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RESUMEN

Introduccién: Los iSGLT2 son un grupo farmacolégico de hipoglucemiantes
orales que inicialmente se prescribieron para el tratamiento de la DM,
posteriormente demostraron beneficio cardiovascular y renal también en
pacientes con Insuficiencia Cardiaca y Enfermedad Renal Cronica. Desde los
primeros estudios, se objetivo un incremento en la hemoglobina y el hematocrito,
lo cual podria resultar beneficioso para los pacientes con ERC, en quienes la

anemia es una de las complicaciones mas comunes.

Objetivo: Evaluar los cambios en la hemoglobina y el hematocrito inducidos por
el tratamiento con dapagliflozina en pacientes con Enfermedad Renal Crénica
del HGZ No. 3 de Aguascalientes.

Material y métodos: Se realizO un estudio observacional, longitudinal,
retrospectivo a partir de 253 expedientes de pacientes con ERC que iniciaron
tratamiento con dapagliflozina en el periodo Enero de 2020 a Diciembre de 2023

y tuvieron un seguimiento de 6 meses.

Resultados: La edad media fue de 59.38 afos. 96% tenian Diabetes Mellitus.
27.7% presentaron anemia de forma inicial. La hemoglobina media inicial fue de
13.52 g/dL, y el hematocrito de 40.25 %. 28.57% presentaron correccion de la
anemia en el seguimiento a 6 meses. La diferencia fue de 0.39 + 1.16 g/dL en la
hemoglobina, y de 1.50% + 3.72 % en el hematocrito, ambos valores con una
p <0.001.

Conclusiones: Se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre
los valores de hemoglobina y hematocrito basales con respecto a los valores de
seguimento a 6 meses de tratamiento, apoyando a los estudios que se han
realizado. Los mecanismos mediante los cuales se producen estos cambios aun
no son completamente conocidos y es necesario realizar estudios adicionales

para determinar sus posibles implicaciones clinicas.

Palabras clave: anemia, ERC, iSGLT2, dapagliflozina.



ABSTRACT

Introduction: iSGLT2 are a pharmacological group of oral hypoglycemic agents
that were initially prescribed for the treatment of DM, later they proved
cardiovascular and renal benefit also in patients with Heart Failure and Chronic
Kidney Disease. Since the initial studies, an increase in hemoglobin and
hematocrit was observed, which could be beneficial for patients with CKD, in

whom anemia is one of the most common complications.

Objective: To evaluate the changes in hemoglobin and hematocrit induced by
treatment with dapagliflozin in patients with Chronic Kidney Disease of HGZ No.

3 of Aguascalientes.

Material and Methods: An observational, longitudinal, retrospective study was
carried out from 253 records of patients with CKD who started treatment with
dapagliflozin in the period January 2020 to December 2023 and had a follow-up
of 6 months.

Results: The average age was 59.38 years. 96% had Diabetes Mellitus. 27.7%
presented anemia initially. The initial mean hemoglobin was 13.52 g/dL, and the
hematocrit was 40.25%. 28.57% had correction of anemia in the 6-month follow-
up. The difference was 0.39 + 1.16 g/dL in hemoglobin, and 1.50% * 3.72% in

hematocrit, both values with a p < 0.001.

Conclusions: A statistically significant difference was found between the
baseline hemoglobin and hematocrit values with respect to the follow-up values
after 6 months of treatment, supporting the studies that have been carried out.
The mechanisms by which these changes occur are not yet completely known
and additional studies are necessary to determine its possible clinical

implications.

Keywords: anemia, CKD, iSGLT2, dapagliflozin.



INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es una de las principales patologias
cronicas que aqueja a la poblacion mundial y se ha convertido en una de las
causas mas importantes de muerte del siglo XXI. Se caracteriza por una pérdida
progresiva de la funcién renal y estd asociada frecuentemente a diversas

complicaciones metabdlicas y hematoldgicas.

La anemia es una complicacion frecuente en la Enfermedad Renal Croénica
debido a distintos factores, principalmente por una disminucién en la secrecién
de eritropoyetina enddégena, pero también por deficiencia de hierro o por una
alteracion en su metabolismo secundaria a un estado de inflamacion crénica que
se produce en este padecimiento. La anemia como en otras enfermedades como
la Insuficiencia cardiaca se ha asociado a peores desenlaces, asi como también

genera altos costos en los sistemas de salud.

Los inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2 son un grupo de
antidiabéticos orales que han demostrado beneficios cardiovasculares y renales
no solo en pacientes con Diabetes Mellitus, si no también en aquellos con
Insuficiencia Cardiaca y Enfermedad Renal Crénica. Desde los primeros
estudios realizados se observo un incremento en los niveles de hemogloibina y
hematocrito que inicialmente fueron asociados a hemoconcentracion, sin
embargo se ha constatado en algunos estudios un incremento en la EPO, asi
como una disminucién en los niveles de hepcidina, un incremento en los niveles
de eritroferrona y una disminucién en los niveles de ferritina que permiten deducir

que los iISGLT2 tienen un impacto positivo en el metabolismo del hierro.

Debdio al impacto de la anemia en la ERC y el creciente uso de dapagliflozina
en esta poblacion, es crucial comprender como este medicamento afecta los
parametros hematolégicos en estos pacientes, y su estudio puede ofrecer
informacion sobre posibles ajustes necesarios en el tratamiento de la anemia en

la enfermedad renal.
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anemia AND chronic kidney disease; la busqueda se realizdé arrojando 267
resultados en el total de bases de datos; tras la eliminacién de duplicados
quedaron 113 articulos cuyos titulos y abstracts se revisaron encontrando 68
articulos pertinentes, entre los cuales fueron incluidos 44 en el protocolo como

antecedentes cientificos.

Antecdentes cientificos

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) es un padecimiento progresivo, el cual se
caracteriza por cambios funcionales y/o estructurales renales debido a distintas
etiologias, entre las cuales la Diabetes Mellitus (DM) y la Hipertension arterial
sistémica encabezan la lista (1). Se ha definido a la ERC tipicamente con una
tasa estimada de filtracion glomerular (eTFG) menor de 60 ml/min/1.73 m? o por
otros marcadores de dafio renal detectados en pruebas de laboratorio (ej.
albuminuria, alteraciones del sedimiento urinario) o en estudios de imagen que
estan presentes al menos durante 3 meses (2). Desde el 2012, la organizacion
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) la ha clasificado en
estadios basandose en la tasa estimada de filtracion glomerular como se

muestra en la siguiente tabla (3):

Estadio Tasa estimada de Filtracion
Glomerular

G1 > 90 ml/min/1.73 m?

G2 60- 89 mI/min/1.73 m?

