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Resumen

Introduccién y objetivos. El déficit de hierro (DH) es una entidad frecuente en lainsuficiencia cardiaca
(1C), observandose en aproximadamente la mitad de los pacientes y asociandose con peor prondstico y
calidad de vida. El objetivo del estudio fue identificar patrones de expresion genética en sangre periférica
asociados con e metabolismo del DH y gue pudieran estar implicados en lafisiopatologiade la | C.

M étodos. Se analizaron datos a partir de muestras de sangre periféricadel estudio DAMOCLES (Definition
of the neurohormonal Activation, Myocardia function, genOmic expression an CLinical outcomesin hEart
failure patientS), una cohorte prospectiva unicéntrica de 1,236 pacientes con | C; considerandose en este
proyecto pacientes con FEVI 12 g/dl). Se seleccionaron catorce pacientes para un analisis completo del
transcriptoma (RNAm), 7 con DH'y 7 sin DH (grupo control), con €l objetivo de identificar expresion
genética diferencial entre ambos grupos. A partir de este punto, se realiza una seleccién de genes
sobreexpresados en € grupo de DH tras gjustar por covariables y basandose en evidencia cientifica previa.

Resultados: Excluyendo la definicion de DH, no habia otras diferencias entre los dos grupos analizado. Se
apreciaron 1.128 transcripciones sobreexpresadas en € grupo de DH respecto al grupo control. Tras gjustar
inicialmente por covariables, basandonos en laimportancia clinicay focalizandonos en los genes asociados a
vias metabdlicas que estan relacionadas con lalC, laregulacion y € metabolismo del hierro celular, se
seleccionaron 22 genes para andlisis adicionales. A continuacion realizamos un examenes exhaustivos de
ontologia genéticay se seleccionaron finalmente 6 genes, que resultaron ser componentes bien conocidos del
gje neurohormonal delalC, lahomeostasis del hierro y el metabolismo mitocondrial: receptor de transferrina
(TFRC), ferritinamitocondrial (FTMT), sirtuina 7 (SIRT7), pequefia proteinaintegral de membrana 20
(SMIM20), adrenomedulina (ADM) y enzima convertidora de endotelina 1 (ECEL).

Resultados del andlisis TLDA
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Fold changey valor p de los genes analizados por TLDA.

Representacion gréafica de 1os 6 genes expresados de forma diferenciada. Analisis de los niveles de ARNm de
ADM, ECE1, FTMT, SRT7, SMIM20 y TFRC. Los datos fueron normalizados y expresados como media £
SEM. (*p 0,05 vs Control).

Conclusiones: En nuestra cohorte de pacientes con I1C se identificaron 6 genes con expresion diferenciada en
el grupo con DH, todos implicados en vias de la homeostasis del hierro y € e neurohormonal delalC.
Nuestro trabajo permite realizar hipbtesis de que estas vias génicas podrian estar compartidas en la

fisiopatol ogia tanto de la|C como del DH.



