma y la funcion del corazon y la vasculatura. La reparacion cardiaca
después de un IAM resulta de una serie de eventos finamente orquestados vy
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 inflamacion estéril
e infiltracion de células inmunes (fase inflamatoria) que sirven para digerir y eliminar las
células dafiadas vy el tejido de la matriz extracelular (=3—4 d en ratones), seguido de unafase
reparadora con resolucién de inflamacion, proliferaciéon de (fibroblastos), formacion de
cicatrices y neovascularizacion durante los préximos dias. La activacion inflamatoria
temprana es unevento necesario para la transicion a programas reparativos y proliferativos
posteriores. La contencién adecuada y oportuna y la resolucién de la inflamacion son
determinantes adicionales dela calidad de la cicatrizacion de heridas; Se debe lograr un
equilibrio fisiolégico adecuado entre estas 2 fases para una reparacién 6ptima. Una
excesiva O

fase inflamatoria prolongada desproporcionadamente, de magnitud

insuficientemente suprimida puede provocar
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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
remodelacion 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 supresion oportuna y la contencion
espacial de la reaccion inflamatoria postinfarto depende de la liberacion de mediadores
antiinflamatorios secretados (como IL-10, miembros de la familia TGF-f y mediadores
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
supresion y resolucién 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 expansién de la poblacién 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 laisoforma embrionaria de la miosina del musculo liso. Por lo
tanto, después del infarto de miocardio, los fibroblastos intersticiales que sobreviven a la
lesion isquémica, o las células reclutadas de &reas viables vecinas, pueden sufrir
transdiferenciacion de miofibroblastos, en respuesta al aumento de los niveles de TGF
bioactivo y a los cambios en la composicion de la matriz extracelular circundante. Fase
Madurativa: La fase proliferativa de la reparacion 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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[l. C. Determinantes Del Remodelado Ventricular Adverso

Tamafo del Infarto y "Fendmeno de No reflujo”

El tamafio 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] Untamafio de infarto mas grande, una mayor extension de
las anomalias iniciales del movimiento de la pared y una mayor reduccion inicial de la
funcion sistélica 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
remodelacion ventricular postinfarto generalmente tienen un volumen mayor y una FEVI
mas baja como caracteristicas basales postinfarto. El mejor predictor independiente de
la remodelacion ventricular izquierda es el tamafio 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 dela remodelacion ventricular
son las formas irreversibles de lesiébn por isquemia-reperfusion de la
microvasculatura cardiaca, que son la obstruccién microvascular (OMV) y la
hemorragia intramiocérdica (IMH). OMV se identifica como un &rea hipointensa dentro
del miocardio infartado en imagenes IRM de realce de gadolinio temprano y tardio.
Este fendmeno, 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 reperfusién oportuna
debido a un tratamiento ineficaz o presentacion tardia presagia un pronostico desfavorable.
La reperfusion a nivel tisular deteriorada, o "Fendmeno de no reflujo”, se relaciona con la
persistencia de la obstruccion microvascular a pesar de la permeabilidad de la arteria
coronaria epicardica. La reduccion del tiempo de reperfusion, incluido el inicio del
tratamiento antes de la llegada al hospital y la optimizacién de las terapias

antiplaquetarias y anticoagulantes, parece favorecer una
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reperfusion méas completa, prevenir el no flujo y combatir los cambios adversos de

remodelacion.[11]

atherothrombosis |achemsa
reperfusion
a

” Conlractile
dysfunclion
Floroais

Pulmanary venous
congestion

Putmonary arteris! £
hypeclenson

Neuroharmonal
activation

Increased SVR

Sodiumvwater

Systemic venous rataption

congestion

Hapatic congestion

Remodelacion ventricular adversa después de infarto agudo de miocardio (IM). La
aterotrombosis de la arteria coronaria aguda es la causa mas comun de infarto agudo de

miocardio.

Postcarga, precargay tension de pared

El aumento de la tensién de la pared (estiramiento) induce sefiales prohipertréficas,
profibréticas yproapoptéticas 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 més sensible a la isquemia y a los cambios en la
precarga Yy 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 hemodindmico mas severo y predicen un peor
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resultado. Marcadores de estrés anormal en la pared, es decir, los péptidos natriuréticos
predicenla 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
evoluciéon. Durante el infarto agudo de miocardio, como consecuencia de la isquemia y las
lesiones, la contractilidad disminuye yaumentan las presiones de llenado, lo que lleva a una
reduccion en el volumen sistélico y la vasoconstriccion refleja y la taquicardia en un intento
de mantener una perfusion adecuada de los 6rganos vitales. Aunque estos mecanismos son
esenciales para la supervivencia inmediata durante un IM grande, también promueven la
remodelacion ventricular adversa y la IC al favorecer la extension del tamafio del infarto
secundario a una mayor demanda, la expansién del infarto debido al aumento de la tension
de la pared y la hipertrofia excéntrica compensatoria en respuesta a una mayor carga
posterior (Figura). [20]Cuanto mayor es el tamafio del infarto y el compromiso hemodinamico
inicial, mayor es el grado de activacion neurohormonal y es mas probable laprogresion hacia
la remodelacion ventricular adversa. De acuerdo con estas observaciones, los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (ECA) (o los bloqueadores del receptor de
angiotensina), los blogueadores 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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Figura: Activaciéon neurohormonal y remodelacion ventricular. La lesion tisular inicial y
las consecuencias hemodindmicas inician la activacion neurohormonal sistémica
caracterizada por la activacion del sistema 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 prondstico.

El Remodelado Ventricular (RV) se asocia con un mal resultado en pacientes con infarto
agudo de miocardio. El Remodelado Ventricular es un predictor de insuficiencia cardiaca, y
por esta razén asume un valor pronostico negativo.[22] Cuando un paciente desarrolla
Remodelado Ventricular postinfarto, tiene un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca o
muerte subita debido a una arritmia letal. La hipertrofia excéntrica, como la observada
durante la remodelacion ventricular posterior alinfarto, 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
diastoélico final y sistélico final se correlacionan directamente con la mortalidad y la
tasa de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca: Solomon y colaboradores
informaron unariesgorelativo de 1.06 (IC 95%: 1.02-1.11, p = 0.009) por cada 10 ml de
aumento del volumen diastolico final y de 1.11 (IC 95%: 1.04-1.19, p = 0.001) por 10
ml de aumento en el volumen sistoélico final.

[24] La reversidn de la remodelacion del VI es un factorimportante para reducir la mortalidad
y la morbilidad en pacientes con insuficiencia cardiaca. Por lo tanto, la evaluacion del
Remodelado Ventricular es de gran importancia, ya que el objetivo de la terapia en la
insuficiencia cardiaca esinvertir, detener o al menos retrasar la remodelacion. El
grado de remodelacion adversa se asocio con la mortalidad y, 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]

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 clasificacion de Insuficiencia Cardiaca (IC) del

American College of
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Cardiology / American Heart Association (ACC / AHA), el agrandamiento o disfuncion
ventricular se conoce como "IC estadio B ": enfermedad cardiaca estructural que
predispone alainsuficiencia 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
qgque han demostrado combatir el remodelado ventricular adverso también reducen la
mortalidad tardia relacionada con el IM. Por lo tanto, es unestandar de atencion evaluar las
dimensiones cardiacas y la funcion sistdlica durante la hospitalizacion 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 infarto de miocardio es la base de la terapia del infarto
de miocardio y el primer paso para limitar el tamafio del infarto y disminuir la probabilidad
de remodelacion adversa. Una vez que se ha logrado la reperfusion y / o la estabilizacion,
la terapia médica complementaria esta indicada para la prevencion de la remodelaciéon
ventricular adversa (cuadro). Ademas, las directrices ACC / AHA recomiendan la
estratificacion por el riesgo de insuficiencia cardiaca en el paciente con IM. [26, 27]

Blogueadores de angiotensina y aldosterona El uso de inhibidores de la ECA en
pacientes con IAMrepresenta uno de los éxitos mas ilustres de la investigacion traslacional.
La investigacion en animales con IAM demostré la activacion de la activacion sistémica y
regional del sistema renina- angiotensina e identificé en la ECA un paso limitante en
cascada. [11, 28]La reduccion de los niveles de angiotensina Il con inhibidores de la
ECA mejoré significativamente el proceso deremodelacién 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
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remodelacion adversa antes del inicio de la terapia (es decir, agrandamiento del
ventriculo izquierdo o disfuncion sistdlica) [29, 30]. Aquellos pacientes con pequefios
tamafos de infarto o pequefias areas de anormalidades en el movimiento de la pared y
funcion sistdlica global preservada tendieron a tener un buen desempefio,

independientemente del tratamiento.