G3a 45-59 ml/min/1.73 m?

G3b 30-44 ml/min/1.73 m?

G4 15-29 ml/min/1.73 m?

G5 <15 ml/min/1.73 m?

Tabla 1. Estadios de Enfermedad Renal Crénica segun Tasa Estimada de Filtrado

Glomerular.

La Enfermedad Renal Crénica constituye un problema de salud publica a nivel

global, se calcula que alrededor de 850 millones de personas padecen la



enfermedad (4), la prevalencia mundial actual se ha estimado en 9.5% (5), y la

mortalidad global casi se ha duplicado en las ultimas décadas (6).

En México, se reporté en 2017 una prevalencia de ERC del 12.2% y una tasa de
mortalidad de 51.4 por cada 100 mil habitantes (7). En 2021, 69,052 muertes
fueron atribuidas a esta enfermedad, posicionandola en la quinta causa de
muerte del pais, tan sélo después de la DM, la cardiopatia isquémica, el COVID-
19 y sus complicaciones asociadas. De las 25 localidades en el mundo con
mayor mortalidad por ERC, nueve son estados de la Republica Mexicana:
Veracruz, Coahuila, Tabasco, Ciudad de México, Oaxaca, Tlaxcala, Morelos,
Puebla y Estado de México (8). En Aguascalientes la situacién no es mas
alentadora, ya que segun el Registro Estatal Unico de Enfermedad Renal
Crénica del Estado 2,582 personas viven actualmente con ERC y la prevalencia
se estima en 260.28 por cada 100,000 habitantes (9).

Entre las complicaciones comunes de la Enfermedad Renal Crénica se
encuentra la anemia, la cual se ha asociado a desenlaces negativos en estos
pacientes en todos los estadios, con una disminucion en la calidad de vida y en
la supervivencia, asi como a una mayor progresion de la ERC, mayor riesgo de
hospitalizaciones, enfermedades cardiovasculares, deterioro cognitivo y mayor
mortalidad (10, 11, 12).

Ademas de las implicaciones clinicas, la anemia en la ERC representa una gran
carga para los sistemas de salud, estimandose que los costos anuales de
tratamiento son tres veces mayores en aquellos pacientes con ERC que

presentan anemia en comparacién con los que no la presentan (13).

De acuerdo a las guias de la KDIGO, las cuales se basan en los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la anemia en la ERC se define por
una hemoglobina (Hb) menor de 13.0 g/dl en hombres y de 12.0 g/dl en mujeres
no embarazadas, y es dos veces mas frecuente en pacientes con Enfermedad
Renal Crénica que en la poblacion general. Este trastorno usualmente comienza
a desarrollarse cuando la eTFG disminuye por debajo de 60 ml/min/1.73 m?y la

frecuencia y severidad incrementan cuanto mas disminuye la eTFG,
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reportandose una prevalencia estimada de anemia de 17.4% en el estadio G3,
de 50.4% en el G4 y de 53.4% en el estadio G5 (3,14,15). Mas del 90% de los
pacientes que se encuentran en terapia sustitucion renal con dialisis padecen de
anemia a pesar del uso de agentes estimulantes de eritropoyesis (ESAs) o

suplementos de hierro (16).

El mecanismo fisiopatoldgico principal por el cual los pacientes con Enfermedad
Renal Crénica desarrollan anemia es la deficiencia de eritropoyetina (EPO)
endogena, la cual es una glicoproteina producida principalmente por las células
peritubulares intersticiales renales, recientemente nombradas células de Norn,
que estimula la produccion de eritrocitos y se produce en respuesta a una
disminucion en la presion parcial de oxigeno o a niveles de hemoglobina bajos
(17). Uno de los factores mas importantes que regula la expresion del gen de la
EPO es el factor inducido por hipoxia tipo 1 (HIF1 ). Bajo condiciones normales
las enzimas prolil hidroxilasas (PHDs) hidroxilan los residuos de prolina del
HIF1a, facilitando su reconocimiento y degradacién por la proteina de von
Hippel- Lindau. En condiciones de hipoxia, el HIF1a no se hidroxila, permanece
intacto y se mueve hacia el nucleo donde se une con el HIF1, produciendo una
regulacion positiva de una gran cantidad de genes que ayudan en la adaptacién
a la hipoxia, incluido el gen de la eritropoyetina. Sin embargo, en los pacientes
con ERC existe una alteracion en el suministro de oxigeno debido a un flujo
sanguineo renal reducido, que da como resultado una adaptacion del tejido renal
a la hipoxia, no formandose el heterodimero de HIF1 y como consecuencia no
activandose el gen de la EPO. La produccion de EPO inducida por hipoxia
también puede ser inhibida en presencia de algunas citocinas inflamatorias como
la interleucina | (IL-1), el factor de crecimiento transformante beta (TGF- 8) o el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a), que por la misma ERC pueden estar

presentes (11, 18).

Ademas de la disminucién en la produccion de eritropoyetina, la deficiencia
absoluta y/o funcional de hierro también es una causa frecuente de anemia en
los pacientes con ERC. La ferropenia absoluta es la deplecion total de los
depdsitos en el organismo de hierro en el bazo, higado y la médula 6sea, la cual

puede ser originada por una disminucion en la ingesta, alteracidén en su absorcion
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o por perdidas sanguineas incrementadas principalmente en los pacientes con
ERC en hemodidlisis o por sangrado gastrointestinal asociado a disfuncion
plaquetaria por uremia (11,19). Se define por una saturacién de transferrina
(TSAT) <20% y niveles séricos de ferritina <100 ng/mL (20).

Por el contrario, en la deficiencia funcional las reservas de hierro son adecuadas,
sin embargo existe una liberacion reducida de estas reservas que no logra
satisfacer las necesidades de la eritropoyesis, debido a una sintesis hepatica
incrementada y a una filtracién y degradacién renal disminuida de hepcidina. La
hepcidina impide el transporte de hierro uniéndose a la ferroportina presente en
la membrana basal de los enterocitos, hepatocitos y células reticuloendoteliales,
al unirse, la ferroportina se internaliza a la célula y se degrada, dando como

resultado una reduccion en la absorcion y reciclaje del hierro (20).

Otras mecanismos implicados en la aparicion de anemia en la ERC incluyen la
disminucion de la respuesta de la médula 6sea a la eritropoyetina por la
acumulacién de productos nitrogenados, las deficiencias nutricionales de

vitamina B12 y/o acido félico, o una vida media disminuida de los glébulos rojos

(11).

