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Resumen

Introduccion y objetivos. El déficit de hierro (DH) es frecuente en lainsuficiencia cardiaca (IC), siendo una
potencial viafisiopatoldgica del sindrome. El objetivo del proyecto fue identificar patrones de expresion
genética asociadas con €l metabolismo del DH y su asociacion con eventos.

M étodos: Se seleccionaron 14 pacientes (7 con DH 'y 7 sin DH) con FEVI 12 g/l del estudio DAMOCLES,
una cohorte unicéntrica de 1236 pacientes con IC. Se realizé un andlisis completo del transcriptoma (RNAmM)
paraidentificar expresién genética diferencial entre grupos, gjustdndose por covariables. Tras un andlisis de
ontol ogia genética se seleccionaron finalmente 6 genes. Posteriormente se estudio la expresion de estos genes
entre los pacientes con y sin DH y su asociacion con eventos clinicos. Los datos se compararon dividendo en
terciles la expresion génica (expresion baja, mediay ata), usando laregresion de Cox multivariante y
representando model os generalizados aditivos para detectar asociaciones.

Resultados: Los 6 genes son componentes del eje neurohormonal delalC, lahomeostasis del hierroy el
metabolismo mitocondrial: receptor de transferrina (TFRC), ferritina mitocondrial (FTMT), sirtuina 7
(SIRT7), pequefia proteinaintegral de membrana 20 (SMIM20), adrenomedulina (ADM) y enzima
convertidora de endotelina 1 (ECEL). No hubo asociacion entre laexpresion de ECEL1, ADM y TFRCy los
eventos. Los otros 3 genes si se asociaron a eventos: la expresion intermediade FTMT, en comparacion con
laexpresion altay baja, se asocié con la muerte por todas las causas [HR 3,956; 1C 1,365-11,467] y €
compuesto de muerte e ingreso por IC [HR 2,396; IC 1,043-5,502]. Lafusion de expresion intermedia-alta de
SIRT7 y SMIM20, en comparacion con la expresion baja, se asocid con un mayor riesgo de muerte por todas
las causas [HR 7,11; IC 1,365-11,467; HR 7,44 1C 1,88-27,93] y € resultado compuesto [HR 4,5; IC 1,784-
16,92; HR 9,51; IC 2,70-33,53].
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HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; TFRC: receptor de transferrina; FTMT: ferritina mitocondrial;
SIRT7: sirtuina 7; SMIMI: pequefia proteinaintegral de membrana; ADM: adrenomedulina; ECEL: enzima

convertidora de endotelina 1




Conclusiones: En nuestra cohorte de pacientes con DH e IC se evidencia una relacion significativa no lineal
entre la tendencia de la expresion de |os genes rel acionados con vias de estrés oxidativo FTMT, SIRT7 y
SMIM20y los eventos clinicos. Esto subraya laimportancia de mantener la homeostasisdel hierroenlalC
paraevitar favorecer vias fisiopatol 6gicas del sindrome, con consecuencias prondsticas en nuestros pacientes.