TABLE 36-3 Medical Therapy to Prevent or Treat
Adverse Ventricular Remodeling

RECOMMENDATIONS IN
PATIENTS WITH ACUTE M

(IN ABSENCE OF
MEDICATION CONTRAINDICATIONS)

fi-Adrenergic receptor blocker(s) = All patients (class I, LOE B)

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

e |VEF <40% (class |, LOE A)
* Anterior location (class |, LOE A)

Angiotensin receptor blocker(s) As an alternative to ACE inhibitor(s)
(class |, LOE B)

Aldosterone antagonist(s) In addition to ACE inhibitor(s) if LVEF
<40% and:
e Symptomatic heart failure (class |,
LOE B)
= Diabetes mellitus (class |, LOE B)

LOE, Level of evidence, LVEF, left ventricular ejection fraction; M), myocardial infarction,
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Il. F. Evaluacion Cuantitativa del Remodelado Ventricular: Resonancia Magnética como

Estandar de oro para el andlisis del Remodelado Ventricular 1zquierdo.

La evaluacion cuantitativa de la remodelaciéon ventricular se puede utilizar para predecir el
resultado clinico y los efectos terapéuticos de una intervencion farmacologica 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 (IRM) proporciona una evaluacion precisa y reproducible de la funcién
del VI global y regional y permite la cuantificacion de la fibrosis. La mayoria de los estudios
gue evaluaron el valor pronéstico del RV después del IAMCEST utilizaron ecocardiografia y
se realizaron hace mas de 15 afios , 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 més precisa que el ECOTT
debido a su analisis 3D, mayor resolucion espacial y variabilidad intraobservador superior.
La definicion de RV después del IAMCEST usando iméagenes 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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Il. G. Terapias contra el Remodelado Ventricular post IAM

Existen evidencias clinicas de que la remodelacién postinfarto puede prevenirse o, en
algunos casos, revertirse. Este proceso se ha denominado remodelacion inversa y podria
lograrse con intervenciones farmacoldgicas 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 postinfarto. La Tabla resume las terapias
actuales que son capaces de inducir la remodelacion inversa, junto con algunas de las

intervenciones experimentales que han sido efectivas en ensayos piloto.[1]

Tabla: Terapias capaces de inducir el remodelado reverso.
Los IECA y ARAII han consolidado su eficacia como farmacos anti remodelado, debido a
su acciéncomo antagonistas del sistema (RAAS) que juega un papel causal importante

en la fibrosis ventricular. Una terapia combinada con un ACEi o un ARB y un diurético

anti aldosterona es mas efectiva que una monoterapia para revertir la remodelacion.[27]

Il. H. Inhibidores SGLT-2: Generalidades y Efectos Cardiovasculares
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Los inhibidores de SGLT2, también llamados gliflozinas, son una clase de medicamentos
gue alteranla 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 # SLC5A. El principal efecto metabdlico parece
mostrar que esta clase farmacéuticainhibe la reabsorcion de glucosa en el rifién y, por lo
tanto, disminuye el azicar 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). Ademés 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 sodica 2 (SGLT2) para tratar la hiperglucemia en la DM2, que acttan inhibiendo la
absorcion de glucosa en el tubulo proximaldel rifion. 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 eyeccién 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 demostré por primera vez
gue 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 (HIC), que se redujeron en 38% Yy 35%,
respectivamente. La mortalidad por todas las causas también se redujo en un 32%. En el
ensayo Dapagliflozin Effecton Cardiovascular Events (DECLARE TIMI 58), el tratamiento
con dapagliflozina no fue inferior al placebo con respecto a los eventos cardiovasculares

adversos mayores, pero resultd en una tasa
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mas baja del otro resultado de eficacia primaria previamente especificado (el compuesto de
eventos cardiovasculares o Hospitalizacion por IC) que reflej6 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 hospitalizacién 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) informé 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, cony sin DM2.[37, 38]
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Il. 1. Mecanismos Potenciales por los cuales la Inhibicion de SGLT-2 es Cardioprotectiva

Se ha propuesto un nimero considerable de teorias para explicar los efectos beneficiosos
de los inhibidores de SGLT2. [32]Estos incluyen efectos beneficiosos de la inhibicién 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) prevencién de la
inflamacion; 5) pérdida de peso; 6) mejorarel control de la glucosa; 7) inhibir el sistema
nervioso simpatico; 8) prevenir la remodelacion cardiaca adversa; 9) prevencion de
lesiones por isquemia / reperfusion; 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) disminucion de la masa grasa epicéardica;

15) aumento de los niveles de eritropoyetina (EPO); 16) aumento de las células
progenitoras provasculares circulantes; 17) disminucion del estrés oxidativo; y 18) mejorar la

funciéon vascular.

METABOLISMO DE ENERGIA CARDIACA MEJORADO. Cambios dramaticos en el
metabolismo energético ocurren en el coraz6on que falla. A medida que progresa la
insuficiencia cardiaca, se produce una disminucion continua en el metabolismo oxidativo
mitocondrial, y el corazon se vuelve méas dependiente de la glucdlisis 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 uncorazén sin combustible. El desacoplamiento
entre la glucdlisis y la oxidacion de la glucosa en elcorazén que falla también conduce a
una mayor produccién de protones que conduce a unadisminucion de la eficiencia cardiaca
(trabajo cardiaco / consumo de O2). Esta disminucion en la eficiencia cardiaca no se limita
a pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyecciénreducida, sino que también
ocurre en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccionconservada con
hipertrofia ventricular izquierda (VI) que también tienen una reduccion eficiencia mecanica
del VI. Se ha propuesto que los efectos beneficiosos de los inhibidores de SGLT2 en la
cardiaca y mejorar la eficiencia cardiaca. [31] Los inhibidores de SGLT2 aumentan los niveles
de cetonas circulantes, secundarios a la movilizacién 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

27



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 disminucion en el metabolismo oxidativo mitocondrial.
La oxidacion de la cetona aumenta en el corazon que falla, que se ha propuesto que es un
proceso metabolico adaptativo. El aumento de los niveles de cetonas en plasma en la sangre
debido a la inhibicibn de SGLT2 aumenta las tasas de oxidacién de cetonas cardiacas Yy, por
lo tanto, mejora el suministro de energia al corazon que falla. [31] En ratones diabéticos
cardiomiopaticos, los aumentos inducidos por empagliflozina en la oxidacién de cetonas
cardiacas proporcionan una fuente adicional de combustible para el corazdn, que se asocia

con una mejora en el rendimiento cardiaco.
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II. J. Inhibidores SGLT-2 y Potencial Aplicacién 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, inflamacién
y muerte celular por cardiomiocitos. Varios estudios experimentales y en humanos han
demostrado los efectos beneficiosos de la inhibicion de SGLT2 en la remodelacion
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 empaglifiozina en comparacién con aquellos que recibieron placebo.[43]
Aunque estos datos no proporcionan informacién sobre el mecanismo exacto de accion, si
sugieren que incluso la exposicidn a corto plazo alos inhibidores de SGLT2 puede promover
la remodelacion 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 laremodelacién adversa con
la inhibicién de SGLT2 también se asocia con una disminucion 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 reduceel estrés de la pared del VIy

mejora la funcién cardiaca.