Las opciones terapéuticas actuales para el manejo de la anemia en la ERC
incluyen el uso de eritropoyetina y sus derivados, la suplementacion oral o
intravenosa con hierro cuando se detecta ferropenia, y la transfusion de
concentrados eritrocitarios en algunos casos. Mas recientemente, otro grupo
farmacolégico, los Inhibidores de la Prolil Hidroxilasa del Factor Inducible por
Hipoxia (HIF-PHIs), los cuales estimulan la transcripcion del gen de la
eritropoyetina a nivel renal y hepatico, y por lo tanto estimulan la produccién
endogena de eritropoyetina, contindan siendo estudiados y actualmente solo han
sido aprobados en USA por la Food and Drugs Administration (FDA) en

pacientes con ERC que se encuentran en terapia dialitica (21).

Los inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2 (iISGLT2) son un grupo
farmacoldégico de hipoglucemiantes orales indicados inicialmente para el

tratamiento de la Diabetes Mellitus, ya que promueven la glucosuria al inhibir la

12



reabsorcion de glucosa del filtrado glomerular en el tubulo proximal renal. La
dapagliflozina es un farmaco perteneciente al grupo de los iISGLT2. Ademas de
sus beneficios como hipoglucemiantes, los iISGLT2 han demostrado tener
beneficios cardiovasculares y renales no solo en pacientes con Diabetes
Mellitus, si no también en aquellos con Insuficiencia Cardiaca y/o Enfermedad
Renal Crénica, independientemente de la presencia o no de diabetes. Los
mecanismos exactos que explican estos efectos aun no se comprenden

completamente. (22, 23)

Desde los ensayos clinicos iniciales realizados en pacientes con diabetes
mellitus, ademas de los efectos previamente mencionados, se objetivd un
incremento en los niveles de hemoglobina y hematocrito en los pacientes que

eran tratados con estos farmacos (24,25).

En 2020, Stefansson y colaboradores, realizaron un analisis post hoc de 14
ensayos clinicos realizados en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 que fueron
tratados con 10 mg diarios de dapagliflozina vs placebo, en el cual evaluaron el
cambio en la hemoglobina de los pacientes al iniciar el tratamiento y 24 semanas
después. Un total de 5,325 pacientes fueron incluidos en este analisis, de los
cuales 4,625 (87%) no tenian anemia, y un 13% (700) si la presentaban desde
el inicio. Se observd un incremento gradual en los niveles de hemoglobina, con
un aumento promedio en los pacientes con anemia de 0.81 g/dL desde el inicio
hasta la semana 24 del tratamiento con dapagliflozina, asi como un incremento
de 0.28 g/dL en aquellos tratados con placebo. En los pacientes sin anemia
inicial, el incremento fue de 0.56 g/dL en los que fueron tratados con el iISGLT2,
y de -0.20 g/dL en los tratados con placebo. En general para la semana 24, el
tratamiento con dapagliflozina disminuyo el porcentaje de pacientes con anemia
de 13% a 8%, y se corrigié la anemia inicial en un 52% de los pacientes, asi
como también la aparicion de anemia en los pacientes que no la presentaban de
forma inicial fue menor en el grupo de pacientes tratados con dapagliflozina. Un
pequefio porcentaje (7%) de pacientes tratados con dapagliflozina desarrollaron

policitemia. (26).
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En 2021, se realizd un metaanalisis y una revision sistematica en la que se
incluyeron 17 ensayos clinicos aleatorizados doble ciego comparados contra
placebo, con un total de 17, 748 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 evaluados,
con una eTFG > 30 ml/min/1.73 m2 tratados con dapagliflozina, canagliflozina,
empagliflozina e ipragliflozina a diferentes dosis. El tratamiento con un iSGLT2
se asocio a un incremento significativo en la hemoglobina y el hematocrito al

compararse con placebo a las 12-48 semanas de seguimiento (27).

Miho Murahsima y cols. En 2022 realizaron un estudio observacional de cohorte
retrospectivo en 2,063 pacientes con Diabetes Mellitus, de los cuales 723
tomaban un iISGLT2 (ipragliflozina, empagliflozina, canagliflozina, dapagliflozina,
tofogliflozina o luseogliflozina) y presentaron niveles de hemoglobina mayores,
con respecto a los pacientes que no usaron un iSGLT2. Los analisis por
subgrupos demostraron que el uso de iISGLT2 estaba asociado a niveles mas
altos de hemoglobina también en los pacientes con hospitalizaciones recientes
o enfermos de cancer. Un total de 197 casos y 197 controles fueron pareados
por edad, sexo y eTFG. Se observd que el uso de iISGLT2 estaba asociado con
una menor incidencia de anemia (odds ratio 0.35, 95% IC 0.21-0.58). En los
pacientes que usaron iISGLT2 las probabilidades de un aumento de hemoglobina
a los 6 meses fueron similares en todas las categorias de TFG, excepto para
TFG < 15 ml/min/1.73 m2; este estudio fue el primero que demostré que el uso
de iSGLT2 estaba asociado a niveles de hemoglobina mas altos en pacientes
con DM con ERC avanzada, ya que los estudios anteriores excluian a pacientes
con TFG <30 ml/min/1.73 m2, asi como que la prevalencia de anemia era menor
en los usuarios con iISGLT2 incluidos aquellos con cancer o con enfermedades
agudas, ya que en la mayoria de los estudios estos eran criterios de exclusidn
(28).

Posteriormente, también en algunos ensayos realizados en pacientes con
Insuficiencia Cardiaca se demostré que los iISGLT2 incrementaban los niveles
de hemoglobina y hematocrito. EI DAPA- HF fue un ensayo prospectivo,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en pacientes con
Insuficiencia Cardiaca que evaluo la eficacia y seguridad de dapagliflozina 10 mg

una vez al dia, en comparacién con placebo. De los 4744 pacientes incluidos en
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este estudio, 1032 (22%) tenian anemia de forma basal. La anemia se corrigié
en el 62.2% de los participantes que fueron tratados con dapagliflozina en
comparaciéon con 41.1% de los del grupo de placebo (29). Hallazgos similares se
obtuvieron en pacientes con Insuficiencia cardiaca tratados con empagliflozina
en los ensayos EMPEROR- reduced y EMPIRE — HF (30,31).

En pacientes con Enfermedad Renal Croénica, en 2019 un estudio prospectivo
realizado por Takashi y cols., en el cual administraron canagliflozina 100 mg al
dia a 9 pacientes con Enfermedad Renal Crénica durante 12 semanas, demostré
un incremento en la hemoglobina de 11,8+0,6g/dL a 12,9+1,1g /dL;
(p=0,0049) y en el hematocrito de 37,1 + 2,3 % a 40,4 £ 3,2 % (p = 0,002) (32).

