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EL FACTOR DE CRECIMIENTO FIBROBLASTICO 23 MEJORA LOS NIVELES DE INSULI-
NA'Y LA GLUCEMIA EN RATONES OBESOS
A. GONZALEZ-LUIS', A. MARTIN-OLIVERA', CR. SANTOS-COELLO', B. MARTIN-CARRO?, C. MORA-FER-

NANDEZ!, E. BIELENNA', JB. CANNATA-ANDIA?, JF. NAVARRO- GONZALEZ', J. DONATE-CORREA!
TUNIDAD DE INVESTIGACION. HOSPITAL UNIVERSITARIO NUESTRA SENORA DE CANDELARIA (SANTA
CRUZ DE TENERIFE / ESPANA),2BONE AND MINERAL RESEARCH UNIT. HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL
DE ASTURIAS (OVIEDO / ESPANA)

Introduccion: Los estudios observacionales relacionan el incremento de los niveles del factor de
crecimiento fibroblastico 23 (FGF23) con la aparicion de diabetes. Se abre por tanto el debate
sobre la posible existencia de mecanismos diabetogénicos provocados por la elevacion de esta
hormona. Esta respuesta desadaptativa podria ocurrir a través de un efecto directo sobre la
célula B pancreética, dado que la misma expresa las proteinas FGFR1c y Klotho, que constituyen
su complejo receptor.

Material y métodos: Se estudiaron dos grupos de ratones C57BL/6J juveniles, machos y hem-
bras, durante 15 semanas: control (n=16) y obesidad (n=16) inducida con dieta grasa. Cada 2
dias a partir de la semana 14, se administré una dosis intraperitoneal bien de FGF23 recombi-
nante (70ng/gr) o bien de PBS a cada grupo (n=4). Se realizaron sobrecargas intraperitoneales
de glucosa (SIG) y se analizé la glucemia pre- y post-tratamiento. En el pancreas se determino la
inmunoreactividad para la insulina y los niveles de Klotho.

Resultados: En comparacion a los controles, los ratones alimentados con dieta grasa mostraron
un incremento de peso significativamente superior (64,3% en machos y 56,5% en hembras),
sin diferencias en funcién del tratamiento con FGF23.Los ratones macho obesos tratados con
FGF23 presentaron una mejor evolucion de la glucemia, con respecto a los valores previos a la
inyeccion (Delta glucemia pre/post-tratamiento: 4,75 vs. 10,0 mg/dL, P=0,0106). Tras la semana
de tratamiento, en los ratones obesos, el drea bajo la curva (AUC) de las SIGs aumenté en los
tratados con PBS y disminuy6 ligeramente en los tratados con FGF23 (-1,04% vy -2,25%, ma-
chos y hembras, respectivamente). El tratamiento no tuvo efecto sobre los valores de AUC en los
ratones delgados. En los islotes pancreéticos de los ratones obesos la inmunoreactividad para la
insulina fue mayor en los tratados con FGF23, en comparacién a los que recibieron PBS (2,69 vs.
1,68 x106 pm2; 2,3 vs 1,65 x106 um2, machos y hembras, respectivamente; P<0,001). Estas
diferencias no se observaron en los animales alimentados con dieta estandar. En los ratones
obesos, el andlisis inmunohistoquimico revelé ademas una reduccion en los niveles de Klotho
pancreético lo que podria explicar, al menos en parte, las diferencias observadas en el efecto
del FGF23 en funcién de la dieta.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que, en situacion de obesidad, FGF23 podria acti-
var mecanismos compensatorios en la célula B capaces mejorar la insulinemia y los niveles de
glucosa en sangre, en los que podrian estar involucrados, al menos en parte, los niveles de
expresion de Klotho.
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USO DE LOS AGONISTAS DEL RECEPTOR DEL PEPTIDO SIMILAR AL GLUCAGON

TIPO 1 EN PACIENTES DIABETICOS TRASPLANTADOS RENALES

LA. VIGARA SANCHEZ', F. VILLANEGO FERNANDEZ', C. ORELLANA CHAVEZ', M. EADY ALONSO?, MG.
SANCHEZ MARQUEZ?, MB. GARCIA JIMENEZ?, M. ALONSO MOZO", JM. AMARO MARTIN', T. GARCIA
ALVAREZ!, A. MAZUECOS BLANCA!

SERVICIO DE NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DEL MAR (CADIZ),2SERVICIO DE NEFRO-
LOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE JEREZ (JEREZ DE LA FRONTERA),3SERVICIO DE NEFROLOGIA. HOSPI-
TAL UNIVERSITARIO DE PUERTO REAL (PUERTO REAL)

El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:

Estudio multicéntrico de 3 centros que siguen pacientes trasplantados en la provincia de Cadiz
( Hospital Puerta del Mar, Hospital de Jerez de la Frontera y Hospital de Puerto Real )
Introduccion: Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagédn tipo 1 (arGLP-1) podrian
tener beneficios en el trasplante renal (TR).El objetivo de nuestro estudio es describir la efectividad
y seguridad de los aGLP-1 en TR. Material y métodos: Estudio de cohortes retrospectivo de los
pacientes TR con DM que iniciaron arGLP-1 en 3 centros hospitalarios de la provincia de Cadiz
(Hospital Puerta del Mar, Hospital de Jerez y Hospital de Puerto Real) entre febrero de 2016 y julio
de 2022.Se recogio filtrado glomerular estimado (FGe), proteinuria y peso al inicio del tratamiento
y tras 6 y 12 meses. Analizamos control glucémico, tension arterial, perfil lipidico y niveles y dosis
de tacrolimus. Documentamos episodios de rechazo agudo (RA), anticuerpos donantes especificos
(DSA) de novo y efectos adversos. Se realizaron pruebas paramétricas y no paramétricas segun la
normalidad de la muestra. Resultados: En este periodo 96 TR con DM iniciaron tratamiento con
arGLP-1 de los cuales 84 pacientes cumplieron el seguimiento minimo de 6 meses y 64 pacientes
de 1 afo. Cuarenta y dos (43.7%) pacientes habian desarrollado DM post- TR. La edad media fue
de 62 afos y el 56% eran hombres. El FGe medio fue de 47.3 ml/min/1,73 m2, el IMC medio al ini-
cio del tratamiento fue de 35.8 kg/m2 y la mediana de tiempo post-TR fue de 47 meses. El arGLP-1
mas prescrito fue semaglutide (66.7%).La terapia inmunosupresora de mantenimiento utilizada
fue esteroides (93.8 %), tacrolimus (92.7 %), micofenolato (89.6%) everolimus (4.2%) y ciclospori-
na (3.1%). Las variables comparadas durante el seguimiento se muestran en la tabla 1. En cuanto
a los efectos adversos dieciseis pacientes sufrieron efectos adversos gastrointestinales. No se reali-
zaron cambios en la formulacién de micofenolato ni en la dosis por este motivo. No se documen-
taron episodios de RA
ni desarrollo de DSA de
novo. No encontramos
diferencias en la dosis y
el porcentaje de pacien-
tes que toman estatinas
durante el seguimien-
to. Hubo un mayor
numero de pacientes
con iSGLT2 (p=0.031)
y calcioantagonistas al
ano (p=0.031). Con-
clusiones:  Mostramos
el primer estudio multi-
céntrico que reporta la
eficacia y seguridad de
los arGLP-1 en pacientes
TR. Nuestros resultados
demuestran que puede
ser una opcion para el
manejo de la DM en TR.

[ Tabla 1. Valores basales, a los 6 meses ya los 12 meses de las
as y analiticas comparadas durante el seguimiento.

