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Klotho fue descrito como un gen anti-envejecimiento cuyo producto funcional es una protei-
na transmembrana expresada de forma predominante a nivel de las células tubulares renales.
Como consecuencia del corte proteolitico del dominio extracelular de dicha proteina se genera
una forma soluble de Klotho que es posible determinar en sangre y orina. Los inhibidores del
cotransportador sodio/glucosa tipo 2 (iISGLT2) son una nueva familia de farmacos antidiabéticos
con propiedades protectores a nivel del compartimento tubulo-intersticial renal. El presente
estudio se ha disefiado como una prueba de concepto para analizar si el tratamiento con iSGLT2
se asocia a cambios en la concentracion de Klotho.Se incluyeron en el estudio 15 pacientes (6
mujeres y 9 hombres, edad media 61+5 afos) con diabetes mellitus (DM) y ERC G2-A2, todos
recibiendo metformina, que iniciaron tratamiento con iSGLT2. Se incluyeron como grupo control
10 pacientes apareados por edad, sexo y estadio de ERC, que recibieron sulfonilureas o inhibi-
dores DPP4. Se midieron las concentraciones séricas y urinarias de Klotho y de factor de necrosis
tumoral-alfa (TNFa) mediante ELISA. Después de 4 meses de seguimiento se observé una mejora
en el control metabolico similar en ambos grupos, que también exhibieron una reduccion en la
excrecion urinaria de albumina. Sin embargo, s6lo en los pacientes tratados con iSGLT2 se obser-
vé una reduccion en la excrecion urinaria de TNFa y un aumento en los niveles de Klotho (Tablas 1
y 2), observandose una relacion inversa y significativa entre ambos parémetros (r=-0.61, p<0.05).
Interesantemente,
no se observo nin-
guna correlacion en-
tre los niveles séricos
de TNFay Klotho con
sus concentraciones
urinarias, sugiriendo
el origen renal de
los cambios en estas
moléculas.
En conclusion, los
potenciales efec-
M Tabla 2. Cambio medio porcentual de las diferentes variables bioquimicas al final tos _pmtedores _de
del estudio respecto al momento basal. |0§ 'SGL_TZ a _"“Ve|
"""""""""""""""""""""""""" Grupo iSGLT2 tubulo-intersticial
pueden conducir a
una modulacion del
fenémeno  inflama-
torio que se asocia
a un aumento en la
produccion renal de
Klotho.W

FGe: filtrado glomerular estimado; EUA: excrecion urinaria de a\bu’rﬁm TNFa, factor
de necrosis tumoral-alfa. *p<0.001, $p<0.05, #p<0.01 intragrupo vs Basal.

Grupo control

:Filtrado glomerular estimado$ -5.48% -0.26%
:Concentraci(m urinaria de Klotho*

TNFa factor de necrosis tumoral alfa. *p<0.001, $p<0.0001, #p<0.01 intergrupos.
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El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
ESTUDIO MULTICENTRICO ESPANOL BIODIAB-GLOSEN-GEENDIAB
Objetivos: El paciente diabético con nefropatia muestra lesiones muy diversas en la biopsia renal, con
una elevada prevalencia de lesiones no diabéticas. La supervivencia renal y del paciente diferenciando la
afectacion por nefropatia diabética (ND) o nefropatia no-diabética (NND) se desconoce.
Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo multicéntrico espaniol de los pacientes diabéticos
con biopsia renal en el periodo 2002-2014. Se han estudiado un total de 18 centros incluyendo 832
pacientes, se revisaron datos clinicos, analiticos y la supervivencia renal (necesidad de terapia renal sus-
titutiva (TRS)) y la supervivencia del paciente.
Resultados: La cohorte de 832 pacientes incluye 621 hombres (74,6%), edad media de 61,7 + 12,8
anos, creatinina sérica media 2,8 + 2,2mg/dl y proteinuria de 2,7 (1,2-5,4) gr/24h. El tiempo de evo-
lucién de la DM fue de 10,8 + 8,6 anos. El 26,6% (n=221) presentaban retinopatia diabética, 18,8%
(n=156) vasculopatia periférica y 17,7% (n=147) cardiopatia isquémica. 577 pacientes (69,4%) trata-
miento con bloqueadores del SRAA. En la biopsia renal, 39,5%(n=329) presentaban ND, 49,6% (n=413)
NND y 10,8% (n=90) ND+NND. La NND més frecuente fue nefroangioesclerosis (n=87, 9,3%), nefropa-
tia IgA (n=44, 4,7%), nefropatia membranosa (n=43, 4,6%) y nefritis intersticial aguda (n=40, 4,3%).
Necesitaron tratamiento sustitutivo renal un 38,6% (n=321);51,4% afectos de ND, 35,8% afectos de
NND y el 12,8% afectos de ND y NND. La mortalidad global de los pacientes estudiados fue del 21,6%
(n=180);de los cuales 46,1% con ND, 40,6% con NND y 13,3% con ND y NND.EI anélisis de super-
vivencia mediante curvas de Kaplan-Meier observamos que los pacientes afectos de ND o ND+NND
presentaron peor pronostico renal que los afectos de NND (p<0,001) y mayor mortalidad (p=0,029). En
el andlisis multivariado de Cox, ajustando por sexo, edad, creatinina entre otros se confirma como factor
de riesgo independiente de TRS edad (HR 1,019; 1,099-1,029, p<0,001), mayor nivel de creatinina (HR
1,265; 1,216-1,316, p<0,001), mayor proteinuria (HR 1,062; 1,036-1,089, p<0,001) y la nefropatia
diabética (HR 2,074; 1,594- 2,698, p<0,001). En cuanto a la mortalidad, la edad (HR 1,038; 1,022-
1,055, p<0,001), la presencia de vasculopatia periférica (HR 1,58; 1,07- 2,331, p=0,021), mayor nivel
de creatinina (HR 1,102; 1,030-1,178, p=0,005) y la afectacion en la biopsia renal de ND (HR 1,579;
1,122-2,223, p=0,009).
Conclusiones: En los pacientes diabéticos con biopsia renal, los afectos de ND tienen peor pronéstico
renal y mayor mortalidad que aquéllos con NND. El diagnostico histolégico de la afectacion renal en el
diabético puede facilitar un tratamiento eficaz y una mejoria tanto en el pronéstico renal como en la
supervivencia.
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Introduccion: Recientemente se ha identificado la proteina Dickkopf 3(DKK-3) como una glicoproteina
inducida por estrés, que es secretada por las células del epitelio tubular e induciria fibrosis tubulointers-
ticial. Nuestro objetivo en este estudio ha sido determinar si la medicion de DKK3 urinario normalizado
por Creatinina urinaria, puede ser considerado un biomarcador diagndstico no invasivo, para predecir la
evolucion de la nefropatia diabética establecida. Material y métodos: Hemos medido el uDKK3 en 59
pacientes incluidos en el estudio multicéntrico randomizado PRONEDI. El objetivo primario compuesto se
definié como aumento >50% de la Creatinina sérica basal, ERCT o muerte. Definimos objetivo renal como
aumento >50% de la Creatinina sérica basal o ERCT. Resultados: Clasificamos a los pacientes en terciles
dependiendo de los niveles basales de uDKK3. Niveles elevados (T3) se asociaron con una mayor creatinina
sérica y una proteinuria mas elevada (Tabla), y durante el seguimiento se asociaron con un mayor y méas
rapido descenso de FGe. Tras un seguimiento medio de 32meses, 13 pacientes (68,4%) del T3 alcanzaron
el objetivo primario, 3 pacientes(15%) del T1y 4(20%) del T2(p=0,005). El &rea bajo la curva dependiente
77777777777777777777777777777777777777777 del tiempo mostré que la capa-
cidad predictiva del Udkk3 para
el objetivo primario era de 0,788
al tercer ano de seguimiento. Ni-
- o veles de 6488 pg/mg de uDKK3
i ey e i | tuvieron una sensibilidad del 76%
y una especificidad del 78% para
predecir el objetivo primario. En
la regresion de Cox los niveles
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4 LOS NIVELES DE FGF23 Y DE KLOTHO SE ASOCIAN DE MANERA INDEPENDIENTE

