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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa (iSGLT2) inducen
cambios a corto plazo en la funcién renal y la hemoglobina y su fisiopatologia se comprende de manera
incompleta. Nuestro objetivo es evaluar la relacion entre los cambios de la tasa de filtrago glomerular
estimado (TFGre) y la hemoglobina tras el inicio de dapagliflozina en pacientes estables con insuficiencia
cardiaca y fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr).

Meétodos: Este analisis post hoc de un ensayo clinico aleatorizado evalu6 el efecto de la dapagliflozina
sobre el consumo maximo de oxigeno a 1y 3 meses en pacientes ambulatorios con IC-FEr estable (ensayo
DAPA-VO,, NCT04197635). Se utiliz6 un analisis de regresion lineal mixta para evaluar la relacion entre
los cambios en la TFGe y la hemoglobina a 1 y 3 meses.

Resultados: Se evalud a 87 pacientes. La media de edad era 67,0 + 10,5 afios, y 21 pacientes (24,1%) eran
mujeres. Las medias basales de TFGe y hemoglobina fueron de 66,9 + 20,7 ml/min/1,73 m?y 14,3 + 1,7 g/dI
respectivamente. En comparacion con el placebo, la TFGe no cambi6 significativamente en el grupo de
dapagliflozina, pero la hemoglobina aument6 significativamente a 1 y 3 meses. A 1 mes, el aumento de la
hemoglobina se relacion6 con la disminucion de la TFGe solo en el grupo de dapagliflozina (p < 0,001). A los
3 meses no habia asociacion significativa (p = 0,123). Los cambios de la TFGe a 1 y 3 meses no se asociaron con
cambios en el consumo pico de oxigeno, la calidad de vida o los péptidos natriuréticos.

Conclusiones: En pacientes con IC-FEr estable, los cambios en la TFGe a 1 mes inducidos por la
dapagliflozina estan en relacion inversa con cambios en la hemoglobina. Esta asociacion no se observa a
los 3 meses.

© 2023 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Early glomerular filtration rate decline is associated with hemoglobin rise
following dapagliflozin initiation in heart failure with reduced ejection fraction

ABSTRACT

Introduction and objectives: Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) induce short-term
changes in renal function and hemoglobin. Their pathophysiology is incompletely understood. We
aimed to evaluate the relationship between 1- and 3-month estimated glomerular filtration rate (eGFR)
and hemoglobin changes following initiation of dapagliflozin in patients with stable heart failure with
reduced ejection fraction (HFTEF).

Methods: This is a post hoc analysis of a randomized clinical trial that evaluated the effect of
dapagliflozin on 1- and 3-month peak oxygen consumption in outpatients with stable HFrEF (DAPA-VO,
trial, NCT04197635). We used linear mixed regression analysis to assess the relationship between eGFR
and hemoglobin changes across treatment arms.
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Results: A total of 87 patients were evaluated in this substudy. The mean age was 67.0 & 10.5 years, and
21 (24.1%) were women. The mean baseline eGFR and hemoglobin were 66.9 + 20.7 mL/min/1.73m? and
14.3 4 1.7 g/dL, respectively. Compared with placebo, eGFR did not significantly change at either time points
in the dapagliflozin group, but hemoglobin significantly increased at 1 and 3 months. At 1 month, the
hemoglobin increase was related to decreases in eGFR only in the dapagliflozin arm (P < .001). At 3 months,
there was no significant association in either treatment arms (P = .123). Changes in eGFR were not associated
with changes in peak oxygen consumption, quality of life, or natriuretic peptides.
Conclusions: In patients with stable HFrEF, 1-month changes in eGFR induced by dapagliflozin are
inversely related to changes in hemoglobin. This association was no longer significant at 3 months.
© 2023 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida

iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2

MLHFQ: minnesota living with heart failure questionnaire

NT-proBNP: fraccion aminoterminal del propéptido
natriurético cerebral

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada

VO,max: consumo maximo de oxigeno

INTRODUCCION

La evidencia previa muestra que los inhibidores del cotrans-
portador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) originan una reduccion a
corto plazo de la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) en
algunos pacientes'. Aunque la mayoria de estos cambios fueron
leves y transitorios y no comportaron peores resultados'?,
generaron incertidumbre y, a veces, fueron el motivo de retirada
del tratamiento®.