RESONANCIA MAGNETICA MULTIPARAMETRICA (RMNMP) PARA EL ESTUDIO RE-

NAL DEL PACIENTE CON ENFERMEDAD RENAL DIABETICA (ERD-G3): RESULTADOS

PRELIMINARES
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Introduccién: La resonancia magnética multiparamétrica (RMm) renal proporciona informa-
cién in vivo sobre alteraciones microestructurales sin necesidad de contraste exégeno. Ademas
de cuantificar el flujo sanguineo renal (RBF), valora diferenciacion cortico-medular (mapa-T1) y
movilidad tisular del agua (ADC), que se modifican con inflamacion, edema o fibrosis inters-
ticial. En la enfermedad renal diabética (ERD), por su patogenia con afectacion tisular renal y
curso clinico heterogéneo, resulta de especial interés poder detectar alteraciones renales mi-
croestructurales.
Material y métodos: Evaluamos 30 pacientes con ERD categoria funcional 3 (filtrado glomeru-
lar [FG]: 30-60 ml/min/1,73m2) y distintos grados de albuminuria (9 con A1, 15 con A2 y 4 con
A3) mediante estudios multiparamétricos (RMm 3.0 T Siemens Skyra). La cohorte fue estudiada
segln FG =245 ml/min/1,73m2 (G3A) y FG <45 ml/min/1,73m2 (G3B). Andlisis estadistico me-
diante t-student para datos independientes y correlaciones entre variables evaluadas a través
del coeficiente de correlacion de Pearson. Resultados expresados como media y desviaciones
estandar.
Resultados: Como se ha descrito en publicaciones previas el mapa-T1 resulté inversamente
proporcional al FG (T1-G3A=1470+24,13; T1-G3B= 1502,16+30,14ms), mientras que el RBF
(RBBF-G3A=97,22+6,67; RBF-G3B= 87,78+6,26ml/min/100g) y ADC (ADC-G3A=2,30+0,61;
ADC-G3B= 2,26:+0,4mm2/sx10-3) fueron directamente proporcionales (Figura 1), aunque las
comparaciones entre grupos no alcanzaron la significacion estadistica, (ERD G3A 'y G3B).
Conclusiones: La RMm podria identificar cambios microestructurales renales diferentes en
paciente con diabetes y
distinto grado de ERD
(ERD-3a vs ERD- 3B). Los
pardmetros RBF, mapa-T1
y ADC correlacionan con
el grado de afectacion
renal y podrian ayudar a
reconocer actividad de los
mecanismos fisiopatologi-
cos. El pequeno tamano
muestral y el estrecho
rango de FG de los pa-
cientes analizados (todos
ERD-3) hacen necesario
confirmar en una pobla-
cién mas amplia.

VALIDACION EXTERNA DE MODELOS PREDICTIVOS DE ENFERMEDAD RENAL NO
DIABETICA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

D. ROLDAN', A. REY CARDENAS', M. LEON-POO", E. GRUSS', A. SHABAKA?
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Introduccion: Existen varios modelos de prediccion para estimar la probabilidad de enferme-
dad renal no-diabética (ERND) en biopsias renales realizadas en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2). El objetivo de este estudio fue validar y comparar la capacidad de 4 modelos
clinicos descritos como herramienta para predecir ERND en pacientes diabéticos.

Material y métodos: Realizamos una revision retrospectiva de biopsias renales realizadas en
pacientes con DM2 en nuestro centro entre enero 1999 y diciembre 2022. La probabilidad
de ERND se calculé utilizando pardmetros clinico-analiticos en el momento de la decision de
realizacién de biopsia. Se estudiaron 4 modelos: Surinrat, Liu, Li y Garcia-Martin (ver tabla).
Se evaluo el ajuste global y la calibracion de los modelos, y se valoré la discriminacion de cada
modelo mediante célculo del rea bajo la curva ROC (AUC).

Resultados: El estudio incluyd 280 pacientes, 172 pacientes (61.4%) tuvieron un diagnostico
de ERND. En el calculo de riesgo de ERND, los modelos de Surinrat, Liu, Li y Garcia-Martin pre-
dijeron ERND en 33.6%, 70,5%, 64.8% y 53.4% respectivamente cuando se utilizo el umbral
de “probable ERND"”. El test Kappa mostrd un escaso acuerdo entre los modelos (k=0.23,
IC 95% 0.13-0.33, p<0.001). Cuando se utilizo el umbral de “probable ERND”, la precision
global para los modelos de Surinrat, Liu, Li y Garcia-Martin fue de 50.7%, 62.7%, 63.6% y
65.3% respectivamente. El AUC fue mayor en el modelo de Garcia-Martin (AUC 0.66, IC 95%
0.58-0.74, p<0.001) com- |

abla 1.
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3 5 COMPARACION DE SEMAGLUTIDA ORAL VS SUBCUTANEA EN ENFERMEDAD RE-
NAL CRONICA (ERC)

M. MARQUES', P. LOPEZ', P. SANCHEZ', M. ILLAZQUEZ', J. PORTOLES'

'NEFROLOGIA. H U PUERTA DE HIERRO (MADRID)
Antecedentes y objetivos: El uso de agonistas del receptor GLP-1 se ha convertido en una
de las piedras angulares para el tratamiento de pacientes diabéticos tipo 2 (DM2) con ERC. La
formulacion oral de semaglutida es una nueva herramienta terapéutica para aumentar el uso
de farmacos con beneficio renal comprobado. Sin embargo, el método de administracion de
la formulacion oral y las limitaciones de absorcion oral en pacientes con ERC podrian afectar
negativamente la eficacia del farmaco. El objetivo de este estudio fue comparar la eficacia de
semaglutida subcutanea vs oral en pacientes con ERC.
Métodos: Estudio prospectivo en vida real realizado en pacientes con DM2-ERC con indicacion
de inicio de terapia con arGLP-1 en el que se inici6 semaglutida subcutanea u oral. Los pacientes
fueron asignados a la formulacion subcuténea u oral de acuerdo con la accesibilidad del farmaco
y las preferencias del paciente. Se excluy6 a los pacientes que habian sido tratados previamente
con cualquier otro arGLP-1.
Resultados: Se incluyeron 70 pacientes, 50 con semaglutida subcutdnea y 20 con semaglutida
oral, tiempo medio de seguimiento de 407 [180-753] y 154 [75,5-205] dias, respectivamente.
Las caracteristicas basales de los pacientes se muestran en la tabla. Se incluyeron mas pacientes
masculinos, pero la edad, el FGe y el cociente albumina creatinina en orina (CACo) no mostraron
diferencias significativas entre los grupos. EI 80% y el 50% de los pacientes estaban en la dosis
méaxima de semaglutida (1,0 mg subcuténeay [ - """ T oo oo oo oo oo
14 mg oral) respec_tivamente, yel12% yel A}S% ' o Semagiutida | Semaglutider
estaban en la dosis baja (0,25 mg subcutdnea ! sbcn 50 l oraln20 '
y 3 mg oral) respectivamente. Observamos una
reduccion similar en HbA1C% en ambos gru-
pos, subcuténea: -6,2% [-10,8 a 0] y oral -6,2% IFGe (ml/
[-11,5a0] (valor p 0,9). Las diferencias en el IMC Lmin/173me) L T T 4
y la pérdida de peso fueron ligeramente mayores | CACo(mg/g) | 755" g 5 0 6 l
en el grupo subcutdneo, aunque no significa- |Reguccion .. ... 1 -
tivas. No observamos efectos significativos en 'HbA1C% K
FGe, CACo ni en la presién arterial durante el Reduccion I -6. 5[ 9.0,
periodo de observacion. El principal efecto se- |IMC% B
cundario fue la intolerancia gastrointestinal, si- IPérdida de ! f6f11[;18] 7, : 41060,0 02"
milar en ambos grupos (n7 (14%) subcutaneo y M diferenda” LT e 4o
n3 (20%) oral, valor p 0,9). 'basal-final (ml/ | O[4,4] | -1[53] |05!
Conclusiones: La formulacion oral de semaglu- ‘min/1.73m2) _ ! '
tida fue igualmente efectiva en términos de con- ‘CACO diferren- 1 .

i
trol de glucosa y peso corporal en pacientes con | cia (basal-final) | 2/ [1290? 522 22[ ‘33]8 2 o 8,
DM2 y ERC, incluso con mas pacientes en dosis .(mg/a)_ . . N
baja-media. Los efectos secundarios gastrointes- ! PAS diferencia I R
tinales fueron similares con ambas formulacio- ‘Ebma;a}_‘( f‘)”a” o Ok4asl L TG 105
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36 RELACION DE BIOMARCADORES SERICOS DEL METABOLISMO DEL COLAGENO

CARDIACO CON REDUCCION DEL FILTRADO GLOMERULAR Y EVENTOS CLINICOS
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL DIABETICA )
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CION MEDICA APLICADA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA (PAMPLONA, ESPANA)
Introduccién: La primera causa de enfermedad renal crénica (ERC) mundialmente es la diabetes. En
pacientes con ERC se ha descrito un perfil de biomarcadores circulantes (BMKs) que indican fibrosis
miocérdica resistente a mecanismos de degradacion, por tipo de entrecruzamiento: incremento del
propéptido C-terminal de procolageno-I (PICP) y disminucion del cociente telopéptido C-terminal de
procolageno-I y metaloproteinasa-1 (CITP:MMP-1). Evaluamos la asociacion entre BMKs y funcion
renal en diabetes, y su influencia en la aparicién de eventos clinicos.
Material y métodos: Estudio retrospectivo en enfermedad renal diabética (ERD) tras dos visitas
de seguimiento separadas por 4 afos. Anlisis sérico séricas de: PICP, CITP, MMP-1, Troponina-T y
NT-proBNP. Estudiamos la asociacion entre las tasas de cambio del filtrado glomerular (FG) y los BMKs
durante el seguimiento (fold-change: final/inicial); y su interaccion con la aparicién de un compuesto
de eventos cardiovasculares (CV): muerte CV, ictus, cardiopatia isquémica, fibrilacién auricular, val-
vulopatia y hospitalizacion por causa CV. Andlisis de regresion lineal ajustado por sexo, cardiopatia
isquémica previa, albuminuria basal, glucosa, FG basal y el termino de interaccion BMK*Evento CV.
Resultados: En 99 pacientes (65,9 afos [55,7-76,1]) observamos disminucion del FG asociado a
incremento del PICP (p=0,003), CITP (p=0,020) y Troponina-T (p=0,012). No hubo asociacion entre
fold-change de NT-proBNP, MMP-1y CITP:MMP-1 con cambios en el FG. Los andlisis de interaccion
revelaron que la asociacion inversa entre los cambios en el PICP y el FG ocurrié exclusivamente
en pacientes incidentes
de eventos CV durante el . Figura 1. Relacién de biomarcadores séricos del metabolismo
seguimiento (p de interac- del colageno cardiaco con reduccion del filtrado glomerular y
cion <0,001). Sin embargo, .
la aparicién de eventos no
influyd en la asociacion
entre el CITP (p de interac-
Cién=0,79) y Troponina-T
(p de interaccion=0,28)
con el FG (Fig.1).
Conclusiones: En pacien-
tes con ERD el empeora-
miento de la funcion renal
se asocia con elevacién en
los niveles circulantes del
biomarcador de sintesis de
colageno, PICP, principal-
mente en aquellos pacien-
tes que han presentado al
menos un evento CV.

