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Introducción: La anemia es frecuente en la insuficiencia cardíaca (IC) y se asocia a peor pronóstico. Los inhibidores
de SGLT2 (iSGLT2) aumentan hemoglobina y hematocrito, pero los mecanismos subyacentes no están
completamente caracterizados. El objetivo fue evaluar el efecto de dapagliflozina sobre biomarcadores de
eritropoyesis y metabolismo del hierro, así como su relación con la respuesta en hemoglobina.

Métodos: DAPA-MODA (NCT04707352) fue un estudio prospectivo multicéntrico en pacientes con IC crónica estable
bajo tratamiento óptimo sin iSGLT2. Se inició dapagliflozina 10 mg/día y para el presente subestudio, se analizaron
biomarcadores (hierro, ferritina, transferrina, receptor soluble de transferrina [sTfR], hepcidina y eritropoyetina
[EPO]) a basal, 30, 90 y 180 días.
El objetivo principal fue el cambio de hemoglobina a 180 días; los pacientes se clasificaron en terciles según dicho
cambio. Se emplearon modelos mixtos ajustados.

Resultados: Se incluyeron 125 pacientes (edad 70±10 años, 62% varones). Se observó aumento precoz del
hematocrito (30 días: +3.9%, p=0.021) y aumento significativo de hemoglobina a 180 días (+3.6%, p=0.049). Los
biomarcadores mostraron activación eritropoyética: descenso de hierro (?13.0%, p<0.001) y ferritina (?17.6%,
p=0.016), con incremento de sTfR (+18.6%, p<0.001).
Los pacientes con aumento de hemoglobina presentaron hierro y ferritina estables, incremento de sTfR y descenso
de EPO. Los pacientes con descenso de hemoglobina mostraron un aumento marcado de EPO (+30.7 U/L) y
descenso significativo de hierro (?28.8 ?g/dL; p<0.001). Además, el descenso de hemoglobina se asoció a peor
perfil biológico, incluyendo aumento de marcadores de daño miocárdico y congestión. Valores basales más bajos
de hemoglobina, hematocrito y sTfR se asociaron con mayor probabilidad de incremento de hemoglobina.

Conclusiones: La dapagliflozina induce una respuesta eritropoyética activa caracterizada por mayor utilización de
hierro. La respuesta es heterogénea: los pacientes con aumento de hemoglobina presentan un patrón compatible



con eritropoyesis eficaz, mientras que aquellos sin respuesta muestran estimulación hormonal con ineficacia
medular. Estos hallazgos sugieren que la integridad del metabolismo del hierro condiciona la respuesta
hematológica en la IC.