El aumento a corto plazo de la hemoglobina y el hematocrito es
una manifestacién coman tras el inicio de los iSGLT2# y se ha
relacionado con respuestas clinicas favorables, que reflejan el
beneficio atribuible a los iSGLT2 en la diabetes mellitus tipo 2 y la
insuficiencia cardiaca (IC)°. Un aumento a corto plazo de la
hemoglobina es un indicador bien conocido de hemoconcentracion
en pacientes conICtratados con diuréticos®. Gracias a las propiedades
acuaréticas delosiSGLT2, el aumento de hemoglobinatras el inicio de
los iSGLT2 también se ha propuesto como un marcador de
hemoconcentracién, especialmente a corto plazo’®. Del mismo
modo, existe evidencia acumulada de pacientes con IC tratados con
una estrategia diurética intensiva que respalda el papel de los
aumentos de creatinina/descensos de la TFGe como marcadores de
hemoconcentracién mas que de un verdadero deterioro de la funcién
renal, sobre todo cuando los cambios son leves y transitorios'-%. Por lo
tanto, proponemos que un deterioro de la funcién renal tras el inicio
de los iSGLT2 puede estar relacionado con el aumento de
hemoglobina como marcador de hemoconcentracion.

En este estudio, el objetivo es evaluar la asociacién entre los
cambios en la TFGe (ATFGe) y la hemoglobina (AHb) 1 mes y
3 meses tras el inicio de dapagliflozina en pacientes con IC estable y
fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr).

METODOS

Poblacion del estudio

Este es un analisis a posteriori del ensayo DAPA-VO,°, un ensayo
clinico aleatorizado, multicéntrico, con doble enmascaramiento, a

iniciativa del investigador y disefiado para estudiar el efecto de la
dapagliflozina en la capacidad funcional maxima evaluada
mediante el consumo maximo de oxigeno (VO,max) en pacientes
ambulatorios con IC-FEr estable. Se aleatoriz6 a los pacientes 1:1
para que recibieran dapagliflozina o placebo. El VO,max se calculd
al inicio del estudio y tras 1y 3 meses. Este estudio fue aprobado
por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) y por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) de
nuestro centro. Este estudio se registr6 en ClinicalTrials.gov
(NCT04197635). Todos los pacientes firmaron el consentimiento
informado. Formaron la poblacién del estudio pacientes con IC
cronica estable (clase funcional de la New York Heart Association
[NYHA] II-II/IV) y fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
< 40%. Los criterios de seleccion, las técnicas del estudio y las
principales conclusiones ya se publicaron antes’. Se excluy6 de
este analisis a los pacientes con enfermedades o tratamientos que
puedan afectar a las concentraciones de hemoglobina (2 pacientes
con hemorragia gastrointestinal y 1 que recibia metotrexato).

Técnicas

Los pacientes aleatorizados realizaron una ergoespirometria
inicial y otras 2 al mes y a los 3 meses, con pruebas de esfuerzo
cardiopulmonar progresivo y limitado por los sintomas en una
bicicleta ergométrica. La capacidad funcional maxima se definio
como el punto en que el paciente dejaba de pedalear debido a los
sintomas y el cociente respiratorio (CR) era > 1,05. El VO,max se
definié como el valor mas alto de VO, durante los Gltimos 20 s de
ejercicio. Durante las visitas del estudio, se realizaron una prueba
de 6 min de marcha, una ecocardiografia y una evaluacion de la
calidad de vida con el Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire (MLHFQ), y se tomaron muestras de sangre. La TFGe
se calcul6 con la ecuacion de la Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI)'°. Se analizé la fraccién aminoterminal del
propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP) mediante enzimoin-
munoanalisis comercial estandar (Elecsys NT-proBNP assay, Roche
Diagnostics, Suiza). Ninguno de los pacientes recibi6 hierro por via
intravenosa o agentes estimuladores de la eritropoyetina durante
el periodo de estudio.

Objetivos

Los objetivos de este estudio fueron: a) la relaciéon entre los
ATFGe y los cambios de Hb a 1y 3 meses tras la aleatorizacion del
tratamiento, y b) la relacién entre los ATFGe y los cambios en
VO,max, MLHFQ y NT-proBNP después del tratamiento con
dapagliflozina en ambos momentos.