3 7 LA VALORACION MENSUAL DEL PERFIL GLICEMICO REDUCE LAS HIPOGLICEMIAS
EN PACIENTES CON DM EN ERCT-HD EN TRATAMIENTO CON INSULINA
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Introduccién: Los pacientes con diabetes y enfermedad renal cronica terminal en hemodilisis
(ERC-HD) tienen un elevado riesgo de hipoglicemia debido a cambios del metabolismo de glu-
cosa, insulina y ausencia de ajuste del tratamiento médico.
Objetivos: Evaluar mensualmente el perfil glucémico a través de plataforma online en pacien-
tes con DM y ERC-HD en tratamiento con insulina y determinar el efecto de las modificaciones
de la pauta de insulina en reduccion de hipoglicemias.
Material y métodos: Estudio longitudinal con 108 pacientes con DM en HD tratados con insu-
lina seguidos en centros HD durante 6 meses. Se recogieron datos basales clinicos y analiticos.
En cada sesién de HD, se descargaron las determinaciones de glucémetros y se visualizaron los
datos en smartpixonline de Roche Diabetes-Care®.La pauta insulinica se ajusté segun criterio
médico. Los datos se expresaban como glucosa media mensual (GMM,mg/dL), porcentaje de
distribucion de glucosa: inferior al rango (GDR, < 70mg/dL); en rango (GER, entre 70-180mg/
dL) y superior al rango (GSR, > 180mg/dL).
Resultados: La edad fue 72,87 + 13,45 afios, 66 % fueron hombres. EI 97,7% fueron DM2 y
2,3% DM1. La HbA1c fue 6,71 + 1,46 %. EI 48,8% con insulina basal, 37,2% con bolo-basal,
10,4% con premezclas y 3,6% con insulina correctora. La media de autocontroles de glicemias
capilares diaria fue de 2,99 + 2,30. Se observo correlacién negativa entre la HbA1c y GER basal
y 6 meses (p <0,05) y positiva con GSR basal (p <0,05). No se encontré correlacion entre HbA1c¢
y GDR. Ver Tabla 1.
Conclusiones: Observamos que los pacientes DM en HD tratados con insulina tienen una ele-
vada prevalencia de hipoglucemia no relacionada con HbA1c, por lo que se hace necesario un
seguimiento telematico y multidisciplinar en los centros de HD permitiendo reducir en nuestra
muestra, hasta un 42% de hipoglucemias sin deterioro del control metabolico.

H
ISe utilizo test no paramétricos para comparar GMM, "GDR, GER y GSR
1basal y a los 6 meses y la correlacion de Spearman 1
' *La significancia estadistica se mantiene tras ajustar por diferentes !

i

38 CISTATINA C COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN PACIENTES DIABETICOS

D. PECCI', E. LEO', M. PETRUCCI', J. HERNAN?, E. GARCIA DE VINUESA', J. VALLADARES', A. ALVAREZ

LOPEZ', J. RODRIGUEZ SABILLON', E. MORENO?, NR. ROBLES'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BADAJOZ (BADAJOZ)
Obijetivos: La cistatina C es usada cada vez con mayor frecuencia como marcador de funcion
renal como complemento o alternativa de la creatinina sérica y el FG calculado a partir de esta.
Sin embargo, la cistatina C es también un marcador de inflamacién. Hemos comparado su
eficacia como predictor de mortalidad pacientes diabéticos y no diabéticos.
Disefio y métodos: Se han incluido 608 pacientes atendidos en la consulta de nuestro hospi-
tal, de ellos el 65,9% eran varones y el 34,6% padecian diabetes mellitus. La edad media era
58,5+14,5 aios y un FG medio de 68,7+33,9 ml/min. Los pacientes se dividieron en 2 grupos:
DIABETES MELLITUS (edad 64,8+10,8 afos, FG 55,9+30,9 ml/min, n = 210), y SIN DIABETES (
edad 55,2+15,1 anos, p < 0.001 Student, FG 36,0+12,7 ml/min, p = 0.038 Student, n = 398).
Se ha analizado la relacién con mortalidad general mediante la curva de supervivencia por
método de Kaplan-Meier.
Resultados: La cistatina C media era 1,19+0,62 mg/l, frente a 1,44+0,66 en el grupo con
diabetes mellitus (p < 0,069 Student). La supervivencia vital era 94,1% a los cinco afos en el
grupo con cistatina normal, frente a 80,1% en el grupo con cistatina elevada (p < 0,001 Log
Rank). En el grupo DIABETES la supervivencia vital era 74,7% a los cinco afos, frente a 90,2%
en el grupo sin diabetes mellitus (p < 0,001 Log Rank). Dentro del grupo DIABETES MELLITUS la
supervivencia vital era 88,7% a los cinco afos en los pacientes con cistatina C normal y 69,2%
en los pacientes con cistatina elevada. La supervivencia a cinco afnos antes de tratamiento renal
sustitutivo también fue diferente para el grupo con cistatina C elevada (79,9% vs 98,5, p <
0,001 Log Rank). La presencia de diabetes mellitus también aumentaba el riesgo de progresion
de la enfermedad renal (78,8 vs 89,1% p = 0.04 Log Rank). Dentro del grupo con diabetes la
cistatina C elevada se asociaba a menor supervivencia antes de tratamiento renal sustitutivo
(69,8% vs 100%, p < 0,001)
Conclusiones: La presencia de diabetes mellitus presenta mejor correlacion que cistatina C
elevada tanto como predictor de mayor mortalidad como de progresion a insuficiencia renal
crénica terminal. No obstante, dentro del grupo de pacientes diabéticos la elevacion de la cista-
tina C mantenia su valor como biomarcador de mortalidad y progresion de la enfermedad renal.
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3 9 BENEFICIO RENAL POTENCIAL CON SEMAGLUTIDA FRENTE A PLACEBO, INDEPEN-
DIENTEMENTE DEL COCIENTE ALBUMINA/CREATININA EN ORINA EN PACIENTES
CON DIABETES TIPO 2 CON ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR: UN ANALISIS POST
HOC DE SUSTAIN 6
JC. DE LA FLOR?, JL. HEERSPINK?, AB. KUHLMAN?, JE. MANN?, S. RASMUSSEN?, P. ROSSING?, B. VRHN-
JAK?, D. CHERNEY®
CENTRAL DE LA DEFENSA GOMEZ ULLA. CENTRAL DE LA DEFENSA GOMEZ ULLA (MADRID, ESPANA),
UNIVERSITY MEDICAL CENTER GRONINGEN. UNIVERSITY MEDICAL CENTER GRONINGEN (GRONINGEN,
NETHERLANDS), >NOVO NORDISK A/S. NOVO NORDISK A/S (SOBORG, DENMARK),*KFH KIDNEY CENTER.
KFH KIDNEY CENTER (MUNCHEN, GERMANY),STENO DIABETES CENTER COPENHAGEN AND UNIVERSITY
OF COPENHAGEN. STENO DIABETES CENTER COPENHAGEN AND UNIVERSITY OF COPENHAGEN (COPEN-
HAGEN, DENMARK), SUNIVERSITY HEALTH NETWORK. UNIVERSITY HEALTH NETWORK (TORONTO, ON,
CANADA)
Introduccién: En un andlisis previo de SUSTAIN 6 y PIONEER 6 (estudios de resultados cardio-
vasculares [CV] en pacientes con diabetes tipo 2 [DM2] con alto riesgo CV), semaglutida redujo
la pendiente de la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) en comparacion con placebo.
Esto fue mas pronunciado en aquellos pacientes con TFGe 2. Es de interés clinico comprender si
este beneficio es consistente en todos los grupos segtn el cociente albtimina/creatinina en orina
(UACR). El objetivo de este analisis post hoc fue investigar los efectos de semaglutida en las
pendientes de la TFGe en pacientes con diferentes niveles de albuminuria al inicio en SUSTAIN
6 (PIONEER 6 se excluyo porque el UACR no se recopil6 en este estudio).
Material y método: La pendiente de la TFGe estimada por un modelo de efectos aleatorios
se compard en pacientes segun UACR inicial: <30/230-=300/>300 mg/g. Para tener en cuenta
las posibles diferencias en las caracteristicas iniciales, se realizé un anélisis de sensibilidad. Estos
subgrupos también se compararon en aquellos con una TFGe inicial 230-2.
Resultados: En los tres subgrupos (N=3.232), las caracteristicas iniciales fueron similares, ex-
cepto una mayor presion arterial y una TFGe més baja en los pacientes con UACR >300 mg/g en
comparacién con otros subgrupos. En general, los pacientes que recibieron semaglutida tuvie-
ron una disminucion mas lenta de la TFGe a los 2 afios en comparacién con placebo, un efecto
que fue consistente en los tres subgrupos (valor de p para la interaccién: 0,99). Los resultados
fueron consistentes en el anlisis de sensibilidad y aquellos con TFGe =30-2.
Conclusiones: Semaglutida parece ralentizar la disminucion de la TFGe en comparaciéon con
placebo en pacientes con DM2 y alto riesgo CV, independientemente del estado de albuminuria
inicial.

