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Introduccién: La nefropatia diabética (ND) esta considerada la principal causa de enfermedad
renal cronica en el mundo y, aunque se han realizado grandes avances durante los tltimos afos,
desafortunadamente las terapias clinicas utilizadas actualmente para el manejo de la diabetes
no son lo suficientemente efectivas para prevenir la progresion de la enfermedad renal avanza-
da ni para evitar la inflamacion crénica desarrollada en las personas con diabetes mellitus tipo
2 (DM2). El objetivo principal de este trabajo fue caracterizar el patrén de expresion diferencial
de microRNAs (miRNAs) en la corteza renal de ratones diabéticos mediante secuenciacion de
nueva generacion (NGS), para expandir la comprension de la patogenia de esta enfermedad e
intentar identificar nuevos biomarcadores y/o dianas terapéuticas.
Material y métodos: Se emplearon ratones de la cepa BTBR con una deficiencia en el gen de la
leptina (BTBR ob/ob) los cuales presentan una ND establecida y se ha descrito como uno de los
modelos experimentales que mejor replica las caracteristicas histopatologicas claves descritas en
la ND humana avanzada. Como grupo control, se usaron ratones de la misma cepa BTBR que si
expresan leptina (BTBR wild type). Transcurridas 22 semanas tras su nacimiento, se recogieron
los rifiones de todos los ratones y se extrajo RNA mensajero de la corteza renal para realizar un
analisis por secuenciacion masiva de miRNAs (miRNA- seq).
Resultados: Los datos obtenidos en el miRNA-seq remarcaron un incremento significativo en la
expresion de 99 miRNAs en la corteza renal de los ratones con ND comparados con los ratones
BTBR wild type, siendo miR-802, miR-34a, miR-132, miR-101a y miR-379 algunos de los més
aumentados. El posterior estudio ontologico para determinar los potenciales mecanismos en
los que participan los genes diana de estos miRNAs destacé varios procesos inflamatorios e
inmunes (respuestas Th1 y Th2) como las vias méas relevantes, enfatizando la importancia de
la inflamacion en la patogenia del dafo renal asociado a DM2. Ademas, Otras vias relevantes
destacadas en el analisis fueron la adipogénesis (relacionada con la acumulacion de grasa ec-
tdpica), la necroptosis (una forma inflamatoria y regulada de muerte celular) y la transicion epi-
telio-mesénquima, esta Ultima apoyando la importancia de los cambios fenotipicos de células
tubulares en la patogénesis de ND.
Conclusiones: Estos resultados pueden ayudar a profundizar en la comprensién de los meca-
nismos subyacentes que participan en el dafo renal diabético y abren nuevos enfoques para
futuros estudios centrados en el desarrollo de nuevos abordajes terapéuticos en la ND.
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Introduccién: Los niveles de la proteina Klotho en plasma y en liquido cefalorraquideo se encuen-
tran reducidos tanto en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 como en individuos con obesidad.
Esta observacién, junto con la reciente demostracion de su expresion en el pancreas y su capacidad
para inhibir la sefalizacién por la insulina, ha llevado a considerar que la menor biodisponibilidad
de Klotho pueda estar relacionada con la fisiopatologia de estos desordenes. En la diabetes se ha
constatado una reduccion de los niveles de Klotho a nivel pancreético, tanto en pacientes como en
modelos murinos. Sin embargo, se desconoce qué ocurre en condiciones de obesidad, normo-gluce-
mia y funcion pancreatica conservada.
Material y métodos: Se alimenté con dieta obesogénica (20% grasa) a 5 ratones juveniles machos
C57BL/6J durante 18 semanas, periodo durante el cual se realizé el sequimiento de la evolucion del
peso y de la glucemia. Como grupo control, se emplearon ratones de la misma edad alimentados
con dieta estandar. Al finalizar este periodo, se analizaron los niveles de albimina, creatinina y Klotho
en orina y de inmunoreactividad para Klotho en el tejido renal y en los islotes pancreaticos. En este
Gltimo tejido se determin6 ademas la inmunoreactividad para la insulina.
Resultados: El incremento de peso al finalizar el ensayo fue significativamente mayor en el grupo
alimentado con dieta obesogénica (43,5+2,2% vs. 15,2+2,1%; P<0,001). No se observaron dife-
rencias entre grupos para los valores de glucemia en ayunas ni para los cocientes Alb/Cr y Klotho/
Cren orina. A nivel del pancreas, no hubo diferencias en el area de los islotes pancreaticos ni en los
valores de inmunoreactividad para la insulina en funcién de la dieta. Sin embargo, si se evidencio
valores mas elevados del 4rea glomerular en los rinones de los ratones obesos (3,59 + 0,09 vs. 3,45
+ 0,07 Log pm2; P<0,05). Pese a que no hubo diferencias para los niveles de expresiéon génica renal,
la inmunoreactividad para Klotho respecto a los controles fue significativamente menor en el grupo
de ratones obesos tanto en el tejido renal (6,49 + 0,08 vs. 5,92 + 0,16 Log pm2; P<0,001) como en
los islotes pancredticos (5,22 + 0,24 vs. 3,64 + 0,55 Log pm2; P<0,001).
Conclusiones: La obesidad inducida por dieta provoca un descenso en los niveles renales y pan-
creaticos de la proteina Klotho. Este descenso se da en ausencia de hiperglicemia y de incrementos
en la albuminuria, lo que lleva a considerar que la obesidad “per se” provoca la modulacion de la
expresion de Klotho en estos érganos.
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Introduccién: Los pacientes con nefropatia diabética (ND), que es la causa mas frecuente de
enfermedad renal terminal, no sélo presentan un riesgo desproporcionadamente mayor de
sufrir una enfermedad cardiovascular cardiovascular (ECV) que la poblacion general, sino que
ademas este riesgo es muy elevado en comparacién con los diabéticos que tienen una funcién
renal normal. Nuestro objetivo era determinar si los SNP comunes y funcionales en los genes
genes implicados en la homeostasis de la glucosa estan asociados con el riesgo de DN y/o riesgo
de eventos CV en estos pacientes.
Disefio y Métodos: Se reclutaron 824 sujetos, 318 pacientes con DN (estadio KDIGO 3 o su-
perior) y 506 controles con funcion renal normal para 23 SNPs en genes relacionados con la la
homeostasis de la glucosa. Se trataba de cuatro genes que codifican transportadores de glucosa
(SLC2A1, SLC2A2, SLC5A1 y SLC5A2. Los andlisis genéticos se llevaron a cabo mediante la
discriminacion alélica utilizando un panel personalizado (TagMan® OpenArray Genotyping). Los
participantes fueron seguidos durante una mediana de 46,46 (4,11) meses. Se utilizaron mode-
los de regresion que incluian variables de confusion para identificar las asociaciones genéticas
con el riesgo de DN y los pardmetros renales y CV en los pacientes con ND.
Resultados: Tras ajustar los factores de riesgo tradicionales, los rs8192675 de SLC2A2 (GLUT1)
y los rs5A2 (SGLT2) rs9924771, se asociaron con una mejor [OR=0,48(0,29-0,81),p<0,01] y
peor [OR=1,86(1,09-3,15),p<0,05] de supervivencia libre de eventos CV. Con respecto a la
funcién renal, dos SNPS de SLC2A1, rs841848 y rs710218, y la variante rs3813008 en SL-
C5A2 se asociaron con valores mas elevados de la TFGe. Los valores medios (rango intercuar-
til) de los portadores frente a los no portadores fueron 30,41 (22,57) frente a 28,25 (20,10),
p<0,05; 28,95 (21,11) frente a 29,52 (21,66), p<0,05 y 32,03 (18,06) frente a 28,14 (23,06)
ml/min/1,73 m2, p<0,05, respectivamente.
Conclusion: Los polimorfismos en los genes que codifican proteinas y transportadores clave
para homeostasis de la glucosa pueden afectar a los resultados relacionados con la CV en
pacientes con DN. La variabilidad en GLUT2, y en el transportador de glucosa SGLT2 dio lugar a
una modificacién de la supervivencia libre de eventos CV, lo que es especialmente relevante en
una patologia como la DN, que confiere un riesgo CV excepcionalmente alto.
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Introduccion: Los arGLP-1, como semaglutida, se relacionan con disminucién de la albuminu-
ria, y podrian mantener la tasa de filtracién glomerular estimada TFGe) en personas con diabe-
tes de tipo 2 (DM2). No obstante, no se ha estudiado si el tratamiento con semaglutida afecta
a la estratificacion del riesgo KDIGO de los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC). Las
guias KDIGO definen la probabilidad de progresion de la ERC y enfermedad cardiovascular
(ECV), basada en la TFGe y el cociente albumina-creatinina en orina (CAC). El objetivo de este
analisis fue determinar si el tratamiento con semaglutida subcutanea (sc) una vez a la semana
mejora la categoria de riesgo KDIGO en comparacion con placebo.
Material y Método: se realizd un andlisis post hoc de los cambios en la categoria de riesgo
KDIGO entre el momento basal y a los 2 anos del tratamiento utilizando los resultados del
ensayo clinico cardiovascular SUSTAIN 6. Los objetivos primarios se evaluaron para la poblacion
general y por categoria de riesgo KDIGO en el momento basal. Los andlisis de sensibilidad se
realizaron para investigar la influencia del CAC y la TFGe en el cambio de categoria de riesgo.
Resultados: se utilizaron datos de 2804 sujetos aleatorizados en el SUSTAIN 6 para el andlisis
post hoc. A los 2 afos, los pacientes que recibieron semaglutida subcutanea semanal tenian
una mayor probabilidad de bajar de categoria de riesgo (n=183; 13,0 %) que los pacientes
que recibieron placebo (n=114; 8,2 %); OR 1,69 (IC 95% 1,32; 2,16, p<0,0001). Los pacientes
que recibieron semaglutida sc tenian una menor probabilidad de subir de categoria de riesgo
(n=254; 18,1%) que los pacientes con placebo (n=330; 23,6%); OR 0,71 (IC 95 % 0,59; 0,86,
p=0,0003). Al estratificar los datos segun las categorias de riesgo KDIGO, un mayor numero de
pacientes con semaglutida bajé de categoria de riesgo frente a aquellos que recibieron placebo,
y un menor nimero de pacientes en tratamiento con semaglutida subieron de categoria de ries-
go frente a aquellos con placebo. Semaglutida tuvo un efecto favorable tanto en el CAC como
en la TFGe en cuanto al cambio de categoria de riesgo comparado con placebo.
Conclusiones: Los pacientes que recibieron semaglutida frente a placebo presentaban una ma-
yor probabilidad de bajar de categoria de riesgo KDIGO y una menor probabilidad de subir de
categoria, tanto en la poblacién general como en los subgrupos de categorias de riesgo KDIGO.
Los ensayos FLOW y REMODEL estan evaluando los posibles efectos protectores del rinon de la
semaglutida y los mecanismos subyacentes en pacientes con DM2 y ERC.
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Introduccion: Los procesos inflamatorios estan directamente relacionados con el desarrollo
de complicaciones vasculares en la diabetes tipo 2 (T2D). Los perfiles de la N-glicosilacion de
la Inmunoglobulina G (IgG-glicosilacion) modifican su accion efectora y modulan su capacidad
inflamatoria a multiples niveles. Hasta ahora, su valor diagnostico y predictivo en las complica-
ciones micro/macro-vasculares de la T2D no se ha investigado de forma exhaustiva.

