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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) se han
asociado con una mejoria prondstica en pacientes con insuficiencia cardiaca. Sin embargo, su impacto en
las arritmias auriculares (AA) y ventriculares (AV) no se conoce del todo.

Meétodos: Estudio retrospectivo multicéntrico que incluy6é a pacientes portadores de desfibrilador
automatico implantable que iniciaron tratamiento con iSGLT2. Se compararon las AAy AV en 2 periodos
de tiempo para cada paciente: 1 afio antes y 1 afio después de iniciar el iSGLT2.

Resultados: Se incluy6 a 195 pacientes (media de edad, 66,8 [61,3-73,1] aiios; el 18,5% mujeres). Se
registré una reduccion en el porcentaje de pacientes con cualquier AV (antes frente a después, el 52,3
frente al 30,3%; p < 0,001) y con AV clinicamente relevantes (excluida la taquicardia ventricular no
sostenida) (el 21,5 frente al 8,7%; p < 0,001) en el periodo post-iSGLT2. Se observo también una
reduccion en la incidencia del nimero de episodios de taquicardia ventricular no sostenida por paciente/
afo —antes frente a después, 2 (1-5) frente a 1 (0-2) (p < 0,001)— y de taquicardia ventricular sostenida
—1(1-3)frentea0(0-2)(p = 0,046)—. No se observaron diferencias en la prevalencia de AA (el 24,7 frente
al 18,8%; p=0,117) ni en la carga de fibrilacion auricular: el 0 (0-0,1) frente al 0 (0-0) (p = 0,097).
Conclusiones: Tras el inicio del tratamiento con iSGLT2, se observd una reduccion del porcentaje de
pacientes con AV relevantes. Este efecto no se registr6 en las AA.

© 2023 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Impact of initiation of SGLT2 inhibitor treatment on the development of
arrhythmias in patients with implantable cardiac devices

ABSTRACT

Introduction and objectives: Sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors (SGLT2i) have been
associated with improved prognosis in patients with heart failure, but their impact on atrial arrhythmic
(AA) and ventricular arrhythmic (VA) events is not fully understood.

Methods: This multicenter retrospective study included patients with implantable cardioverter-
defibrillators who initiated treatment with SGLT2i. AA and VA events were compared in 2 time periods
for each patient: 1 year before and 1 year after starting SGLT2i.

Results: The study included 195 patients (66.8 [61.3-73.1] years, 18.5% women). In the post-SGLT2i
period, there was a reduction in the percentage of patients with any VA (pre: 52.3% vs post: 30.3%;
P <.001) and clinically relevant VA (excluding nonsustained ventricular tachycardia) (pre: 21.5% vs
post: 8.7%; P < .001). There was also a decrease in the number of episodes per patient/y of nonsustained
ventricular tachycardia (pre: 2 (1-5) vs post: 1 (0-2); P < .001) and sustained ventricular tachycardia
(pre: 1 (1-3) vs post: 0 (0-2); P =0.046). However, no differences were observed in the prevalence of AA
(24.7% vs 18.8%; P=.117) or the burden of atrial fibrillation (pre: 0% (0-0.1) vs post: 0% (0-0); P =.097).
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Conclusions: Initiation of SGLT2i treatment was associated with a decrease in the percentage of patients
with relevant VA but this effect was not observed for AA.
© 2023 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

AA: arritmias auriculares

AV: arritmias ventriculares

DAI: desfibrilador automatico implantable

iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2

TVS: taquicardia ventricular sostenida

INTRODUCCION

En los Gltimos afios, los inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) han demostrado en diversos estudios
una mejoria pronostica en pacientes con insuficiencia cardiaca
(I)!™4, y son uno de los 4 pilares del tratamiento médico
recomendados en la guia de practica clinica vigente junto con
los bloqueadores beta, los antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides (ARM) y los inhibidores de la neprilisina y el
receptor de la angiotensina (INRA)*®.

Diversos estudios han relacionado el uso de estos farmacos con
una reduccion de muertes sibitas (MS) y de las incidencias de
arritmias auriculares (AA) y de fibrilacién auricular (FA)”®. Sin
embargo, su impacto en los eventos arritmicos no se conoce del
todo y algunos estudios arrojan conclusiones contradictorias®!°.
Esto podria deberse a que solo se reportan eventos clinicamente
sintomaticos, y no los episodios arritmicos asintomaticos pero con
interés pronéstico, que Gnicamente podrian detectarse en los
pacientes con monitorizacion electrocardiografica continua. Hasta
la fecha, solo un estudio observacional ha evaluado la asociacion
del tratamiento mediante iSGLT2 con la reduccion de AA y
arritmias ventriculares (AV) en pacientes portadores de disposi-
tivos cardiacos implantables (DCI)'!, y detect6 una reduccion de las
AA, pero no de las AV. Sin embargo, los grupos no eran del todo
comparables, pues los pacientes con iSGLT2 eran mas jovenes y en
mayor proporcion portadores de un desfibrilador automatico
implantable (DAI) o terapia de resincronizacion cardiaca (TRC). Por
ello, el objetivo de este estudio es evaluar el impacto del inicio de
este tratamiento en la prevalenciay la incidencia de AAy AV en una
cohorte de pacientes con DAI, comparando los eventos en
2 periodos similares antes y después del inicio del farmaco.