40 SEMAGLUTIDA REDUCE LA PENDIENTE DE CAIDA ANUAL DEL FGE EN COMPARA-

CION CON PLACEBO, INDEPENDIENTEMENTE DE LA HBA1C INICIAL Y LA PRESION

ARTERIAL EN PERSONAS CON DIABETES TIPO 2: UN ANALISIS POST HOC DE SUS-

TAIN 6 Y PIONEER 6

J). BROSETA', D. CHERNEY?, H. BOSCH-TRABERG?, S. HADJADJ?, AB. KUHLMAN?, S. RASMUSSENZ,

KR. TUTTLES, HJ. L HEERSPINK®
THOSPITAL CLINIC DE BARCELONA. HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA (BARCELONA, ESPANA),2UNIVERSI-
TY HEALTH NETWORK. UNIVERSITY HEALTH NETWORK (TORONTO, ON, CANADA),*NOVO NORDISK AS.
NOVO NORDISK AS (SOBORG, DENMARK), “L'INSTITUT DU THORAX. L'INSTITUT DU THORAX (NANTES,
FRANCE),*UNIVERSITY OF WASHINGTON AND PROVIDENCE WASHINGTON. UNIVERSITY OF WASHING-
TON AND PROVIDENCE WASHINGTON (SPOKANE, WA), SUNIVERSITY MEDICAL CENTER GRONINGEN.
UNIVERSITY MEDICAL CENTER GRONINGEN (GRONINGEN, NETHERLANDS)
Introduccion: Los analisis previos de los estudios de resultados cardiovasculares (CV) SUSTAIN 6
y PIONEER 6 indican que semaglutida (respectivamente, subcutanea y oral) reduce la pendiente
de caida anual del filtrado glomerular estimado (FGe), una medida subrogada de progresion de
enfermedad renal crénica (ERC), en comparacion con placebo en personas con diabetes tipo 2
con alto riesgo CV. El efecto fue mas pronunciado en aquellos con un FGe comparativamente
mas bajo (<60 ml/min/1,73 m?). Este andlisis post hoc evalud si el efecto de semaglutida frente a
placebo en la pendiente de caida de FGe fue constante en diferentes niveles iniciales de control
glucémico (HbA1c) o presion arterial (PA).
Métodos: Los datos combinados de SUSTAIN 6 y PIONEER 6 se analizaron para determinar el
cambio en la pendiente de la TFGe desde el inicio en los subgrupos de HbA1c (<8 y =8%) y
PA (<140/90 y =140/90 mmHg). Se realizé un analisis de sensibilidad ajustado por edad, sexo,
duracién de la diabetes, medicacién antidiabética, tabaquismo, eventos CV previos, region geo-
grafica y FGe al inicio del estudio. Los grupos también se analizaron por FGe inicial (<60 y =260
ml/min/1,73 m?).
Resultados: Las caracteristicas iniciales fueron similares en los subgrupos de HbA1cy PA. El in-
dice medio del cociente albumina/creatinina en orina, medido solo en el SUSTAIN 6, fue mayor
en los subgrupos de HbA1c 28 % y PA 2140/90 mmHg (29,6 y 39,1 mg/g, respectivamente) que
en los subgrupos de HbA1c <8 % y PA <140/90 mmHg (17,2 y 17,0 mg/g, respectivamente).
Semaglutida redujo de forma consistente la disminucion de la pendiente de caida anual del FGe
frente a placebo en todos los subgrupos, segun lo respaldan los analisis de sensibilidad y de
subgrupos por FGe basal.
Conclusiones: Semaglutida reduce la pendiente de caida anual del FGe en comparacion con
placebo, independientemente del control glucémico o del nivel de PA, lo que sugiere un efecto
consistente de semaglutida en la reduccién del riesgo de progresion de la ERC.

IMPLICACION DE LOS AGONISTAS DEL GLP1 EN RELACION CON LA FUNCION RENAL
41 M. GONZALEZ MARTINEZ', J. LOPEZ-GONZALEZ GILA', V. GARCIA CHUMILLAS', C. MANERO RO-

DRIGUEZ'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO CLINICO SAN CECILIO (GRANADA/ESPANA)
Introduccién: Hoy en dia, existen multiples familias de farmacos para el tratamiento de la DM
tipo 2, cada uno de los cuales presenta diferentes dianas terapéuticas. Dentro de estas familias
de farmacos, hay que destacar aquellas que acttian sobre las incretinas, en concreto, los agonis-
tas del receptor GLP1 (aGLP1). Por lo tanto, el objetivo del estudio fue determinar si el uso de
los aGLP1 produce una disminucion en cuanto al filtrado glomerular (mayor del 20%), asi como
un aumento de la proteinuria (mayor al 10%), en pacientes con enfermedad renal diabética, en
comparacién con pacientes cuyo tratamiento no incluya aGLP1.

Material y métodos: Estudio observacional analitico retrospectivo, un estudio de cohortes
histérico, en el que se compara un grupo de pacientes con enfermedad renal diabética cuyo
tratamiento incluye aGLP1 en contraposicién con otro grupo de pacientes cuyo tratamiento
no incluye aGLP1.

Resultados: En cuanto al deterioro del filtrado glomerular se observé que fue significativa-
mente diferente entre los grupos (p<0.001). De manera similar, se encontraron diferencias
significativas en cuanto al aumento de albuminuria (p<0.001). Respecto a la pérdida de peso
corporal, se objetivaron diferencias significativas (p<0.001), siendo el porcentaje de pacientes
con descenso del peso corporal superior en el grupo de pacientes con aGLP1. Por dltimo, se
encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas [ Tabla 1. Caracteristicas de 66 personas en un estudio de
(p=0.001) en relacién con cohortes histérico sobre pacientes con enfermedad renal
la variable tension arterial diabética en seguimiento en Consultas Externas de Riesgo
sistolica entre ambos grupos Vascular de Nefrologia entre 2019 y 2022.

siendo la mediana de TASen -~
el grupo con aGLP1 de 130
mmHg (RIQ: 122-138.5).
Conclusiones: A pesar de
los  resultados obtenidos,
hoy en dia, no existen mu-
chos estudios que valoren los
posibles beneficios renales
de los aGLP1 como objeti-
vos primarios, sino suelen
presentarse como objetivos
secundarios en ensayos que
valoraban el riesgo cardio-
vascular de dichos farmacos,
por lo que parece importante
la existencia de estudios que
valoren el impacto a nivel
renal.

