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Dapagliflozina reduce preferentemente biomarcadores de
fibrosis en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica y alta
actividad de remodelado de la matriz extracelular

Carmen Agullé Lépez(1), Joaquin Salinas Garcia(2), Alfonso Vidal Lépez(2), Claudio Piqueras Sanchez(1), Ginés Martinez
Martinez(3), Jorge Moreno Fernéandez(1), Rocio Mufiiz Anquela(1), Alejandro Riquelme Pérez(1), Verdnica Martinez Pina(4),
Maria Teresa Pérez Martinez(1), José A. Noguera Velasco(4), Antoni Bayés Genis(5), Julio Nufiez Villota(6), Marta Cobo
Marcos(7) y Domingo Andrés Pascual Figal(1) de (1)Servicio de Cardiologia. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca,
Murcia - Espafia, (2)Servicio Cardiologia. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia - Espafia, (3)Servicio de
Medicina Interna. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia - Espafia, (4)Servicio de Andlisis Clinicos. Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia - Espafa, (5)Servicio de Cardiologia. Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol, Badalona (Barcelona) - Espafia, (6)Servicio de Cardiologia. Hospital Clinico Universitario de Valencia, Valencia - Espafa y
(7)Servicio Cardiologia. Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda (Madrid) - Espafa

Introduccién: La dapagliflozina mejora los resultados clinicos en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica (ICC)
independientemente de la fracciéon de eyeccién. Sin embargo, sus efectos sobre biomarcadores circulantes de
fibrosis miocérdica (como PRO-C3 y PRO-C6, que reflejan la formacién activa de coldgeno y el remodelado crénico

de la matriz extracelular) permanecen insuficientemente caracterizados.

Métodos: DAPA-MODA (NCT04707352) fue un estudio prospectivo, multicéntrico y de brazo Unico que incluyé
pacientes con IC crénica estable en tratamiento médico optimizado, excluyendo los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2). Todos los pacientes recibieron 10 mg de dapagliflozina. Las visitas programadas de
realizaron al inicio y a los 30, 90 y 180 dias. Los biomarcadores PRO-C3 y PRO-C6 se midieron al inicio, a los 30, 90
y 180 dias mediante ensayos validados. Los cambios longitudinales se evaluaron como variaciéon porcentual

respecto al basal mediante razones de medias geométricas con IC del 95%.

Resultados: Se incluyeron 131 pacientes (35,9% mujeres, edad media 70,3+10,3 afios). Los niveles basales
elevados de PRO-C3 se asociaron con marcadores inflamatorios (GDF-15, IL-6), de fibrosis (PLNP) y estrés
neuroendocrino (copeptina), asi como con remodelado auricular y patrones ecocardiograficos de disfuncién
diastélica. PRO-C6 elevado se asoci6 con deterioro renal, congestién, lesién miocardica (NT-proBNP, hs-TnT, MR-
proANP), fibrosis (PLNP) y marcadores angiogénicos. El tratamiento con dapagliflozina produjo reducciones
significativas de PRO-C3 y PRO-C6 en los pacientes con los niveles basales mas altos (-24.5% [-39.7, -5.5], p=0.009
and -15.9% [-27.1, -2.9], p=0.013 respectivamente).

Conclusiones: En pacientes con IC crénica, la dapagliflozina se asocia con reducciones de biomarcadores

circulantes de remodelado de la matriz extracelular, especialmente en aquellos con mayor carga fibrética.
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'Valores basales de biomarcadores circulantes estratificados por cuartiles de PRO-C3 y PRO-C6 en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica del estudio DAPA-MODA.
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Los valores se expresan como mediana [RIC] para variables con distribucién no normal o como media + desviacion estdndar para variables con distribucién normal. Los pacientes se estratificaron en cuartiles (G1-G4) segiin los niveles
basales de PRO-C3 y PRO-C6, analizados de forma independiente; el cuartil superior (G4) de PRO-C3 se definié por el limite superior de deteccién del ensayo, motivo por el cual su tamafio muestral es menor. PRO-C3 estuvo disponible
en 131 pacientes y PRO-C6 en 135 pacientes. Abreviaturas: CA-125, antigeno carbohidrato 125; GDF-15, factor de di iacién de imi 15; hs-TnT, troponina T de alta ibili IL-6, interleucina 6; MR-proANP, regi6n
media del propéptido natriurético auricular; NT-proBNP, fraccién N-terminal del propéptido natriurético cerebral; PINP, propéptido N-terminal del procoldgeno tipo I; PIGF, factor de crecimiento placentario; PRO-C3, propéptido N-
terminal del procoldgeno tipo III; PRO-C6, propéptido C-terminal del procolageno tipo VI (endotrofina); sFlt-1, tirosina quinasa 1 tipo fms soluble; TFG, tasa de filtracién glomerular.