PREVENCION 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 lesién por isquemia / reperfusion tanto en

ratas diabéticas como
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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. Sinembargo, si este efecto ocurre en humanos sigue sin estar claro. [39, 44]

MODELOS PRECLINICOS CON DAPAGLIFLOZINA
Durante el infarto de miocardio, 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), atenta 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 postinfarto. Las
ratas Wistar macho normoglucémicas se sometieron a ligadura coronaria y luego se
aleatorizaron a solucion salina, dapagliflozina (un inhibidor especifico de SGLT2), florina (un
inhibidor inespecifico de SGLT1 / 2), dapagliflozina + S3I-201 (un inhibidor de STAT3) o
florina + S3-201 por 4 semanas. Hubo tamafios de infarto similares entre los grupos de infarto
en las etapas aguda y cronica del infarto. En el dia 3 después del infarto, el post-infarto se
asocioé con mayores niveles de superoxido y nitrotirosina, que pueden inhibirse mediante la
administracion de dapagliflozina o floricina. Los inhibidores de SGLT2 aumentaron
significativamente la actividad de STAT3, la translocacién nuclear de STATS, los
niveles de IL-10 en el miocardio y el porcentaje de infiltracién de macr6fagos 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 disminuy6 la infiltracion de
miofibroblastos, el efecto de la dapagliflozina en la infiltracion atenuada de miofibroblastos fue
significativamente mayor que la florizina. Los efectos de los inhibidores de SGLT2 sobre la

fibrosis cardiaca se anularon al agregar S3I-201. Ademas, los efectos de la
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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 SGLT2a través de una via mediada por STAT3dependiente de RONS
y los inhibidores selectivos de SGLT2 son mas eficaces para atenuar la infiltracion

de miofibroblastos durante la remodelacion postinfarto.[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 fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, mejoran la supervivencia de los
pacientes. Se evalu6 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 disfunciéon ventricular
izquierda. Los resultados del estudio demostraron una asociaciéon significativa entre los
efectos terapéuticos anivel 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 disfuncién del ventriculo
izquierdo. Ademas, estos cambiosinducidos por el farmaco/ dispositivo en la remodelacion
ventricular reflejan la probabilidad de unresultado de mortalidad categorica (favorable,
neutral, adverso) para esas terapias. Los datos de este andlisis sugieren que los efectos
del farmaco / dispositivo en la remodelacién deben considerarse sugestivos del posible
efecto de la intervencion sobre la mortalidad. Dada la relacion proporcional demostrada entre
los efectos del farmaco / dispositivo en la remodelacién ventricular a corto plazo y la
mortalidad a largo plazo, es razonable concluir que los efectos de un farmaco o
dispositivo en la remodelacién del VI pueden tomarse en consideracién durante el proceso
de desarrollo de nuevos agentes terapéuticos para la insuficiencia cardiaca, al crear
una sefal de probabilidad de un efecto favorable, neutral o adverso en la terapia que

se investiga en los resultados de mortalidad a largo plazo . [46]
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. JUSTIFICACION

El deterioro de la funcién ventricular por causa de remodelado cardiaco patologico 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 iISGLT2 por su mecanismo de accion 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 evolucion de los pacientes que padecen de un infarto de
miocardio el cual es una de las principales causas de morbimortalidad a nivel nacional y

mundial.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE
INVESTIGACION

La cardiopatia isquémica es un problema de salud mundial. La mortalidad posterior a un
infarto de miocardio y el deterioro funcional posterior a este contintan siendo muy elevadas.
El tratamiento intervencionista es el estandar de oro para el manejo de este padecimiento,
no obstante un grupo significativo de estos pacientes presentan dilatacion del ventriculo
izquierdo y deterioro de la funcién sistélica del mismo a pesar de manejo Optimo y oportuno
del infarto. Esta evolucién desfavorable es lo que se conoce como remodelado ventricular
adverso. Desconocemos el impacto del manejo con dapaglifozina en este contexto y
creemos que el inicio de este farmaco en forma temprana pudiera tenerun 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 elevacion del segmento ST de localizacion
anterior tratados con ICP primaria exitosa dentro de 12 horas de inicio de los sintomas:

I ¢Cudl es el efecto de dapaglifozina sobre el volumen telesistolico en comparacion

con placebo sobre el remodelado cardiaco posterior a 12 meses de tratamiento?
V. OBJETIVO PRINCIPAL.
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:
Determinar el efecto de dapaglifozina sobre el volumen telesistolico en comparacion con
placebo sobre el remodelado cardiaco posterior a 12 meses de tratamiento.

Objetivos secundarios:

En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST de localizacién

anterior tratados con ICP Primaria exitosa dentro de 12 horas de inicio de los sintomas:
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1. Determinar el efecto de dapaglifozina en comparacion con placebo sobre los niveles
de péptidos natriuréticos posterior 6 meses de tratamiento
2. Determinar el efecto de la administracion temprana de dapaglifozina en comparacion

con placebo sobre la calidad de vida posterior a 6 meses de tratamiento.

VI. HIPOTESIS:

| 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, dapaglifozina disminuira el volumen telesistolico al menos 12.2

ml/m2 posterior a 12 meses de tratamiento.
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VIl. PACIENTESY METODOS:

VII. I. Marco poblacional.

A. Poblacién diana: 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.

B. Poblacion accesible: 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 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.

VII. Il. Disefio muestral.

A. Tipo de muestreo: No aleatorio de casos consecutivos.
B. Tamafio de la muestra:
a) La férmula para el calculo de una diferencia de medias es:

oz, +z,) *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 desviacion 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 reducciéon del volumen telesistélico. En
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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 telesistolico es 48.8 ml/m2. Por lo tanto, el 25% de 48.8 es 12.2 mi/m2.
Consecuentemente 12.2 ml/m2 fue el tamafio del efecto que se uso6 para calcular el tamafio

de la muestra.

Poder el estudio: De acuerdo con el software especializado en calculos de tamafio 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 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 oigual al 25% con el cambio

de volumen telesistolico.

Para los objetivos secundarios no se realizd calculo del tamafio de la muestra dado que
solamente queremos describir estas variables, y no probar o rechazara alguna hipétesis.

37



Power

0.85

1.00
0.80

0.95

Power vs &
0=14.8 Alpha=0.050 N1=25 N2=

2-Sided T-Test

12

0.90

18

38



VIL. lIl. Caracteristicas del disefio

Maniobra

Direccionalidad Recoleccién NUumero Tipo de estudio

de de
informacion grupos

Experimental

Prospectivo Prolectivo Analitico | Ensayo clinico, controlado,

aleatorizado de brazos

Paralelos

Il. IV. Criterios de seleccion:

1. Criterios de inclusion:

a.

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

Mayores de 18 afos.

Cualquier género.

Con consentimiento informado para participar en el estudio.

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

Presion arterial antes de la primera dosis del medicamento: diastélica>

70 mmHg

2. Criterios de No Inclusion:

a. Enfermedad renal croénica: tasa de filtracién glomerular estimada

mediante la formula de CKD-EPI <30 ml/min/1.73 m2.
i. Este criterio se incluy6 dadas las indicaciones actuales de

dapagliflozina
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Paciente en el que esté planeado realizar estudio de revascularizacion
quirdrgica o percutanea durante los préximos 12 meses

. Que estén participando en otro ensayo clinico

Pacientes que tengan planeado cambio de domicilio en los proximos 12
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

. > 1 episodio de hipoglucemia severa en los Ultimos 12 meses

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

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

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

Mujeres embarazadas

. Paciente con insuficiencia hepatica severa

Paciente con contraindicacion para resonancia magnética como:
Implantes metalicos.

Trastornos de panico, ansiedad o claustrofobia.
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o. Cualquier otro que a criterio del investigador ponga al paciente en riesgo o
pueda influir los resultados del estudio en opinion del investigador, o que el
investigador considere que el paciente no es adecuado para el estudio.

3. Ciriterios de Eliminacion:

a. Sujetos que deseen salir del estudio.
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VII. V. Estudios paraclinicos.
Como parte de este protocolo, se realizaran los siguientes estudios de laboratorio:
e Glucosa.
e Creatinina.
e Examen general de orina
e Hemoglobina glucosilada

e Péptido natriurético

Se realizaran los siguientes estudios de gabinete
e Ecocardiograma transtoracico.

e Resonancia magnética cardiaca.