CON LA PRESENCIA DEL SINDROME DE PIE DIABETICO.
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Introduccion: La enfermedad renal cronica (ERC) y sindrome de pie diabético (SPD) son com-
plicaciones de elevada prevalencia en pacientes con diabetes.Varios estudios clinicos relacionan
las alteraciones del sistema del factor de crecimiento fibroblastico (FGF) 23 y la proteina Klotho
con la fisiopatologia del dafo vascular. Este estudio supone una prueba de concepto para de-
terminar si existe una alteracion de los niveles de FGF23 y de Klotho en los pacientes con SPD.
Material y Método: Se incluyeron 69 pacientes: 20 con amputacién de miembros inferiores-
por SPD, 37 con diabetes y sin SPD, y 12 donantes de ¢rganos cadavéricos sin diabetes. De
todos se obtuvo una muestra de sangre y un fragmento de tejido vascular. Los niveles séricos de
FGF23, Klotho y de marcadores de inflamacion se determinaron mediante ELISA. Los niveles de
expresion génica y de proteina en el tejido vascular se determinaron mediante PCR cuantitativa
a tiempo real e inmunohistoquimica, respectivamente.

Resultados: No hubo diferencias demograficas ni de morbilidad entre el grupo con SPD y el
resto de pacientes. Tampoco hubo diferencias en los niveles de parametros bioquimicos gene-
rales. El filtrado glomerular estimado fue de 77+25 ml/min, y la excrecion urinaria de albumina
inferior a 1 g/dia, sin diferencia entre los grupos. Sin embargo, observamos que los niveles
séricos de Klotho fueron significativamente menores y los de FGF23 significativamente mayores
en los pacientes con SPD (P<0,01). De igual modo, la inmunorectividad y la expresién génica de
Klotho estaban disminuidos en los pacientes con SPD (P<0,01). Los niveles de Klotho soluble se
relacionaron de forma inversa con los de proteina C reactiva (r=-0,30; P<0,05). La inmunohisto-
quimica del tejido vascular también mostré que Klotho e interleukina (IL) 6 estaban inversamen-
te relacionados (r=-0,29; P<0,04). De forma similar, los niveles de expresion génica de Kl y de
IL6 también se asociaron de forma inversa (r=-0,31; P<0,05). Finalmente, el analisis de regresion
logistica mostr6 que mayores niveles de Klotho sérico, asi como de expresion vascular de esta
proteina, se asociaron con un menor riesgo de presentar SPD, mientras que por el contrario, los
altos niveles séricos de FGF23 se asociaron con un mayor riesgo de presentar esta complicacion.
Conclusiones: Las alteraciones del sistema FGF23/Klotho parecen estar asociadas con el desarrollo
ylo progresion del SPD, lo que sefala la existencia de un nuevo mecanismo fisiopatologico involu-
crado en la patogenia y fisiopatologia de esta complicacion.
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INFLUENCIA DE PRESENCIA DE HIGADO GRASO EN LA FUNCION RENAL Y PROTEI-
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Introduccién: La nefropatia diabética (ND) es una de las causas principales de enfermedad
renal crénica (ERC). Existe poca informacion sobre la influencia de la presencia de higado graso
no alcoholico (HGNH) sobre la funcién renal en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Obijetivos: Comparar el efecto sobre la funcién renal y proteinuria en los pacientes con DM2
segun la presencia de HGNH
Material y Métodos: Estudio retrospectivo y observacional de pacientes con DM2, < 70 afnos y
filtrado glomerular (FG) > 30 ml/min/1,73 m2. Se realiz6 ecografia abdominal en busca de datos
compatibles con higado graso, calificindose en funcion de la presencia de HGNH. Se analizaron
diferentes variables clinicas y analiticas a lo largo del seguimiento.
Resultados: Se incluyeron 59 pacientes (68 % varones, 32% mujeres) con edad media de 56,5
8 anos. La mediana de tiempo de evolucion de DM2 fue de 67,66 meses. El 93,2% recibian
tratamiento con blogueantes del sistema renina angiotensina aldosterona (BSRAA). Al compa-
rar el grupo con (grupo 1, n=28) y sin (grupo 2, n=31) HGNH al inicio del estudio, no hubo
diferencias en tiempo de evolucion de diabetes (grupo 1 90,6 62,2 vs grupo 2 82,2 87,7) FG
(grupo 1 85,1 44,7 ml/min vs grupo 2 71,3 32,1 ml/min), proteinuria en 24/h (2,3 2,7 vs 1,4
1,0) y hemoglobina glicada (7,0 1,6 vs 7,0 1,3), existiendo diferencias en IMC (grupo 1 32,74,9
vs grupo 2 29,75,3; p=0,03) Después de un tiempo de seguimiento medio de 74 meses, hubo
diferencias respecto a pérdida de FG entre ambos grupos (grupo 1 5,8 ml/min/afio vs grupo 2
2,5 ml/min/aio; p=.08) Se objetivd un incremento de incidencia de enfermedad renal crénica
(ERC) del 32% (grupo 1) vs 10% (grupo 2). No hubo diferencias de incremento de proteinuria,
inicio de tratamiento renal sustitutivo (TRS) ni mortalidad por cualquier causa.
Conclusiones: El HGNH en pacientes con DM2 se asocié a un mayor deterioro de la funcién
renal. Por tanto, se deberfa tener en cuenta este factor en los pacientes con ND para optimizar
su tratamiento