Analisis estadisticos

Las variables continuas se expresan como media (+1 desviacién
estandar) o mediana [intervalo intercuartilico] y las variables
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Figura 1. Relacion entre los cambios en la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) y la hemoglobina al mes y a los 3 meses. A: cambios a 1 mes, placebo.
B: cambios a 1 mes, dapagliflozina. C: cambios a los 3 meses, placebo. D: cambios a los 3 meses, dapagliflozina. Estimaciones ajustadas a los valores basales de TFGe,
hemoglobina, presion arterial sistélica, fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP), dosis equivalentes de furosemida, tratamiento
con inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA)/antagonistas del receptor de la angiotensina II (ARA-II)/sacubitrilo-valsartan y tratamiento
con antagonistas de la aldosterona. ATFGe: cambios en la tasa de filtrado glomerular estimada; AHb: cambios en la hemoglobina.

discretas, como porcentajes. Al inicio del estudio, las medias,
medianas y frecuencias se compararon entre los grupos de
tratamiento mediante la prueba de la t de Student, la prueba de
Wilcoxon y la prueba de la x? respectivamente.

Con un disefio de ANCOVA, los principales objetivos de este
estudio incluyeron cambios absolutos (ATFGe) y porcentuales
(ATFGe%) de la TFGe desde el inicio. Las variables de exposicion,
cuya asociacion con los 2 objetivos se probd, también se
modelaron como cambios desde el inicio e incluyeron AHD,
AVO,max, AMLHFQ y ANT-proBNP. Por consiguiente, todos los
analisis incluyeron el valor basal del objetivo y el valor basal de la
exposicién como covariables. El andlisis principal modeld ATFGe
y el logaritmo de AHb a 1 mes y a 3 meses utilizando modelos
de regresion lineal mixtos. En la figura 1, los valores del logaritmo
de AHb se transformaron de nuevo a los valores brutos al obtener
predicciones no lineales usando el comando predictnl en Stata.
Los andlisis secundarios incluyeron el modelado de ATFGe,
independientemente con AVO,max, AMLHFQ y ANT-proBNP.
Cada modelo incluyé la identificacion del paciente y el centro de
estudio como intersecciones aleatorias y las visitas (1 y 3 meses),
como coeficientes aleatorios. La estructura de varianza-
covarianza elegida para los efectos aleatorios fue «no estructu-
radan. El efecto del periodo se incluyo al modelar la interaccién

entre el tratamiento y el periodo. Las covariables incluidas
en cada modelo se eligieron en funcién de la verosimilitud
bioldgica e independientemente del valor de p. La lista de
covariables en cada modelo se presenta en la leyenda de la
figura correspondiente e incluye el valor basal de la TFGe. Los
resultados se presentan como medias de minimos cuadrados con
intervalos de confianza del 95% (IC95%) y valores de p. La
estabilidad estadistica de los resultados se prob6 con una técnica
de remuestreo con reposicion. Se empled a partir de 300 muestras
bootstrap (remuestreo con reposiciéon). Todos los analisis se
realizaron con STATA 16.1 (Stata Statistical Software, version
16 [2019]; StataCorp, Estados Unidos).