Para evaluar la reproducibilidad y validez de la resonancia magnética, se seleccionaran 10 estudios
al azar los cuales seréan guardados de manera anonimizada. Posterior a un mes de se hayan
realizado, el medico encargado de interpretar estos estudios volverd a analizarlos. ElI medico no
sabra qué estudio esta analizando pues estard aninimizado. Una vez que se hayan analizado estos
estudios, se evaluara la reproducibilidad mediante coeficiente de correlacion intraclase, y también
se vera que no haya sesgo sisteméatico con el meto de Bland-Altman. Cabe mencionar que este
andlisis se realizara con fines principalmente académicos, ya que ha sido demostrado en
innumerables estudios que la resonancia magnética es el estafiar de oro para evaluar volumenes

del ventriculo izquierdo debido principalmente a su reproducibilidad (R>0.95).

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

Definicion
conceptual

Definicion operacional

Funcién
dentro
(o[]]
Protoco
lo

Tipo
de
Variabl
e

Unidades de
Medicién

Dapaglifozina Farmaco inhibidor de Los pacientes seran aleatorizados a dos grupos: Maniobra Cualitatv  Grupo 1
cotransportadorsodio- 1. Dapaglifozina (independiente) a (Dapaglifozina)
glucosa tipo 2 2. Placebo Grupo 2 (placebo)

Volumen sistélico Cantidad de sangre que Se medira mediante resonancia magnética Dependiente Cuantitat mL/m2

final delventriculo quedaenel cardiaca en formabasal al dia 7 post-infarto (objetivo iva

izquierdo ventriculo del corazén y alos 12 meses de tratamiento primario)
al finalizar lasistole

Natriopeptidos Conjunto de Se mediran en forma basal, a las 6 semanas. Dependiente Cuantitat Pg/dL
hormonas cardiacas (objetivo iva
liberadas en Se reportara la diferencia respectoal basal secundario)
respuesta al estrés en porcentaje dereduccién o incremento.
parietal.

Calidad de vida Escala que cuantifica diversos  Se dara al paciente la escala de calidad de vida Dependiente Cuantitat Puntos
factores de Kansas (objetivo iva
para otorgar un puntaje (KCCQ) la cual es autoaplicable. secundario)
conocido como
calidad de vida.

Muerte u Muerte: Ausencia de signos  Evidencia a través del expediente clinicoo de Descriptiva Cualitatv  (0=no, 1=si)

hospitalizacién por vitales y interrogatorio a a

fallacardiacao visita actividad eléctrica cardiaca.  través de familiarde que el paciente ha fallecido. dicotomi

a ca

emergencias. Hospitalizacién por falla
cardiaca: Acto
de seringresado en el
hospital para
recibir tratamiento intravenoso

or
Petenci()n de liquidos u otros.
Visita a emergencias: Acto de
acudir al
servicio de urgencias para
recibir
atencion

Edad Tiempo que una Tiempo que ha vivido una persona, medido en Descriptora Cuantit  Numero de afios
persona havivido, afios, y obtenidopor manifestacion del ativa vividos
contada desde el paciente, y/otomada del expediente discret
nacimiento. clinico. a

Sexo Conjunto de caracteres Se anotara de acuerdo a lo reportado enel Descriptora Cualitatv 0 = mujer
anatomo- expediente y a
fisiolégicos que distinguen caracteristicas fenctipicas observadas. nominal  1=hombre
masculino
de femenino entre los dicotomi
individuos de una ca
misma especie.

Presion arterial Es lafuerza generada porel  Se medira la presion arterial con un Descriptora Cuantit mmHg

sistolica paso de lasangre sobre las baumanémetro en la primeraconsulta. Se ativa
arterias durante la sistole utilizara técnica ausculatatoria asegurandoque continu
ventricular. el paciente permanezca al menos 10 minutos a

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

Presion arterial Es lafuerza generada porel  Se medira la presion arterial con un Descriptora Cuantit mmHg

diastolica paso de lasangre sobrelas  baumandémetro en la primeraconsulta. Se ativa
arterias durante la diastole utilizara técnica ausculatatoria asegurandocue continu
ventricular. el paciente permanezca al menos 10 minutos a

sentado de acuerdo alo estipulado en la
Norma Oficial Mexicana NOM-030-
SSA2-1999.

Superficie corporal Son los metros cuadradosde  Se calculara con la formula de Mosteller en la Descriptora Cuantitat Metros cuadrados

total superficie primera consulta a iva
corporal calculado atravésde través del pesoy latalla continua
latallay
el peso.

Frecuenciacardiaca NUmero de vecesque el Se tomara mediante auscultacién directa del Dependiente Cuantitat Latidos por minuto
corazon se area precordial iva
contrae en un minuto contando el numero de latidos en un minuto continua

Hipertension arterial ~ Enfermedad cronica Documentacion en el expediente de que el Descriptora Cualitatv  O=ausente
caracterizada por paciente tenga el a

sistémica elevacion persistente de la antecedente o lo refiera en el interrogatorio dicotémi 1=presente
presion ca
arterial sanguinea

Diabetes mellitus Elnfermedad caracterizada por Documelntacién en el expediente e interrogatorio Descriptora Cualitatv O=ausente
e equee a
fenotipo de elevacion de la pacqiente tenga el antecedente dicotémi 1=presente
glucosaen ca
sangre
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Descriptora

Cualitat O=ausente

Cardiopatia Enfermedad cardiaca Se obtendré la informacion a través del va
isquémica producida por | interrogatorio y expediente clinico
acumulacion de placas de dicotom 1=presente
colesterol en .
las arterias coronarias que
afectala
funcién miocéardica
Usode IECAs Accion de que el paciente tome un Se obtendra la informacién a través del interrogatoioDescriptora Cuantitativa Miligramos en 24 horas
inhibidor de la enzima convertidoray expediente clinico. Se documentara el nombre del
de medicamento
angiotensina y se escribird cuantos miligramos toma en 24 horas.
Uso de ARAs Accion de que el paciente tome un Se obtendra la informacién a través del interrogatorioDescriptora Cuantitativa Miligramos en 24 horas
bloqueador del receptor de y expediente clinico. Se documentara el nombre del
angiotensina medicamento
y se escribird cuantos miligramos toma en 24 horas.
Usode Accion de que el paciente tome un Se obtendra la informacién a través del interrogatoioDescriptora Cuantitativa Miligramos en 24 horas
betabloqueadores betabloqueador y
expediente clinico. Se documentara el nombredel
medicamento y se escribirdcuantos miligramos toma
en 24 horas.
Uso de antagonistas de Accién de que el paciente tome un Se obtendra la informacion a través del interrogatorioDescriptora Cuantitativa Miligramos en 24 horas

mineralocorticoides

antagonista de aldosterona
expediente clinico. Se documentara el nombre del
medicamento y se escribirdcuantos miligramos toma
en 24 horas.

44



A continuacion, se describen todos los puntos sugeridos por el CONSORT, ya que este es un

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

ensayo clinico aleatorizado.

Reclutamiento.

1.

™

|

|

|

Todos los dias el investigador Jair Alexander Quintero Panuco revisara los
expedientes de los pacientes que se ingresen al hospital con diagnostico de infarto
agudo de miocardio mediante los censos de hospitalizacion en Intracard. Se
buscaran aquellos que hayan sido manejados con intervencionismo coronario
percutaneo en las primeas 12 horas postinfarto. Aquellos que cumplan tal criterio
seran entrevistados para evaluar que cumplan con el resto de los criterios de
inclusion.

En la entrevista se revisaran los estudios de laboratorio y ecocardiograma basales
del paciente paraevaluar los criterios de inclusion.

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

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

La periodicidad de los estudios se encuentra resumido en la tabla 1.
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CUADRO 1. Seguimiento de pacientes

Basal 2 4 6

meses meses meses

Glucosa X X X X
Creatinina X X X X
Hgb Alc X X X X
Examen general X X X X
de
orina
Resonancia X X
magnética
Natriopéptidos X X
Calidad de vida X X
Cita cardiologica X X X X

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

Mecanismo de ocultacién de la asignacion: el asistente de investigacion serd la Unica
persona gque sabrd a que grupo fue asignado el paciente, el paciente no sabra a que grupo
fue asignado, tampoco lo sabréa el investigador.

Implementaciéon: GHMZ generara la tabla de numeros aleatorios, sin embargo, no
conservara la tabla ni sabr4 qué nimero identificara a cada grupo de intervencion. GHMZ
reclutara a los pacientes y verificard que cumplan con los criterios de seleccion.
Posteriormente seran enviados con el asistente de investigacion quien asignara la
maniobra.