DISOCIACION ENTRE HALLAZGOS HISTOLOGICOS Y CLINICOS EN NECROPSIAS DE
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Introduccion: Son muy escasos los estudios que hayan analizado las lesiones precoces de la ne-
fropatia diabética en pacientes que no presentan clinica de esta afectacion, ya que la indicaciéon
de biopsia renal se suele realizar en pacientes con afectacion renal significativa. Objetivo: Ana-
lizar las lesiones histoldgicas renales en necropsias de diabéticos con o sin nefropatia, y analizar
su correlacion seguin presencia o no de albuminuria, y compararlo con un grupo de controles
no diabéticos. Material y métodos: Se ha analizado material procedente de 21 necropsias de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, y 4 controles no diabéticos. Se ha realizado la puntuacion
de lesiones histologicas segun clasificacion de Tervaert et al (JASN. 2010;21:556-63), y se ha
realizado una descripcion de los hallazgos histologicos y datos clinicos y analiticos.Resultados:
La media de glomérulos por muestra fue: 170488 (rango: 88-459). Caracteristicas de los pacien-
tes de las necropsias: edad media 7611 afos, duracion media de la diabetes 6.08+3.2 aios (20
% >10 anos). FGe ultimo :51+28, HbA1c: 7.3+1.9%. Albuminuria: 42 % de los DM. Los datos
histolégicos y clinicos restantes se muestran en la tabla 1. Conclusiones: Un porcentaje elevado
de los diabéticos sin lesiones clinicas precoces de la nefropatia diabética (microalbuminuria), ya
muestran lesiones histolégicas moderadas-graves, especialmente: expansion mesangial severa y
lesiones vasculares glomerulares graves. El grupo control presenté minimas lesiones histologicas
salvo expansion leve del mesangio e inflamacion asociada a IFTA. Nuestros datos sugieren la
afectacion renal en la diabetes mellitus tipo 2 est4 presente en fases precoces (pacientes sin
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CASTRO ALONSO', M. MONTOMOLLI?, M. ARNAU BLASCO', P. MOLINA VILA!, LM. PALLARDO MATEU'
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Introduccion: El abordaje de la DM2 ha cambiado drasticamente con las nuevas evidencias de
proteccién cardiovascular y renal con iSGLT2 y aGLP1. Los aGLP1 pueden ser utilizados hasta
fases avanzadas de la ERC.
Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo. Se evaluo el perfil de pacientes en
los que se inicié un aGLP1 (liraglutide o dulaglutide) desde las consultas de nefrologia, y los
cambios en peso, funcion renal, albuminuria y metabolismo lipidico tras seguimiento.
Resultados: N=68, 67.6% varones. Edad 69 afos [62-74]. Se inici¢ liraglutide en el 64.7% de
pacientes (35.3% dulaglutide). IMC basal 33 kg/m2 [31-36.5]. DM2 larga evolucion (>10 afos)
en el 55.2%; insulina basal en el 38.2%, 14.7% insulina rapida, 80.9% antidiabéticos orales
(10.3% iSGLT2). Alc basal < 7% en el 44.1% de pacientes. Un 77.9% con FGe basal < 60 ml/
min/1.73 m2 [67.9% ERC3 (52.9% de la serie total) y 32.1% ERC4 (25% de la serie total)]. CAC
basal > 30 mg/g en el 75% de pacientes. Enfermedad cardiovascular basal en el 52.3%. En la
tabla se muestran los resultados analiticos basales y finales tras una mediana de seguimiento de
3.7 meses [1.90-5.90]. Se observo una bajada de peso de 4 kg [2-6] (p=0.000) y un descenso
significativo en Alc, CAC, colesterol total y colesterol HDL (p<0.05). El descenso de Al1c (0.8%
[0.4-1.35]) fue significativo incluso tras seleccionar al grupo de pacientes en los que no se
anadieron otros antidiabéticos (p=0.000). La mejoria en la albuminuria fue significativa incluso
tras seleccionar al grupo de pacientes en los que no se modifico el tratamiento antihipertensivo
ni diurético (p=0.004), sin correlacion en este subgrupo entre la mejoria de peso y la mejoria
de albuminuria (p=0.211). Solo 2 pacientes (3.2%) no toleraron ningun aglp1, 5 (7.4%) no
quisieron probar el otro aglp1 al no tolerar la primera opcion.
Conclusiones: Los aglp1 deben situarse en la agenda del nefrélogo como tratamiento de pri-
mera linea po-
tente, seguro y
con potenciales
beneficios  ne-
froprotectores
en los pacien-
tes seguidos en
nuestras  con-
sultas y con FG
disminuidos.

PAS: presion arterial sistolica. PAD: presién arterial diastélica. AMPA: automedida de la presion
arterial. FGe: filtrado glomerular estimado. CAC: cociente albimina/creatinina en orina. Alc:
hemoglobina glicosilada. RI: rango intercuartilico. DE: desviacion estandar.

EXPERIENCIA EN CONSULTA DE NEFROLOGIA DEL USO DE ISGLT2

DR. MANUEL JIMENEZ VILLODRES', DR. MONICA MARTIN VELAZQUEZ', DR. PATRICIA GARCIA

FRIAS', DR. ANA DOLORES DUARTE MARTINEZ', DR. ILDEFONSO VELRA CORTES'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL VIRGEN DE LA VICTORIA (MALAGA)
Introduccion: La Nefropatia diabética es la principal causa de necesidad de tratamiento renal
sustitutivo en nuestro medio. Hasta ahora las herramientas que disponiamos para el control de
la diabetes tenian un efecto limitado en el pronostico renal a medio-largo plazo. Con la aparicion
de nuevos farmacos para el control de la diabetes como los Anélogos de GLP-1, IDPP4 y los in-
hibidores del cotranspotador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) han ido suponiendo un cambio en la
orientacion del tratamiento de la diabetes por suponer una reduccién del riesgo cardiovascular
con su uso. Presentamos especificamente los efectos del uso de los iSGLT2 en la poblacion con
nefropatia diabética.
Material y Método: Realizamos un analisis retrospectivo de todos aquellos pacientes que han
sido tratados con iSGLT2 para el control de su diabetes durante su seguimiento en nuestra con-
sulta externa. Reclutamos 70 pacientes con un seguimiento medio de 1.4 afios. La indicacion de
la prescripcion fue mal control metabdlico. Se registraron datos sociodemogréficos, enfermeda-
des prevalentes, tratamiento antidiabético (incluido el tipo de iSGLT2) y antihipertensivo, y datos
antropométricos. También se recogieron los niveles de HbA1c, Filtrado Glomerular, Cociente
albumina/creatinina, peso y fésforo plasmatico al inicio y cada 6 meses de seguimiento.
Resultados: El 70% de los pacientes tratados lo fueron con Dapagliflozina 10 mg, el 12%
con Empagliflozina 10 mg, 10% con Empagliflozina 25 mg y 8% con Canagliflozina 100 mg.
En general el efecto de reduccién de peso fue de una media de 2.3 Kg (similar en todos los
grupos tratados). Al afo de seguimiento la HbA1c bajé de 7.8% a 7.1% y el cociente albumina/
creatinina descendié de 764 mg/g a 461.2 mg/g. No obstante ninguno de los 2 datos fue sig-
nificativo (p=0.1y p=0.09). También observamos un descenso del Filtrado de 53.6 a 47.1 ml/
min en 1 ano, aunque a 2 anos, los pacientes recogidos (n=26) mantenian un Filtrado medio
de 49 ml/min. Por Ultimo destacamos un incremento del fésforo plasméatico observable desde
los primeros 6 meses, que se mantiene al afo, de 3.39 mg/dl a 3.61 mg/dl, aunque de nuevo
no significativo (p=0.09).
Conclusiones: El uso de iSGLT2 puede ser beneficioso para el control de la albuminuria en
nuestros pacientes con nefropatia diabética manteniendo un filtrado a medio-largo plazo acep-
table. Sin embargo debemos estar atentos al posible efecto de estos farmacos sobre el meta-
bolismo 6seo- mineral.
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LA HEMODIALISIS REDUCE LA GLICEMIA EN LOS PACIENTES CON DIABETES TRA-