Métodos: En tres cohortes europeas independientes de pacientes con T2D, la IgG-glicosilacion
se midi6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (cohortes DiaGene n=1815 y Geno-
DiabMar n=640) y espectrometria de masas (cohorte DCS n=1266). Investigamos las asociaciones
de perfiles de IgG-glicosilacion (fucosilacion, galactosilacion, sialilacion y biseccion) con nefro-
patia, retinopatia y enfermedad macrovascular (cardiopatia isquémica, vasculopatia periférica e
Ictus), tanto prevalente como incidente, en un seguimiento medio de 6.4+1.9 afos. Realizamos
los estudios de asociacion mediante regresion logistica y de Cox, seguido de metandlisis de los
resultados de las cohortes. Los modelos se ajustaron por edad, sexo y adicionalmente por factores
de riesgo clinico. Usamos el test Benjamini- Hochberg para el control de falsos positivos (FDR).
Resultados: En los modelos ajustados, la galactosilacion de 1gG se asocié negativamente con la
nefropatia y la retinopatia prevalente e incidente. Mientras que la sialilacién se asocié negativa-
mente con nefropatia incidente. Respecto a las complicaciones macrovasculares, las asociacio-
nes negativas con galactosilacion y sialilacion se limitaron a los anélisis transversales.
Conclusiones: Este es el estudio mas amplio realizado hasta la fecha donde observamos que
perfiles de IgG-glicosilacion estan asociados con mayor prevalencia y desarrollo futuro de ne-
fropatia. Para otras complicaciones asociadas a la T2D, la IgG-glicosilacion se asocié solo con
su prevalencia, lo que posiblemente refleje la inflamacion vascular en curso. Estos hallazgos
indican el potencial predictivo de la IgG-glicosilacion principalmente en la enfermedad renal
asociada a la diabetes.
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Introduccién: El papel de Klotho en la progresiéon de dafio cardiaco y renal en diabetes ha
sido poco estudiado. El objetivo del estudio fue evaluar los cambios en los niveles de klotho y
su relacion con los niveles AGE/RAGE vy la fibrosis e hipertrofia cardiaca y renal en un modelo
experimental de diabetes.