Posteriormente, en un andlisis post hoc del ensayo clinico CREDENCE, en el
que se incluyeron a 4401 participantes con Enfermedad Renal Crénica y
Diabetes Mellitus que fueron asignados al azar para recibir canagliflozina 100 mg
vs placebo, en el que 36% de los pacientes tenia anemia basal, se realizé un
seguimiento de 2.6 afios, observando que la concentracion de hemoglobina fue
0.71 g/dL y el hematocrito 2.4% mayor en el grupo de canagliflozina en
comparaciéon con el grupo de placebo. En el grupo de canagliflozina, el riesgo de
iniciar ESAs fue menor comparado con placebo (indice de riesgo 0,65, IC del
95%: 0,46 a 0,91; p<0-012) (33).

Hasta donde tenemos conocimiento, un solo estudio ha evaluado los cambios en
la hemoglobina y el hematocrito inducidos por el tratamiento con Dapagliflozina
y sus implicaciones clinicas en pacientes con Enfermedad Renal Crénica: el
estudio DAPA- CKD, en el cual se aleatoriz6 a 4304 participantes con ERC
(eTFG de 25 a 75 ml/min/1,73 m2 y cociente albuminuria/creatininuria 200 a
5000 mg/g) con o sin DM2 a ser tratados con dapagliflozina 10 mg/dia o placebo,
y en un analisis post hoc durante una mediana de seguimiento de 2,4 afios, los
pacientes asignados a dapagliflozina aumentaron su hematocrito un 2,3% (IC
95%: 2,1-2,5) respecto a placebo y un 69% de los pacientes asignados a
dapagliflozina aumentaron su hematocrito =3% (asimilable a 1 g/dl de
hemoglobina) vs un 37% en los pacientes que tomaron placebo. De los 1716

pacientes con anemia basal, se corrigio en el 53,3% de los tratados con
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dapagliflozina y en el 29,4% de los pacientes tratados con placebo..De los
participantes con anemia inicial se observd correccién en el 53,3% en el grupo
de dapagliflozina y en el 29,4% el grupo de placebo. Estos hallazgos fueron

consistentes en pacientes con y sin diabetes melitus (34).

Las primeras asociaciones entre los cambios en la hemoglobina y el hematocrito
inducidos por el uso de iISGLT2 lo relacionaron a hemoconcentracion por su
efecto diurético (35). El efecto diurético de los iISGLT2 alcanza su punto maximo
a las 24 horas, y el volumen urinario regresa a su valor inicial a los 7 dias de
comenzado el tratamiento con iISGLT2, por el contrario, el aumento en el
hematocrito tras iniciar dapagliflozina es gradual y alcanza su maximo tras 4
meses de tratamiento. Fue asi, como pronto comenzd a plantearse que otros
mecanismos podian estar implicados, ya que no existia una relacién temporal

con dicho incremento (36-38).

Se objetivo un incremento en los niveles de eritropoyetina y en el recuento de
reticulocitos tanto en pacientes con funcién renal normal como en aquellos con
ERC. (31, 32, 34, 39). Sibien el mecanismo exacto por el cual la EPO endégena
se incrementa tras el tratamiento con los iISGLT2 se desconoce, se ha planteado
que pudiera deberse a una reversion de la hipoxia tisular relativa en el tubulo
proximal, mejorandose la funcion tubulointersticial, restaurandose la capacidad
de produccion de EPO por los fibroblastos peritubulares, estimulando asi la

eritropoyesis (36, 40).

Otra de los teorias que han intentado explicar el incremento de la eritropoyesis
estda fundamentada en que en un estudio se demostré que la dapagliflozina
incrementd los niveles de copeptina (41), la cual es un péptido de 39
aminoacidos localizado en la parte C-terminal de la pro-arginina-vasopresina que
se libera junto con la vasopresina, sugiriendo entonces que los iISGLT2 ademas
de incrementar la copeptina, podrian incrementar la vasopresina, la cual a su vez
demostré que incrementa el numero de eritrocitos por un mecanismo
independiente de EPO en ratones (42). Finalmente, los efectos antiinflamatorios

de los iISGLT2 podrian mejorar la eritropoyesis al aumentar la produccion de
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eritropoyetina enddégena y su respuesta por parte de los eritroblastos en la

médula ésea (43).

Ademas del incremento en la EPO enddgena, se ha demostrado que los iSGLT2
disminuyen los niveles de hepcidina y ferritina, asi como también que
incrementan la eritroferrona (la cual disminuye la expresion de hepcidina),
sugiriendo que esto podria favorecer la absorcion intestinal de hierro y su
movilizacion desde los depdsitos, incrementando su disponibilidad para la
eritropoyesis (39, 44 ,45).

Asimismo, algunos estudios han demostrado que el tratamiento con iISGLT-2 se
acompafa de un aumento de los niveles de transferrina o capacidad total de
unién al hierro (29, 44, 45, 46), del receptor de transferrina soluble, asi como de
una disminucion del indice de saturacidon de transferrina (29, 44). De manera
similar, se ha observado un aumento en la expresion de los receptores de

transferrina tipos 1y 2 en células mononucleares (44).

En un estudio retrospectivo reciente en pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccidn de eyeccidn reducida y deficiencia de hierro, el aumento de los niveles
de hemoglobina después de la administracion de hierro intravenoso fue mayor

en pacientes tratados con iISGLT-2 que en aquellos sin tratamiento (47).

Todos estos cambios son compatibles con una mejora del déficit funcional de
hierro y un aumento de la disponibilidad/utilizacién del hierro intracelular, lo que

favoreceria la eritropoyesis y la eficiencia metabdlica miocardica (48).

El aumento de la hemoglobina y el hematocrito forman parte de los principales
mediadores de los beneficios renales y cardiovasculares de los iSGLT2 tanto en
pacientes diabéticos como en pacientes no diabéticos (49, 50). Sin embargo, no
se ha observado que con otros agentes estimulantes de eritropoyesis ni con los
HIF-PHIs al haber un incremento en los niveles de hemoglobina y hematocrito
se produzca un efecto benéfico sobre los eventos renales o cardiovasculares
(21, 51), por lo que otros mecanismos aun no bien conocidos deben estar

implicados en la proteccion cardiorrenal de los iISGLT2. (35)
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JUSTIFICACION

Magnitud e impacto. La Enfermedad Renal Crénica es uno de los principales
problemas de salud publica a nivel mundial, nacional y local. Una de las
complicaciones mas frecuentes en estos pacientes es la anemia, la cual no sélo
se asocia a peores desenlaces, si no también a mayores costos para los
sistemas de salud. Actualmente, el tratamiento para la anemia en la ERC se
basa principalmente en el uso de agentes estimulantes de eritropoyesis, los
cuales ademas de verse asociados a importantes efectos adversos, estan
contraindicados en algunos grupos de pacientes. Los iSGLT2 ademas de sus
beneficios renales y cardiovasculares, han demostrado un incremento en los
niveles de hemoglobina y hematocrito en pacientes con diabetes mellitus e
insuficiencia cardiaca, pero hay poca informacion al respecto en pacientes con

Enfermedad Renal Croénica.