9 LA ILK TISULAR COMO MARCADOR TEMPRANO EN ENFERMEDADES ASOCIADAS 1 0
TADOS CON FARMACOS HIPOGLUCEMIANTES E INSULINA

A LA INTOLERANCIA A LA GLUCOSA. PRUEBA DE CONCEPTO EN EL ESTABLECI-

MIENTO DE UN MODELO DE DIETA ALTA EN GRASA EN RATON.

M. GRIERA', D. GARCIA-AYUSO', B. GARCIA-CARRASCO', S. CAMPILLO', L. BOHORQUEZ', M. BA-

RRIONUEVO-GONZALEZ?, L. CALLEROS', D. RODRIGUEZ-PUYOL?, DR. M. RODRIGUEZ-PUYOL!, S.

DE FRUTOS'
'DEPARTMENT OF SYSTEMS BIOLOGY, PHYSIOLOGY UNIT, UNIVERSIDAD DE ALCALA/ INSTITUTO RAMON
Y CAJAL DE INVESTIGACION SANITARIA (IRYCIS), FUNDACION RENAL INIGO ALVAREZ DE TOLEDO (FRIAT)
AND REDINREN FROM INSTITUTO DE SALUD CARLOS i, MADRID, SPAIN. UNIVERSIDAD DE ALCALA (AL-
CALA DE HENARES), 2BIOMEDICAL RESEARCH FOUNDATION AND NEPHROLOGY DEPARTMENT, HOSPITAL
PRINCIPE DE ASTURIAS, ALCALA DE HENARES, MADRID, SPAIN. HOSPITAL UNIVERSITARIO PRINCIPE DE
ASTURIAS (ALCALA DE HENARES), *BIOMEDICAL RESEARCH FOUNDATION AND NEPHROLOGY DEPART-
MENT, HOSPITAL PRINCIPE DE ASTURIAS / INSTITUTO RAMON Y CAJAL DE INVESTIGACION SANITARIA
(IRYCIS), FUNDACION RENAL INIGO ALVAREZ DE TOLEDO (FRIAT) AND REDINREN FROM INSTITUTO DE
SALUD CARLOS IIl, MADRID,. HOSPITAL UNIVERSITARIO PRINCIPE DE ASTURIAS (ALCALA DE HENARES)
Antecedentes: La Resistencia a la insulina y las patologias asociadas, como la nefropatia diabé-
tica, dependen del estado del principal transportador de glucosa en tejidos periféricos GLUT4.
Recientemente publicamos la relacion entre la abundancia y funcion de GLUT4 con la disminu-
cién transgénica de la proteina intracelular Integrin-linked kinase (ILK) en un modelo de ratén
adulto de delecion global (cKD-ILK) [Hatem-Vaquero et al. J Endocrinol. 2017].
Para estudiar en profundidad la capacidad moduladora de la intolerancia a la glucosa en es-
tadios tempranos del desarrollo de enfermedades metabolicos, realizamos un modelo basado
en dieta alta en grasa (HFD) durante un periodo corto, que simula el estado de pre-diabetes en
humanos. Estudiamos los niveles de ILK en tejidos sensibles de cKD-ILK y controles (animales
sin delecion de ILK) y los correlacionamos con la defectuosa captacion de glucosa a nivel tisular
y sus efectos en la glicemia.
Materiales y métodos: ckKD-ILK y controles (WT) en estado basal fueron mantenidos con dieta
estandar o HFD (60% calorias grasa, D12492), por 2 y 6 semanas. Tras un ayuno de 16 h, se
determind los niveles de glucemia y la expresion tisular de ILK y GLUT4 en tejidos sensibles a la
insulina (grasa blanca visceral y musculo esquelético del vastus lateralis). La captacion intracelu-
lar de un analogo fluorescente de glucosa, 2-NBDG (0.1mM), se realiz6 en tejido fresco ex vivo
estimulado previamente con 100 nM insulina.
Resultados: Ambos grupos (WT y cKD-ILK) progresivamente aumentaron su glicemia basal en
los plazos de exposicion a HFD, si bien los mayores niveles de glicemia fueron los correspon-
dientes a cKD-ILK a las 2 semanas, que se mantuvieron altos la sexta semana y que no fueron
superados por los WT en condiciones HFD. A nivel tisular, la ILK bajaba dramaticamente en WT
a la segunda semana, llegando a los mismos niveles de expresion de cKD-ILK. GLUT4 también
bajé siguiendo el mismo patrén de ILK. Como consecuencia de esto, la captacion de glucosa
ante el estimulo de insulina se redujo en WT como cKD-ILK durante HFD.
Conclusiones: La importancia de nuestros resultados apunta a la expresion de ILK en tejido
periférico sensible a insulina como un valor predictivo del establecimiento de enfermedades
asociadas a problemas metabdlicos. Teniendo en consideracion la relacion directa entre ILK y
niveles de GLUT4, podemos senalar a ILK como una potencial diana terapéutica a tales efectos.