METODOS
Poblacion

Estudio retrospectivo multicéntrico de 2 centros que incluy6 a
pacientes portadores de DAI con o sin TRC asociada y que hubieran
iniciado tratamiento con iSGLT2 entre enero de 2015 y enero de
2022. Los criterios de inclusion del estudio fueron: a) indicacion de
tratamiento con iSGLT2 (insuficiencia cardiaca [IC] o diabetes
mellitus); b) ser portador de DAI/DAI-TRC durante al menos 1 afio
previo a la fecha de inicio de iSGLT2, y c) seguimiento completo de
al menos 1 afio tras el inicio del tratamiento. Se defini6 la variable
IC como la presencia de ingresos por IC o una clase funcional de la
New York Heart Association (NYHA) > I ambulatoria en seguimiento

por la unidad de IC de cada centro. Se dividi6 el seguimiento en
2 periodos iguales; un primer periodo de 1 afio previo al inicio de
iSGLT2 (pre-iSGLT2)y otro de 1 afio tras el inicio (post-iSGLT2), y se
compararon los eventos arritmicos entre ambos. El estudio fue
aprobado por el comité ético local de cada centro y a todos los
pacientes que permanecian vivos en el momento de realizar el
andlisis se les entregd consentimiento informado que firmaron
para dar su autorizacion a participar.

Recoleccion de eventos arritmicos

Los eventos se recogieron en consulta presencial o en un
seguimiento a distancia. Analizaron todos los episodios recolec-
tados 2 electrofisiologos especializados en la lectura de trazados
intracavitarios. Los casos en los que hubo alguna duda sobre el tipo
de evento fueron analizados por los 2 electrofisidlogos para llegar a
un diagnéstico final. De los pacientes con seguimiento a distancia,
se recopilaron los episodios durante los 2 periodos de tiempo a
través de las distintas plataformas disponibles. Del resto, se
accedi6 a la historia clinica para recolectar los episodios. Se defini6
el evento taquicardia ventricular no sostenida (TVNS) como la
presencia de 3 o mas complejos ventriculares, y el evento
taquicardia ventricular sostenida (TVS), cuando esta era >30 s o
requiri6 una terapia del dispositivo para su finalizacion. Se definié
el evento fibrilacion ventricular (FV) como cualquier taquiarritmia
ventricular a una frecuencia cardiaca > 200 Ipm. Si tras una terapia
apropiada el episodio no finalizaba, se contaba dentro del mismo
episodio. Se defini el evento terapia apropiada como la presencia
de episodios de estimulacion antitaquicardia (EAT) o de descarga
apropiada de DAL Se calcul6 la incidencia de TVNS, TVS, EAT, FV y
descargas apropiada e inapropiada del DAI como el nimero de
episodios por paciente/afio. Las AV con una frecuencia cardiaca
menor que la primera ventana de taquicardia programada en el
dispositivo no se registraban y no se incluyeron en el analisis.

En cuanto a las AA, se recolectaron los episodios de alta
frecuencia auricular y de FA de 30 s a 6 min, de 6 min a 24 h'y
> 24 h. Se defini6 la variable cualquier AA como la presencia de
alglin episodio, independientemente de la duraciéon. En los
pacientes con dispositivo que otorgaba informacioén sobre la carga
de FA, esta se recogio. Para realizar el andlisis de las AA entre los
2 periodos, se excluyo a los pacientes con FA permanente.

Objetivos

El objetivo principal del estudio fue evaluar diferencias en el
porcentaje de pacientes con AV relevantes (AVR) y con cualquier
tipo de AV entre los 2 periodos. Las AVR se definieron como
cualquier episodio de TVS, FV, EAT o descarga apropiada de DAL La
variable cualquier tipo de AV se definié como la presencia de AVR o
TVNS. Los objetivos secundarios del estudio incluyeron las
diferencias entre los porcentajes de pacientes con TVNS, TVS,
FV, EAT o descarga apropiada y en las incidencias de episodios por
paciente entre los 2 periodos.

En cuanto a los eventos de AA, se definié también como objetivo
la diferencia en el porcentaje de pacientes con episodios de
cualquier AA, asi como en funcién de su duracion. También se
evaluaron diferencias en su incidencia y en la carga de FA.
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Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media =+
desviacién estindar o como mediana [intervalo intercuartilico]
en funcion de su normalidad, que se verifico mediante la prueba de
Shapiro-Wilk. Los datos categdricos se expresaron como nimeros y
porcentajes, y se compararon mediante la prueba de la x2 o el test
exacto de Fisher. Las variables continuas se compararon mediante la
prueba de la t de Student o la prueba de Wilcoxon para datos
apareados y las variables categoricas antes y después del inicio de
iSGLT2 se compararon usando el test de McNemar. Se realiz6 un
analisis de sensibilidad excluyendo a los pacientes con eventos en
los primeros 30 dias desde el inicio de iSGLT2, con el objetivo de que
transcurriera cierto tiempo de induccion hasta que comenzaran a
hacerse efectivos los efectos del farmaco. Para valorar la influencia
del uso de iSGLT2 en la reduccion de eventos arritmicos, se realizo
un modelo de regresion multivariable utilizando el método
generalized estimating equations, incluyendo como variables de
confusion los diferentes tratamientos concomitantes en cada
periodo (inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
[IECA] o antagonistas del receptor de la angiotensina Il [ARA-II],
INRA, bloqueadores beta, ARM, amiodarona y cualquier anti-
arritmico). El nivel de significacién estadistica se establecié con
una probabilidad < 0,05. Se utilizo el programa STATA vs 15.1
(STATA Corp., Estados Unidos).

RESULTADOS
Poblacion

De 442 pacientes portadores de DAI con iSGLT2, se excluy6 a
247 porque no se cumplié el tiempo de seguimiento previo o
posterior al tratamiento. Finalmente, se incluy6 a 195 pacientes (el
18,5% mujeres; media de edad, 66,8 [61,3-73,1] aflos). El 43,5% de
toda la cohorte tenia un diagnéstico de FA previo a la inclusion. La
mayoria (89,7%) tenia diagnoéstico de IC clinica, y la etiologia
isquémica (63%) era la mas prevalente.