Material y métodos: Se emplearon dos grupos de ratas Wistar macho estudiados durante
24 semanas: control (n=17) y diabetes (n=17) inducida con estreptozotocina, con glucemias
mantenidas entre 400-500 mg/dl mediante insulina. En orina y/o suero/plasma se analizé la
ratio albumina/creatinina (ACR), proteinas, SAGEs (AGEs solubles), sSRAGEs (RAGEs soluble) y
sKlotho (Klotho soluble). En rifién y corazén se cuantifico la expresion de RAGEs, marcadores
de fibrosis (fibronectina y TGFb1; deposito de colageno -Rojo Sirio-), hipertrofia (tamafo de
tubulos y cardiomiocitos) y klotho renal.

Resultados: Las ratas diabéticas presentaron niveles de proteinuriay ACR 2 y 3 veces mas altos
que el grupo control. Los sAGEs, urinarios y plasmaticos, y los sSRAGEs urinarios, fueron 2, 6
y 15 veces mas altos (p<0,01), mientras que los SRAGEs plasméticos disminuyeron 1,6 veces
(p<0,01). Al final del estudio el sKlotho en orina aument6 un 33% (p<0,01) y en suero dismi-
nuyé un 12% (p<0,05). sKlotho urinario se correlacion6 positivamente con los SAGEs urinarios
(r= 10,884, p<0,001) y ACR (r= 0,819, p<0,01).

En el corazon de las ratas diabéticas aumentd la expresion de fibronectina (49%, p<0,01) y
Tgfb1 (22%, p<0,01). El tamano de los cardiomiocitos y la deposicion de fibras de colageno au-
mentaron (1,15y 1,96 veces, p<0,001). No se encontro correlacién entre los valores de sKlotho
sérico o urinario y los parédmetros cardiacos analizados.

En el rindn aumento la expresion de fibronectina (31%, p=0,01), sin cambios en Tgfb1 ni en
la expresion de Klotho renal. El didmetro de los tubulos proximales fue 1,16 veces mas alto
(p<0,001). El andlisis histoldgico reveld una leve fibrosis focal de la capsula de Bowman. Se
observé una correlacion positiva entre el didmetro de los tibulos proximales y sKlotho urinario
(r=0,446; p<0,01).

Conclusion: Estos resultados sugieren que el descenso en los niveles de sklotho en suero po-
drian deberse a un aumento de su excrecion por la orina y no a cambios en la expresion en
el rinén. Ademads, los niveles de sklotho en orina parece asociarse al nivel de hiperglicemia
(sAGEs), funcion renal (ACR) y dano tubular (hipertrofia tubulos proximales).
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Introduccién: Los pacientes con nefropatia diabética (ND), que es la causa mas frecuente de
enfermedad renal terminal, no sélo presentan un riesgo desproporcionadamente mayor de
sufrir una enfermedad cardiovascular cardiovascular (ECV) que la poblacion general, sino que
ademas este riesgo es muy elevado en comparacién con los diabéticos que tienen una funcién
renal normal. Nuestro objetivo era determinar si los SNP comunes y funcionales en los genes
genes implicados en la homeostasis de la glucosa estan asociados con el riesgo de DN y/o riesgo
de eventos CV en estos pacientes.

Disefio y Métodos: Se reclutaron 824 sujetos, 318 pacientes con DN (estadio KDIGO 3 o
superior) y 506 controles con funcién renal normal para 23 SNPs en genes relacionados con la
homeostasis de la glucosa. Se trataba de dos genes (KCNJ11 y ABCC8) clave para la secrecion
de insulina. Los andlisis genéticos se llevaron a cabo mediante la discriminacion alélica utilizando
un panel personalizado (TagMan® OpenArray Genotyping). Los participantes fueron seguidos
durante una mediana de 46,46 (4,11) meses. Se utilizaron modelos de regresién que inclufan
variables de confusion para identificar las asociaciones genéticas con el riesgo de DN y los para-
metros renales y CV en los pacientes con ND.

Resultados: Los valores medianos del grosor de la intima media de la carétida comdn fueron
mayores en pacientes portadores de ABCC8 rs3758953 y rs2188966 que en los no portadores
[0,78(0,25) frente a 0,72(0,22) mm, p<0,05 y 0,79(0,26) frente a 0,72(0,22) mm, p<0,05], res-
pectivamente. Ademéas, KCNJ11 rs5219 y ABCC8 rs1799859 se relacionaron con la presencia
de placa en estos pacientes [OR=0,54(0,29-1,03), p<0,05 y 1,89(1,03-3,46), p<0,05, respecti-
vamente]. Por otra parte, ABCC8 rs3758947 se asocio significativamente con mayores ratios de
albumina/creatinina [193,5 (1139,91) frente a 160 (652,90) mg/g de creatininal.