RESULTADOS

En este analisis se evalud a 87 pacientes. La media de edad fue
67,0 + 10,5 aflos, 21 pacientes (24,1%) eran mujeres y 72 (82,8%)
permanecian estables en NYHA II. Los valores medios de VO,max,
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, TFGe y Hb fueron 13,0
+ 3,3 ml/kg/min, 33,7 + 5,3%, 66,9 + 20,7 ml/min/1,73 m? y 14,3 +
1,7 g/dl respectivamente. Al inicio del estudio, 30 pacientes (34,5%)
mostraron TFGe < 60 y 16 (18,4%), < 45 ml/min/1,73 m2 No se
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes estratificados por grupo de aleatorizacion
Variables Todos los pacientes Placebo Dapagliflozina P
(N=87) (n=42) (n=45)
Caracteristicas sociodemogrdficas y antecedentes médicos
Edad (afios) 69 [61-74,2] 67,5 [60,1-74,3] 69,8 [62,4-74] 0,816
Varones 66 (75,9) 31(73,8) 35(77,8) 0,666
IMC 27,8+43 28,3+4,3 273+44 0,317
Hipertension 67 (77) 34 (81) 33 (73,3) 0,399
Diabetes mellitus 29 (32,2) 13 (28,9) 16 (35,6) 0,499
Dislipemia 57 (65,5) 28 (66,7) 29 (64,4) 0,827
Tabaquismo actual 19 (21,8) 10 (23,8) 9 (20) 0,667
Exfumador 27 (31) 15 (35,7) 12 (26,7) 0,362
Antecedentes de CI 48 (55,2) 21 (50) 27 (60) 0,349
Antecedentes de EPOC 23 (26,4) 13 (31) 10 (22,2) 0,356
NYHA II/IV 78 (89,7) 37 (88,1) 41(91,1) 0,644
Constantes vitales y electrocardiograma
Frecuencia cardiaca (Ipm) 70 [61-82] 71 [63-83] 70 [60-80] 0,531
PAS (mmHg) 118 [110-128] 117 [110-130] 120 [110-124] 0,972
PAD (mmHg) 60 [60-70] 60 [60-70] 60 [60-70] 0,813
Fibrilacién auricular 49 (56,3) 23 (54,8) 26 (57,8) 0,777
BRI 14 (45,2) 9 (50) 5 (38,5) 0,524
Valores de laboratorio
Hemoglobina (g/dl) 143+1,7 143+1,7 142+18 0,809
TFGe (ml/min/1,73 m?) 66,4+21,8 68,8 +23 64,1+20,7 0,309
Sodio sérico (mEq/1) 1399+25 140+2,6 1399+25 0,837
NT-proBNP (pg/ml) 1279,5 [885-2.267] 1839 [924-2.416] 1085 [889-1.688] 0,297
CA125 (U/ml) 10,8 [7-16,1] 11 [7,5-17,5] 9,2 [6-16] 0,711
Ecocardiografia
FEVI (%) 35,4 [30,2-37,8] 35,4 [30,0-37,9] 35,4 [30,2-37,7] 0,925
indice de volumen de la auricula izquierda (ml/m?) 42 [30,9-51,7] 42 [33-56,7] 39,9 [30,1-51,7] 0,651
indice E/e’ 12,8 [9-15,4] 13,3 [9,2-15] 12,2 [8,8-15,4] 0,969
Ergoespirometria
VO,méx (ml/kg/min) 13433 12,5+3,1 134+35 0,228
Porcentaje de VO,max previsto (%) 55,9 [48,8-67,3] 55,9 [48,8-65,7] 55,9 [49,7-67,9] 0,419
Pendiente VE/VCO, 34,7 [32,3-39] 36,3 [32,8-39,4] 33,8 [31,5-38,8] 0,845
CR 1,22+0,13 1,20+0,12 1,23+0,13 0,349
Tratamiento médico
Diuréticos del asa 74 (85,1) 35(83,3) 39 (86,7) 0,663
IECA o ARA-II o sacubitrilo-valsartan 84 (96,6) 40 (95,2) 44 (97,8) 0,517
Sacubitrilo-valsartan 77 (88,5) 37 (88,1) 40 (88,9) 0,908
ARM 65 (74,7) 30 (71,4) 35 (77,8) 0,496
Bloqueadores beta 76 (87,4) 35(83,3) 41 (91,1) 0,275

ARA-II: antagonistas del receptores de la angiotensina II; ARM: antagonistas del receptor de mineralocorticoides; BRI: bloqueo de rama izquierda; CA125: antigeno
carbohidrato 125; CI: cardiopatia isquémica; CR: cociente respiratorio; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
evaluada por el método de Simpson; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; IMC: indice de masa corporal; NT-proBNP: fraccion aminoterminal del
propéptido natriurético cerebral; NYHA: clase funcional de la New York Heart Association; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistdlica; TFGe: tasa de filtrado
glomerular estimada; VO,max: consumo maximo de oxigeno; pendiente VE/VCO,: eficiencia ventilatoria.

Salvo otra indicacion, las variables continuas se presentan como mediana [intervalo intercuartilico] y las cualitativas, como n (%).

encontraron diferencias significativas en las caracteristicas basales
entre tratamientos (tabla 1), incluidas la TFGe y la hemoglobina.