En cuanto al dispositivo, 132 (67,7%) pacientes eran portadores
de DAI y el resto, de DAI-TRC. El 68,2% eran portadores de un
dispositivo monocameral y, de los pacientes con DAI-TRC, el 74,6%
tenia implantado un electrodo auricular. La indicaciéon fue en
prevencién primaria en el 77,9% de los casos. El seguimiento de
157 pacientes (80,5%) se hizo con control a distancia durante los
2 periodos, mientras que el seguimiento del resto fue ambulatorio.
En cuanto a la programacion, el 100% de los pacientes presentaban
una zona de FV (212 £ 9,6 Ipm), el 95,4% presentaba una zona de
taquicardia ventricular (TV) rapida (176 + 7,6 Ipm)y el 5,6%, una zona
de TV lenta (158 + 30,3 Ipm) (tabla 1).

La indicacion de tratamiento fue por IC en 175 (89,7%) y por
diabetes mellitus en el resto; la dapaglifozina fue el iSGLT2 mas
usado (71,8%). Hubo un mayor porcentaje de pacientes en
tratamiento con IECA/ARA-II (el 28,4 frente al 16,8%; p < 0,001)
y un menor porcentaje de pacientes en tratamiento con INRA (el
73,3 frente al 83,6%; p<0,001) en el primer periodo en
comparacion con el segundo. No hubo diferencias en el porcentaje
de pacientes con tratamiento con ARM, bloqueadores beta,
amiodarona, antiarritmicos para la IC, sotalol o digoxina ni en el
porcentaje de tiempo de tratamiento con cada farmaco entre
ambos periodos (tabla 2).

Durante el seguimiento, a 2 pacientes (1,0%) se les realizo
ablacién de venas pulmonares y a 16 (8,2%), ablacién de TV. Se
diagnosticd FA a 12 pacientes (6,8%), 16 (8,2%) ingresaron por causa
arritmica y 24 (12,3%), por IC descompensada. Tras un periodo de
seguimiento de 30,8 (26,7-37,0) meses, 8 pacientes (4,1%)
murieron fuera del periodo de estudio.

Tabla 1
Caracteristicas basales de la cohorte

Variable Poblacién (n=195)
Edad (afios) 66,8 [61,3-73,1]
Mujeres 36 (18,5)
Hipertension 123 (63,1)
Dislipemia 121 (62,1)
Diabetes mellitus 54 (27,7)
EPOC 14 (7.2)
ERC 21(10,8)
Fibrilacion auricular 85 (43,5)
Fibrilacion auricular paroxistica 42 (21,5)
Fibrilacion auricular persistente 2 (1,0)
Fibrilacion auricular permanente 41 (21,0)
Insuficiencia cardiaca clinica 175 (89,7)
Tipo de cardiopatia

Isquémica 109 (63,0)

Dilatada no isquémica 59 (29,5)

Valvular 6 (3,5)

Infiltrativa 0 (0)

Miocardiopatia 3(1,7)

Toxica 3(1,7)

Taquimiocardiopatia 1(0,6)
Tiempo de evolucion de la IC (meses) 53,0 [30,3-113,2]
FEVI (%) 30 [25-36]
Tipo de FEVI

FEVI > 50% 11 (5.,6)

FEVI 40-50% 17 (8,7)

FEVI < 40% 167 (85,6)
Tipo de dispositivo

DAI 132 (67,7)

DAI-TRC 63 (32,3)
Tiempo desde implante de dispositivo (meses) 19,4 [8,2-38,8]
Prevencion primaria 152 (77,9)
Prevencion secundaria 43 (22,1)

DALI: desfibrilador automatico implantable; EPOC: enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica; ERC: enfermedad renal cronica; FEVI: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; TRC: terapia de resincronizacion
cardiaca.

Los datos expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

Arritmias ventriculares

Del total de la cohorte, 102 pacientes (52,3%) presentaron algin
tipo de AV en el periodo previo al inicio de iSGLT2 frente a 59
(30,3%) tras el inicio del farmaco (p <0,001). En cuanto al
porcentaje de pacientes que sufrieron AVR, 42 (21,5%) presentaron
algn episodio en el primer periodo, frente a 17 (8,7%) en el
segundo (p < 0,001) (figura 1). Esta reduccion de las AV se debi6 a
una reduccion del porcentaje de pacientes con TVNS (el 44,1 frente
al27,2%; p < 0,001), TVS (el 17,4 frente al 7,2%; p < 0,001) y EAT (el
12,8 frente al 6,7%; p = 0,023). Aunque se detectd una reduccién en
el nimero de pacientes con FV (el 5,2 frente al 1,5%; p=0,052) y
con descarga apropiada del DAI (el 6,7 frente al 3,1%; p = 0,07), esta
no fue significativa. Se registré6 una reduccion del nimero de
pacientes con terapia apropiada del DAI en el periodo post-iSGLT2
(el 14,9 frente al 7,7%; p = 0,011) (figura 2 y tabla 3). Por otra parte,
en el andlisis multivariado, el efecto protector de los iSGLT2 se
mantuvo tanto para cualquier tipo de AV (odds ratio [OR] = 0,35;
intervalo de confianza del 95% [1C95%], 0,24-0,5; p < 0,001) como
para las AVR (OR = 0,30; 1C95%, 0,17-0,52; p < 0,001).
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Tratamiento médico recibido en los dos periodos

Farmaco

Pre-iSGLT2

Post-iSGLT2 p

IECA/ARA-II 56 (28,4) 33 (16,8) <0,001
Tiempo con IECA/ARA-II, % 99,9 [99,9-99,9] 99,9 [99,9-99,9] 0,103
INRA 143 (73,3) 163 (83,6) <0,001
Tiempo con INRA, % 99,9 [99,9-99,9] 99,9 [99,9-99,9] 0,642
ARM 177 (90,8) 179 (91,8) 0317
Tiempo con ARM, % 99,9 [99,9 -99,9] 99,9 [99,9-99,9] 0,171
Bloqueadores beta 193 (98,8) 192 (98,5) 0,317
Tiempo con bloqueadores beta, % 99,9 (99,9-99,9) 99,9 [99,9-99,9] 0,05
Amiodarona 33(16,9) 35(18,1) 0,593
Tiempo con amiodarona, % 99,9 [99,9 -99,9] 99,9 [99,9-99,9] 0,290
Antiarritmicos Ic 0 0 1,000
Sotalol 1(0,5) 3(1,54) 0,157
Digoxina 17 (8,7) 16 (8,2) 0,655

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARM: antagonistas del receptor de mineralocorticoides; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina; INRA: inhibidores de la neprilisina y el receptor de la angiotensina; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.

Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

En el andlisis de sensibilidad, excluyendo a los pacientes con
eventos en los 30 dias desde el inicio del farmaco, se observaron
resultados similares tanto para cualquier tipo de AV (el 41,9 frente
al 15,0%; p <0,001) como para las AVR (el 21,7 frente al 8,3%;
p < 0,001). Estos resultados se registraron tanto en los pacientes
con indicacién de DAI por prevencion primaria (cualquier AV, el
52,0 frente al 28,9%; p <0,001; AVR, el 19,7 frente al 6,6%;
p < 0,001) como secundaria (cualquier AV, el 54,7 frente al 35,7%;
p=0,033; AV relevantes, el 31,0 frente al 16,8%; p=0,034), asi
como al excluir a los pacientes sometidos a ablacion de TV (AV, el
51,4 frente al 29,1%; p <0,001; AVR, el 19,0 frente al 6,2%;
p < 0,001). Dado el mayor niimero de pacientes con INRA en el
periodo post-iSGLT2, se realiz6 un subanalisis del que se excluy6 a
los que iniciaron este farmaco en el segundo periodo, y se
detectaron los mismos resultados (AV, el 52,6 frente al 31,4%;
p < 0,001; AVR, el 20,6 frente al 9,1%; p < 0,001).

En cuanto a la incidencia de AV, disminuyd el nimero de
episodios de TVNS por paciente/afio en el periodo post-iSGLT2
(antes frente a después, 2 [1-5] frente a 1 [0-2]; p < 0,001), asi
como de TVS (1 [1-3] frente a 0 [0-2]; p = 0,046) y de EAT (1 [0-3]
frente a 0 [0-2]; p = 0,045). No hubo una reduccion significativa de

Cualquier arritmia ventricular
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52,3%
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30,3%
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L

[ I Pre-iSGLT2 Post-iSGLT2

la incidencia de episodios de FV (1 [1-1] frente a 0 [0-0]; p = 0,054)
ni en el namero de episodios de descargas apropiadas (1 [0-2]
frente a 0 [0-1]; p = 0,399) e inapropiadas (1 [0,5-1] frente a O [O-
0,5]; p=0,179).

Arritmias auriculares

De los 85 pacientes (43,5%) con FA previa a la inclusion en el
estudio, 42 (49,4%) tenian FA paroxistica; 2 (2,4%), FA persistente y
41 (48,2%), FA permanente. Excluidos estos tltimos, no se registro
una disminucién en el porcentaje de pacientes con AA de 6 min a
24 h (el 13,0 frente al 10,4%; p = 0,371) ni de mas de 24 h (el 6,5
frente al 7,9%; p=0,617). Si se redujo el porcentaje de pacientes
con episodios de 30 s a 6 min (el 14,9 frente al 7,8%; p = 0,034).
Entre los pacientes que presentaron algdn tipo de AA, tampoco
hubo diferencias en las incidencias de episodios de AA de 30 s a
6 min (p=0,143), de 6 min a 24 h (p=0,309) y de mas de 24 h
(p=0,843). Ademas, pese a observarse una reduccién en el
porcentaje de pacientes con AA de cualquier tipo, esta no fue
estadisticamente significativa (el 24,7 frente al 18,8%; p=0,117)

Arritmias ventriculares relevantes
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Figura 1. Porcentajes de pacientes con cualquier arritmia ventricular y con arritmia ventricular relevante en los 2 periodos. iISGLT2: inhibidores del cotransportador

de sodio-glucosa tipo 2.
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Figura 2. Porcentajes de pacientes con taquicardia ventricular no sostenida, taquicardia ventricular sostenida, fibrilacion ventricular y terapias del DAI apropiadas
en los 2 periodos. DAI: desfibrilador automatico implantable; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.

(figura 3). Estos resultados se mantuvieron cuando se llevo a cabo
el analisis multivariado para cualquier AA, a pesar de detectarse
cierto efecto protector, pero sin significacion estadistica
(OR=0,70; 1C95%, 0,47-1,05; p = 0,087). Un total de 112 pacientes
(57,4%) en el periodo pre-iSGLT2 y 129 (66,2%) en el periodo post-
iSGLT2 tenian datos disponibles sobre la carga de FA. Cuando se
analizd, no se observaron diferencias significativas entre los
2 periodos (p =0,097) (tabla 4).

DISCUSION

Este es el primer estudio que evalta el impacto del inicio de
tratamiento con iSGLT2 en la prevalencia y la incidencia de AAy AV
en una misma cohorte de pacientes portadores de DAI a lo largo de
2 periodos de seguimiento, uno sin iSGLT2 y otro con iSGLT2. Los
hallazgos principales de nuestro estudio fueron: a) tras iniciar los
iSGLT2, se observo una reduccion en el nimero de pacientes con

Tabla 3

Porcentajes de pacientes con eventos arritmicos ventriculares e incidencia de estos en los 2 periodos
Variable Pre-iSGLT2 Post-iSGLT2 P
TVNS 86 (44,1) 53 (27,2) < 0,001
Namero de episodios de TVNS por paciente/afio 2 [1-5] 1[0-2] <0,001
TVS 34 (17,4) 14 (7.2) <0,001
Namero de episodios de TVS por paciente/aiio 1[1-3] 0 [0-2] 0,046
FV 10 [5.2] 3[1,5] 0,052
Namero de episodios de FV por paciente/aiio 1[1-1] 0 [0-0] 0,054
EAT 25 (12,8) 13 (6,7) 0,023
Namero de episodios de EAT por paciente/afio 1[0-3] 0[0-2] 0,045
Descarga del DAI apropiada 13 (6,7) 6(3,1) 0,07
Niamero de episodios de descarga del DAI apropiada por paciente/afio 1[0-2] 0 [0-1] 0,399
Terapia del DAI apropiada 29 (14,9) 15 (7,7) 0,011
Descarga del DAI inapropiada 5(2,6) 1(0,5) 0,103
Namero de episodios de descarga del DAI inapropiada por paciente/afio 1[0,5-1] 0[0-0,5] 0,179
Cualquier tipo de AV 102 (52,3) 59 (30,3) < 0,001
AV clinicamente relevante 42 (21,5) 17 (8,7) < 0,001