Conclusion: Los polimorfismos en los genes que codifican las dos subunidades que forman el
canal KATP que regulan la secrecion de insulina (ABCC8 y KCNJ11) se asociaron significativa-
mente con la aterosclerosis en estos sujetos.
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PREDICCION DE LA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL DIABETICA EN UNA
COHORTE DE PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 A PARTIR DE LOS NI-
VELES PLASMATICOS DE NEUTROPHIL GELATINASE- ASSOCIATED LIPOCALIN
(NGAL), METALOPROTEINASA 10 (MMP-10) Y SU INHIBIDOR (TIMP-1)

S. ECHEVERRIA ANDUEZA', I. GARCIA-TRIGO?, M. DOLCET NEGRE?, X. IRAZUSTA OLLOQUIEGUL, J.
ORBE LOPATEGUIS, M. PASCUAL 1ZCO* MA. FERNANDEZ-SEARA?, FJ. ESCALADA SAN MARTIN', N.
GARCIA-FERNANDEZ®

'ENDOCRINOLOGIA. CLINICA UNIVERSIDAD DE NAVARRA (PAMPLONA/ESPANA), 2NEFROLOGIA. CLINICA
UNIVERSIDAD DE NAVARRA (PAMPLONA/ESPANA), RADIOLOGIA. CLINICA UNIVERSIDAD DE NAVARRA
(PAMPLONA/ESPANA), *CARDIOLOGIA. CLINICA UNIVERSIDAD DE NAVARRA (PAMPLONA/ESPANA),
SCENTRO DE INVESTIGACION MEDICA APLICADA.. UNIVERSIDAD DE NAVARRA (PAMPLONA/ESPANA),-
SNEFROLOGIA. CLINICA UNIVERSIDAD DE NAVARRA (ESPANA)

Introduccion: La enfermedad renal diabética (ERD) afecta a méas del 40% de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y es la primera causa de enfermedad renal crénica (ERC) en el
mundo. Aunque la albuminuria es un factor demostrado de progresion de ERD, el hecho de ob-
servar progresion en pacientes sin albuminuria, hace necesario identificar nuevos marcadores.
Las metaloproteinasas de matriz (MMPs) son enzimas implicadas en la degradacién de proteinas
de la matriz extracelular. Niveles aumentados de MMP-10y su inhibidor TIMP-1 se han descrito
desde fases iniciales de ERD en pacientes con DM. Por otro lado, la Lipocalin-2 (LCN2) o neu-
trophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) es una glicoproteina lipofilica (25 kD) secretable
en rinon y otros 6rganos, de expresion relacionada con inflamacion, y cuyos niveles urinarios
pueden aumentar en pacientes con DM.

Objetivo: Determinar la capacidad predictiva de los niveles plasmaticos de NGAL, MMP-10 y
TIMP-1 en la progresion de ERD en una cohorte de pacientes con DM2. Pacientes y Métodos
Estudio observacional prospectivo de 72 pacientes con DM2 y ERD, 34 de ellos inicialmente en
la categoria G1y 38, en la G2 (=90 y 60-89 mL/min/1.73 m2, respectivamente). Estimacion del
filtrado glomerular (eFG) mediante la formula CKD-EPI creatinina 2009. Durante los periodos de
seguimiento, 13 pacientes progresaron de G1 a G2 y 10, de G2 a G3. Creacion de un modelo
Random Forest de supervivencia (NGAL, MMP-10 y TIMP-1; variables independientes y, tiempo
de seguimiento y evento (progresion, 1; dato censurado, 0); variables dependientes). Estimacion
de la capacidad de discriminacion (habilidad del modelo para ordenar a los pacientes segtin su
riesgo) mediante el indice C de Harrell, cuyos valores pueden oscilar entre 0.5 (aleatoria) y 1
(perfecta) y evaluacion de la importancia de los predictores.

Resultados: Cohorte de G1: 76.47% varones, mediana de edad de 61.5 anos (IQR, 55-67),
NGAL basal de 33.30 ng/mL (IQR, 29.18-49.90), MMP-10 basal de 354.0 pg/mL (IQR, 267.0-
483.0) y TIMP-1 basal de 433.5 ng/mL (IQR, 375.75-660.25).

Cohorte de G2: 73,68% varones, mediana de edad de 68,5 afios (IQR, 63.25-74), NGAL basal
de 35.64 ng/mL (IQR, 27.88-48.75), MMP-10 basal de 397 (IQR, 294-515) pg/mL y TIMP-1
basal de 563 ng/mL (IQR, 433-669). Modelo predictivo: indice C de 0.75 e importancia de las
variables NGAL>TIMP-1>MMP-10.

Conclusiones: En pacientes con DM2 con funcién renal basal en las categorias funcionales se-
gun estimacion del filtrado glomerular G1'y G2, la NGAL plasmatica presenta mayor capacidad
predictiva que MMP-10y TIMP-1 de la progresion de ERD.
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RAPIDA PROGRESION HACIA ENFERMEDAD RENAL CRONICA?

M. RIVERO', R. BERZAL', M. FERNANDEZ', L. CORDERO', C. GONZALEZ', P. HERNANDEZ', E. GUTIE-

RREZ', A. FRIAS', J. PASCUAL', E. MORALES'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL 12 DE OCTUBRE (ESPANA)
Introduccién: La administracion intravitrea de inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascu-
lar (anti-VEGF) es tratamiento de eleccién en patologia retiniana asociada a diabetes mellitus 2. Existe
escasa literatura de su efecto renal. El objetivo del estudio fue analizar si la administracion de anti-VE-
GF es factor de riesgo para el desarrollo y rapida progresion hacia enfermedad renal cronica (ERC).
Material y Métodos: Estudio de cohorte prospectivo de pacientes diabéticos con y sin ERC. Anali-
zamos la evolucion de la funcion renal de los pacientes los 12 meses previos a la administracion de
antiVEGF, comparando la misma tras la administracion de antiVEGF, con tiempo de seguimiento tras
administracion de 24 meses.
Resultados: Se incluyeron 45 pacientes (edad media de 74.4 (50-91) afos. Tras los 12 meses de
adminsitracion de antiVEGF 76,3% presentaba ERC con una caida del FG de 10 ml/min de mediana/
ano. Nueve pacientes (20%) presentaron una caida de >25% del FG y tres pacientes (6.7%) una
caida de >50% del FG (dos de estos presentaban ERC previa). A los 24 meses el 80% presentaba ERC
con caida del FG de 13,7 mil/min a los dos afos. Doce pacientes (26,1%) presentaron una caida del
FG de >25% vy seis pacientes (13,3%) presentaron una caida de >50% FG. La caida del FG, asi como
la progresién a ERC fue significativamente mayor los 12 y 24 meses tras la adminsitracion de antiVE-
GF comparado con los 12 meses previos a la administracion del farmaco. Ademas esta caida del FG
fue significativamente mayor en pacientes con ERC previa respecto a aquellos que no presentaban
ERC (p<0,05). Cinco pacientes (17.2%) del grupo ERC precisaron tratamiento renal sustitutivo du-
rante el sequimiento (tiempo medio 22412 meses) después de la administracion de la primera dosis.
Conclusion: La administracion de antiVEGF intravitreo es un factor de riesgo para el desarrollo de
ERC y rapida progresion a ERCT. La edad, ERC previa y la albuminuria basal son factores de riesgo
para el inicio de dilisis.
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7 5 PREVALENCIA, FACTORES DE RIEGO Y EVOLUCION DE LAS ALTERACIONES OCUL-

