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Impacto de dapagliflozina sobre la eritropoyesis y el
metabolismo del hierro en insuficiencia cardiaca: patrones
diferenciales segun respuesta de hemoglobina

Alfonso Vidal Lépez(1), Joaquin Salinas Garcia(1), Carmen Agullé Lépez(1), Claudio Piqueras Sanchez(1), Antonio Pujante
Martinez(1), Jorge Moreno Fernédndez(1), Javier Eliseo Blanco Pacheco(1), Maria Martinez Tovar(1), Verdnica Martinez-Pina(2),
Alejandro Riquelme-Pérez(3), Ana Belén Maestre Herndndez(3), Rocio Mufiz-Anquela(3), Antoni Bayés-Genis(4), José A.
Noguera Velasco(2) y Domingo Pascual-Figal(3) de (1)Departamento de Cardiologia. Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca, El Palmar (Murcia) - Espafia, (2)Departamento de Laboratorio Clinico. Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca, El Palmar (Murcia) - Espafia, (3)Departamento de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca,
Instituto IMIB?Pascual Parrilla, Murcia, Espafia.. Instituto Murciano de Investigacién Biosanitaria (IMIB-Arrixaca), El Palmar
(Murcia) - Espafia y (4)Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona (Barcelona) - Espafia

Introduccién: La anemia es frecuente en la insuficiencia cardiaca (IC) y se asocia a peor prondstico. Los inhibidores
de SGLT2 (iISGLT2) aumentan hemoglobina y hematocrito, pero los mecanismos subyacentes no estan
completamente caracterizados. El objetivo fue evaluar el efecto de dapagliflozina sobre biomarcadores de

eritropoyesis y metabolismo del hierro, asi como su relacién con la respuesta en hemoglobina.

Métodos: DAPA-MODA (NCT04707352) fue un estudio prospectivo multicéntrico en pacientes con IC crénica estable
bajo tratamiento éptimo sin iISGLT2. Se inicié dapagliflozina 10 mg/dia y para el presente subestudio, se analizaron
biomarcadores (hierro, ferritina, transferrina, receptor soluble de transferrina [sTfR], hepcidina y eritropoyetina
[EPQ]) a basal, 30, 90 y 180 dias.

El objetivo principal fue el cambio de hemoglobina a 180 dias; los pacientes se clasificaron en terciles segun dicho

cambio. Se emplearon modelos mixtos ajustados.

Resultados: Se incluyeron 125 pacientes (edad 70+10 afios, 62% varones). Se observé aumento precoz del
hematocrito (30 dias: +3.9%, p=0.021) y aumento significativo de hemoglobina a 180 dias (+3.6%, p=0.049). Los
biomarcadores mostraron activacién 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). Ademds, el descenso de hemoglobina se asocié a peor
perfil bioldgico, incluyendo aumento de marcadores de dafio miocardico y congestién. Valores basales mas 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 utilizaciéon de

hierro. La respuesta es heterogénea: los pacientes con aumento de hemoglobina presentan un patrén compatible



con eritropoyesis eficaz, mientras que aquellos sin respuesta muestran estimulacién hormonal con ineficacia

medular. Estos hallazgos sugieren que la integridad del metabolismo del hierro condiciona la respuesta
hematoldgica en la IC.
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Cambios en bi de eritrop is y del hierro a 180 dias segiin la respuesta de hemoglobina
Variable Disminucién Hb Sin cambios Hb | Aumento Hb P
Hierro (pg/dL) —28.8 (-38.6,—-17.4) | —4.1(-17.4,11.4) 0.2 (-13.6,16.2) ' <0.001
Ferritina (ng/mL) -30.5 (-47.6,-8.0) —17.6(-38.0,9.4) 6.0 (-20.0,40.4) 0.015

Receptor soluble de transferrina (mg/L)
Eritropoyetina (U/L)

Hepcidina (ng/mL)

Transferrina (mg/dL)

255 (12.8,39.6
30.7 (8.7,57.2)
-15(-6.8,42)
~15(-63,3.5)

) |146(29,275) 123(10,249) 0.113
83 (~10.4,30.9) -13.9 (-28.6,3.9) <0.001
-36(-90,20) |-18(-72,39) 0899
02(-47,53) |-25(-72,25 0747