AV: arritmia ventricular; DAI: desfibrilador automatico implantable; EAT: estimulacion antitaquicardia; FV: fibrilacién ventricular; iSGLT2: inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa tipo 2; TVNS: taquicardia ventricular no sostenida; TVS: taquicardia ventricular sostenida.

Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].
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Cualquier arritmia auricular

Episodios de AHRE/FA de 30 segundos a 6 minutos
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Figura 3. Porcentajes de pacientes con cualquier arritmia auricular, episodios de 30 s a 6 min, de 6 min a 24 h y de mas de 24 h. AHRE: episodios de frecuencia
auricular rapida; FA: fibrilacién auricular; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.

cualquier tipo de AV y de AVR; b) esto se debi6 a una reduccion en
el nimero de pacientes con TVNS, TVS y terapias apropiadas del
DAL, asi como a una reduccion en las incidencias de TVNS y TVS, y
¢) no hubo diferencias en el nimero de episodios de AA ni en la
carga de FA (figura 4).

Desde la irrupcion de los iSGLT2, se han publicado subestudios
que han asociado su uso con una reduccién en la incidencia de FAy
de AA'>'3, En un metanalisis de 34 estudios aleatorizados que
englob6 a mas de 60.000 pacientes diabéticos, los iSGLT2 se
asociaron con una reduccién del 19% en la incidencia de AA’. Otro
metanalisis que incluy6 a pacientes con IC encontr6 una reducciéon
del 25% en el riesgo de sufrir eventos de FA, tanto en pacientes con
FA como sin FA previa'“. Sin embargo, otros estudios han mostrado
resultados contradictorios. En un estudio sobre diabéticos de la
practica clinica, aunque el tratamiento con iSGLT2 se asoci6 con
una reduccion de arritmias de nueva aparicion, esta no fue
significativa cuando se evaluaron los eventos de FA y de arritmias

supraventriculares por separado!®. En esta misma linea, en el
metanalisis mas reciente de pacientes con IC, el tratamiento con
iSGLT2 no se asocié con una reduccién del riesgo de AAS. Sin
embargo, una de las principales limitaciones de estos estudios es
que solo reportan AA clinicamente relevantes, y se desconoce la
carga arritmica. En el Gnico estudio publicado hasta la fecha que
evalud los eventos en pacientes portadores de DCI, Younis et al.
valoraron en retrospectiva el efecto de los iSGLT2 en la carga de
AA'!, Su uso se asoci6 de manera independiente con un 15% de
reduccion en el riesgo de AA y una reduccioén en el nimero de
eventos al afio. Sin embargo, tal como reflejan los autores, a pesar
de que estos resultados se ajustaron por edad, los pacientes en
tratamiento con iSGLT2 eran mas jovenes, por lo cual se requiere
que estas conclusiones se validen en estudios prospectivos. En
nuestro estudio, peses a encontrarse una reduccién en el nimero
de pacientes con AA entre los 2 periodos, esta no fue estadisti-
camente significativa (el 24,7 frente al 18,8%; p=0,117). Por otra

Tabla 4

Porcentajes de pacientes con eventos arritmicos auriculares, incidencia y carga de FA excluidos los pacientes con FA permanente
Variable Pre-iSGLT2 (n=154) Post-iSGLT2 (n=154) P
AHRE/FA 30 s-6 min 23 (14,9) 12 (7,8) 0,034
Namero de episodios de AHRE/FA 30 s-6 min por paciente/aiio 1[0-4] 0 [0-0] 0,143
AHRE/FA 6 min-24 h 20 (13,0) 16 (10,4) 0,371
Namero de episodios de AHRE/FA 6 min-24 h por paciente/afio 2 [0,5-7] 1[0-3] 0,309
AHRE/FA >24 h 10 (6,5) 12 (7.8) 0,617
Namero de episodios de AHRE/FA 6 min-24 h por paciente/afio 1 [0-1] 1[0-2] 0,843
Cualquier episodio de AHRE/FA 38 (24,7) 29 (18,8) 0,117
Carga de FA 01[0-0,1] 0 [0-0] 0,097

AHRE: episodios de alta frecuencia auricular; FA: fibrilacion auricular; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.

Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].
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Impacto del inicio del tratamiento con iISGLT2 en el desarrollo de arritmias en pacientes portadores de DCI
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[ Comparacion de eventos arritmicos ventriculares y auriculares registrados en DCI pre iSGLT2 y post iSGLTZ]

Pre-iSGLT2

Post-iSGLT2 OR (IC 95%)

Cualquier arritmia ventricular 52,3% 30,3% 0,35 (0,24-0,50) | <0,001
Arritmias ventriculares relevantes 21,5% 8,7% 0,30 (0,17-0,52) | <0,001
Cualquier arritmia auricular 24,7% 18,8% 0,70 (0,47-1,05) 0,087
* % de pacientes con TVNS, TVS y terapias apropiadas de DAI
* N2 episodios/afio de TVNS y TVS

Figura 4. Figura central. Impacto del inicio del iSGLT2 en los eventos arritmicos auriculares y ventriculares en pacientes portadores de DCI. DCI: dispositivo cardiaco
implantable; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; OR: odds ratio; TVNS: taquicardia ventricular no sostenida; TVS: taquicardia

ventricular sostenida.

parte, tampoco se encontr6 una reduccion significativa en la carga
de FA ni en la incidencia de episodios de AA pese a observarse una
tendencia protectora a favor de los iSGLT2 (OR = 0,70; 1C95%, 0,47-
1,05; p =0,087). Esta ausencia de beneficio podria explicarse por el
corto periodo de seguimiento en nuestra cohorte y el escaso
naimero de pacientes con electrodo auricular implantado, lo cual
podria haber limitado la monitorizacion de estos eventos.