P. GIL', S. CAPARROS?, L. TOBEY?, B. DE LA TORRE?, K. FLORES?, A. RIBAS?, M. EL MANOUARF, A.

MORILLAS, A. LUPIANEZS, A. PEREZ PEREZ’
'ENDOCRINO. HOSPITAL DE SANT PAU (BARCELONA),2NEFROLOGIA. DIAVERUM BARCELONA (BARCELO-
NA), *NEFROLOGIA. DIAVERUM BARCELONA (BARCELONA), “NEFROLOGIA. DIAVERUM (BARCELONA),
SENDOCRINO. HOSPITAL DE SANT PAU (BARCELONA),SNUTRICION. DIAVERUM BARCELONA (BARCELO-
NA), ZENDOCRINOLOGIA. HOSPITAL DE SANT PAU (BARCELONA)
Introduccion: Los pacientes con DM ERCT en HD presentan elevado riesgo de hipoglucemia
que puede estar relacionado con la variabilidad glicémica durante y tras la HD. Sin embargo, la
informacion sobre el manejo de la hiperglucemia en la peri-HD es muy escasa. Nuestro objetivo
fue determinar el efecto de la HD sobre la glucemia durante y su relacion con el grado de control
y la terapia hipoglicemiante en pacientes con DM en HD.
Material y métodos: Estudio descriptivo, transversal con 127 pacientes con DM en HD en tres
centros de Diaverum entre marzo del 2018y febrero del 2019. Se recogieron las caracteristicas
clinicas y las analiticas del ultimo afo y realizamos controles de glicemias pre HD (GpreHD) y
posHD (GposHD) durante una semana.
Se utilizé T-student y pruebas no paramétricas para las medias GpreHD y GposHD y ANOVA
definiendo variables independientes (HbA1C y tratamiento hipoglicemiante) y variables depen-
dientes (diferencia entre GpreHD y GposHD). Se defini¢ significancia estadistica p < 0.05. Re-
sultados expresados en frecuencia y porcentajes (variables cualitativas) y desviacion estandar y
media (variables cuantitativas).
Resultados: La edad de los 127 pacientes incluidos era de 72,90 + 11.32 anos, el 68,5% eran
hombres la, duracién de la DM de 17,86 + 12,25 afos y el tiempo en HD de 32,46 + 34,16
meses. El 42% tenia cardiopatia isquémica (Cl), 24% enfermedad cerebrovascular (ECV), 30,6%
vasculopatia periférica (VP) y 38% retinopatia diabética (RD). La HbA1c era de 6,67 + 1.45%. El
76,7% reclbian insulina (basal 41,24%; basal-bolo 30,93% y premezclas 17,53%) y un 23,3%
con antidiabéticos orales (58,3% sulfonilureas y/o repaglinida).
La GpreHD fue de 164,54 + 61,82 mg/dL y la GposHD de 136,66 + 33,98mg/dL (p 0.000). La di-
ferencia se mantiene tras el ajuste por la HbA1c (p 0.000 ) pero no al ajustar por el tratamiento
hipoglicemiante ( p 0,055). La diferencia entre GpreHD y GposHD fue mayor en el subggrupo
tratado con insulina(p 0,036).
Conclusiones: 1-Los mayoria de los pacientes con DM en HD reciben tratamiento con insulina
y/o farmacos hipoglucemiante asociados a riesgo de hipoglucemia; 2-Independientemente de la
HbA1c, la HD reduce la glucemia especialmente en los pacientes tratados con insulina.

1 1 METFORMINA, UN CLASICO ANTIDIABETICO CON POSIBLES EFECTOS RENOPRO-
TECTORES

A. ACOSTA BARRIOS', M. GOICOECHEA!, E. VERDE MORENO!, A. GONZALEZ ROJAS', A. DELGADO,

J. CARBAYO', A. MUNOZ DE MORALES', U. VERDALLES', A. PEREZ DE JOSE', J. LUNO!
'NEFROLOGIA. HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON (MADRID)
La metformina es el antidiabético de eleccion en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Estudios
experimentales y observaciones clinicas han mostrado que la metformina podria tener un efecto
beneficioso en la progresion de la enfermedad renal a través de la activacion de AMPcK por su
accion antiinflamatoria, antifibrética y anti- oxidativa.
Disefio del estudio: Analisis observacional retrospectivo unicéntrico. Criterios de inclusién: pa-
cientes vistos en consultas de nefrologia durante el ano 2012, diagnosticados de diabetes me-
llitus y ERC estadio 3. Anélisis comparativo de los pacientes en tratamiento con/sin metformina.
Seguimiento: Mediana de seguimiento de 76,5 meses (41-84). End-point renal: caida del filtra-
do glomerular estimado (MDRD-4) en un 50% y/o entrada en programa de didlisis. End-point
cardiovascular: cardiopatia isquémica, ictus, revascularizacion arterial y/o amputacion. Mortali-
dad cardiovascular o de cualquier causa.
Resultados: Se incluyeron 148 pacientes (96 H, 52M) con una edad media de 75+9 afios y un
FGe de 40+9 ml/min/1.73 m2. En relacion con la terapia hipoglucemiante: 45 recibian metfor-
mina, 61 insulina y 31 iDPP4. EI 80% recibian tratamiento con bloqueantes del SRAA. Tras el
seguimiento la progresion de la enfermedad renal fue mayor en los pacientes que no recibfan
metformina: caida del FGe de -7.0+16 vs - 0.15+16 ml/min en los tratados con metformina
(p=0.019). 25 pacientes del grupo sin metformina sufrieron un evento renal vs 5 del grupo
metformina (LogRank: 4.186, p=0.045). En el anélisis de Cox, el tratamiento con metformina
disminuye la progresion de la enfermedad renal en un modelo ajustado para la funcién renal
basal y el tratamiento con BSRAA (HR 0.368, p=0.043), perdiendo su poder predictivo en un
modelo ajustado a proteinuria. A lo largo del seguimiento, 45 pacientes fallecieron (20 metfor-
mina, 25 no metformina) y 45 pacientes sufrieron un evento cardiovascular (15 metformina, 30
no metformina), sin existir diferencias entre ambos grupos.
Conclusiones: El tratamiento con metformina en pacientes con ERC estadio 3 puede enlentecer
la progresion de la ERC, este efecto debe ser mostrado en estudios randomizados de mayor
tamano muestral.

GRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL EN DIABETICOS TIPO2

A. SIERRA!, E. RODRIGUEZ', R. MARTA?, X. DURAN?, A. BUXEDA!, M. VERA?, A. FAURA', J. PAS-

CUAL', C. BARRIOS'
NEFROLOGIA. HOSPITAL DEL MAR. PARC DE SALUT MAR. (BARCELONA/ESPANA),2INSTITUTO HOSPITAL DEL
MAR DE INVESTIGACIONES MEDICAS (IMIM). INSTITUTO HOSPITAL DEL MAR DE INVESTIGACIONES ME-
DICAS (IMIM) (BARCELONA/ESPANA), *ASESORAMIENTO METODOLOGICO EN INVESTIGACION BIOMEDICA
(AMIB). INSTITUTO HOSPITAL DEL MAR DE INVESTIGACIONES MEDICAS (IMIM) (BARCELONA/ESPANA)
Introduccion: La enfermedad renal diabética (ERD) es la principal causa conocida de enfer-
medad renal terminal (ERCT) en nuestro medio. Esta complicacion microvascular de la diabetes
pudiera presentar una diferente expresion fenotipica género-dependiente. Existe una mayor
prevalencia de mujeres con enfermedad renal crénica (ERC), si bien los hombres tienen mayor
riesgo de evolucion a ERCT. Aunque los resultados son auin controvertidos, el sexo masculino se
presentaria como factor de riesgo de albuminuria incipiente y pérdida mas rapida de funcion
renal respecto a las muijeres, si bien éstas, presentarian una peor evolucion de la proteinuria en
edades post-menopausicas.
Objetivo: Valorar las diferencias segtn el sexo, en las caracteristicas renales, funcion renal y
proteinuria, en una cohorte de diabéticos tipo 2 (DM2.
Materiales y métodos: Analizamos los datos basales y longitudinales (visitas anuales, maximo
5 anos de seguimiento) de pacientes de la cohorte GenoDiabMar (adultos con DM2 del area
de salud Litoral-Mar de Barcelona). El filtrado glomerular estimado (FGe) se calculé mediante
formula CKD-EPI. El andlisis longitudinal del FGe y de variacién de albuminuria se hizo mediante
analisis multivariado con la ecuacién de estimacion generalizada (GEE).
Resultados: De los 656 individuos de la cohorte, 402 tenian datos longitudinales (62%H y
38%M, edad 69.1+9.1 afnos) con un tiempo de evolucion de la DM2 de 15 [11-21] afos y con
diferentes grados de afectacion renal. En la visita basal observamos FGe 62.61 (27.61) y 59.41
(28.54) ml/min/1.73m2 y albuminuria/creatinuria 327.71 [6.4-367.5] y 269.41 [5-196.6] mg/gr
en hombres y mujeres respectivamente, sin diferencias entre los grupos. En el anélisis longitu-
dinal, las mujeres mostraron un FGe inferior al de los hombres en todos los puntos (media de
4.5+2.9 ml/min/1.73m2), Sin embargo, la velocidad de pérdida de la funcion renal fue menor
en mujeres, perdiendo 0.68 unidades de FG menos al afo respecto a los hombres (p=0.008).
No obstante, esta diferencia se pierde cuando analizamos la poblacion con edad mayor de 65
anos, donde la edad fue el factor principal de pérdida del FGe, independientemente del género.
No encontramos diferencia enla evolucion de la proteinuria.
Conclusiones: En nuestra cohorte, la ERD presentd unas caracteristicas y evolucion diferente
segun el sexo, con una reduccion del FGe mas rapida en los hombres. El efecto protector/dele-
téreo de estrogenos/testosterona, las diferencias sexuales en el metabolismo del 6xido nitrico
y el efecto diferencial del estilo de vida, podrian explicar estas diferencias que deben tenerse
presentes de cara a realizar tratamientos y diagnésticos mas dirigidos

I
1 2 DIFERENCIAS RELACIONADAS CON EL GENERO EN LA MANIFESTACION Y LA PRO-
L]
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EFICACIA DEL USO DE ISGLT2 EN EL CONTROL DE LA PROTEINURIA RESIDUAL EN
PACIENTES DM2 Y ENFERMEDAD RENAL DIABETICA (ERD)

I. SANZ', A. MAROTO', M. MARQUES VIDAS', P. LOPEZ', ML. SERRANO?, B. DURA!, E. RUBIO, A.
HUERTA!, J. PORTOLES'

'NEFROLOGIA. H.U. PUERTA DE HIERRO MAJADAHONDA (ESPANA)

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

RedInRen ISCiii 2008/016 y 2016/009/009

Los iSGLT2 han demostrado un papel protector cardiovascular y renal mas alla del control glu-
cémico. La proteinuria residual es un factor de riesgo de progresién a ERC terminal no resuelto
con el abordaje terapéutico actual en algunos pacientes con ERD.

El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de los iSGLT2 sobre la proteinuria residual en
los pacientes con ERD y si su efecto se modifica dependiendo del rango de proteinuria residual
basal.

Estudio retrospectivo observacional de 67 pacientes DM2 con ERCD y proteinuria residual y/o
mal control glucémico, tras bloqueo SRAA a los que se anadié iSGLT2.

La edad media de la poblacion a estudio fue de 66.6 a (DE 13.3), 77,6% varones y el Filtrado
glomerular estimado (FGe) por MDRD medio fue de 66,4 ml/min/1,73m2 (DE 21,2). Agrupamos
a los pacientes en funcién de la proteinuria basal en tertiles. La evolucién de la Po y las caracte-
risticas de los pacientes en cada grupo se muestran en la tabla.

La adicion de un iSGLT2 al tratamiento estandar antiproteinurico logré disminuir la proteinuria
de forma significativa a los tres meses de tratamiento con posterior estabilizacion, y este efecto
no parece dependiente del rango de proteinuria basal. No hemos hallado alteraciones significa-
tivas en el FGe a lo largo del seguimiento, pero si apreciamos disminucion significativa de la PA
sistdlica y diastolicas, asi como del peso a 6 meses. No encontramos diferencias significativas en
las HbA1C a lo largo del estudio.

Concluimos que el uso de iSGLT2 anadido al tratamiento antiproteintrico estandar permite
disminuir de forma significativa la proteinuria residual del paciente DM2 con ERD independien-
temente del rango proteinuria basal con beneficio anadido sobre en control de la PA'y del peso.

14

SEGURIDAD DEL USO DE FARMACOS INHIBIDORES DE SGLT2 (ISGLT2) EN PACIEN-
TES DM2 CON ENFERMEDAD RENAL DIABETICA (ERD)

M. MARQUES VIDAS', I. SANZ', A. MAROTO', P. LOPEZ', B. DURA', ML. SERRANO', E. RUBIO', A.
HUERTA', J. PORTOLES'

'NEFROLOGIA. H.U. PUERTA DE HIERRO MAJADAHONDA (ESPANA)

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

RedInRen ISCiii 2008/016 y 2016/009/009

El papel cardioprotector y renoprotector de los iSGLT2 ha hecho que estos farmacos sean de
eleccion en el paciente con ERD y DM2. No obstante, la preocupacion sobre los posibles efectos
secundarios en pacientes ancianos o con filtrados glomerulares mas disminuidos, especialmente
infecciones urinarias y amputaciones, ha frenado su uso.

El objetivo de este estudio fue evaluar la incidencia de efectos secundarios en pacientes de
nuestra consulta tratados con iSGLT2. Para ello se realizé un andlisis retrospectivo observacional
donde se recogio la aparicién de complicaciones infecciosas, metabdlicas, renales o cardiovas-
culares. Ademads, se analizé la mortalidad por toda causa mediante el andlisis de una cohorte
controlada por edad y filtrado glomerular (FGe) con pacientes con ERD en los que no se habia
usado iSGLT2 (o arGLP-1; n 51, seguimiento 24m)

Hemos analizado a 67 pacientes con edad media de 66.6 a (DE 13,3) 76% varones, con FGe
mediano de 62,4 [50-82,9] ml/min/1,72m2. 45.5% de los pacientes fueron tratados con Dapa-
gliflocina, 32% con Canagliflocina y 22,6% con Empagliflocina.

La frecuencia de eventos cardiovasculares previos fue la siguiente: 52% ninguno, 20% C Is-
quémica, 9% enf cerebrovascular, 3% isquemia periférica y 10% mas de un evento CV previo.
En cuanto a complicaciones infecciosas, 4 pacientes (6%) presentaron infecciones genitouri-
narias que motivaron suspension del tratamiento y ninguno requirié ingreso hospitalario por
esa causa.