42 EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR DE SO-

DIO-GLUCOSA- 2 (iSGLT2) EN PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES CON DIABE-

TES MELLITUS TIPO 2 O DIABETES MELLITUS POSTRASPLANTE

LA. VIGARA SANCHEZ', M. ALONSO MOZ0?, JM. AMARO MARTIN? F. VILLANEGO FERNANDEZ?,

M. EADY ALONSO', MG. SANCHEZ MARQUEZ?, MB. GARCIA JIMENEZ', C. ORELLANA CHAVEZ?, T.

GARCIA ALVAREZ?, A. MAZUECOS BLANCA?
'SERVICIO DE NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE JEREZ DE LA FRONTERA (JEREZ DE LA FRON-
TERA),2SERVICIO DE NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DEL MAR (CADIZ), *SERVICIO DE
NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUERTO REAL (PUERTO REAL)
Introduccion: Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa-2 (iSGLT2) han mostrado
un efecto cardioprotector y nefroprotector pudiendo ofrecer beneficios en el trasplante renal
(TR). El objetivo de nuestro estudio es describir la eficacia y seguridad de los iSGLT2 en TR.
Material y métodos: Estudio de cohortes retrospectivo de los pacientes TR con DM que ini-
ciaron ISGLT2 en 3 centros de la provincia de Cadiz (Hospital Puerta del Mar, Hospital de Jerez
y Hospital de Puerto Real) desde mayo de 2018 hasta diciembre de 2022. Se recogi¢ filtrado
glomerular estimado (FGe), proteinuria y peso al inicio del tratamiento y tras 6 y 12 meses.
Analizamos control glucémico, tensién arterial, perfil lipidico, cifras de magnesio, acido urico
y hemoglobina. Documentamos efectos adversos. Se realizaron pruebas paramétricas y no pa-
ramétricas seguin la normalidad de la muestra.
Resultados: En este periodo 57 TR con DM iniciaron tratamiento con iSGLT2 de los cuales 51
pacientes cumplieron el seguimiento minimo de 6 meses y 36 pacientes de 1 ano. Treinta y
cinco (61%) pacientes habfan desarrollado DM post-TR. La edad media fue de 62 afos y el 65%
eran hombres. El FGe medio fue de 54.5 ml/min/1,73 m?y la mediana de tiempo post-TR fue de
44 meses. La mediana de proteinuria medido por cociente albimina-creatinina en orina aislada
fue de 83.2 mg/g. El Isglt2 mas prescrito fue Empaglifozina (57.9%). Las variables comparadas
durante el sequimiento se muestran en la tabla 1. En cuanto a los efectos adversos 8 pacientes
sufrieron infecciones de tracto urinario (ITU) tras el inicio del farmaco y 3 pacientes tuvieron que
suspender el farmaco por deterioro de la funcion renal. Uno de ellos requirio ingreso hospita-
lario por ITU. No encontramos diferencias en farmacos antihipertensivos, antidiabéticos, hipoli-

pemiantesy dosisde
epoetina alfa duran- Tabla 1. Valores basales, a los 6 meses y a los 12 meses de las varia-

te el sequimiento bles clinicas y analiticas comparadas durante el seguimiento.

Conclusiones: Los
ISGLT2 puede ser
una opcion para el
manejo de la DM en
el paciente TR me-
jorando el control
glucémico y factores
de riesgo cardiovas-
cular. Es importante
una adecuada selec-
cién, recomendacio-
nes higiénicas y vigi-
lancia de infecciones
urinarias.
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I EL EFECTO EN LA URICOSURIA Y GLUCOSURIA DE LOS ISGLT2 SE MANTIENE A
43 LARGO PLAZO EN PACIENTES CON ERC Y DIABETES

P. SANCHEZ BRIALES', M. MARQUES VIDAS', L. MARTIN TESTILLANO', M. LOPEZ ILLAZQUEZ', A. VEDAT
i ALI", M. DE VALDENEBRO RECIO', ML. SERRANO SALAZAR', P. LOPEZ SANCHEZ', JM. PORTOLES PEREZ'
'NEFROLOGIA. HUPHM (MAJADAHONDA)
Introduccién: Los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 (iSGLT2) aumentan
la excrecion urinaria de &cido Urico. El grado de uricosuria depende del grado de glucosuria.
Objetivo: analizar el efecto de los iSGLT2 sobre la excrecién fraccional urinaria (EF) de acido uri-
co y glucosa en pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedad renal cronica (ERC).
Material y métodos: estudio observacional retrospectivo unicéntrico (En18-Dic22) en pacien-
tes con DM2 + ERC en tratamiento con iSGLT2. Se excluyeron pacientes en tratamiento renal
sustitutivo, tratamiento con anélogos de GLP1. Se analizaron la EF de acido Urico y glucosa al
inicio del estudio y durante el seguimiento de hasta 24 meses. Los datos se describen como
media y desviacion estandar (DE). Analisis para muestras pareadas con STATA v14.
Resultados: 73 pacientes, con un seguimiento medio de 1,2 afos. El 78,1% eran varones,
edad media 72,7 anos (DE 8,7). Las principales comorbilidades fueron: HTA 95.9%, hiperu-
ricemia 74% e insuficiencia cardiaca 26%. El FGe disminuy6 inmediatamente tras el inicio de
iSGLT2, con estabilizacion posterior (Tabla 1).
Observamos un aumento significativo de la EF de 4cido Urico que se mantuvo estable a lo largo
del seguimiento. Y un comportamiento similar con la EF de glucosa (Tabla 1). Sin embargo, no
se observaron diferencias en la uricemia a lo largo del seguimiento.
Conclusiones: A pesar de la disminucion del FGe, los pacientes con DM2 y ERC presentaron
un aumento significativo de la EF urinaria de acido Grico y glucosa tras iniciar el tratamiento
con iSGLT2. Este aumento se mantuvo estable durante el tiempo de seguimiento y se asoci6 a
estabilizacion de los niveles de uricemia durante el periodo de estudio.

44 EFECTO DE LA CANAGLIFLOZINA EN EL EDEMA MACULAR DIABETICO (ESTUDIO

PILOTO)

JL. GORRIZ!, I. GIL-HERNANDEZ?, MJ. PUCHADES', D. HERNANDEZ-PEREZ?, E. GIMENEZ-CIVERAY, E. PE-

REZ-BERNAT, F. MONCHO?, L. GANDIA-SALMERON?, A. DUCH- SAMPER®
'NEFROLOGIA. HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO. UNIVERSIDAD DE VALENCIA (VALENCIA),2OFTALMOLO-
GIA. HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO. UNIVERSIDAD DE VALENCIA (VALENCIA), *OFTALMOLOGIA. HOS-
PITAL CLINICO UNIVERSITARIO. (VALENCIA), *NEFROLOGIA. HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO. (VALENCIA)
Introduccién: En estudios de experimentacion animal se ha mostrado que los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa 2 (iSGLT2) se expresen en pericitos de la retina bovinos, y que
logran atenuar los cambios morfolégicos y funcionales inducidos por la hiperglucemia.
Objetivo: El objetivo de nuestro estudio ha sido determinar el papel potencial de la administra-
cion oral de canagliflozina, un iSGLT2, en la modificacién del edema macular diabético (EMD)
en ojos sin tratamiento previo con anti VEGF en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Métodos: Se ha realizado un estudio piloto de un solo brazo que incluyo seis ojos de cuatro
pacientes con DM2 con EMD de novo que nunca habian recibido inyecciones de factor de
crecimiento endotelial vascular intravitreo (Anti-VEGF). La canagliflozina se administré por via
oral como tratamiento estandar en pacientes con DM2, después realizar control metabdlico
y la presion arterial de los pacientes en una primera visita. La agudeza visual, el grosor de la
retina central (um), la altura maxima del edema y el volumen del cubo macular se compararon
retrospectivamente al inicio y tres meses después del inicio de SGLT2i. Para ello se utilizé un
dispositivo OCT Cirrus 5000 (Zeiss®, Germany).
Resultados: Después de 12 semanas de tratamiento con canagliflozina, se encontré una dismi-
nucion significativa en el volumen macular (p=0,042) y la altura maxima del edema (p=0,028).
Los cambios en el volumen macular fueron de 11,5 [RIQ: 10,9-12,5] micras al inicio frente a
11,5 [RIQ: 10,9-12,5] en la semana 12 (p=0,042). Los cambios en la altura méaxima del ede-
ma fueron de 515 [IQR: 469-554] micras al inicio frente a 454 [400-488] en la semana 12
(p=0,028). No se encontraron diferencias significativas en el grosor central de la retina, que
mostré una mediana de 291 [IQR: 262-392] al inicio frente a 273 [IQR: 252-372] a las 12
semanas, p = 0,11. Estos resultados se obtuvieron sin cambios significativos entre el inicio y
las 12 semanas en la HbA1c (p=0,19), la presion arterial sistélica (p=0,31), la presion arterial
diastolica (p=0,068) o FGe (p=0,18) [prueba de Wilcoxon]. Ninguin paciente informé efectos
adversos graves.
Conclusion: Este estudio piloto es el primero en evaluar el efecto de la canagliflozina oral en
una serie de pacientes con EMD sin terapia intraocular previa o cirugia vitreorretiniana. Nuestros
resultados preliminares indican que SGLT2i puede ser Util para disminuir el EMD dentro de las
12 semanas posteriores al tratamiento, evitando tratamientos invasivos. Se necesitan estudios
clinicos mas amplios para confirmar esta relacién.