Descripcién de la maniobra: Se les dard a los pacientes una tableta que sera
morfolégicamente idéntica sin embargo una contendra dapaglifiozina y la otra sera placebo.

Todos los pacientes recibirén tratamiento basado en guias internacionales.
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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 realizardn 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

SEevero.

Seguimiento.

Posterior a la asignacion de la maniobra, se citara a los pacientes de acuerdo con lo descrito
en el Cuadro 1.

Previo a cada visita cardiolégica se realizaran los estudios de laboratorio y gabinete
correspondientes de acuerdo con lo descrito en el cuadro 1.

En las visitas de Cardiologia se realizara revision médica completa que incluird 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 informacion del grupo al que
fue asignado el paciente) 6 meses posterior a la aleatorizacion, 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 seleccién al no incluir pacientes que tienen planeado cambiar de
domicilio enlos proximos 6 meses. Las citas frecuentes permitirdn que los pacientes tengan
un seguimiento estrecho donde se les retroalimentara sobre la importancia de su
participacion en el estudio y se les estimulara para continuar el seguimiento.

Al inicio del estudio, a todos los pacientes se les pedird 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 nimeros 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 considerard como perdido y se eliminara del
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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 diagndstico
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 revisardan los resultados de los auxiliares diagnosticos. Ambos
documentos de Excel estaran cifrados por una contrasefia que solo conoceran el asistente

de investigacion, GHMZy JBIM. Al finalizar el estudio se fusionaran ambas bases de datos.

Monitoreo del estudio

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

asistente de investigacion, GHMZ y JBIM vaciaran la informacién, 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 medird peso, talla, frecuencia cardiaca y presion arterial
sistémica. Se revisaran los estudios de laboratorio solicitados.

De acuerdo con la Norma Oficial Mexicana 012-SSA3-2012, se considerara efecto adverso
al conjunto de signos y sintomas no calculados e inesperados que se presentan en un sujeto
de investigacion, y 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 correspondiente.

En caso de ocurrir un efecto adverso severo (aquel que ponga en peligro la vida del paciente)
se notificara de inmediato al Comitéde Investigacion correspondiente. Cabe destacar que la

dapagliflozina es un medicamentoaceptado por las instituciones de maximo rigor cientifico
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como la FDA, EMA y COFREPRIS, en Estados Unidos, Europa, y nuestro pais,
respectivamente. Por lo tanto, se considera quela posibilidad de que ocurran efectos

adversos severos es sumamente baja.

Los investigadores consideraremos como efectos adversos a registrarse como potenciales

complicaciones los siguientes:
a) Infeccion de vias urinarias
b) Infecciones genitales

c) Hipoglucemia sintomatica
d) Alergia

e) Deterioro de la funcion renal
f) Cetoacidosis diabética

g) Hipotension

h) Pie diabético
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Flujograma del estudio

Visitas de seguimiento con cita a
Cardiologiay estudio de laboratorios
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La estrategia para vigilar y reportar los efectos secundarios se basa en los estudios
paraclinicos y las visitar programadas de manera basal, y a los 2, 4, 6 y 12 meses. En
esos estudios se realizara rutinariamente examen general de orina y laboratorios para
determinar si hubo infeccion de vias urinarias, hipoglucemia, deterioro de la funcion renal
o hipoglucemia severa conriesgo 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 nimero de teléfono para que puedan comunicarse con el investigador
en caso de tener sintomas sugestivos de complicaciones. En caso de sospecha de
infeccién urinaria, se solicitara urocultivo y se iniciara tratamiento de acuerdo con los
lineamientos institucionales. En caso de haber un efecto adverso severo se suspendera
la administracion del medicamento al paciente, y tal como se mencioné arriba, se
notificarda a mas tardar al dia habil siguiente al Comité de ética y de investigacion

correspondientes.
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IX. ANALISISESTADISTICO:

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 andlisis descriptivo para variables cuantitativas
con media ydesviacion estandar; en caso de distribucion no semejante a

lo normal se usara mediana y rango intercuartilico.

Las variables cualitativas se describirdn con frecuencias absolutas y porcentajes.

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

Para la comparacion de variables cualitativas se usara chi cuadrada o
prueba exactade Fisher (en caso de valores esperados menores a 5).
Para la prueba de hipétesis (que consiste en comparar el volumen
telesistolico entre grupos) se usard T de Student. En caso de que la
distribucién del volumen telesistolico tenga distribucion no semejante alo
normal se realizara transformacion logaritmica. Para este andlisis se usara
el principio de intencion a tratar.

Cuando se hayan incluido 30 pacientes (50% del tamafio de la muestra, se
realizardun andlisis preliminar). El resultado se discutird 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
tamafo de la muestra con los datos obtenidos se tendr& 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, ASPECTOSETICOS

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 un 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 hay sido aprobada como segura en seres humanos y la cual tiene la eficacia
probada y seguridad en pacientes de caracteristicas similares. Todos los estudios
que se realizaran forman parte de la atencion normal de los pacientes. Se considera
gue el riesgo- beneficio de la investigacion es favorable dado que la seguridad del
manejo con Dapaglifozina se ha aprobado en diversos y muy variados grupos de
poblacion siendo segura para la funcion renal y cardiovascular en todos ellos
ademas de que recibirdn tratamiento farmacoldgico 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 farmacolédgico de los pacientes. Dado que 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 andénimas y
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no vinculables a los individuos a los cuales pertenecen; con esto aseguramos que
no pueda derivarse de esta investigacion algina informacion sobre los participantes.
Finalmente, cuando los resultados del estudio sean publicados o presentados en
conferencias, no se dara informacion 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 medica habitual y
se evitara cualquier influencia externa indebida. Una vez resueltas las dudas se
procedera a la firmaen presencia de dos testigos. Elconsentimiento informado sera
impreso y formado por duplicado con una copia para el paciente. La invitacion a
participar en este estudio se realizara por GHMZy JBIM, quienes no serdn médico
tratante de los pacientes. El paciente tiene la libertad de retirar su consentimiento

en cualquier momento que asi lo decida.
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XL RESULTADOS.

Se incluyeron 21 pacientes, 10 pacientes pertenecieron al grupo control (47.6%) y
11 al grupo experimental (52.4%), conformado principalmente por hombres (85.7%),
con edad promedio de 61 afios. La principal comorbilidad presente en los pacientes
fueron el tabaquismo (95.2%), la hipertension arterial sistémica (57.1%) seguida de
la diabetes mellitus (42.9%). Dentro del cuadro clinico la mayoria de los pacientes
(57.1%).
estadisticamente significativas entre ambos grupos. En la tabla 1 se muestran las

fueron clase Killip Kimball 1l No se encontraron diferencias

caracteristicas basales de la poblacion de estudio.

al a e a Ola PO O O DO aloraep
pasa O expe enta
Edad (afos) 61.8+7.3* 61.2+9* 62.345.7* 0.725 (NS) *
Sexo
Masculino 18 (85.7%)" 9 (90%)" 9(81.8%)" 1(NS) ¢
Femenino 3(14.3%)" 1 (10%)" 2 (18.1%)"
IMC (kg/m?) 24.8 (23.2- 24.9 (23.7- 24.8 (23-29.4)°| 0.624 (NS) v
30.4)° 31.1)°
HAS 12 (57.1%)" 7 (70%)" 5 (45.4%)" 0.387 (NS) #
DM2 9 (42.9%)" 4 (40%)" 5 (45.4%)" 1 (NS) ¢
DLP 7 (33.3%)" 2 (20%)" 5 (45.4%)" 0.361 (NS) ¢
Tabaquismo 20 (95.2%)" 9 (90%)" 11 (100%)" 1 (NS) ¢
Cardiopatia 2 (9.5%)" 2 (20%)" 0 (0%)" 0.214 (NS) ¢
isquémica
Arritmia 1(9.5%)" 0 (0%)" 1 (9%)" 1 (NS) ¢
Killip Kimball
I 9 (42.8%)" 5 (50%)" 4 (36.3%)"
Il 12 (57.1%)" 5 (50%)" 7 (63.6%)" 0.669 (NS) #
1] 0 (0%)" 0 (0%)" 0 (0%)"
\Y, 0 (0%)" 0 (0%)" 0 (0%)"

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio. Las variables cuantitativas con
distribucién paramétrica se resumieron con media+desviacion estandar*; Las variables con
distribucién no paramétrica se resumieron con mediana (rango intercuartilico)®; 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 Chi cuadrada de Pearson;
el valor de p se obtuvo con la pruebat 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.
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En relaciébn con los hallazgos bioquimicos, todos los pacientes presentaban
elevacion de troponinas y NT-ProBNP, sin encontrarse diferencias entre ambos
grupos. En relacion al nivel maximo de creatinina, tasa de filtrado glomerular y nivel
maximo de troponina no se encontraron diferencias significativas. A continuacion,

en la tabla 2 se resumen las variables bioguimicas iniciales en el estudio.