Cambios en la tasa de filtrado glomerular estimada
En comparacion con el placebo, la TFGe no cambib significa-

tivamente tras 1 o 3 meses (figura 2). Al mes, los pacientes
asignados a dapagliflozina mostraron una reduccién no significa-

tiva de la TFGe (A, -2,6 ml/min/1,73 m? [IC95%, -6,8 a 1,6;
p=0,163]). A los 3 meses, las diferencias continuaron siendo no
significativas (A +1,9 ml/min/1,73 m? [IC95%, -24 a 62;
p=0,331]), como se presenta en la figura 1. Asimismo, el ATFGe%
no cambid en los distintos grupos de tratamiento a 1 mes (A, -2,1%
[1C95%, -6,4 a 2,3; p=0,495]) 0 a 3 meses (A, +2,5% [IC95%, -1,9 a
6,9; p=0,373]). La proporcién de eventos de disminucion de la
TFGe por encima del 10% desde el inicio (en los cambios) fue mayor
en el grupo de dapagliflozina al mes (el 22,2 frente al 4,8%;
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Figura 2. Cambios medios previstos en la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) de pacientes asignados a dapagliflozina frente a placebo a 1 mes y a los

3 meses. ATFGe: cambios en la tasa de filtrado glomerular estimada.

p =0,018), pero no hubo diferencias a los 3 meses (el 13,3 frente al
16,7%; p = 0,663). Para la mayoria de los pacientes que mostraron
una disminucién de la TFGe por encima del 10% (cambios
transitorios), fue solo en un momento determinado (17 de 21:
80,9%). Solo 4 pacientes mostraron una disminucién constante de
la TFGe por encima del 10% a 1 y 3 meses (cambios constantes).

Cambios en la hemoglobina

En comparacién con el placebo, la Hb aument6 significativa-
mente en los pacientes tratados con dapagliflozina (al mes: A,
+0,45 g/d1 [IC95%, 0,03-0,88; p = 0,037]; alos 3 meses: A, +0,55 g/dl
[1C95%, 0,12-0,98; p = 0,012]).
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Relacion entre los cambios en la tasa de filtrado glomerular
estimada y los cambios en la hemoglobina

En el andlisis multivariante, el tratamiento con dapagliflozina
afect6 de manera diferencial a la asociacién entre AHb y ATFGe
entre visitas (p de la interaccion=0,001). Las trayectorias
ajustadas por covariables de AHb y ATFGe se muestran en la
figura 1. A 1 mes, la pendiente de AHb no estaba relacionada con la
de ATFGe en el grupo de placebo (figura 1A, p = 0,128). En cambio,
en los pacientes que recibieron dapagliflozina, la pendiente de AHb
se asocid inversamente con la de ATFG (p < 0,001) (figura 1B). Alos
3 meses, no se encontro asociacion significativa (figura 1Cy D). Los
graficos de diferencias entre tratamientos (dapagliflozina frente a
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Figura 3. Relacion entre los cambios en la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) y la hemoglobina. Comparacion entre tratamientos (dapagliflozina frente a
placebo). A: cambios al mes. B: cambios a los 3 meses. Estimaciones ajustadas a los valores basales de TFGe, hemoglobina, presién arterial sistdlica, fraccion
aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP), dosis equivalentes de furosemida, tratamiento con inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina (IECA)/antagonistas del receptor de la angiotensina I (ARA-II)/sacubitrilo-valsartdn y tratamiento con antagonistas de la aldosterona. AHb: cambios

en la hemoglobina; ATFGe: cambios en la tasa de filtrado glomerular estimada.
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placebo) mostraron que los aumentos de Hb > 0,3 g/dl se asociaron
significativamente con una disminucion significativa y casi lineal
de la TFGe al mes (IC95% por debajo del eje de ordenadas de 0)
(figura 3A). A los 3 meses no se encontr6 ningan efecto entre
tratamientos (figura 3B).

Se obtuvieron resultados similares cuando el AHb se modeld
respecto al ATFGe%. Un AHD positivo predijo una disminucion del
ATFGe% al mes en el grupo de dapagliflozina, pero no en el de
placebo. En comparacion con el placebo, un aumento de la Hb se
asoci6 con una disminucion de la TFGe en el grupo de
dapagliflozina (figura 1 del material adicional). A los 3 meses no
hubo relacion entre AHb y ATFGe% con ninguno de los
tratamientos, sin evidencia de una diferencia significativa de los
efectos entre tratamientos (figura 2 del material adicional).