4 I DEPOSITO DE CRISTALES DE OXALATO DE CALCIO EN PACIENTES CON ENFERME-
5 DAD RENAL DIABETICA

E. LOPEZ MELERO', D. ROLDAN', C. GUERRERO MARQUEZ2, H. ARCOS OROZCO?, J. OCANA', E. GRUSS',

A. SHABAKA?
NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO FUNDACION ALCORCON (MADRID), 2ANATOMIA PATOLOGICA.
HOSPITAL UNIVERSITARIO FUNDACION ALCORCON (MADRID), *NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO
LA PAZ (MADRID)
Introduccién: Los pacientes con diabetes mellitus (DM) tienen una mayor excrecién urinaria de
oxalato. La prevalencia de DM en los casos de nefropatia por oxalato es de aproximadamente
un 40% . El objetivo de este estudio es describir la prevalencia de cristales de oxalato deposita-
dos en las luces tubulares de los pacientes con enfermedad renal diabética, y establecer si existe
una asociacién entre la presencia de estos depdsitos y el pronostico renal.
Material y métodos: Se realizo un estudio observacional retrospectivo que incluyé a pacientes
con diagnostico de enfermedad renal diabética mediante biopsia renal realizada en el Hospital
Fundacion Alcorcon entre enero 1999 y diciembre 2021. Se revisaron las muestras de las biop-
sias almacenadas para analizar la presencia de cristales intratubulares de oxalato. Se excluyeron
los pacientes que tuvieran otro diagnostico histologico ademas de la enfermedad renal diabéti-
ca, y aquellos que no tuvieron al menos 1 afo de seguimiento tras la biopsia renal.
Resultados: El estudio incluy6 a 87 pacientes con edad media 63,1+13 afos, 73,5% fueron
varones y 88,5% tenian DM tipo 2. En el momento de la biopsia el filtrado medio fue de
38,5+23 ml/min y la mediana de proteinuria fue de 3,46 (1,35-5,70) g/24h. Se encontraron
cristales tubulares de oxalato célcico en 11 (12,6%) de los pacientes. Este hallazgo se encontro
Unicamente en pacientes con DM tipo 2 (14,3% vs 0%) y fue mas frecuente en pacientes con
historia de célicos renoureterales (33,3% vs 11,1%), sin haber diferencias en filtrado glomeru-
lar, proteinuria o tiempo de evolucién de DM. No hubo asociacion entre la presencia de cristales
de oxalato célcico con la clasificacion histoldgica, el porcentaje de glomérulos esclerosados,
el grado de inflamacién intersticial, fibrosis intersticial, hialinosis arteriolar o arteriosclerosis.
Tras una mediana de seguimiento de 41 meses, 49,4% de los pacientes progresaron a en-
fermedad renal crénica terminal (ERCT). Estos pacientes tuvieron una mayor creatinina sérica
(2,56+1,45 vs 1,98+1,07 ml/min, p=0,037) y menor albimina sérica (3,08+0,70 vs 3,57+0,74
g/dl, p=0,003). En el anélisis de regresion no hubo asociacién entre la presencia de cristales de
oxalato célcico y la progresion a ERCT. En el modelo ajustado, ninguin parametro histolégico se
asocié con la supervivencia renal.
Conclusiones: Los depositos intratubulares de cristales de oxalato célcico son un hallazgo
presente en algunas biopsias renales de los pacientes con DM tipo 2. En nuestra cohorte, su
presencia no se asocié con el resto de lesiones histolégicas ni con un peor prondstico renal.

46 APLICACION DE LAS GUIAS CLINICAS PARA EL MANEJO DE LAS PERSONAS CON EN-

FERMEDAD RENAL CRONICA Y DIABETES MELLITUS TIPO 2 A LA PRACTICA CLINICA
DE LOS ENDOCRINOLOGOS EN ESPANA: RESULTADOS DEL PROGRAMA ENTREGUIAS
M. MARQUES VIDAS', M. PEREZ-MARAVER?, A. VALLE MUNOZ?, FJ. ESCALADA SAN MARTIN¢, MA.
BOTANA LOPEZS, V. BELLIDO CASTANEDAS, C. BARRIOS BARRERA?
SERVICIO DE NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DE HIERRO (MADRID, ESPANA),2SERVICIO
DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BELLVITGE (L'HOSPITALET DE LLOBRE-
GAT, BARCELONA, ESPARNA), 3SERVICIO DE CARDIOLOGIA. HOSPITAL DE DENIA (ALICANTE, VALENCIA,
ESPANA),“SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION. CLINICA UNIVERSIDAD DE NAVARRA (PAMPLO-
NA, ESPANA), SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION. HOSPITAL UNIVERSITARIO LUCUS AUGUSTI
(LUGO, ESPANA),SSERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL
ROCIO (SEVILLA, ESPANA), ’SERVICIO DE NEFROLOGIA. HOSPITAL DEL MAR (BARCELONA, ESPANA)
Introduccién: Existen varias guias clinicas con recomendaciones para el manejo holistico en las
personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). El objetivo del Programa Entreguias es identificar
y discutir, a la luz de la practica clinica en Endocrinologia, las controversias y aspectos comple-
mentarios que aporta cada una de ellas en el manejo de la enfermedad renal crénica (ERC).
Métodos: Un Comité Cientifico multidisciplinar formado por 7 lideres de opinion en endo-
crinologia, nefrologia y cardiologia realizd una revision critica de las principales guias clinicas
nacionales e internacionales con el objetivo de identificar los principales puntos comunes y dis-
crepancias entre ellas, utilizando una plantilla estructurada elaborada por los mismos autores.
Resultados: En la definicion de ERC solo las guias KDIGO consideran la presencia de anomalia
renal estructural con implicaciones para la salud. Sélo en la guia de la Asociacién Americana de
Endocrinologia Clinica se define la progresion rapida de la ERC, disminucién de la tasa de filtra-
cion glomerular estimada (TFGe) =25mL/min/1,73 m2/afio o un aumento rapido de la albuminu-
ria. Se detectan divergencias en considerar la metformina como farmaco de primera eleccién o
iniciar directamente un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) y en caso
de intolerancia/contraindicacién, un agonista del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1,
ambos con independencia del nivel de HbA1cy del tratamiento previo o no con metformina. La
mayorfa de las gufas indican mantener iSGLT2 hasta didlisis o trasplante renal. Existen distintos
posicionamientos ante el paciente con normoalbuminuria. Si existe hipertension y albuminuria,
se recomienda afadir un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina/antagonista de
los receptores de la angiotensina Il. Para el control de otros factores de riesgo cardiovascular
(presion arterial, colesterol) las gufas muestran discrepancia en los objetivos establecidos.
Conclusion: En muchos aspectos no hay recomendaciones especificas en las guias de prac-
tica clinica para pacientes con DM2 y ERC. La heterogeneidad de algunas recomendaciones,
y la complementariedad de otras, hace dificil mantener y consensuar un patron comin de
conducta.

16

eee Presentacion oral  ee E-pOster e Poster



53 Congreso Nacional de la Sociedad Espafola de Nefrologia

Resumenes

Diabetes

47 SEMAGLUTIDA ORAL EN TRASPLANTE RENAL

L. MORANTES', JJ. BROSETA', E. CUADRADO', M. IRAOLA!, I. REVUELTA!, JV. TORREGROSA, F. DIEK-
MANN?', N. ESFORZADO?, D. RODRIGUEZ-ESPINOSA!

* 'SERVEI DE NEFROLOGIA | TRASPLANTAMENT RENAL. HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA (BARCELONA)
Introduccién: Los trasplantados renales (TR) con antecedente de diabetes o diabetes mellitus
postrasplante (DMPT) tienen alto riesgo de mortalidad cardiovascular. Los agonistas del GLP-1
han demostrado reducir este riesgo y su presentacion subcutanea ha demostrado ser segura
en TR, sin embargo, no existen datos sobre el uso de su presentacién oral en esta poblacion.
Materiales y métodos: Estudio observacional retrospectivo unicéntrico de TR diabéticos en
tratamiento con semaglutida oral (SO). Se recogieron datos de laboratorio antes y tres meses
después del inicio de SO. El indice de masa corporal (IMC) se calculé antes, uno, dos, tres y seis
meses después de iniciar SO. Se recogieron motivos de abandono. Se midieron niveles nadir de
tacrolimus y se calculd su coeficiente de variabilidad (CV). La toma SO se realizé a las 12h00 o
18h00 (2 -3 horas antes de la comida o cena, segun preferencia del paciente).