Variable
bioquimica inicial

Total (n=21) Grupo control

(n=10)

Grupo
experimental

Valordep

(n=11)

Creatinina (mg/dL) 1.03+0.2* 1.06+0.16* 1.0+0.24* 0.529 (NS) *
TFG (m/min/1.73 77.3+14.5* 75.3+14.1* 79.1+15.3* 0.555 (NS) *
m2)

Troponinainicial 1328 (303.5- 1875.5 (345- 1066 (262- 0.502 (NS) ©
(pg/mL) 3378)° 7664)° 2461)°

Troponina maxima 10000 10000 (5142- 10000 (6466- | 0.596 (NS) ©
(pg/mL) (6069- 10000)° 10000)°

10000)°

NT-ProBNP 1340 (904.5- 1270 (1080- 1800 (850- 0.968 (NS) ?

(pg/mL) 1965)° 1962)° 3857)°

Tabla 2. Variables bioguimicas en la poblacién de estudio. Las variables cuantitativas con
distribucién paramétrica se resumieron con media+desviacion estandar*; las variables cuantitativas
con distribucion no paramétrica se resumieron con mediana (rango intercuartilico)°; el valor de p se
obtuvo conla prueba t de Student para grupos independientes "'; el valor de p se obtuvo con la prueba
U de Mann Whitney . Abreviaturas: No significativo.

Dentro de los hallazgos relacionados con el IAMCEST, todos los pacientes sufrieron
de un IAMCEST de localizacion anterior con la arteria descendente anterior como
la responsable del infarto, sin embargo, la mayor parte tenian afeccién de otra
arteria coronaria (52.3%). En relacion al tiempo total de isquemia el promedio oscilé
los 363 minutos, es decir, poco mas de 6 horas totales de isquemia. No se
demostraron diferencias estadisticas significativas entre ambos grupos. En la tabla

3 se resumen las caracteristicas del IAMCEST.
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Variable Total (n=21) Grupo control Grupo Valorde p

relacionadaal (n=10) experimental
IAMCEST (n=11)
Enfermedad
coronaria 10 (47.6%)" 5 (50%)" 5 (45.4%)" 1(NS) ¢
monovaso
Enfermedad
coronariade 11 (52.3%)" 5 (50%)" 6 (54.5%)" 1(NS) ¢
multiples vasos
Numero de
arterias
enfermas
1 10 (47.6%)" 5 (50%)" 5 (45.4%)" 0.663 (NS) ¢
2 6 (28.5%)" 2 (20%)" 4 (36.3%)"
3 5(23.8%)" 3 (30%)" 2 (18.1%)"
Tiempo total de
isquemia 363.9+173.1*| 291.4+174.8* 429.9+149.7* 0.065 (NS) *
(minutos)

Tabla 3. Caracteristicas del infarto agudo de miocardio en la poblacion de estudio. Las
variables cuantitativas con distribucion paramétrica se resumieron con media+desviacion estandar,
las variables cualitativas se resumieron con frecuencias absolutas (frecuencias relativas)*; el valor
de p se obtuvo con la prueba exactade Fisher; el valor de p se obtuvo con la prueba t de Student .

Abreviaturas: NS No significativo.

En relacion con los hallazgos por resonancia magnética nuclear (RMN) cardiaca, la
mediana de los dias entre el IAMCEST y la realizacion del estudio inicial fue de 5
dias. Dentro de los parametros evaluados, no se encontraron diferencias en los
didmetros, volimenes y la FEVI entre ambos grupos. Todos los valores de T1y T2
nativos demuestran valores anormales (elevados) asi como altos niveles de
volumen extracelular (>30%), siendo mas frecuentemente afectados en la region
apical. Se demostr6 que los niveles de volumen extracelular fueron
significativamente mas altos en el grupo experimental en la porcion media y apical
comparado con el grupo control (p<0.05). A continuacion en la tabla 4 se resumen

las alteraciones encontrados evaluadas por RMN en la poblacién de estudio.
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Variable Total (n=21) Grupo control Grupo Valordep
asociadaala (n=10) experimental
RMN (n=11)
Tiempo IAM- 5(4.5-7)° 5.5 (5-6)° 5(4-7)° 0.857 (NS) ¥
RMN (dias)
DDVI indexado 26.7+2.8% 26.7+3.4% 26.8+2.3% 0.929 (NS)
(mm/m3)
DSVI indexado 17.8+2.9* 17.6+3.6* 17.9+2.2* 0.817 (NS) *
(mm/m?)
FEVI (%) 46 (43.5-49)° 44 (43-47)° 48 (44-50)° 0.149 (NS) v
VTD indexado 61.4+12.7* 58.6+10.9* 63.9+14.2* 0.352 (NS) *
(mL/m2)
VTS indexado 34.9 (27.15- 33.25(19.2- 36.3(29.4-38.5)° | 0.624 (NS)?
(mL/m?) 38.5)° 38.2)°
VTS indexado 1.54(1.42- | 1.51(1.28-1.58)°| 1.55(1.46-1.58)° | 0.575(NS) v
con correccién 1.58)°
logaritmica
Masa ventricular 65.3 (59.7- 66.65 (59.7- 64.3 (59.7-87.5)° | 0.944 (NS) v
izquierda 79.3)° 71.1)°
indexada (g/m?)
Mapeo T1 basal | 1068.6+56.8* 1059.1+56* 1076.2+59.2* 0.542 (NS) *
(ms)
Mapeo T1 medio | 1089.6+91.1* 1067.3+54.5* 1109.7+114* 0.325(NS) *
(ms)
Mapeo T1 apical | 1102.1+109.6*| 1124.2+100.9* 1082.2+118.6* 0.42(NS) *
(ms)
Mapeo T2 basal 611 (534- 579.5(301-624)° | 617.5(534-631)° | 0.561 (NS) ¥
(ms) 631)°
Mapeo T2 medio 653 (608- 642 (602-681)° | 702 (627-782)° | 0.152 (NS)?
(ms) 749)°
Mapeo T2 apical 752 (107- 633 (89.5- 755.5 (654-902)° | 0.141 (NS) v
(ms) 818)° 758.5)°
VEC basal (%) 32.9+4.9* 31.9+3.3* 33.7+6* 0.463 (NS) *
VEC medio (%) 35.3(32.9- | 32.9(32.3-34.6)°| 36(35.5-44.4)° | 0.002(S)?
39)°
VEC apical (%) 39.2(37.2- | 37.7(35.7-39.9)° | 43.35(38.7-50)° | 0.06(S)?
48.6)°

Tabla 4. Evaluacion de los pacientes por RMN inicial de la poblacién de estudio. Las variables

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

variables cuantitativas se resumieron con mediana (rango intercuartilico)?; el valor de p se obtuvo
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conla pruebat de Student"; el valor de p se obtuvo conlaprueba U de Mann Whitney . Abreviaturas:
DDVI Diametro diastolico del ventriculo izquierdo; DSVI Didmetro sistolico del ventriculo izquierdo;
FEVI Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAM Infarto agudo del miocardio; NS No
significativo; RMN Resonancia magnética nuclear; S Significativo; VEC Volumen extracelular, VID

Volumen telediastélico; VTS Volumen telesistélico.

Durante el seguimiento con el uso del farmaco se presentd en un paciente
hipoglucemia asintomatica, en ninguno de los pacientes se presentaron eventos
cardiovasculares mayores.