En complicaciones metabdlicas, no hubo ningun caso de cetoacidosis y el control glucémico me-
joro especialmente en pacientes insulinizados en los que se logré disminuir la dosis de insulina
en hasta un 60%. No hubo ningtn caso de fracaso renal agudo y/o hiperpotasemia severa en
nuestra serie, y tampoco hubo casos de amputacion.

Hubo abandono del tratamiento en un 29% de los pacientes (intolerancia digestiva 6%, dete-
rioro de FGe 6% y causa infecciosa 6%, resto no especificada). 84% de los pacientes estuvieron
libres de nuevos eventos CV tras 24 m de seguimiento, y la mortalidad fue de 7,8%. En el grupo
control la mortalidad fue del 25,5% (p 0,04).

Concluimos que los iSGLT2 tienen un buen perfil de seguridad en pacientes con ERD seguidos
en nuestra consulta con evidentes beneficios en términos de morbilidad CV'y de mortalidad de
toda causa. Existe aun una alta tasa de abandono que probablemente se modifique a medida
que aumente la experiencia con el uso de estos farmacos

1 UTILIDAD DE LOS GLUCOSURICOS EN PACIENTES DIABETICOS CON ENFERMEDAD

RENAL

L. BELMAR VEGA!, G. FERNANDEZ FRESNEDO', L. MARTIN PENAGOS', E. RODRIGO CALABIA', R.

VALERO SAN CECILIO', C. LOPEZ DEL MORAL CUESTA!, JL. PEREZ CANGA', JC. RUIZ SAN MILLAN'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA (SANTANDER (CANTABRIA)/ESPANA)
Introduccion: La nefropatia diabética es una de las causas mas frecuentes de enfermedad renal
terminal. Los nuevos farmacos inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (i-SGLT2) se
estan mostrando eficaces y seguros en el tratamiento de pacientes con enfermedad renal leve/
moderada y DM2. Estos farmacos mejoran el control glucémico, reduciendo la hiperglucemia al
inducir glucosuria sin causar hipoglucemia.
Objetivo: Evaluar la eficacia de los farmacos i-SGLT2 en pacientes con mal control metabdlico,
asi como la repercusion del inicio del tratamiento en relacion al control lipidico y tensional, y su
influencia nivel renal.
Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo sobre pacientes con DM2 con mal
control metabdlico a los que se optimizé el tratamiento asociando i- SGLT2. Como variables
demograficas se analizo, género y edad y como variables analiticas se analizaron los niveles
basales y a los seis meses tras el inicio de tratamiento de: HbA1C, LDL, PAS/PAD, Creatinina,
Filtrado glomerular, Albdmina y Proteinuria.
Resultados: Se evaluaron 36 pacientes, 77,8% varones, con edad media de 61 + 8,2 aios. Tras
6 meses de tratamiento se observaron diferencias, estadisticamente significativas, en los valores
medios de los siguientes parametros: Peso: -1,9 Kg (p<0,001); LDL : -7,2 mg/dI ( p=0,007); Pro-
teinuria: -285,4 mg/dia (p=,0047), PAS: -6,4 mmHg (p=0,008) y HbA1c: -0,5% (p=0,003). Los
diferencias en el resto de parametros evaluados: creatinina (+0,03 mg/dL), filtrado glomerular
(-2,1 mL/min/1,73 m2 ), albumina(+0,06 g/L), acido urico (-0,1 mg/dL), triglicéridos (- 0,8 mg/
dL) y PAD (-2,7 mmHg), no resultaron estadisticamente significativas.
Conclusiones: A pesar de los avances en el control de los factores de riesgo de la enfermedad
renal, como la hipertension o la hiperglucemia, la nefropatia diabética, sigue constituyendo uno
de las principales causas etiologicas de enfermedad renal terminal. El uso de i-SGLT2 en pacien-
tes en estadios leves/moderados de ERC, muestra eficacia en el control glucémico, lipidico y ten-
sional, otorgandoles al mismo tiempo un buen perfil como agentes nefroprotectores al reducir
la proteinuria, manteniendo practicamente estable el filtrado glomerular basal. Esta demostrado
que su eficacia depende de la funcién renal, estando reducida en pacientes en estadios leves/
moderados de ERC y siendo practicamente nula en estadios avanzados de la enfermedad.
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FACTORES PRONOSTICOS EN LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA ASOCIADA A ME-
TFORMINA.

R. MELERO', P. RODRIGUEZ', A. GONZALEZ', A. DELGADO?, D. BARRACA!, L. SANCHEZ?, A. MU-
NOZz', A. TEJEDOR'

'NEFROLOGIA AGUDOS. HOSPITAL “GREGORIO MARANON” (MADRID/ESPANA), 2NEFROLOGIA. HOSPI-
TAL “GREGORIO MARANON” (MADRID/ESPANA), NEFROLOGIA HEMODIALISIS. HOSPITAL “GREGORIO
MARANON" (MADRID/ESPANA)

La metformina es el primer escalén terapéutico como antidiabético oral en el control de la dia-
betes mellitus tipo 2 con complicaciones poco frecuentes como la lactoacidosis y la insuficiencia
renal aguda.

Métodos: Se presentan 110 casos de toxicidad por metformina y fracaso renal agudo

Se estudia la morbimortalidad del proceso y sus factores de riesgo, el pronéstico renal, la uti-
lidad de las distintas técnicas de depuracién extrarrenal en la supervivencia a corto, medio y
largo plazo.

Resultados: El fracaso renal en presencia de intoxicacion por metformina es severo. EL filtrado
glomerular por MDRD 4-IDMS previo al episodio era en el 49% superior a 60 ml/min, 47 % entre
30y 60 ml/min, y 5% inferior al 30 ml/min. Durante la fase lesional renal el 60% es < 10 ml/min.
Alos 3 meses un 15% de los pacientes con > 60 ml/min no recuperan funcién plena, un 10%
mas de pacientes se quedan con filtrados< 30 ml/min.

El 12% fallece durante el proceso agudo, sin que la funcion renal previa o en el diagnostico
sea determinante. La Gnica comorbilidad asociada con desenlace fatal fue la isquemia vascular
periférica, con un OR de muerte de 1,65 (p=0.05). Nila edad, nila HTA, EPOC, hepatopatia, car-
diopatia, trastorno hematopoyético, neurolégico, o neoplasia se asociaron a riesgo de muerte.
El principal predictor de mortalidad fue la presencia de un AGap>20 con OR de 1,4 (p=0.0078),
y una concentracién lactica >7 con un OR de 1,9 (p=0.0002). El célculo del SIG no mejord la
predictibilidad del lactato.

La mortalidad en los pacientes cuyo tratamiento fue conservador (34%) fue del 10.8%, siendo
del 12.5% en aquellos en los que se optd por TRS (63%).

La mortalidad asociada en base al tratamiento con ac.lacticos >7 fue de: Hemodialisis aguda
8%, tratamiento conservador 8.3%, técnicas continuas 12.2%, combinacién de hemodialisis
aguda con técnica continua 42.8%. (p=0.048).