En cuanto al efecto en las AV, existen estudios que han
relacionado estos firmacos con una reduccién de las MS’. Un
estudio de mas de 150.000 pacientes detectd una reduccion en el
riesgo de MS respecto a otros antidiabéticos, aunque no fue
significativa'®. Otro metanalisis de 19 estudios aleatorizados
tampoco encontré una asociacién con un menor riesgo de AV®.
Sin embargo, en otro metanalisis de 22 estudios con mas de 50.000
pacientes, si se detect6 una reduccion del riesgo de TV, pero no de
parada cardiaca'®. Estas discrepancias podrian deberse a la
heterogeneidad de los estudios incluidos, asi como al bajo niimero
de AV registradas. Por otra parte, un subanalisis del estudio DAPA-
HF describi6 una asociacion entre el tratamiento con dapaglifozina
y un menor riesgo del evento combinado de AV importante, parada
cardiaca y MS'’. Sin embargo, este efecto no se hallé en los
pacientes portadores de un DCI ni al evaluar las AV por separado.
En esta linea, en un metanalisis reciente, Oates et al. describieron
una reduccién del riesgo de MS, pero no de AV sostenidas®.

Sin embargo, al igual que al evaluar las AA, estos estudios solo
reportan AV clinicamente relevantes y no las asintomaticas. En
nuestro estudio, la reduccion de AV se debid a la reduccion del
porcentaje de pacientes con TVNS y de TVS y de su incidencia. Estos
eventos normalmente cursan asintomaticos, sobre todo si se tratan
de modo eficaz con EAT; sin embargo, su aparicion y su carga estan
asociadas con un peor prondstico'®. Por otra parte, y al contrario de
lo observado en nuestra cohorte, en el estudio de Younis et al., pese
a registrarse con este farmaco una reduccion de la mortalidad y el
riesgo de AA, no se detectd una reduccion del riesgo de AV. Estas
discrepancias podrian deberse a un mayor porcentaje de pacientes
con DAI en nuestra cohorte, con mayor riesgo arritmico, hecho que
se refleja en el alto porcentaje de eventos registrados en
comparacion con ese estudio.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, recientemente se han
descrito algunos mecanismos de los iSGLT2 que podrian conferirles
propiedades antiarritmicas. Por una parte, se ha descrito su papel
como inhibidores de las corrientes de Ca?", al reducir la actividad
de la cinasa Il Ca%*/dependiente de calmodulina, que disminuye la
liberacién de Ca?* del reticulo sarcoplasmico y reduce asi la
arritmogénesis por despolarizaciones tardias'®. También se ha
estudiado la inhibicion de las corrientes de sodio tardias en
modelos murinos?®. Ademas, se han asociado con un remodelado
inverso y una disminucion de la fibrosis intersticial relacionada con
fenémenos de microrreentrada y macrorreentrada®'?2. Gracias a
este efecto, asi como por su efecto diurético, reducirian las
presiones intracavitarias, con lo que disminuiria el estrés parietal
relacionado con la génesis de eventos arritmicos®>. Por tltimo,
podrian tener un posible efecto modulador del sistema nervioso
auténomo en pacientes con IC?*. Estudios preclinicos en ratones
han detectado un posible efecto inhibitorio del sistema nervioso
simpatico al observarse una reduccion de las concentraciones renal
de tirosina hidroxilasa y renal y cardiaca de norepinefrina®.
Ademas, en el ensayo EMBODY, que aleatoriz6 a empaglifozina o
placebo a 105 pacientes diabéticos tras un infarto agudo de
miocardio®, hubo una mejoria de la actividad del sistema nervioso
auténomo al observarse una mayor variabilidad de la FC con
iSGLT2, reflejo de un mayor balance parasimpatico.

A pesar de lo descrito, existen todavia muchas incégnitas sobre
el efecto de estos farmacos en los eventos arritmicos. Sin embargo,
actualmente estan en marcha varios estudios aleatorizados, como
el ERASe (NCT04600921)*” o el DAPA-AF (NCT04792190)%%, que
evaluaran el impacto de la ertuglifozina y la dapaglifozina en los
eventos arritmicos en pacientes con DCI.

Limitaciones

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones debidas a su
disefio y a su caracter retrospectivo. Una de las principales es
inherente al sesgo de seleccion producido al excluir a los pacientes
con menos de 1 afio de seguimiento, ya que se excluy6 a los que



488 C. Minguito-Carazo et al./Rev Esp Cardiol. 2024;77(6):481-489

fallecieron durante ese periodo. Por esta razon, las conclusiones de
este estudio no se pueden generalizar a pacientes con una clase
funcional mas avanzada o que fallecen al poco tiempo de iniciar el
tratamiento. Por otra parte, al irse aplicando las recomendaciones
de la Gltima guia de practica clinica, en el segundo periodo se
registré un aumento de la proporcion de pacientes con INRA, un
farmaco que se ha asociado con una reduccién de eventos
arritmicos?®. Sin embargo, el subanilisis que excluyd a los
pacientes que cambiaron de tratamiento arrojé las mismas
conclusiones, pese a que disminuy6 el tamafio muestral. Por otra
parte, en cuanto al tratamiento para la IC, este se defini6 de forma
categorica y no tuvo en cuenta el ajuste de dosis, por lo que no se
pudo evaluar el impacto de la dosis completa en los resultados.
Ademas, se registro la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
en el momento de inclusion en el estudio, y no se pudo extraer
conclusiones sobre los cambios dindmicos durante este periodo.
Por otra parte, el 19,5% de la cohorte no tuvo un seguimiento a
distancia completo y podria haber una pérdida de informacion de
estos pacientes; sin embargo, la recogida de datos en consulta fue
muy exhaustiva y solo el 9,7% no tuvo seguimiento a distancia en
ninguno de los periodos. Ademas, no se realizd6 un andlisis
segregado por sexos debido al bajo porcentaje (18,5%) de mujeres
incluidas en el estudio. Por tltimo, el seguimiento tras el inicio del
farmaco solo corresponde a 1 afio, por lo que no se pueden
establecer conclusiones para periodos mas largos.