Se evalud la calidad de vida de los pacientes a 6 meses de uso del farmaco, para
lo cual se emplearon las escalas SF-36 y EQ-5D. En el caso de la escala SF-36 el
pardmetro mejor evaluado fue el dolor, mientras que los peor evaluados fueron la
vitalidad y la salud mental; la funcion social evaluada por SF-36 fue
significativamente menor en el grupo experimental comparado con el grupo control,
no encontrandose importantes en el resto de las variables evaluadas. En el caso de
la puntuacion EQ-5D no se encontraron diferencias entre ambos grupos. A
continuacion, en la tabla 5 se resumen las caracteristicas en los cuestionarios

empleados.

Total
(n=21)

Variable del
cuestionario

Grupo control
(n=10)

Grupo
experimental
(n=11)

Valordep

Funcion fisicapor | 70 (65-70)° 70 (65-75)° 70 (65-70)° 0.45 (NS) v
SF-36
Rol fisico por SF- 70 (65- 70 (65-75)° 70 (65-70)° 0.96 (NS) ¥
36 72.5)°
Dolor por SF-36 80 (72.5- 82.5 (75-85)° 75 (70-85)° 0.24 (NS) v
85)°
Salud general por | 75(70-75)° | 72.5(70-75)° 75 (70-75)° 0.62 (NS)
SF-36
Vitalidad por SF- | 65 (60-70)° | 67.5(60-70)° 65 (60-65)° 0.32 (NS)?
36
Funciénsocial 70 (65-75)° 75 (70-75)° 65 (65-70)° 0.008(S)®
por SF-36
Rol emocional por 70 (67.5- 70 (70-75)° 70 (65-75)° 0.67 (NS)
SF-36 75)°
Salud mental por | 65 (60-70)° | 67.5(60-70)° 65 (60-65)° 0.24 (NS) v




SF-36

Puntuacion EQ- 0.732 0.8133 0.5761 (0.5261- 0.21 (NS) v
5D (0.567- (0.6432- 0.8341)°
0.834)° 0.8341)°
Valoracion propia | 80 (75-85)° | 82.5(80-85)° 75 (70-80)° 0.09 (NS) ¥

de la salud en la
EVA por EQ-5D

Tabla 5. Resultados de los cuestionarios SF-36 y EQ-5D basales de la poblacién de estudio.
Las variables con distribucion paramétricas y las variables con distribucion 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 relacion con los pardmetros bioquimicos, se evalud el valor de NT-proBNP
posterior a los 6 meses de tratamiento, no encontrdndose diferencias significativas

entre ambos grupos.

Variable bioquimica Total (n=21) Grupo control Grupo Valorde p

(n=10) experimental
(n=11)

NT-ProBNP alos 6 393.05 477 (182-789)° | 246.25 (205-
meses (pg/mL) (228.5-789)° 441.1)°

0.748 (NS)

Tabla 6. Valor de NT-ProBNP a los 6 meses de tratamiento. Las variables con distribucion no
paramétrica se resumieron en mediana (rango intercuartilico)®; el valor de p se obtuvo empleando la

prueba U de Mann Whitney' . Abreviaturas: NS No signficativo.

En relacion a la evaluacion de la calidad de vida, se repitieron los cuestionarios de
calidad de vida a los 6 meses, practicamente la totalidad de los parametros
evaluados se incrementé en ambos grupos. Los parametros mejor evaluados fueron
la salud general y el rol emocional, encontrandose valores significativamente
mayores en la salud general, funcion social, rol emocional y salud mental en la
poblacién que recibid dapagliflozina comparada con el grupo control. No se
encontraron diferencias significativas en la puntuacion segun el cuestionario EQ-

5D. En la tabla 7 se resumen los resultados de los cuestionarios a 6 meses.
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Variable del
cuestionario a

Grupo
control

Grupo
experimental

Valor de p

6 meses

(n=10)

(n=11)

Funcion fisica 90 (80- 85 (85-90)° 95 (80-100)° 0.289 (NS)""
por SF-36 a 6 97.5)°
meses
Rol fisico por 90 (82.5- 85 (80-90)° 95 (85-100)° 0.258 (NS)-“
SF-36a 6 100)°
meses
Dolor por SF-36 90 (85- 85 (85-90)° 100 (90-100)° | 0.057 (NS)-“
a 6 meses 100)°
Salud general 95 (82.5- 90 (80-95)° 95 (90-100)° 0.048 (S)--
por SF-36 a 6 95)°
meses
Vitalidad por SF- | 85 (82.5- 85 (75-85)° 90 (85-95)° 0.061 (NS)-“
36 a 6 meses 95)°
Funcioén social | 90 (85-95)° | 87.5 (80-90)° 95 (85-100)° 0.034 (S) '
por SF-36 a 6
meses
Rol emocional | 95 (85-95)° | 85 (85-90)° 95 (95-100)° 0.004 (S) -
por SF-36 a 6
meses
Salud mental | 90 (85-95)° | 85 (80-88)° 95 (90-100)° 0.013 (S)--
por SF-36 a 6
meses
Puntuaciéon EQ- 0.8754 0.841 (0.795- | 0.8937 (0.8091- | 0.052 (NS)-“
5D a 6 meses (0.802- 0.875)° 0.987)°
0.935)°

Tabla 7. Resultados de los cuestionarios SF-36 y EQ-5D a 6 meses de inicio del tratamiento

de la poblaciéon de estudio. Las variables con distribucion 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 negritas se resaltan

las variables con significancia estadistica.

61



Se analizo la funcién ventricular izquierda entre los dos grupos medido por resonancia
magnética a los 12 meses en las que se observa que hay un mejoriade la FEVI del 2% en

grupo de Dapaglifozinacomparado con el grupo experimental.

Placebo Dapaglifiozina.

ul

Grafica 1. En el siguiente diagrama de bigotes se demuestra que hay una mejoria del FEVIen el

10

Delta FEVI

grupo de Dapaglifozina comparado con el grupo placebo.

Finalmente, se realizo la evaluacion a 12 meses de los cambios cardiacos a través
de RMN, solo se hicieron estudios sin uso de gadolinio por lo que no se pudo estimar
el volumen extracelular. Solo el mapeo T2 basal fue significativamente mas alto en
el grupo experimental comparado con el grupo control, el resto de las variables
evaluadas por RMN no presentaron diferencias significativas. Finalmente, en
relacion al remodelado reverso segun la rama de tratamiento, existié un descenso
de al menos 12.2 mL/m2 ocurri6 en el 80% de los pacientes, no existiendo
diferencias significativas entre ambos los grupos de estudio (valor de p =0.586).
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Variable asociada

alaRMNa 12
meses

Total (n=21)

Grupo control
(n=10)

Grupo
experimental
(n=11)

Valordep

DDVI indexado 19.5+5.7* 18.3+6* 20.7+5.4* 0.355(NS) *
(mm/m?)
DSVI indexado 17.4+3.6* 16.7+4.1* 18.1+3.1* 0.402 (NS) *
(mm/m2)
FEVI (%) 45.6+8.9* 44.5+10.9* 46.7+7* 0.582 (NS) ©
VTD indexado 61.6+20.1* 62.9+22.6* 60.4+18.6* 0.785(NS) *
(mL/m?2)
VTS indexado 34.9+415.3* 35.6+17.5* 34.3+13.9* 0.815(NS) *
(mL/m2)
Masa ventricular 0.342 (NS) v
izquierda 43+16* 43.6 (36.3-53.6)° | 33.4 (27-59.6)1
indexada (g/m?)
Mapeo T1 basal 1037+68.1* 1043+75.4* 1031+63.9* 0.706 (NS) *
(ms)
Mapeo T1 medio | 1026 (1003- 1013 (1004- 1095 (1002- 0.149 (NS) ¥
(ms) 1097.5)° 1034)° 1127)°
Mapeo T1 apical | 1087.9+112.5* 1081+89.7* 1094.1+134* 0.796 (NS) ©
(ms)
Mapeo T2 basal 513 (54.5- 54.5(52-514)° | 537(503-582)° | 0.151 (NS) v
(ms) 548.5)°
Mapeo T2 medio 527 (472- 506 (64-567)° 553 (488-622)° | 0.246 (NS) ?
(ms) 573.5)°
Mapeo T2 apical 536 (88- 536 (79-584)° 536 (482-595)° | 0.596 (NS) ¥
(ms) 585.5)°
Deltade VTS -28.7+17.1* -30.4+21.7* -27.2+12.4* 0.678 (NS) *
indexado
(mL/m2)
Remodelado 18 (85.7%)" 8 (80%)" 10 (90.9%)" 0.586 (NS) ¥
inverso