Trascendencia. Con el desarrollo de esta investigacion, se planea conocer el
impacto que tiene la dapagliflozina sobre la hemoglobina y el hematocrito en los
pacientes con Enfermedad Renal Cronica del HGZ No. 3 de Aguascalientes. Los
resultados obtenidos permitiran identificar el beneficio de este farmaco para la
correccion y/o el control de la anemia en este grupo de pacientes, y plantearse
su uso como tratamiento inicial alternativo a la eritropoyetina, lo cual implicaria
una gran disminucion en los costos para el instituto en el tratamiento de esta
patologia, ademas de que podria considerarse su uso en aquellos casos en los
que existan efectos adversos no tolerables con el uso de EPO, o en aquellos

pacientes en los que su uso este contraindicado.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro pais como a nivel mundial, la Enfermedad Renal Crénica se ha
posicionado junto con la Diabetes Mellitus y la Hipertensién, en una de las

prinicipales enfermedades cronicas.

La anemia, suele acompanar a la ERC, y contribuye a una mayor morbilidad y
dteterioro de la calidad de vida. A pesar de los avances en el tratamiento de la
ERC, el manejo de la anemia sigue siendo un desafio clinico, su tratamiento de
ha sido tradicionalmente manejado mediante el uso de agentes estimulantes de
la eritropoyesis y suplementos de hierro. Sin embargo, estas terapias no siempre
resultan completamente efectivas y pueden estar asociadas con efectos

secundarios significativos.

El incremento de la hemoglobina y el hematocrito con el uso de iISGLT2 se ha
objetivado en varios estudios en pacientes con diabetes mellitus e insuficiencia
cardiaca, lo que abre una nueva area de invesitigacion sobre su potencial
beneficio en el manejo de la anemia asociada a la ERC, sin embargo en estos
pacientes han sido pocos los estudios que se han realizado, y aquellos que se
han hecho han sido con canagliflozina y solo un estudio se ha realizado con
dapagliflozina. De igual manera, es imporrtante recalcar la importancia de incluir
poblacion latina dentro de los estudios con la finalidad de determinar la verdadera
utilidad y eficacia con respecto a su incremento en los niveles de hemoglobina y

hematocrito en nuestro medio.

Pregunta de investigacion
¢Incrementa la dapagliflozina significativamente la hemoglobina y el hematocrito

en pacientes con Enfermedad Renal Crénica del HGZ No. 3 de Aguascalientes?
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HIPOTESIS

Hipétesis alterna (H1)

La dapagliflozina incrementa la hemoglobina > 1 g/dL y el hematocrito > 3% en

pacientes con Enfermedad Renal Crénica del HGZ No. 3 de Aguascalientes.
Hipétesis nula (HO)

La dapagliflozina no incrementa la hemoglobina > 1 g/dL y el hematocrito > 3%

en pacientes con Enfermedad Renal Cronica del HGZ No. 3 de Aguascalientes.
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OBJETIVOS

General

Evaluar los cambios en la hemoglobina y el hematocrito inducidos por el
tratamiento con dapagliflozina en pacientes con Enfermedad renal crénica del
HGZ No. 3 de Aguascalientes.

Especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con anemia y

enfermedad renal crénica.

2. Estimar el porcentaje de pacientes con enfermedad renal cronica en los que

exista correccion de la anemia con el tratamiento con dapagliflozina.

3. Estimar el porcentaje de pacientes con enfermedad renal crénica en los que

exista anemia de nueva aparicion con el tratamiento con dapagliflozina.

4. Evaluar los cambios en la ferritina, el hierro sérico, la transferrina y el numero
de reticulocitos de los pacientes con ERC tratados con dapagliflozina en los que

se cuente con dicha informacion.
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MATERIAL Y METODOS

Disefo de la investigaciéon

Se realizara un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo.

Universo de estudio
Expedientes de pacientes adultos mayores de 18 anos de ambos sexos con
enfermedad renal crénica del HGZ No. 3 de Aguascalientes que iniciaron

tratamiento con dapagliflozina.

Periodo del estudio
Enero de 2020-Diciembre de 2023.

Tamano de la muestra
Para el tamano de muestra se realiza a través de la formula de poblaciones
finitas, la poblacién total es de 733, con un error permitido del 5% y con un valor

de Z de 95%, arrojando un total de 253 pacientes.

z’xp (1—p)
ez
z?xp (1—p)
i — e

n =

Donde:

n= tamafio de poblacién

e= margen de error (porcentaje expresado con decimales)
z= puntuacion z

Puntuacion z de 1.96 con un 95% de nivel de confianza deseado

Muestreo

Se realizara un muestreo no probabilistico.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusién
"1 Expedientes de pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos con
Enfermedad renal créonica del HGZ No. 3 de Aguascalientes con una

eTFG mayor o igual de 25 a 60 ml/min/1.73 m2.
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"1 Con o sin Diabetes Mellitus tipo 2.

1 Con o sin anemia definida como < 12 g/dL en mujeres y < 13 g/dL en
hombres.

"1 Que iniciaron tratamiento con dapagliflozina 10 mg cada 24 horas.

"1 Que tuvieron un seguimiento por al menos 6 meses en la consulta externa.

1 Con o sin uso de eritropoyetina y/o suplementos de hierro previo a que
iniciaran tratamiento con dapagliflozina, pero con dosis estable de los
mismos durante al menos 8 semanas previas a su inicio con

dapagliflozina.

Criterios de no inclusion
"I Expedientes de pacientes con informacién requerida incompleta.
"1 Pacientes con eTFG <25 o0 > 60 ml/min/1.73m2
"1 Pacientes que durante su seguimiento iniciaron tratamiento con
eritropoyetina y/o suplementos de hierro o hubo una modificaciéon en su

dosis.

Criterios de eliminacion

"I No aplica por ser un estudio retrospectivo

Descripcion del estudio

1. Este estudio fue sometido a revisiéon por los Comités de Bioética en

Investigacion e Investigacion del HGZ No. 3 de Aguascalientes.

2. Tras su aprobacién de protocolo por los Comités de Etica en Investigacion se
identificaron los expedientes de pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos
con diagnostico de Enfermedad renal crénica que fueron atendidos en la consulta
externa del HGZ No. 3 de Aguascalientes e iniciaron tratamiento con
dapagliflozina en el periodo de estudio y tuvieron un seguimiento de al menos 6

meses.