TAS DEL METABOLISMO DE LA GLUCOSA EN LISTA DE ESPERA DE TRASPLANTE

RENAL

E. TERAN GARCIA', C. RODRIGUEZ LOPEZ', E. PEREZ CARRENO', A. FARINA HERNANDEZ', C. ACOS-

TA SORENSEN', N. SANCHEZ DORTA', D. MARRERO MIRANDA!, L. PEREZ TAMAJON', E. PORRINI',

A. TORRES RAMIREZ!
'Nefrologia. Hospital Universitario de Canarias (San Cristobal de La Laguna/Espana)
Introduccién: En pacientes no diabéticos en lista de espera (LE) de trasplante renal no esta
establecida la prevalencia y evolucién de las alteraciones del metabolismo de la glucosa, sin
embargo, esta informacién puede ser Gtil para prevenir la diabetes postrasplante.
Objetivos: a) Describir la frecuencia de estas alteraciones y su evolucion en LE; b) definir los
factores de riesgo y alteraciones de la funcién de la célula beta subyacentes.
Material y métodos: Se realizé una sobrecarga oral de glucosa (SOG) a 199 pacientes en LE,
repitiéndola al afio y/o 2 afios en 74 de ellos. Se determiné glucosa e insulina basal, a los 30
y 120 minutos.
Resultados: Distribucion por grupos: 6,3% Diabetes Oculta (DMoc), 24% Intolerancia a la
glucosa (IG), 6,3% glucosa basal alterada aislada (GBA) y 63,4% tolerancia normal (Normal).
Con respecto al grupo Normal, el resto mostré una disminucion significativa de la sensibili-
dad a la insulina (Normal 8,5£2,5; GBA 5,4+2,7; IG 7+3,3; DMoc 4,8+2,4; p<0,05 en todas
las comparaciones post-hoc) y del indice de disposicién a la insulina (Normal 311+359; GBA
117+45,6; 1G 147,8+96,9; DMoc 55,8+33,9) reflejando una secrecion subdptima para el grado
de insulinorresistencia. Los pacientes con SOG patoldgica con respecto al grupo Normal tenian
mas edad (49,3+12,7 vs 54,2+13; p=0,02), mayores niveles de glucemia basal (82,5£11,8 vs
88,1+14; p<0,01) aunque no de HbA1c (5+0,3 vs 5,2+0,5, p=0,2), y recibian estatinas con mas
frecuencia (68% vs 31%; p<0,01). En el andlisis multivariante (regresion logistica), la edad (OR
1,03; 1C95% 1,001-1,005) y el tratamiento con estatinas (OR 2,5; 1C95% 1,3-4,82) estaban
asociados a una SOG patologica. Tras 1-2 afnos en LE: 17% mejoraron la alteracion metabdlica;
62,3% permanecio sin cambios, y 21% empeor6. Los que empeoraron, con respecto al resto,
mostraron basalmente mayor edad (44,2+10,2 vs 50,9+12; p=0,08), mayor IMC (24,7+4,4 vs
27,7+5; p=0,08), una menor sensibilidad a la insulina (8,9+2,7 vs 7,1+2; p=0,06), y recibian
estatinas con mas frecuencia (OR 5,9; IC 95% 1,1-31,6).
Conclusiones: Un tercio de los pacientes no diabéticos en LE de trasplante renal muestran
alteraciones del metabolismo de la glucosa tras una SOG, teniendo de base una menor sensi-
bilidad a la insulina asociada a una secrecion subéptima. Los pacientes de mayor edad, IMC y
en tratamiento con estatinas pueden beneficiarse de una SOG para indicar intervenciones no
farmacoldgicas y farmacoldgicas que pudieran prevenir la aparicion de diabetes postrasplante.

76 ESTUDIO MULTICENTRICO DE SEMAGLUTIDE EN LA PROGRESION DE LA ERC EN
DIABETES

E. LUNA HUERTA!, J. VILLA RINCON', JA. RODRIGUEZ SABILLON', A. ALVAREZ LOPEZ', E. VAZQUEZ

LEO', N. FERNANDEZ SANCHEZ?, B. RUIZ JIMENEZ?, LM. AZEVEDO OLIVEIRA?, G. GARCIA PINO®, NR.