CONCLUSIONES

En conclusién, en nuestra cohorte, el inicio de iSGLT2 en
pacientes portadores de DAI o DAI-TRC se asoci6 con una reduccion
de las AV y las AVR en comparacion con igual periodo previo al
tratamiento. Esta reduccion se debié a una reduccion del
porcentaje de pacientes con TVNS, TVS y terapias del DAI
apropiadas y a las incidencias de TVNS y TVS. El inicio de
iSGLT2 no se acompaii6 de una reduccién de AA en nuestro estudio.
Sin embargo, es necesario llevar a cabo estudios aleatorizados
prospectivos que sustenten estas conclusiones.

(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Existen estudios observacionales que han relacionado el
uso de iSGLT2 con una menor incidencia de fibrilacion
auricular y muerte sdbita.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Los iSGLT2 podrian tener cierto efecto antiarritmico y
podrian disminuir el riesgo de arritmias ventriculares
relevantes en pacientes portadores de dispositivos
cardiacos implantables.

FINANCIACION

Ninguna.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue aprobado por el comité ético local de cada centro
y todos los pacientes que permanecian vivos en el momento del
andlisis firmaron el consentimiento informado para dar su
autorizacion para participar.

DECLARACION SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Los autores de este manuscrito declaran no haber utilizado
ninguna herramienta de inteligencia artificial para la elaboracion
de este manuscrito.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

C. Minguito-Carazo, E. Sanchez Muiioz, M. Rodriguez Maiiero,
J.L. Martinez-Sande, M.L. Fidalgo Andrés, J. Garcia Seara, J.M.
Gonzalez Rebollo, M. Rodriguez Santamarta, L. Gonzalez Melchor,
T. Gonzalez Ferrero, L. Romero Roche, J.A. Fernandez Lépez y E.
Tundidor Sanz contribuyeron en la recogida de datos.

C. Minguito-Carazo y E. Sanchez Muiioz contribuyeron en el
analisis estadistico.

C. Minguito-Carazo y E. Sanchez Mufioz contribuyeron en la
redaccion del manuscrito.

C. Minguito-Carazo, E. Sanchez Mufioz, M. Rodriguez Maiiero,
J.L. Martinez-Sande, M.L. Fidalgo Andrés, ]. Garcia Seara, ].M.
Gonzalez Rebollo, M. Rodriguez Santamarta, L. Gonzalez Melchor,
T. Gonzalez Ferrero, L. Romero Roche, J.A. Fernandez Lopez, E.
Tundidor Sanz, F. Fernandez Vazquez y ].R. Gonzalez-Juanatey
contribuyeron en la revisiéon del manuscrito.

CONFLICTO DE INTERESES
Sin conflictos de intereses.
AGRADECIMIENTOS

Los autores agradecen el esfuerzo de la enfermeria encargada de
la recopilacion de los eventos arritmicos en consulta de disposi-
tivos a distancia.

BIBLIOGRAFIA

1. McMurray JJV, Solomon SD, Inzucchi SE, et al. Dapagliflozin in Patients with Heart
Failure and Reduced Ejection Fraction. N Engl | Med. 2019;381:1995-2008.

2. Anker SD, Butler ], Filippatos G, et al. Empagliflozin in Heart Failure with a
Preserved Ejection Fraction. N Engl | Med. 2021;385:1451-1461.

3. Packer M, Anker SD, Butler ], et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with
Empagliflozin in Heart Failure. N Engl | Med. 2020;383:1413-1424.

4. Solomon SD, McMurray JJV, Claggett B, et al. Dapagliflozin in Heart Failure with
Mildly Reduced or Preserved Ejection Fraction. N Engl ] Med. 2022;387:1089-1098.

5. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure. Developed by the Task Force for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society
of Cardiology (ESC) with the special contribution of the Heart Failure Association
(HFA) of the ESC. Eur Heart J. 2021;42:3599-3726.

6. Heidenreich PA, Bozkurt B, Aguilar D, et al. 2022 AHA/ACC/HFSA Guideline for the
Management of Heart Failure: A Report of the American College of Cardiology/
American Heart Association Joint Committee on Clinical Practice Guidelines.
Circulation. 2022;145:E895-E1032.

7. Fernandes GC, Fernandes A, Cardoso R, et al. Association of SGLT2 inhibitors with
arrhythmias and sudden cardiac death in patients with type 2 diabetes or heart
failure: A meta-analysis of 34 randomized controlled trials. Hear Rhythm.
2021;18:1098-1105.

8. Oates CP, Santos-Gallego CG, Smith A, et al. SGLT2 inhibitors reduce sudden cardiac
death risk in heart failure: Meta-analysis of randomized clinical trials. J Cardiovasc
Electrophysiol. 2023;34:1277-1285.

9. Sfairopoulos D, Zhang N, Wang Y, et al. Association between sodium-glucose
cotransporter-2 inhibitors and risk of sudden cardiac death or ventricular arrhyth-
mias: a meta-analysis of randomized controlled trials. EP Eur. 2022;24:20-30.

10. Li HL, Lip GYH, Feng Q, et al. Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i)
and cardiac arrhythmias: a systematic review and meta-analysis. Cardiovasc
Diabetol. 2021;20:1-13.