3. Posteriormente, se obtuvo la siguiente informacion de interés de los pacientes:

edad, sexo, tasa de filtrado glomerular estimada por CKD EPI 2021, presencia o
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no de DM, hemoglobina y hematocrito pre y post-tratamiento con dapagliflozina
a 6 meses, uso de agentes estimulantes de eritropoyetina y de suplementos de
hierro, asi como ferritina, transferrina, hierro sérico y saturacion de transferrina
iniciales y posterior a 6 meses de tratamiento con dapagliflozina en quienes estén

disponibles dichos datos.

4. Finalmente, los datos fueron capturados en SPSS para realizar el analisis
estadistico, obtener resultados del estudio, realizar una tesis de especialidad y

entregar el reporte final de investigacion.

Definiciéon y operacionalizacién de las variables de estudio

A continuacion, se definen y operacionalizan las variables de estudio.

var Definicion Definicién Unidades  iqing de
ariable . de .
conceptual operacional JIAL Variable
medicién
Edad Tiempo que ha Edad del paciente, Anos Cuantitativ
vivido una registrada en el a discreta
persona u otro expediente se
ser vivo registrara al inicio del
contando desde  estudio.
su nacimiento
Sexo Diferencia fisica = Clasificacién del Masculino Cualitativa
y de paciente en Femenino nominal
caracteristicas masculino o
sexuales que femenino
distinguen al
hombre de la
mujer y permiten
denominar al
individuo como
masculino o
femenino.
Tasa de Volumen en ml Calculo del volumen = ml/min/ 1.73 Cuantitativ
Filtrado de plasma del en mlde plasma del = m?2 a continua
Glomerular que una que una sustancia es
Estimada sustancia es filtrada por el rindn
filtrada por el por minuto por 1.72
riion por minuto  m?2
por 1.72 m? con la férmula CKD
EPI 2021
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Diabetes
Mellitus

Hemoglobin
a
pretratamie
nto con
dapagliflozi
na
Hemoglobin
a post-
tratamiento
con
dapagliflozi
na
Hematocrito
pretratamie
nto con
dapagliflozi
na

Hematocrito
post-
tratamiento
con
dapagliflozi
na

Uso de
agentes
estimulante
s de
eritropoyesi
s

Uso de
suplemento
s de hierro

Enfermedad
crénica
secundaria a
deficiencia
absoluta o
relativa de
insulina que tiene
como resultado
niveles de
glucemia
elevados.
Proteina
presente en los
eritrocitos que se
encarga del
transporte de
oxigeno

Proteina
presente en los
eritrocitos que se
encarga del
transporte de
oxigeno
Porcentaje que
ocupa la fraccion
sélida de una
muestra de
sangre
anticoagulada
Porcentaje que
ocupa la fraccion
solida de una
muestra de
sangre
anticoagulada

Uso de
sustancias que
estimulan la
médula ésea
para producir
mas glébulos
rojos

Uso de
formulaciones de
hierro para tratar
la ferropenia.

Registro en el
expediente clinico de
presencia o no de
Diabetes Mellitus.

Registro en el
expediente clinico el
valor inicial de g/dl
antes de iniciar el
tratamiento con
hemoglobina.
Registro en el
expediente clinico el
valor de g/dl despues
de 6 meses de
tratamiento con
dapagliflozina.
Volumen que ocupan
los glébulos rojos
epresado en
porcentaje antes de
iniciar tratamiento
con dapagliflozina
Volumen que ocupan
los glébulos rojos
epresado en
porcentaje despues
de 6 meses de
tratamiento con
dapagliflozina
Registro en el
expediente de uso de
eritropoyetina previo
a inciar tratamiento
con dapagliflozina

Registro en el
expediente de uso de
hierro por via oral o
parenteral previo a
iniciar tratamiento
con dapagllifiozina

Si
No

g/dL

g/dL

%

%

Si
No

Si
No

Cualitativa
nominal

Cuantitativ
a continua

Cuantitativ
a continua

Cuantitativ
a continua

Cuantitativ
a continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
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Analisis estadistico

Se utilizad el paquete estadistico SPSS v.26 para el procesamiento de los datos.

Se realiz6é un analisis estadistico descriptivo e inferencial.

Para las variables cualitativas, el analisis descriptivo se realizé con frecuencias

y porcentajes.

Para las variables cuantitativas, se realizé la prueba de Kolmogorov. Smirnov
para determinar la distribucion de los datos; en caso de una distribucion
parameétrica el analisis descriptivo consistié en media y desviacion estandar. En
caso de que las variables cuantitativas tuvieran una distribucién no paramétrica,

se utilizaron como estadisticos descriptivos la mediana y el rango intercuartilar.

Como pruebas inferenciales para determinar si existen diferencias en variables
cuantitativas como hemoglobina y hematocrito entre el valor basal y post-
tratamiento se empled la prueba t de Student para muestras relacionadas. Un
valor de p<0.05 se considerard significativo, asi comose utilizé la prueba de

Wilcoxon en los datos que no tuvieron una distribucion paramétrica.

Se utilizaron tablas y graficos para presentar la informacion.
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Recursos, financiamiento y factibilidad

Recursos materiales

e Se requirié de impresora, hojas, copias, lapices, borradores y carpetas.
Recursos humanos

e Investigador principal: Dra Judith Nee’man Marquez Reyes

e Investigador asociado: Dr. Valeria Diaz Macias.

Recursos financieros

La papeleria fue proporcionada por los investigadores y no se requirié inversion

financiera adicional por parte de la institucion.
Factibilidad
Este estudio se pudé llevar a cabo porque se tiene el acceso a pacientes en

volumen suficiente, se requierié de inversion minima, y se tuvo la capacidad

técnica para llevarlo a cabo.
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Consideraciones éticas

El presente proyecto de investigacion fue sometido a evaluacién por los
Comités Locales de Investigacién y Bioética en Salud para su valoracion vy

aceptacion.

Se tomo en consideracion el reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de investigacion para la salud en su articulo 17, que lo clasifica como sin riesgo
puesto que se obtuvo la informacion de registros electronicos y es por tanto un

estudio retrospectivo.

Este proyecto también se apega a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial. Que establece los Principios Eticos para las investigaciones
Médicas en Seres Humano, adaptada por la 8° Asamblea Médica Mundial,
Helsinki Finlandia en junio de 1964. Asi como a la ultima enmienda hecha por
la ultima en la Asamblea General en octubre 2013, y a la Declaracién de Taipei
sobre las consideraciones éticas sobre las bases de datos de salud y los
biobancos que complementa oficialmente a la Declaracion de Helsinki desde el

2016; de acuerdo a lo reportado por la Asamblea Médica Mundial.