ROBLES PEREZ-MONTEOLIVA!
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO BADAJOZ (BADAJOZ, ESPANA), 2NEFROLOGIA. HOSPITAL DE
MERIDA (MERIDA, ESPANA), *NEFROLOGIA. HOSPITAL DE MERIDA (MERIDA, ESPANA), “NEFROLOGIA.
HOSPITAL DE LLERENA (LLERENA, ESPANA), SNEFROLOGIA. HOSPITAL DE ZAFRA (ZAFRA, ESPANA)
Introduccion: La nefropatia diabética se asocia a rapida progresion de ERC e importante riesgo
cardiovascular. El sobrepeso y la obesidad favorecen una mayor progresion del dafo renal,
asi como perpetuacion de fenomenos inflamatorios y dafo en otros 6rganos. Semaglutide ha
demostrado proteccion cardiovascular, descenso de peso y mejora de control glucémico en
pacientes diabéticos. Sin embargo, no existen evidencias claras sobre el papel en ERC avanzada,
estando pendiente de ensayos clinicos para esta poblacion, asi como para el uso combinado
con iSGLT2.
Material y métodos: Estudio multicéntrico prospectivo sobre uso de semglutide 1 mgr. sub-
cutaneo en pacientes diabéticos tipo Il con obesidad y algun grado de ERC ( n=146). Se realizd
un seguimiento 1 afo previo a intervencién con semaglutide y posteriormente se realizaron
controles a los 6 meses, 1 afoy 2 afos.
Resultados: Al momento de la intervencion, Edad 66+9 afnos, IMC 29+5, FG_CKDEPI 52+25
ml/min (70% estadios Il y IV), albuminuria 533+948 mgr/gr, HBA1c 7,4+1,4%, mujeres 31%.
Se objetivo una tendencia lineal descendente significativa (p=0,022) durante toda la interven-
cién de IMC al afo (29,5 a 27,7 p=0,045). El FG disminuy6 durante la fase preintervencién
-1% y apenas se modificé durante la intervencién globalmente (Kruskal Wallis (K-W) p=0,976),
aunque con leve ascenso en pacientes con estadio Il (+ 0,4% a los 6 meses 'y + 1,2 % al afno)
encontrando una discreta caida en pacientes con Fg < 30 ml/min (p=0,002). Mediante estduios
de regresion, el uso de iSGLT2 no tuvo trascendencia en la pendiente de FG preintervencion,
pero si tuvo un efecto beneficioso junto con semaglutide sobre la pendiente negativa al afo (HR
4,33). El efecto nefroprotector fue independiente de uso previo de otros arGLP-1. Descendid
HBA1c (ANOVA p=0,001 pre 7,5% vs 6 meses 6,7% vs 1 ano 6,75%). Obljetivamos un des-
censo de marcadores inflamatorios (PCR) (K-W p=0,017) (7 vs 3,8 vs 3,1 mgr/dl) y Gammaglu-
tamiltransferasa (GGT) experimenté un descenso en el limite de la significacion (K-W P=0,052)
siendo la diferencia pre vs 1 aio de 55 vs 35 mgr/dl (p=0,003). Similares hallazgos encontramos
con triglicéridos (p=0,033) y cLDL (p=0,014). No encontramos diferencias en albuminuria. Solo
3 pacientes tuvieron un evento cardiovascular todos los cuales teneian antecedentes previos
de dicho evento.
Conclusiones: Semaglutide permite un descenso del IMC, retraso en la progresion de ERC en
una nefropatia con alta progresion, mejor control glucémico y perfil lipidico. Hemos objetivado
descenso de parametros inflamatorios, asi como descenso de GGT como probable expresion de
mejoria de esteatosis hepatica frecuente en estos pacientes. El uso combinado de semaglutide
con iSGLT2 mejora las perspectivas de nefroproteccion en esta poblacion.

7 7 USO DE AGONISTAS DEL RECEPTOR DEL PEPTIDO SIMILAR AL GLUCAGON TIPO 1

(arGLP-1) EN EL PACIENTE CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA: DATOS EN VIDA

REAL

MA. CABRERA CARDENAS', A. DE SANTOS WILHELMI', MA. CORTINAS ARANZABAL', A. SANCHEZ

HORRILLO?, V. ALVAREZ CHIVA', B. QUIROGA GILI
NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA PRINCESA (MADRID),2NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSI-
TARIO DE LA PRINICESA (MADRID),*NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA PRINCESA (MADRID)
Introduccion: El tratamiento de la enfermedad renal diabética (ERD) ha sufrido un cambio muy
relevante con la aparicion de nuevos farmacos entre los que destacan los agonistas del receptor
del péptido similar al glucagon tipo 1 (arGLP-1). En el presente estudio analizamos el impacto
renal y la seguridad de los pacientes que han iniciado arGLP-1 en nuestro centro.
Material y métodos: Estudio retrospectivo que incluyé a todos los pacientes con ERD de
nuestro centro desde la aprobacion del farmaco. Basalmente se recogieron caracteristicas epi-
demioldgicas y comorbilidades incluyendo funcion renal y albuminuria. Se siguio a los pacientes
durante el primer ano analizandose el cambio en el filtrado glomerular estimado por CKD-EPI
(FGe), la albuminuria y la seguridad.
Resultados: Se incluy6 a 54 pacientes (78% varones, edad media 67+10 afos). El 96% eran
hipertensos, el 94% diabéticos, el 4% tenian un antecedente de ictus, el 18% tenia enferme-
dad vascular periférica, el 20% insuficiencia cardiaca y el 18% historia de cardiopatia isquémica.
En cuanto a la funcién renal, la Cr media fue de 1,5+0,5 mg/dL, el FGe de 51+21 ml/min/1.73
m2 y el cociente albimina:creatinina (CAC) en orina de 86 (15-511) mg/g. El peso medio fue
de 98+22 kg. La distribucion de los diferentes arGLP1 fue: semaglutide 35%, liraglutide 48%,
dulaglutide 17%. La hemoglobina glicada (Hb1Ac) media 7,3+1,3%. Durante el primer afio
la funcion renal (49+25 mg/dl, p=0.31) y la albuminuria (CAC 102 [23-742] mg/g, p=0,87)
se mantuvieron estables. Aunque se produjo un descenso de peso de -4,3 (-8,2-3,7) kg, esta
reduccién no alcanzo la significacion estadistica (p=0,18). Igualmente, aunque la hemoglobina
glicada disminuy6 al afo de seguimiento, este descenso no fue estadisticamente significativo
(6,8+1,1%, p=0,12). Durante el primer afo se suspendié el tratamiento en 3 pacientes (4%),
aungue solo en uno fue por sintomas achacables al farmaco (efectos gastrointestinales). Tres
pacientes fallecieron durante el seguimiento, ninguno de ellos por efectos de los arGLP-1.
Conclusiones: Nuestra serie en vida real avala la seguridad de los arGLP-1. Su uso no se ha
asociado a alteraciones de la funcién renal ni de la albouminuria en pacientes con ERD.
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EXPERIENCIA CON aGLP1 EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON ERCA

B. SUALDEA PENA', FJ. AHIJADO HORMIGOS', E. PASCUAL PAJARES', I. CARMENA RODRIGUEZ', D.
CARRO HERRERO', C. HERRAIZ CORREDOR?, B. ALONSO CALLE', M. IBANEZ CEREZO', MA. FERNAN-
DEZ ROJO', R. DIAZ-TEJEIRO IZQUIERDO'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO (TOLEDO)

Introduccién: El uso de aGLP1 en diabéticos con ERCA se ha visto muy limitado por su escasa
representacion en los ensayos clinicos pivotales. Aportamos nuestra experiencia en practica
clinica habitual con resultados de eficacia y seguridad.