En conclusién: La insuficiencia renal con lactoacidosis asociada a metformina es una entidad
infrecuente pero potencialmente severa con mortalidad importante. Aunque reversible, en el
10% persiste dano renal duradero. Un nivel de lactato >7 al ingreso es el principal predictor
del desenlace, y un marcador subrogado de la concentracion de metformina. La supervivencia
puede ser diferente en funcién del tipo de técnica de depuracién extrarrenal utilizada.
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DEZ VIDAL', E. CANLLAVI FIEL', R. BERZAL RICO', A. FRIAS GONZALEZ', M. PRAGA TERENTE!, E.

MORALES RUIZ'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO 12 DE OCTUBRE (MADRID)
Introduccion: Mdltiples estudios han descrito fenotipos, proteinuricos y no proteindricos, den-
tro de la nefropatia diabética (ND). Sin embargo, existe poca informacion sobre la influencia
del sindrome metabolico (SdM) sobre la funcién renal en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2).
Obijetivos: Comparar el efecto sobre la funcidn renal y proteinuria en los pacientes con DM2
segun la presencia de SdM.
Material y Métodos: Estudio retrospectivo y observacional de pacientes con DM2, < 70 afos
y filtrado glomerular (FG) > 30 ml/min/1,73 m2. Se definié el SdM como: obesidad (indice masa
corporal (IMC) > 30 kg/m2), hipertension arterial y dislipemia. Se clasificaron en funcion de la
presencia o no de sindrome metabdlico. Se analizaron diferentes variables clinicas y analiticas
a lo largo del seguimiento.
Resultados: Se incluyeron un total de 90 pacientes (61% varones, 39% mujeres) con edad
media de 57,9 + 7,6 afos. La mediana de tiempo de evolucién de DM2 fue de 64,8 meses
(rango intercuartilico (RI) 38,7 — 117,8 meses). El 92,2% recibian tratamiento con bloquean-
tes del sistema renina angiotensina aldosterona (BSRAA). Al comparar el grupo con (grupo 1,
n=39) y sin (grupo 2, n=51) sindrome metabdlico al inicio del estudio, no hubo diferencias en
el tratamiento antidiabético (antidiabéticos orales grupo 1 53,8% vs grupo 2 60,8%; insulina
grupo 1 23,1% vs grupo 2 29,4%), FG (grupo 1 80.5 + 39.7 ml/min vs grupo 2 71.3 + 29.4
ml/min), proteinuria en 24 horas (1,4 + 1,1 g/24h vs 2.2 + 3,1 g/24h) y hemoglobina glicada
(7,4 +1,7% vs 6,8 + 1,2%). Después de un tiempo de seguimiento medio de 74 meses, hubo
diferencias respecto a la pérdida de FG entre ambos grupos (grupo 1 4,9 ml/min/ano vs grupo 2
2,6 ml/min/ano; p=.013) y al incremento de la proteinuria (2,7 + 3,5 g/24h vs 1,0 + 1,3 g/24h;
p=.02). Se objetivo un incremento de la incidencia de enfermedad renal crénica (ERC) del 26%
(grupo 1) vs 16% (grupo 2). No hubo diferencias de inicio de tratamiento renal sustitutivo (TRS)
ni mortalidad por cualquier causa.
Conclusiones: El fenotipo metabdlico en pacientes con DM2 origind un mayor deterioro de la
funcién renal e incremento de la proteinuria. Por tanto, se deberia estratificar a los pacientes
con nefropatia diabética para poder optimizar el tratamiento de los factores de riesgo asociados.

NO POYATOS', A. CARRENO PARRILLA’
'NEFROLOGIA. HGUCR (CIUDAD REAL), ANALISIS CLINICOS. HGUCR (CIUDAD REAL), *INTENSIVOS. HGU-
CR (CIUDAD REAL), “ANALISIS CLINICOS. HGUCR (CIUDAD REAL), "NEFROLOGIA. HGUCR (CIUDAD REAL)
Introduccién: La acidosis lactica asociada a metformina (ALAM) es segun la Ultima revision de
la Cochrane tan rara que se cuestiona su existencia. No encontrando diferencias entre poblacion
DM2 con o sin metformina ( 4,3 vs 5,4 casos/105 /ano, Salpeter S). Las guias americanas acon-
sejan el uso, hasta FGe de 45-30ml/min(ADA,2016). A pesar de lo cual, se siguen recogiendo
series de ALAM, que generalmente no incluyen niveles de metformina(M) lo que impide aclarar
la utilidad de los mismos en la practica clinica.
Pacientes y Método: Durante un periodo de una afo natural hemos recogido todos los casos
de DM2 en tratamiento con M en los que se han determinado niveles de M séricos por la pre-
sencia de AL o en los que la alteracion del FG reducido recomendaba ajuste de dosis y planteaba
sobredosificacion. El rango terapeutico se ha definido segun el Laboratorio de referencia entre
1-2 mcg/mL y los niveles toxicos >5mcg/mL. Se analizan la relacion entre sensibilidad y especi-
ficidad, curvas ROC entre la AL y los niveles de metformina al diagnostico. Se recogen, ademas
datos clinicos, evolutivos y pronosticos.
Resultados: 30 pacientes(p), 17 mujeres, edad x:74,8 anos,SD:8,2, 18p ERC(FG<60ml/min), 7p
con ERC 4 (FG<35ml/min), dosis x de M: 1,6gr/dia, SD:0,5. Casi en un 60% no existian des-
encadenantes. Del grupo atendido en Urgencias, mas de la mitad, 7/13(53,8%) han precisado
dialisis aguda, con frecuencia manejo en intensivos al ingreso. Se ha recogido una mortalidad
del 23%(3/13) consistente con lo publicado, ninguno de los p en el grupo que ha precisado HD
aguda. Los niveles de M se correlacionan negativamente con con bicarbonato sérico (p=0,002,-
0,87) y positivamente con lactato y Cr plasmatica ( p=0,002, 0,86 y p=0,02, 0,67). ). Al analizar
los datos de nuestra muestra con el procedimiento ROC para niveles téxicos M = 5mcg/mL, y
presencia de AL, la estimacién no paramétrica del area es AUC=0,850 (85%), p=0,004, con un
IC95% entre 0,702 y 0,997. S=70,6%, y Sp=88,9%. Con puntos de corte mas exigentes,(p.
ej.:M=3mcg/mL), empeora la validez diagndstica del parametro: $=76,5%, y Sp=77,7%.
Conclusiones: Los niveles de Metformina son Utiles para predecir desarrollo de AL, con el valor
de corte de 5 mcg/mL, representando un parametro analitico de un valor importante en el ajuste
y la optimizacién del uso de M en poblacién con ERC dadas las actuales recomendaciones de
las guias internacionales, minimizando el riesgo de desarrollo de la Acidosis Lactica Asociada a
Metformina.
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