Relacion entre los cambios en la tasa de filtrado glomerular
estimada y los objetivos de eficacia
Cambios en el VO, mdximo

No se encontrd evidencia de una relacién significativa entre
ATFGe y AVO,max ni en los grupos de tratamiento ni en

momentos determinados (figura 4). Del mismo modo, la compa-
racion entre tratamientos no mostrd diferencias significativas
(figura 3 del material adicional).

Cambios en la calidad de vida y en la fraccion aminoterminal del
propéptido natriurético cerebral

La dapagliflozina y el ATFGe asociados a placebo no estuvieron
relacionados con AMLHFQ ni con ANT-proBNP en ningin
momento (figura 4 del material adicional). Ademas, las graficas
entre tratamientos no mostraron diferencias significativas
(figuras 5 y 6 del material adicional).

DISCUSION

En este andlisis a posteriori del ensayo DAPA-VO,, se encontro
que los cambios en la TFGe al mes estaban en relacion inversa
con los cambios en la Hb tras el inicio de dapagliflozina en
pacientes con IC-FEr ambulatoria estable. En otras palabras, la
disminucidn inicial de la TFGe se relacion6 con el aumento de la
Hb, un parametro reconocido que indica una respuesta clinica
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favorable. Esta asociacion no fue significativa a los 3 meses
(figura 5). Los resultados actuales apunta a una conexion
fisioldgica a corto plazo entre la cinética de ambos marcadores,
lo que indica que la hemoconcentracion puede explicarla en
parte. Esto también puede explicar la ausencia de una relacién
significativa entre los cambios a corto plazo en la TFGe y los
cambios en la capacidad funcional, la calidad de vida y los
péptidos natriuréticos. En un seguimiento mas prolongado
(3 meses), los cambios en la TFGe no parecian relacionados con
los cambios en la Hb.

Cambios en la hemoglobina tras el inicio de los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 en la insuficiencia
cardiaca

Se ha descrito un aumento significativo de la Hb y el
hematocrito tras el inicio de los iSGLT2'!. Curiosamente, los
cambios en el hematocrito fueron el predictor individual mas fiable
en la reduccion del riesgo de muerte cardiovascular en el ensayo
EMPA-REG OUTCOME'?. Mas recientemente, Fitchett et al.'®

comunicaron que la Hb y el hematocrito representaron mas de
la mitad de la reduccion del riesgo de mortalidad y hospitalizacion
atribuida a empagliflozina en pacientes con diabetes tipo 2 y
enfermedad cardiovascular establecida. En pacientes con IC
descompensada, el aumento relativo de los elementos celulares
en la sangre se utiliza cominmente para comprobar la respuesta
diurética y se asocia con mejores resultados. Entre ellos, la Hb y el
hematocrito son los pardmetros mas utilizados'* y se incluyen en
las formulas mas utilizadas para estimar el volumen plasmatico'®.
El mecanismo exacto que subyace a los resultados beneficiosos de
laIC continta siendo incierto, especificamente respecto al hecho de
si los beneficios observados se atribuyen a un aumento directo del
hematocrito o intervienen factores asociados con el aumento del
hematocrito, aunque parece que esta Gltima es la explicacion mas
probable’.

Existe evidencia que respalda el efecto diurético, predominan-
temente acuarético, de los iSGLT2'%!”. Algunos estudios sostienen
que el aumento de las cifras de hematocrito y Hb puede explicarse
por la contraccion del volumen circulante, especialmente a corto
plazo'®, Por lo tanto, imaginamos que la hemoconcentracién puede
desempefiar un papel en la explicaciobn del aumento de la
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hemoglobina, al menos los primeros dias o semanas tras el inicio de
los iSGLT2’. Sin embargo, a medio y largo plazo otros factores,
como el aumento de la produccion de eritropoyetina y los cambios
en el metabolismo del hierro!®2°, pueden explicar la mayoria de
los cambios en masa de los globulos rojos.