Resultados: Se analizaron 12 pacientes. La media de edad fue 63 afos y el 58% eran varones.
Diez tenian antecedente de diabetes de los cuales siete tomaban antidiabéticos orales, hacién-
dose insulinodependientes tras el TR. Dos desarrollaron DMPT. Nueve pacientes iniciaron SO
inmediatamente tras el alta del TR. Hubo un abandono de tratamiento por nauseas y otro por
hiporexia. De los diez restantes, un paciente se mantuvo con 3 mg por razones desconocidas,
dos alcanzaron 14 mg, y siete se mantuvieron con 7 mg por decision médica, aunque no refi-
rieron intolerancia al farmaco. La reduccion media del IMC con 3 mg fue 1,6 kg/m2, un mes
después con 7 mg fue 3,65 kg/m?, y de 2,6 kg/m? a los tres meses. Luego de aumentar a 14
mg en dos pacientes, la reduccién media a los seis meses fue 3,5 kg/m?. La dosis de insulina se
redujo en 3,2 unidades a los tres y en 11,6 unidades a los seis meses. La HbA1C aumentd un
1,36 alos 3y 2,7% a los 6 meses. El colesterol, LDL, HDL y triglicéridos se redujo en 2,25 mg/
dL, 19,4 mg/dLy 28,28 mg/dL a los tres meses respectivamente, mientras que el HDL aumentd
en 21 mg/dL. La CV media del tacrolimus fue 27,8%. No hubo rechazos.

Conclusiones: La administracion de SO es segura en TR, se asocia con una reduccion del IMC
y mejora del lipidograma, sin afectar significativamente a la absorcion de tacrolimus. Llama la
atencion la reduccién de insulina a pesar de aumento de HbA1C, lo que probablemente se deba
a permisividad a la hiperglicemia por parte del especialista a cargo.

48 PARA UN PACIENTE DIABETICO CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA

(ERCA), ;SEMAGLUTIDA ORAL O SUBCUTANEA?

AM. CAVADA BUSTAMANTE', L. MUNOZ HERNANDO', C. SANZ GARCIA', E. ASTUDILLO CORTES, N.

MENEDEZ GARCIA', M. RODRIGUEZ GARCIA', M. GOROSTIDI", LF. MORAN FERNANDEZ'

NEFROLOGIA. HUCA (OVIEDO)
Introduccién: La Semaglutida ha demostrado su efecto beneficioso en el control glucémico, asi
como en la disminucion del peso corporal y en el control de otros factores de riesgo cardiovas-
cular. Sin embargo, la experiencia con Semaglutida en pacientes con ERCA es limitada. Puesto
que existen dos vias de administracién del farmaco, seria interesante conocer las diferencias
tanto en los beneficios como en los riesgos del tratamiento en funcién de la via de administra-
cién en este grupo de pacientes.
Material y métodos: Este es un estudio observacional y descriptivo que incluye una muestra
de pacientes de consulta de ERCA, diabéticos y obesos, en los que se inicia tratamiento con
Semaglutida oral o subcutdnea segun criterio médico. Se excluyeron de la muestra aquellos
pacientes que inician didlisis antes de un afo tras la instauracion del tratamiento. El objetivo
es discernir si existen diferencias entre las distintas vias de administracién en cuanto al control
glucémico, la reduccion de peso corporal y la funcién renal, determinada mediante el filtrado
glomerular y la proteinuria, asi como la progresién temporal de ambos pardmetros. Para ana-
lizar los datos recogidos se aplican el test de contraste de hipdtesis U de Mann-Whitney vy la
prueba X2.
Resultados: Se recogen y analizan los datos de 42 pacientes, de los cuales 10 (23,8%) abando-
nan el tratamiento, en su gran mayoria por efectos secundarios gastrointestinales. Analizando
el nimero de abandonos en cada grupo de tratamiento, no se han encontrado diferencias entre
las distintas vias de administracion. Asimismo, tampoco se han encontrado diferencias en el
control glucémico ni en la funcion renal, siendo la velocidad de caida del filtrado glomerulary la
progresion de la proteinuria similares en ambos grupos. Sin embargo, si hemos encontrado dife-
rencias estadisticamente significativas en la reduccion del peso corporal a favor del tratamiento
via oral, con una disminucién promedio del IMC un punto superior en este grupo respecto al
de la administracion subcuténea.
Conclusiones: El tratamiento con Semaglutida oral y subcutédnea es seguro y eficaz en los
pacientes con ERCA, mejorando su perfil cardiovascular. No se han observado diferencias entre
ambas vias de administracion en el control glucémico y la funcion renal, aunque si hay una
reduccién mayor del peso con el tratamiento via oral. La validez de este hallazgo debera ser
comprobada mediante estudios venideros con mayor potencia estadistica.

4|. YENDO MAS ALLA DE LA HbA1c
A. CORDERO PEARSON!, E. JIMENEZ MAYOR?, FJ. ENCISO IZQUIERDO?, JM. MORAN LOPEZ?, B. GA-
RRIDO CLARO?, R. GRAU FIGUEREDO?, S. GARRIDO DOMINGUEZ', JM. SANCHEZ MONTALBAN?, A.
CESPEDES DIEGO®

'ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION. HSPA (CACERES),’NEFROLOGIA. HSPA (CACERES), *(ENDOCRINOLOGIA.
HSPA (CACERES), “ENDOCRINOLOGIA. H.VIRGEN DEL PUERTO (PLASENCIA), *GERIATRIA. HSPA (CACERES)
Introduccion: La hemoglobina glicosilada (HbA1c) es el parametro de referencia para evaluar
el control glucémico, asi como el riesgo de complicaciones microvasculares. En el paciente con
diabetes mellitus (DM) y terapia renal sustitutiva (TRS) con hemodiélisis (HD), la HbA1c puede
encontrarse subestimada. Ademas, tratamientos tales como la eritropoyetina, ferroterapia, b9
y B12 pueden interferir en la vida media del hematie y por ello en el valor de la HbA1c. El uso
de la monitorizacion continua de glucosa (MCG) en dichos pacientes, tiene la ventaja de que la
medicion de la glucosa intersticial no esta sesgada por la ERC. En el estudio NEFROGLU se ha
valorado la utilidad del indicador de gestién de glucosa (GMI) generado por la monitorizacion
contindia de glucosa intersticial como biomarcador glucémico en estos pacientes en compa-
racién con tres biomarcadores glucémicos, HbA1c, fructosamina y albumina glicosilada (AG).

Material y método: Estudio prospectivo no controlado observacional que se realizara en dos

centros de la provincia de Caceres (Plasencia y Caceres). Los participantes seran seleccionados

de forma consecutiva hasta alcanzar el nimero necesario de sujetos. Seran elegibles las perso-
nas que cumplan los criterios de inclusion.

Resultados: Hemos evaluado 30 pacientes diabéticos en tratamiento con hemodiélisis con

una edad media de 69,15 anos (57,9% Hombres) y una duracion media de la diabetes de

24,36 anos. La complicacion secundaria diabética mas frecuente encontrada fue la retinopatia

diabética (52,6%). Se analizaron terapias que pudieran influir en la subestimacion de la HbA1c

en éstos pacientes, encontrandonos que todos ellos se encontraban en tratamiento con eri-
tropoyetina, un 95% con B9, 73,9% con ferroterapia y 17,4% con B12. Los niveles medio de

HbA1c encontrados fueron de 6,1%, siendo mucho mayores los niveles encontrados de AG

19,16% y Fructosamina 305,84 umol/L. Existe una correlacion muy fuerte entre la HbAlcy

la AG (R= 0,81), fuerte entre la AB y fructosamina (R= 0,74) y moderada entre la HbA1cy la

fructosamina (R= 0,52)

Conclusiones:

e Ante la subestimacion de HbAlc en estos pacientes, debido a la misma ERC, asi como
diversos tratamientos tales como las transfusiones, EPO, vitamina B12, B9 y ferroterapia
serfa interesante manejar el control metabolico de estos pacientes mediante otros pardame-
tros como son la albumina glicosilada y la fructosamina y si se pudiera con monitorizaciéon
continua de glucosa.

e Actualmente estamos analizando la correlacion entre estos tres parametros con la MCG
en ERC