11. Younis A, Arous T, Klempfner R, et al. Effect of sodium glucose cotransporter
2 inhibitors on atrial tachy-arrhythmia burden in patients with cardiac implant-
able electronic devices. ] Cardiovasc Electrophysiol. 2023;34:1595-1604.

12. Zelniker TA, Bonaca MP, Furtado RHM, et al. Effect of Dapagliflozin on Atrial
Fibrillation in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus: Insights from the DE-
CLARE-TIMI 58 Trial. Circulation. 2020;141:1227-1234.

N


http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0205

13.

18.

19.

20.

21.

C. Minguito-Carazo et al./Rev Esp Cardiol. 2024;77(6):481-489

Li WJ, Chen XQ, Xu LL, Li YQ, Luo BH. SGLT2 inhibitors and atrial fibrillation in type
2 diabetes: a systematic review with meta-analysis of 16 randomized controlled
trials. Cardiovasc Diabetol. 2020;19:1-14.

. Pandey AK, Okaj I, Kaur H, et al. Sodium-glucose co-transporter inhibitors and

atrial fibrillation: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled
trials. ] Am Heart Assoc. 2021;10:e022222.

. Chen HY, Huang JY, Siao WZ, Jong GP. The association between SGLT2 inhibitors

and new-onset arrhythmias: A nationwide population-based longitudinal cohort
study. Cardiovasc Diabetol. 2020;19:1-8.

. Eroglu TE, Coronel R, Zuurbier CJ, Blom M, De Boer A, Souverein PC. Use of sodium-

glucose cotransporter-2 inhibitors and the risk for sudden cardiac arrest and for
all-cause death in patients with type 2 diabetes mellitus. Eur Heart | Cardiovasc
Pharmacother. 2022;9:18-25.

. Curtain JP, Docherty KF, Jhund PS, et al. Effect of dapagliflozin on ventricular

arrhythmias, resuscitated cardiac arrest, or sudden death in DAPA-HF. Eur Heart J.
2021;42:3727-3738.

Samuel M, Elsokkari I, Sapp JL. Ventricular Tachycardia Burden and Mortality:
Association or Causality? Can J Cardiol. 2022;38:454-464.

Mustroph J, Wagemann O, Liicht CM, et al. Empagliflozin reduces Ca/calmodulin-
dependent kinase II activity in isolated ventricular cardiomyocytes. ESC Hear Fail.
2018;5:642-648.

Philippaert K, Kalyaanamoorthy S, Fatehi M, et al. Cardiac Late Sodium Channel
Current Is a Molecular Target for the Sodium/Glucose Cotransporter 2 Inhibitor
Empagliflozin. Circulation. 2021;143:2188-2204.

Santos-Gallego CG, Requena-lbanez JA, San Antonio R, et al. Empagliflozin
Ameliorates Diastolic Dysfunction and Left Ventricular Fibrosis/Stiffness in

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

489

Nondiabetic Heart Failure: A Multimodality Study. JACC Cardiovasc Imaging.
2021;14:393-407.

Requena-Ibafiez JA, Santos-Gallego CG, Rodriguez-Cordero A, et al. Mechanistic
Insights of Empagliflozin in Nondiabetic Patients with HFrEF: from the EMPA-
TROPISM Study. JACC Hear Fail. 2021;9:578-589.

Gottlieb LA, Coronel R, Dekker LRC. Reduction in atrial and pulmonary vein stretch
as a therapeutic target for prevention of atrial fibrillation. Heart Rhythm.
2023;20:291-298.

Lim VG, He H, Lachlan T, et al. Impact of sodium-glucose co-transporter inhibitors
on cardiac autonomic function and mortality: no time to die. EP Eur.
2022;24:1052-1057.

Herat LY, Magno AL, Rudnicka C, et al. SGLT2 Inhibitor-Induced Sympathoinhibi-
tion: A Novel Mechanism for Cardiorenal Protection. JACC Basic Transl Sci.
2020;5:169-179.

Shimizu W, Kubota Y, Hoshika Y, et al. Effects of empagliflozin versus placebo on
cardiac sympathetic activity in acute myocardial infarction patients with type
2 diabetes mellitus: The EMBODY trial. Cardiovasc Diabetol. 2020;19:1-12.

von Lewinski D, Tripolt NJ, Sourij H, et al. Ertugliflozin to reduce arrhythmic burden
in ICD/CRT patients (ERASe-trial) - A phase III study. Am Heart J. 2022;246:152-
160.

Use of Dapagliflozin to Reduce Burden of Atrial Fibrillation in Patients Undergoing
Catheter Ablation of Symptomatic Atrial Fibrillation. ClinicalTrials.gov. Disponible
en: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04792190. Consultado 3 May 2023.
Martens P, Nuyens D, Rivero-Ayerza M, et al. Sacubitril/valsartan reduces ventric-
ular arrhythmias in parallel with left ventricular reverse remodeling in heart
failure with reduced ejection fraction. Clin Res Cardiol. 2019;108:1074-1082.


http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0280
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04792190
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(23)00536-5/sbref0290

	Impacto del inicio del tratamiento con iSGLT2 en el desarrollo de arritmias en pacientes portadores de dispositivos cardia...
	INTRODUCCIÓN
	MÉTODOS
	Población
	Recolección de eventos arrítmicos
	Objetivos
	Análisis estadístico

	RESULTADOS
	Población
	Arritmias ventriculares
	Arritmias auriculares

	DISCUSIÓN
	Limitaciones

	CONCLUSIONES
	¿QUÉ SE SABE DEL TEMA?
	¿QUÉ APORTA DE NUEVO?

	FINANCIACIÓN
	CONSIDERACIONES ÉTICAS
	DECLARACIÓN SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL
	CONTRIBUCIÓN DE LOS AUTORES
	CONFLICTO DE INTERESES
	AGRADECIMIENTOS
	BIBLIOGRAFÍA