Fisiopatologia de los cambios en la funcion renal tras el inicio
de los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2

Estudios previos con iSGLT2 en pacientes con IC crbnica
estable?!??, diabetes tipo 22°2* e insuficiencia renal crénica®®
mostraron de manera sistematica una ligera disminucioén a corto
plazo de la TFGe, seguida de una disminucién mas lenta con el
tiempo y una reduccion de los eventos adversos renales, al
contrario de lo que ocurri6 en pacientes con placebo®!~2°.
Asimismo, en un subestudio del ensayo EMPULSE, Voors et al.?®
comunicaron que los pacientes hospitalizados por IC aguda
tratados con empagliflozina mostraron un deterioro de la funcion
renal a los 15 dias, sin cambios a los 90 dias. En un subestudio del
EMPEROR-Reduced Trial, Zannad et al.?’ describieron que se
observé una disminuciéon modesta de la TFGe con mas frecuencia
en pacientes que recibieron empagliflozina que en aquellos que
recibieron placebo. A diferencia de los pacientes tratados con
placebo, estos cambios no se asociaron con un peor pronéstico. La
mayor parte de la evidencia de los estudios controlados muestra
que la caida inicial de la TFGe tras el inicio de los iSGLT2 es pequefia
y transitoria y no tiene implicaciones clinicas adversas. Este mismo
mensaje también se ha repetido en grandes estudios de la vida real
en consumidores de iSGLT2%8, Los resultados del presente estudio
coinciden con estos mensajes al no mostrar ninguna relacién entre
los cambios en la TFGe y los cambios en la capacidad funcional
maxima, la calidad de vida y los péptidos natriuréticos.

Los mecanismos de esta disminucion inicial de la TFGe tras el
inicio de los iSGLT2 no se comprenden totalmente. En los estudios
de diabetes tipo 2, la mayoria de estos cambios se han atribuido a
cambios hemodinamicos intraglomerulares (un aumento de la
excrecién tubular de sodio y cloruro es detectado por la macula
densa, lo que provoca la vasoconstriccion aferente, que da lugar a
una reduccion de la circulacién sanguinea renal y, por lo tanto, del
filtrado glomerular)®®. Sin embargo, quizd no sea el Gnico
mecanismo que explique los cambios de la TFGe en todo el
espectro de pacientes con IC, ya que en la mayoria de ellos no hay
evidencia de hiperfiltracién>C.

En la IC aguda, algunos datos muestran que la importancia
clinica del aumento de la creatinina/disminucién de la TFGe
depende en gran medida de los marcadores indirectos de
decongestion y respuesta diurética®'>2. Por ejemplo, en 2 grandes
cohortes de pacientes con IC aguda, el empeoramiento de la
funcién renal durante los primeros 4 dias no se asocié con peores
resultados cuando los pacientes tuvieron una buena respuesta
diurética®'. Curiosamente, en un subestudio del ensayo EVEREST,
McCallum et al>?> comunicaron un efecto heterogéneo de la
disminucion de la TFGe en los marcadores indirectos de
descongestion y hemoconcentracion. De manera especifica, la
disminucion de la TFGe no se asoci6 con resultados adversos en
pacientes con un mayor aumento en el hematocrito y una
disminuciéon en NT-proBNP. En cambio, una disminucion de la
TFGe se asoci6 con peores resultados en pacientes sin evidencia de
decongestion/hemoconcentracién?. Curiosamente, en el mismo
estudio, los pacientes con una mayor disminucién de la funcién
renal fueron aquellos con un mayor aumento del hematocrito®2.
Por lo tanto, en pacientes con IC, en concreto en el contexto agudo,
los cambios de la TFGe deben interpretarse teniendo en cuenta su
estado clinico y de decongestion. Los cambios pequefios y
transitorios en pacientes con una respuesta diurética adecuada

pueden deberse a la hemoconcentracion en lugar de a un
verdadero empeoramiento de la funcién renal®>.

La importancia clinica de la conexion entre el aumento de
hemoglobina y la disminucion de la TFGe tras el inicio de los
iSGLT2

En el contexto de la IC y segln los resultados del presente
estudio, se propuso que la caida inicial de la TFGe tras el inicio de
los iSGLT2 puede reflejar hemoconcentraciéon en lugar de otros
mecanismos. Los siguientes puntos respaldan esta hipotesis.