Se hara uso correcto de los datos y se mantendra absoluta confidencialidad de
estos. Esto de acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales, a la
NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico (apartados 5.4, 5.5y 5.7).

Se solicité dispensa del consentimiento informado con base en el punto 10 de
las pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la
investigacion en salud con seres humanos, elaboradas por el Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas en colaboracion con la

Organizacion Mundial de la Salud.
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RESULTADOS

De los 253 pacientes evaluados, 140 fueron hombres (55.3%), y 113 mujeres

(44.7%). La edad media fue de 59.38 + 12.21 afios.

243 pacientes tenian diagndstico de Diabetes Mellitus (96%).

De forma basal el 15.8% se catalogd como grupo G4 de la clasificacion de
KDIGO, el 35.2% como estadio G3b, el 29.6% como estadio G3a y el 19.4%

como estadio G4.

La hemoglobina media inicial fue de 13.52 + 1.75 g/dL, y el hematocrito medio

inicial fue de 40.25 % *+ 5.3%.

Del total de pacientes estudiados, 70 presentaron anemia de forma inicial

definida segun los criterios de la OMS (27.7%).

Sin Anemia Anemia
Edad -ainos 57.71 +13.3 60 +
11.74
Sexo masculino- no.(%) 92 (50.27%) 48
(68.57%)
Sexo femenino- no.(%) 91 (49.72%) 22
(31.42%)
Hemoglobina - g/dL 14.32 + 1.3 1143 +
1.01
Hematocrito- % 42.5 + 3.99 3438 +
3.48
Diabetes Mellitus- no. (%) 177 (96.72%) 66
(94.28%)
Uso de Eritropoyetina - no. (%) 0 (0%) 2 (2.85%)
Uso de Suplementos de Hierro- 0 (0%) 10
no. (%) (14.28%)

29



Mediana eTFG - ml/min/1.73m2 44 (36,55) 43.5 (30,
(RIC) 55)

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes segun su estatus de anemia.

Ningun paciente sin anemia basal se encontré con uso de agentes estimulantes

de eritropoyetina (EPO), ni con uso de suplementos de hierro.

En el grupo de pacientes con anemia, la hemoglobina media en el seguimiento
a 6 meses fue de 12.16 + 1.54 g/dL. el hematocrito fue de 36.66% +4.77% y la
mediana de la eTFG fue de 49 ml/min/1.73m2 (32, 61).

En el grupo de pacientes sin anemia, la hemoglobina media en el seguimiento
a 6 meses fue de 14.06 £ 1.58 g/dL el hematocrito fue de 43.75% +£4.81 %y
la eTFG fue de 49 ml/min/1.73m2 (39, 68.25).

Del total de pacientes con anemia, 28.57% presentaron correccion de la misma

en el seguimiento a 6 meses. De los pacientes sin anemia basal, el 3.82%

desarrollo anemia en el seguimiento.

Gréafica 1. Distribucién de la hemoglobina inicial.
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Gréfica 2. Distribucién de la hemoglobina en el seguimiento a 6 meses.

Grafica 3. Distribucion del hematocrito inicial.

Grafica 4. Distribucion del hematocrito en el seguimiento a 6 meses.
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Grafica 5. Distribucion de la Tasa Estimade de Filtrado Glomerular inicial

Grafica 6. Distribucion de la Tasa Estimade de Filtrado Glomerular en el

seguimiento a 6 meses.

Tras realizar la prueba T de Student para muestras relacionadas entre la
hemoglobina inicial y la hemoglobina de seguimiento a 6 meses se obtuvo una
diferencia promedio de 0.3919 g/dL con una desviacion estandar de 1.16 g/dL,

obteniendo un valor de T de 5.35, con una p < 0.001.

Para el hematocrito la diferencia media fue de 1.50% £ 3.72 % con una T para

muestras relacionadas de 6.447 y una p <0.001.

Para la diferencia en la eTFG tras realizar la prueba de Wilcoxon para muestra

no paramétrica se obtuvo un valor de Z de -5.428 con un valor de p< 0.001.
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DISCUSION

Dentro de los resultados obtenidos al realizar este estudio, destaca
primeramente que los pacientes que presentaron anemia de forma inicial fueron
con mayor frecuencia del sexo masculino, asi como que presentaron mayor edad
con respecto a aquellos del grupo sin anemia, esto probablemente en relacién a
la presencia de mas comorbilidades que condicionan alteraciones en la

hemoglobina y el hematocrito.

La cantidad de pacientes incluidos en el estudio que no presentaban Diabetes
Mellitus fue muy pequefa debido a que su uso fuera de hipoglucemiante oral
como cardioprotector o renoprotector es relativamente nuevo y aun no esta del

todo establecido en la practica médica.

Contrario a lo observado en el estudio DAPA- CKD realizado por Akihiko Koshino
y cols. (34), los pacientes que no presentaron anemia de forma inicial tenian con
mayor frecuencia Diabetes Mellitus que aquellos del grupo con anemia, esto
nuevamente explicado probablemente por la presencia de algunas otras
comorbilidades que influyen de forma importante en la disminucién de la
hemoglobina y el hematocrito (ej, neoplasias, heorragias activas, enfermedades

autoinmunes) que no fueron excluidas ni estudiadas en nuestro estudio.

Con respecto a la tasa estimada de filtrado glomerular hubo una pequefia
diferencia en el grupo de pacientes con anemia, en la cual fue ligeramente menor
que en su contraparte de pacientes sin anemia inicial, esto concuerda con la
disminucién esperada en la hemoglobina y el hematocrito cuanto mas disminuye

la funcion renal.

La hemoglobina media inicial fue muy similar a lo reportado en el analisis post
hoc del estudio CREDENCE en el cual la hemoglobina basal media fue de 13.2
+ 1.7 g/dL (33) en comparacion con 13.52 + 1.75 g/dL obtenido en nuestra
muestra, asi como el hematocrito también 40.6% + 5.3% y 40.25% = 5.3%

respectivamente.
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Una de las principales diferencias en cuanto a las caracteristicas de la poblacion
estudiada con otros estudios similares realizados fue el porcentaje de pacientes
que presentaron anemia de forma inicial que fue menor en el nuestro con 27.7%,
en comparacion con 36% en el realizado por Megumi Oshima y cols. (33) y 40%
en el estudio DAPA CKD, sin embargo en este ultimo no se utilizaron los criterios
de la OMS para la definicion de anemia, y también esto puede estar explicado
por una inclusién de una cantidad mayor de pacientes con una tasa estimada de

filtracion glomerular media menor en dichos estudios que en el nuestro (34).