5 0 EXPERIENCIA CLINICA CON SEMAGLUTIDA ORAL EN UNA CONSULTA GENERAL DE

ENFERMEDAD RENAL CRONICA

M. ALONSO MOZO', J. NARANJO MURNOZ', CE. NARVAEZ MEJIA', F. VILLANEGO FERNANDEZ', J. TO-

RRADO MASERO!, C. ORELLANA CHAVEZ'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DEL MAR (CADIZ/ ESPANA)
Introduccién: La diabetes mellitus (DM) es una de las principales causas de enfermedad re-
nal crénica (ERC) y necesidad de tratamiento sustitutivo renal. Nuevos antidiabéticos como
los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (aGLP1), tradicionalmente de
administracion subcutanea (sc) semanal, mejoran el control glucémico y riesgo cardiovascular
y favorecen la pérdida de peso. En el ultimo afo, se ha comercializado ademas semaglutida de
presentacién oral.
Objetivo: Analizar eficacia y seguridad de semaglutida oral en pacientes con ERC.
Material y métodos: Estudio de cohortes prospectivo de pacientes con ERC y DM2 que inicia-
ron semaglutida oral entre Enero/2022 y Mayo/2023. Analizamos variables clinicas y demografi-
cas. Recogimos dosis, filtrado glomerular (FGe), proteinuria y peso al inicio y tras 3, 6 y 12 meses
y analizamos control glucémico. Documentamos efectos adversos. Se hizo analisis descriptivo y
comparamos FGe antes y después de inicio del farmaco.
Resultados: Durante el periodo 42 pacientes con ERC iniciaron tratamiento con semaglutida
oral en nuestro centro con seguimiento minimo de 3 meses y 14 (33,3%) que modificaron el
farmaco sc a oral. 76,2% eran varones y la edad media 67 anos. 88,1% eran hipertensos y
78,6% dislipémicos. 11,9% tenian antecedente de cardiopatia isquémica, 19% enfermedad
arterial periférica y 4,8% ictus. El FGe medio al inicio del farmaco era 35,15ml/min. La causa
maés frecuente de ERC fue nefropatia diabética (57,1%) seguida de la vasculorrenal (21,4%). El
peso medio fue 93,17+14,58 Kg y el IMC 33,85+4,41 kg/m2. Tras su inicio, el FGe se mantuvo
estable a los 3, 6 y 12 meses (p=0.801). Observamos una reduccién de peso de un 4.82%
a los 6 meses del tratamiento (93.3Kg vS 88.8Kg; p=0.02). No encontramos diferencias en
hemoglobina glicada (p=0.348) ni en albuminuria (p=0.515) a los 6 y 12 meses. 5 pacientes
sufrieron efectos adversos gastrointestinales y suspendieron el farmaco, modificando uno de
ellos a prescripcion sc que si fue tolerada.
Conclusiones: La semaglutida oral en ERC es segura y ayuda a la pérdida de peso, lo que
reduce el riesgo cardiovascular de los pacientes, aunque en nuestra experiencia efectos de
intolerancia se han documentado en una ligera proporcion mayor que con semaglutida sc.
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EVALUACION DE LOS EFECTOS PROTECTORES DE LOS INHIBIDORES DE SGLT2 Y
EL AGONISTA DEL RECEPTOR DE GLP-1 ADEMAS DEL BLOQUEO DEL SRA EN LA

. NEFROPATIA DIABETICA EXPERIMENTAL

C. JACOBS CACHA', N. MARTOS', C. LLORENS CEBRIA', E. MOTTO", . MARTINEZ DIAZ', A. CANO CA-

MARA', A. VERGARA', MJ. SOLER!
'GRUPO DE NEFROLOGIA Y TRASPLANTE. VALL D'HEBRON INSTITUT DE RECERCA (VHIR). HOSPITAL UNI-
VERSITARIO VALL D'HEBRON. (BARCELONA/ESPANA)
Introduccién: Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2(iSGLT2) y algunos ago-
nistas del receptor similar al glucagdn-1 (GLP1- RA) retrasan la progresion de la nefropatia
diabética(ND). Potencialmente, la combinacién de estos dos enfoques terapéuticos ademas del
bloqueo del sistema renina angiotensina(RAS) podria ejercer una proteccion cardiorrenal adi-
cional en el contexto diabético. El presente estudio pretende evaluar los efectos protectores
cardiorrenales de la combinacion de iSGLT2 y GLP1-RA sobre del bloqueo de SRA en un modelo
experimental.
Método: Se trataron ratones db/db machos y hembras de doce semanas de edad previamente
uninefrectomizados (UNx) durante 8 semanas con un iSGLT2 (empagliflozina, 10 mg/kg/dia
cinco dias a la semana) y/o un GLP1-RA (semaglutida, 10,0 nmol/kg dos veces por semana)
ademas del bloqueo del SRA (ramipril, 8 mg/Kg/dia). Se incluyeron como controles ratones
UNx db/db y no diabéticos(db/m) tratados con vehiculo. Durante el experimento se midieron el
peso, la ingesta de alimentos y agua, la glucosa en sangre, la presion arterial(PA) y la tasa de
filtrado glomerular(TFG).
Resultados: los ratones db/db UNx tratados con vehiculo mostraron un aumento del peso
corporal, la ingesta de alimento y agua y la glucosa en sangre en comparacion con los db/m UNx
tratado con vehiculo (p=0,03, p<0,001 y p<0,0001, respectivamente). La diferencia entre la
TFG final e inicial también fue significativamente mayor en los db/db UNx tratados con vehiculo
vs db/m UNXx vehiculo (p=0,02). Todos los tratamientos redujeron significativamente la PA en
comparacién con db/db UNx tratados con vehiculo. Ademas, tanto la empagliflozina como la
semaglutida (sola o combinadas) redujeron la glucosa en sangre (p<0,001 frente al vehiculo db/
db UNx), pero el componente de semaglutida maximizo6 este efecto. La ingesta de alimentos y
agua disminuyo6 en UNx db/db tratados con semaglutida (solo o combinado con empagliflozina)
aunque no se observaron diferencias en el peso corporal entre grupos experimentales. Se ob-
servo una tendencia hacia la disminucion de la TFG en UNx db/db tratados con empagliflozina
y semaglutida ademés del bloqueo de SRA. El peso del corazén, pero no el peso de los rifiones,
fue significativamente menor en todos los db/db UNx tratados en comparacién con los db/db
UNXx tratados con vehiculo UNx.
Conclusion: Nuestros resultados preliminares muestran que la combinacién de semaglutida
con empagliflozina sobre el blogqueo del SRA podria tener efectos hipoglucemiantes sinérgicos.
Ademas, tanto la empagliflozina como la semaglutida en combinaciéon con ramipril parecen
disminuir la hiperfiltracién diabética y el peso del corazén en un modelo murino de ND.

EVOLUCION DEL FILTRADO GLOMERULAR Y ALBUMINURIA EN POBLACION DIA-

BETICA TRAS INICIO DE iSGLT-2

MA. BAYO NEVADO', Y. GALLEGO BAZAN', A. JURADO VAZQUEZ', C. iNIGUEZ VILLALON', F. VALLEJO

CARRION', P. QUIROS GANGA!
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTO REAL (CADIZ/ESPANA)
Introduccion: En los Ultimos anos la publicacién de diversos ensayos sobre los beneficios re-
nales del uso de inhibidores del co-transportador sodio glucosa tipo 2 (iSGLT-2) ha provocado
un incremento de su prescripcion con el fin de anadir un nuevo farmaco nefroprotector a la
hora de frenar la progresion de la enfermedad renal crénica desde sus estadios iniciales hasta la
situacion de enfermedad renal crénica terminal.
El objetivo del estudio fue evaluar el efecto sobre la funcion renal y albuminuria del tras el
inicio del iSGLT-2 en los pacientes diabéticos de una consulta general de nefrologfa asi como la
comparacion la incidencia de complicaciones relacionadas con su introduccion a lo largo de las
distintas revisiones con las publicadas en los ensayos clinicos.
Material y métodos: Estudio observacional prospectivo, en el que se incluyen 192 pacientes
con diabetes mellitus tipo Il con prescripsion de iSGLT-2. El periodo de inclusion fue julio 2021
a enero de 2022 debiendo haber realizado al menos una consulta de revision posterior a su
inicio. Se realiz6 un registro basal de cada paciente en el que se incluyeron: datos demograficos,
pardmetros analiticos de consulta habitual, presencia de medicacion diurética y antidiabética,
presencia de incidencias en los periodos interconsultas. Andlisis de grupos mediante: t-student,
ANOVA, Chi cuadrado o test de Fisher. Uso de Stata 13.1.
Resultados: Edad 70,9 afios (IQR 12,3). 70,2% varones. El tiempo de evolucién de la diabe-
tes era de 15,3 afios. El 40,1% presentaban retinopatia. EI 93,8% padecian hipertension y
el 96,1% dislipemia. La patologia cardiovascular, bien como insuficiencia cardiaca (18,0%) o
cardiopatia isquémica (22,5%) fue poco frecuente. El 43% tenian el diagnéstico de enfermedad
renal diabética. La hemoglobina glicosilada (HbA1c) inicial era de 7,3% (SD 1,3). Un 7% discon-
tinué el tratamiento, fundamentalmente por intolerancia digestiva y caida excesiva del FG. El
FG medio al inicio de la prescripcion fue 43,9 ml/min (SD 20,1 ml/min). En la primera revision se
objetivo una mediana de descenso de 5 ml/min (IQR 8). No hubo diferencias en la tasa de des-
censo en relacion al grado de insuficiencia renal ni de albuminuria. El 48,6% presentaba al inicio
del tratamiento macroalbuminuria, con una reduccién en el primer control hasta el 39,4%.
Conclusiones: Acorde a la literatura actual, nuestros pacientes presentaron una caida inicial
del FG que posteriormente se atenud en sucesivas revisiones con independencia del grado de
insuficiencia renal en el momento de la prescripcion. Se observd un descenso de la albuminuria
inicial, con una tendencia positiva en sucesivas revisiones. El uso de iSGLT-2 no supuso un
incremento de efectos adversos.
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