o En pacientes con IC tratados con diuréticos, los aumentos a
corto plazo de la Hb y una disminucion de la TFGe son indicadores
reconocidos de hemoconcentracion. En el caso de la TFGe, esto es
especialmente cierto cuando la disminucién se produce paralela-
mente a la evidencia de otros parametros de hemoconcentracion y
una respuesta clinica y diurética adecuada®*>>. En esta linea, un
subestudio del EMPA-RESPONSE mostré que la empagliflozina
aument6 la osmolalidad plasmatica y se asoci6 con una
disminucién temporal de la TFGe®. En el presente estudio, se
encontro6 una fuerte asociacion entre el aumento de Hb al mes y la
disminucion de la TFGe, como se encontr6 previamente con el uso
de otros hidruréticos como el tolvaptan®?. Por lo tanto y dado el
importante papel de la hipervolemia en pacientes con IC3%
especulamos que a corto plazo la mayoria de los efectos
beneficiosos a corto plazo de la dapagliflozina pueden deberse a
la descongestion. Con un seguimiento mas prolongado, parece que
la cinética de ambos biomarcadores no esta relacionada, lo que
indica que mecanismos distintos de la decongestiéon/hemoconcen-
tracion pueden desempefiar un papel predominante.

e La disminucion inicial de la TFGe tras el inicio de los iSGLT2 es
pequefia y transitoria y generalmente no tiene consecuencias
clinicas. Las conclusiones del presente estudio ofrecen evidencia
adicional al respecto y muestran que los pacientes con una caida
inicial al mes no presentaron disminucién de la TFGe a los 3 meses.
Ademas, estos cambios fueron pequefios en magnitud y, lo que es
mas importante, no estaban relacionados con el estado funcional o
el deterioro de la calidad de vida.

Se justifica la realizacion de nuevos estudios para confirmar
estas conclusiones en la IC y otras situaciones clinicas como la
insuficiencia renal crénica, en la que los iSGLT2 también han
demostrado su utilidad clinica®>3¢.

LIMITACIONES

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que correla-
ciona el aumento de la Hb tras la administracion de iSGLT2 con
cambios en la funcién renal. Con todo, nuestro estudio tiene
algunas limitaciones. En primer lugar, se trata de un analisis a
posteriori de un ensayo clinico aleatorizado. Dado que nuestros
hallazgos no se corrigieron por numerosas pruebas, existe un
mayor riesgo de error de tipo I>’. En segundo lugar, este estudio
tiene las limitaciones inherentes a un ensayo con escasa potencia
estadistica. En tercer lugar, la mayoria de los cambios en la funcion
renal fueron leves y transitorios; por ello, estas conclusiones no
pueden extrapolarse a formas mas graves de insuficiencia renal. En
cuarto lugar, no se pueden explorar los cambios a medio y largo
plazo de la funcion renal y la Hb o deducir su importancia biologica
o clinica con los datos actuales. En quinto lugar, el hematocrito no
se registré de manera uniforme durante el ensayo, lo que impide la
evaluacion de su relacion con los cambios en la TFGe. En sexto
lugar, no se pueden extrapolar estas conclusiones a otras
situaciones clinicas distintas de la IC en que con frecuencia se
utilizan los iSGLT2. Por dltimo, no se midieron el volumen
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plasmatico, la osmolaridad u otros parametros que pudieran
contribuir a respaldar la fisiopatologia de esta interaccion.

CONCLUSIONES

En pacientes con IC-FEr estable, los cambios en la TFGe
inducidos por dapagliflozina al mes estaban en relaciéon inversa
con los cambios en la Hb. Sin embargo, a los 3 meses no habia
asociacion en los cambios de la TFGe y la Hb. Se requieren mas
estudios para confirmar estas conclusiones y descifrar el signifi-
cado bioldgico de esta asociacion.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- El uso de iSGLT2 se ha asociado con una reduccion a
corto plazo de la TFGe.

- Estos cambios en la TFGe generalmente son leves y
transitorios y no estan asociados con un prondstico
adverso.

Otro hallazgo comn tras el inicio de los iSGLT2 es un
aumento a corto plazo de la hemoglobina y el
hematocrito. La magnitud de este aumento se ha
asociado con respuestas clinicas favorables que reflejan
el beneficio atribuible a los iSGLT2 en pacientes con
diabetes tipo 2 e IC.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- En este subanalisis del ensayo DAPA-VO,, se hallo
relacion inversa entre los cambios en la TFGe al mes y los
cambios en la hemoglobina tras el inicio de dapagli-
flozina en pacientes estables con IC-FEr.

- La asociacion entre los cambios en la TFGe y la
hemoglobina ya no se observo a los 3 meses.

- Nuestras conclusiones apuntan a una conexion fisiol6o-
gica a corto plazo entre la cinética de los 2 marcadores, lo
que indica que la hemoconcentracion puede ser una
explicacion parcial.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en doi:10.1016/j.recesp.2023.03.
006.
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