La diferencia entre la hemoglobina media inicial y la del seguimiento, asi como
la diferencia en el hematocrito fue mayor en el grupo de pacientes con anemia
comparado con los valores en los pacientes sin anemia basal, esto hace suponer
que el mecanismo mediante el cual la dapafliflozina incrementa los niveles de
hemoglobina y hematocrito se produce principalmente en aquellos pacientes con
niveles mas bajos de glébulos rojos, como si se tratase de una aceleracién en la
respuesta compensatoria a la anemia, haciendo que los incrementos en la
hemoglobina y el hematociro sean mas pronunciados en estos pacientes. Sin
embargo hay discrepecias en relacién al analisis post HOC del estudio
CREDENCE en el que la diferencia fue ligeramente mayor en los pacientes sin
anemia inicial con respecto al grupo de pacientes con anemia (0.73 g/dL vs 0.68

g/dL respectivamente) (33).

Se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre los valores de
hemoglobina y hematocrito basales con respecto a los valores en el seguimento
a 6 meses, estos resultados apoyan a los estudios que se han realizado que
sugieren que los iSGLT2 inducen un aumento en la concentracion de
hemoglobina y hematocrito, y ademas es consisente con repecto a la
temporalidad, apoyando la teoria que descarta estos efectos por
hemoconcentracion; sin embargo segun los datos arrojados en nuestro estudio
esta diferencia es menor a lo que se ha observado previamente en otros estudios
similares realizados, ya que en el estudio CREDENCE la diferencia fue de 0.71
g/dL (33), en el estudio realizado de Takashi Murayama y cols. fue de 1.1 g/dL

(32) pero cabe recordar que ambos fueron realizados con canagliflozina, y en el
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estudio DAPA CKD que si fue realizado con dapaglfilzoina la diferencia media
fue mas parecida a lo obtenido en nuestro analisis (0.32 g/dL), y se mantuvo

relativamente sin cambios desde el 4to mes de seguimiento (34).

Estas diferencias pueden estar influenciadas por la presencia de distintos
factores, principalmente con la progresion de la enfermedad renal o como ya se
ha mencionado previamente, con la presencia de otras comorbilidades, las
cuales no fueron un criterio de exclusién debido a lo observado en el estudio de
Miho Murashima en el que hubo un incremento significativo también en pacientes

con cancer y con antecedente de hospitalizacién reciente (28).

Aunque se logré obtener informacion acerca de la cinética de hierro de algunos
pacientes de forma basal, no se obtuvo ningtin caso que contara con mediciones
de seguimiento a 6 meses en hierro sérico, ferritina o transferrina y no se
hubiera realizado ninguna inervencion terapéutica ya sea con el uso de agentes
estimulantes de eritropoyesis o con suplementos de hierro. Esta informacion nos
habria permitido obtener mas datos acerca de los efectos de los iISGLT2 sobre

el metabolismo del hierro.

Si bien el tamano de la muestra estudiada fue suficiente, considero que es
necesario el estudio en una poblacion no diabética de mayor tamafio, asi como
en otro tipo de disefo de estudio, ya que el nuestro tiene bastantes limitaciones

al ser de caracter retrospectivo.

Multiples factores sin duda pueden intervenir en los niveles de hemoglobina y
hematocrito como la dieta, el estado de hidratacion, e indudablemente la
presencia de otras comorbilidades, por lo que deberan ser controladas en

estudios siguientes.
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CONCLUSIONES

Se demostro una diferencia estadisticamente significativa entre los valores de
hemoglobina y hematocrito basales y tras 6 meses de tratamiento con
dapagliflozina en pacientes con Enfermedad Renal Crénica, de una manera mas

pronunciada en pacientes con anemia preexistente.

Los mecanismos mediante los cual se producen estos cambios aun no son
completamente conocido y es necesario realizar estudios adicionales para
determinar sus posibles implicaciones clinicas, por lo que destaco la importancia
del monitoreo regular en los niveles de hemoglobina y hematocrito en los
pacientes que inicien o se encuentren bajo tratamiento con dapagliflozina o con
algun otro iISGLT2, sobre todo en aquellos que presenten alguna condicién

hemtoldgica.

Si bien hubo un aumento en la concentraciones de hemoglobina y hematocrito,
este valor fue relativamente pequefio en comparacién a lo que se esperaba
obtener basado en estudios realizados previamente, por lo que con los
resultados obtenidos no es posible concluir que el inicio en el uso de agentes
estimulantes de eritropoyesis y/o de supelementos de hierro pueda retrasarse en
aquellos pacientes que tienen anemia asociada a la Enfermedad Renal Crénica

e inicien tratamiento con un iISGLT2.
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GLOSARIO

e Enfermedad Renal Crénica: alteracion funcional y estructural renal
persistente durante mas de 3 meses.

e Anemia: afeccion en la que el numero de gldbulos rojos es inferior a lo
normal, definida por la OMS con una hemoglobina <12 g/dL en mujeres
no embarazadas y <13 g/dL en hombres.

e Inhibidor del cotransportador sodio glucosa tipo 2: grupo de
medicamentos que reducen los niveles de glucosa en sangre al impedir
su reabsorcion a nivel renal.

e Dapagliflozina: medicamento perteneciente a la familia de los iISGLT2
que se emplea para el tratamiento de la diabetes mellitus.

e Diabetes Mellitus: enfermedad metabdlica caracterizada por niveles
elevados de glucemia.

e FEritropoyetina: hormona producida principalmente a nivel renal que
estimula la formacion de eritrocitos.

e Hemoglobina: proteina presente en los eritrocitos encargada del
transporte de oxigeno.

¢ Hematocrito: medicion del porcentaje en una muestra de sangre que esta
conformada por eritrocitos.

e Tasa estimada de filtrado glomerular: medicion aproximada en base a
distintos parametros clinicos (como la edad y el sexo), y bioquimicos
principalmente de la creatinina sérica de la cantidad de sangre a través

de los glomérulos renales por minuto.
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ANEXOS

A. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

IDENTIFICACION INICIAL SEGUIMIENTO

NSS EDAD SEXO DIABETES |USODEEPO [USODEHIERRO HB HTO TFG HB HTO TFG
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B. CARTA DE NO INCONVENIENTE
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C. CARTA DE EXCEPCION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
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TESIS TESIS TESIS TESIS TESIS

TESIS TESIS TESIS TESIS TESIS



D. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Cronograma de actividades

Marzo Mayo Julio Agosto 2024
Abril Junio 2024
2024 2024

1.- Busqueda
bibliografica

2.- Diseino del
protocolo

3.- Aprobacion
del protocolo

4.- Ejecucion
del protocolo
y recoleccién
de datos

5.- Analisis de
datos y
elaboracion de
tesis
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