Tabla 8. Caracteristicas por RMN evaluada a los 12 meses de la poblacién de estudio. Las
variables cuantitativas con distribucion paramétrica se resumieron con media+desviacion estandar,
las variables con distribucién no paramétrica se resumieron con mediana (rango intercuartilico)®; las
variables cualitativas se resumieron con frecuencias absolutas (frecuencias relativas)®; el valor de p
se obtuvo con la prueba exacta de Fisher; el valor de p se obtuvo con la pruebat de Student ; el
valor de p se obtuvo con la prueba U de Mann-Whitney ; Abreviaturas: DDVI Diametro telediastélico
del ventriculo izquierdo; DSVIDiametro sistélico del ventriculoizquierdo; FEVD Fraccion de eyeccion
del ventriculo derecho; FEVI Fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo; NS No significativo; S
Significativo; VD Ventriculo derecho; VEC Volumen extracelular; VTD Volumen telediastdlico; VTS
Volumen telesistolico.
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X]l. DISCUSION.

En este ensayo clinico se investigd los efectos de los inhibidores de SGLT-2,
Dapaglifozina en el remodelado inverso en pacientes con infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST en quienes se realizG intervencionismo coronario
percutaneo. Como desenlace primario fue demostrar que Dapaglifozina disminuye
el remodelado ventricular al disminuir los volimenes telesistolicos medidos por
resonancia magnética, se evalué a 12 meses los cambios con RMC en el grupo
control vs grupo experimental (Dapaglifozina) no encontrando diferencias
significativas entre ambos grupos de estudio (valor de p=0.586). Se observa en las
secuencias T2 basal fue significativamente méas alto en el grupo experimental
comparado con el grupo control. Si bien estados resultados pueden no ser
estadisticamente significativo por el nUmero de muestra de los pacientes que es una
limitante de este estudio.

Dentro de los objetivos secundarios, en relacion con la evaluacion de calidad de
vida se evalu6 a los 6 meses del tratamiento, encontrandose diferencias
estadisticamente significativas en el cuestionario de saluda general, mejoria en
funcional social, emocional y mental; por lo que en los pacientes que desarrollan
insuficiencia cardiaca juega un papel importante desde el punto de vista clinico.

Se evaluaron los niveles de NT-pro-BNP basales y los 6 meses de tratamiento en

ambos grupos, no encontrandose diferencias significativas entre ambos grupos.

La importancia clinica de este ensayo clinico es que basados en la literatura mundial
actualmente solo hay un estudio recientemente publicado donde se compara el uso
de Empaglifozina en paciente con infarto agudo de miocardio en el que se asoci6
con una disminucion de niveles de NT-pro-BNP como desenlace primario y como
desenlace secundario se observa aumento de FEVI, disminucion de volumen

sistélico y diastdlico final por ecocardiograma en un seguimiento a 26 meses.

Por ello la importancia del presente ensayo clinico, si bien no se logré el objetivo

primario del estudio, donde una de las limitantes fue el nUmero de pacientes en el
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estudio. Pero un area de oportunidad a futuro es que se tuvo significancia
estadistica en la calidad de vida en los pacientes del grupo experimental y que la
calidad de vida es un reflejo importante sobre la clase funcional de los pacientes

gue desarrollan insuficiencia cardiaca.
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Xl CONCLUSIONES

En pacientes con IAMCEST anterior y que fueron llevados a ICP exitosa,
dapaglifozina no demostré se estadisticamente significativo en la disminucion del
volumen telesistdlico final por resonancia magnética comparado con placebo; una
de las principales limitaciones el nimero de pacientes incluidos en el estudio. En el
seguimiento a 12 meses no se presentaron efectos adversos demostrando que
dapaglifozina es un farmaco seguro en este grupo de pacientes. En la evaluacion
de la calidad de vida se encontré que dapaglifozina mejor la calidad de salud en
general, la funcién social, emocional y salud mental. Lo que abre un campo de

oportunidad para estudios a futuro.
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XV. ANEXOS
CONSETIMIENTO INFORMADO

IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Nombre del estudio:

[ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Efecto de dapaglifozina en el remodelado ventricular de pacientes con infarto agudode
miocardio con elevacién del segmento ST

Patrocinador externo (si aplica):

No aplica

Lugaryfecha:

México, D. F. Agosto 2020 —Diciembre 2022

Namero de registro:

R-2020-3604-037

Justificacion y objetivo del estudio:

Por medio de la presente lo invitamos a patrticipar en este estudio de investigacon
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 “consentimientoinformado”. Siéntase con
total libertad para preguntar cualquier cosa que no le quede clara. Una vez que
usted haya comprendido de qué se trata el estudio y si desea patrticipar, le
pediremos que firme este consentimiento.

El objetivo del estudio 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 consistird en que algunas personas tomaran unapastilla llamada
dapagliflozina, y otros tomaran una pastilla que no contiene ninglin 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 estudiode
resonancia magnética cardiacay ecocardiograma transtoracico.. Para este estudio, usted
sera llevado a la sala de resonancia magnéticaque se encuentra enel primer piso del
Hospital de Cardiologia. Usted estard acostado y en reposo, y mientras tanto el equipo de
resonancia magnética y ecocardiografia tomaran imagenes de su corazén. Cuando el
equipo obtenga las imagenes de su corazén, usted escuchara un leve ruido que puede
llegara sermolesto; también se le pedira que respire hondo y aguante la respiracién unos
segundos. Se le administrara medio de contraste o algin otro medicamento ya queel
estudio sera de resonancia magnética constara con multiples secuencias para mejor
adquisicion de imagenes. .

Posteriormente, se le dard 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
consultay 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 repetird el estudio de resonancia
magnética. En la consulta de los 6 meses habra terminado su participacion, y siasi lo
desea, se le explicara si usted estaba tomando dapagliflozinao 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 tenerdolorleve almomento de la punciéon quele
saquen sangre, 0 un moreton.

Del estudio de resonancia magnética: Algunas personas pueden sentiransiedad al estar
dentro del arco de resonancia magnética, especialmente las personas quetienen
claustrofobia, o miedo a estar encerrado. El estudio no tiene radiacion, nitampoco se le
inyectara contraste.

Del medicamento: Siusted toma placebo, no tendra ninguna molestia. Siusted toma
dapagliflozina, puede tener efectos secundarios, que entre otros son la deshidratacion,
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Posibles beneficios que recibira al participar
en elestudio:

Informacién sobre resultados y alternativas

de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

baja de azlcar si usted toma medicamentos para la diabetes, e infecciones delas vias
urinarias. Sin embargo, este medicamento se considera seguro y esta aprobadoen
México, Estados Unidos y Europa. Para intentar mantenerlo lo mas seguro posible, sera
visto en consulta cada 2 meses con estudios de sangre y orina.

Usted no recibird un beneficio directo o pago por patrticipar en el estudio, sin embargo los
resultados de esta investigacion podrian aportar informacion importante para personas
que como usted, se enfermen del corazén.

Losresultados de los estudios no seran entregados en forma rutinaria, sin embargo, si
usted desea conocerlos, puede ponerse en contactocon los investigadores responsables
para que lo pongan a su disposicion. Usted recibirhd en todo momento el tratamiento
6ptimo para su enfermedad.

La decision de participar o no en el estudio es voluntaria. No habra ninguna consecuenca
para usted en caso de no aceptarla invitacion. Sidecide 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.

En ninglin momento se usara su nombre o cualquier otro dato que permita identificarlo.
La informacién obtenida en este estudio serd mantenida con estricta confidencialidad por
el grupo de investigadores.

En caso de coleccién de material biolégico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): No aplica

Beneficios altérmino del estudio:

No recibird pago por su patrticipacién, sin embargo los
resultados de esta investigacién puedenaportar informaciéon
para en un futuro ayudar a personas que como usted, se
enfermen delcorazén

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

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podradirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 3304° 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 electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

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

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,

sin omitir informacién relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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