Pacientes y método: Pacientes en ERCA que iniciaron un aGLP-1 entre marzo/18-abril/22 (4
anos), considerando variables temporales de funcién renal, perfil metabélico-lipidico, y com-
plicaciones relacionadas. Las variables cuantitativas se expresan como media+ds o mediana(RI)
segun su distribucion y las cualitativas como porcentajes (%). Contraste mediante t-Test o Test
de rangos signados de Wilcoxon seguin procediese.

Resultados: Fueron 24 pacientes con DM2 y obesidad IMC=34,6+4 kg/m2. H/M:
15(62%)/9(38%), edad 71a (Rl 65-76) con eFG inicial 19,4+3,4 ml/min. Tenian retinopatia dia-
bética 12(50%) y cardiopatia isquémica 9(37%). Recibian insulina 21(90%), iDPP4 12(50%)
y repaglinida 7(29%). Se utilizd Semaglutida en 16(66%), Dulaglutida 6(25%) vy Liraglutida
2(9%). Tiempo de tratamiento 14,4 meses (Rl 10-22). La tabla 1 muestra las variaciones en
variables estudiadas siendo notables las reducciones porcentuales de peso -5,9 kg(RI 2,6-12),
dosis insulina -30% (Rl 12-45) y HbA1c -9% (RI 0,8-20) pero no de la proteinuria. El descenso
de eFG (ml/min/mes) fue 0,29 (RI -0,05 - 0,66) vs 0,36 (Rl 0,2-0,6) en nuestra cohorte general
(p=0,327). Los efectos 2° mas frecuentes fueron gastrointestinales en 11 pac.(45%) reducién-
dose dosis en 6 casos y suspension en otro. No hubo casos de pancreatitis. Ocurrieron 3 eventos
CV(21CCy 1 ACVA). Afin de estudio 20(83%) contintian en tratamiento (5/didlisis y 15/ERCA).
Se registraron 3 éxitus (1 covid, 1 cancer y 1 desconocida en domicilio).

Conclusiones: Los aGLP1 mantienen su utilidad en pacientes con ERCA, consiguiendo reducir
el peso y mejorar la HbA1C con menores necesidades de insulina si bien las molestias Gl obli-
gan a reducir dosis con frecuencia. No hubo reduccion significativa en la proteinuria ni menor
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CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION DEL ENSAYO FLOW: ENSAYO DE
RESULTADOS RENALES CON SEMAGLUTIDA UNA VEZ POR SEMANA EN SUJETOS
CON DIABETES TIPO 2 Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

SJ. CIGARRAN', V. PERKOVIC?, F. BAERES?, G. BAKRIS?, H. BOSCH-TRABERG?, T. IDORN?, K. MAHA-
FFEY®, J. MANN’, H. MERSEBACH®, P. ROSSING®

'NEFROLOGIA. HOSPITAL DA COSTA (LUGO/ESPANA), 2FACULTY OF MEDICINE. UNIVERSITY OF NEW
SOUTH WALES (SIDNEY/AUSTRALIA)2INSULIN & DEVICES. NOVO NORDISK A/S (SOBORG/DINAMARCA),
“ENDOCRINOLOGY, DIABETES AND METABOLISM. UNIVERSITY OF CHICAGO MEDICINE (CHICAGO/EEUU),
SMEDICAL & SCIENCE. NOVO NORDISK A/S (SOBORG/DINAMARCA), “CARDIOVASCULAR MEDICINE. STAN-
FORD CENTER FOR CLINICAL RESEARCH, STANFORD SCHOOL OF MEDICINE (PALO ALTO/EEUU), 'NEFRO-
LOGIA. KFH KIDNEY CENTER (MUNICH/ALEMANIA),*RARE DISEASES & ADVANCED THEARAPIES. NOVO
NORDISK A/S (SOBORG/DINAMARCA)CLINICAL MEDICINE. STENO DIABETES CENTER COPENHAGEN
(GENTOFTE/DINAMARCA)

Introduccién: La enfermedad renal crénica (ERC) en pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) es la
causa mas comun de fracaso renal. A pesar de los avances, sigue habiendo muchas necesidades
no cubiertas en la prevencion de la progresion de la ERC, que puede aumentar el riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV) y de enfermedad cronica avanzada (ERCA). Los arGLP-1 tienen
efectos beneficiosos en el control glucémicoy en el peso corporal. Algunos también han mostrado
beneficios en la ECV y se pueden usar como tratamiento en personas con DM2, independien-
temente del estadio de su ERC (con la excepcion de la ERCA). Los ensayos sobre ECV sugieren
que los arGLP-1 podrian tener efectos protectores sobre el rifion, reduciendo la albuminuria y
preservando la tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe). FLOW (NCT03819153) es un en-
sayo clinico con objetivo en resultados renales, disefado para evaluar los efectos a nivel renal de
semaglutida subcutaneo (sc) administrado una vez a la semana, en pacientes con DM2 y ERC.
Material y método: FLOW es un ensayo clinico fase 3b, aleatorizado, doble ciego y multinacio-
nal, en el que se aleatorizd 1:1 a 3535 sujetos con DM2 con una TFGe =25-<75 mL/min/1,73 m?
y un cociente albdmina/creatinina en orina (CAC) >100-El criterio de valoracion principal es el
tiempo hasta el primer episodio adverso renal grave (MARE) definido como fracaso renal (medida
como TFGe persistente =50 % de reduccion de TFGe persistente en comparacion con el momento
basal; muerte de causa renal o cardiovascular.

Resultados: la TFGe media en el momento basal era de 47,0 mL/min/1,73 m2 y el 79,6 % de
los sujetos tenian una TFGe de 2. La mediana del CAC en el momento basal era de 567 mg/g
y el 68,5 % de los sujetos presentaba macroalbuminuria (=300 mg/g). Segun las categorias de
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), el 24,8 % de los sujetos estaba clasificado
como de alto riesgo y el 68,2 % de los sujetos estaban clasificados como de muy alto riesgo para
la progresion de ERC.

Conclusioén: El ensayo FLOW evaluaré la eficacia y seguridad de semaglutida en los eventos re-
nales en sujetos con DM2 vy alto riesgo de progresion de ERC, un grupo para el que se requieren
urgentemente tratamientos adicionales.

REMODEL: UN ENSAYO MECANISTICO QUE EVALUA LOS EFECTOS DE SEMAG-
LUTIDA EN LOS RINONES DE PERSONAS CON DIABETES TIPO 2 Y ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

JL. GORRIZ', P. BJORNSTAD?, D. CHERNEY?, J. LAWSON?, C. MONTEGAARD?, M. PRUJIME, K. TUTTLE?,
B. VRHNJAK®, M. KRETZLER®

NEFROLOGIA. HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALENCIA (VALENCIA/ESPANA), 2ENDOCRINOLO-
GY-PEDIATRICS. CHILDREN'S HOSPITAL COLORADO (COLORADO/EEUU), *DEPARTMENT OF MEDICINE.
UNIVERSITY OF TORONTO (TORONTO/CANADA), “GLOBAL MEDICAL AFFAIRS. NOVO NORDISK A/S
(SOBORG/DINAMARCA),5CLINICAL OPERATIONS. NOVO NORDISK A/S (SOBORG/DINAMARCA), “NEPHRO-
LOGY AND INTERNAL MEDICINE. UNIVERSITY HOSPITAL LAUSANNE (GENEVA/SUIZA), 'DIVISION OF
NEPHROLOGY. UNIVERSITY OF WA/PROVIDENCE HEALTH (SPOKANE/EEUU),MEDICAL & SCIENCE. NOVO
NORDISK A/S (SOBORG/DINAMARCA), °INTERNAL MEDICINE/NEPHROLOGY AND COMPUTATIONAL ME-
DICINE. UNIVERSITY OF MICHIGAN MEDICAL SCHOOL (MICHIGAN/EEUU)

Introduccién: Aproximadamente un 40 % de las personas con diabetes tipo 2 (DM2) desarrolla
enfermedad renal cronica (ERC) y, a pesar del tratamiento actual, la DM2 es la causa mas comdn
de progresion a enfermedad renal terminal. Por lo cual es necesario disponer de opciones te-
rapéuticas adicionales. Los andlisis de los resultados cardiovasculares sugieren que los arGLP-1,
como semaglutida, disminuyen la albuminuria y ralentizan el descenso de la tasa de filtracién
glomerular estimada (TFGe) en pacientes con DM2. Andlisis previos sugieren que reducen la
hipoxia y la inflamacion y tienen un modo de accion a nivel renal diferente a otros tratamien-
tos, como los iSGLT-2 y los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Ademas, el
principal beneficio de semaglutida parece darse en personas con una TFGe

Material y métodos: REMODEL (NCT04865770) es un ensayo clinico internacional, multi-
céntrico, de 52 semanas. Los criterios de valoracion primarios estan basados en RM funcional
e incluyen cambios en la oxigenacion renal desde valores basales al inicio hasta la semana 52,
perfusion renal global e inflamacion renal. Los criterios de valoracién secundarios evaluados a
partir de biopsias renales incluyen el cambio en la expresion intrarrenal de ARNm y el grosor
de la membrana basal glomerular. Otros criterios de valoracién secundarios incluyen el coefi-
ciente de difusion aparente, la natriuresis, la tasa de excrecion de albumina y el aclaramiento
de creatinina. Los resultados de la RM también se evaluaran en la semana 4 para identificar los
potenciales efectos tempranos de semaglutida en el rinon.

Resultados: REMODEL se inicié en abril de 2021 y se esta realizando en Canada, Francia, Italia,
Polonia, Sudafrica, Espafay EE. UU.

Conclusiones: REMODEL investigara el efecto de semaglutida en las vias inflamatorias relacio-
nadas con la hipoxia renal. La combinacion de RM con el andlisis tisular permitira la identifi-
cacioén de las células y las vias involucradas en la enfermedad renal y la proteccién del rifon, y
ofrecera informacion valiosa sobre el uso de semaglutida en personas con DM2 y ERC.

81 ASOCIACION ENTRE NIVELES CIRCULANTES DE 25-HIDROXIVITAMINA D3 Y ME-

TALOPROTEINASA-10 (MIMP-10) EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y

PROBABLE ENFERMEDAD RENAL DIABETICA CON DISTINTO GRADO DE AFECTA-

CION FUNCIONAL RENAL

D. ABASHEVA', FM. MATEO DE CASTRO? M. DOLCET NEGRE?, J. ORBE?, M. FERNANDEZ-SEARA?, FJ.

ESCALADAS, N. GARCIA-FERNANDEZ®
'NEFROLOGIA. FACULTAD DE MEDICINA. UNIVERSIDAD DE NAVARRA (PAMPLONA/ESPANA),2NEFROLO-
GIA. CLINICA UNIVERSIDAD DE NAVARRA (PAMPLONA/ESPANA), RADIOLOGIA. CLINICA UNIVERSIDAD
DE NAVARRA (PAMPLONA/ESPANA), “CENTRO DE INVESTIGACION CLINICA APLICADA. UNIVERSIDAD DE
NAVARRA (PAMPLONA/ESPANA),SENDOCRINOLOGIA. CLINICA UNIVERSIDAD DE NAVARRA (PAMPLONA/
ESPANA), SNEFROLOGIA. CLINICA UNIVERSIDAD DE NAVARRA (ESPANA)
Introduccion: Las metaloproteinasas de matriz (MMPs) son enzimas implicadas en la degrada-
cién de proteinas de la matriz extracelular. Niveles aumentados de MMP- 10 se han observado
desde fases iniciales de enfermedad renal cronica (ERC) en pacientes con diabetes mellitus
(DM). El déficit de la vitamina D (vitD) esta asociado con mayor riesgo de complicaciones micro-
vasculares en estos pacientes. Los estudios in vitro han mostrado reduccion de expresion de la
MMP-10 tras la exposicion a vitD. El objetivo de este trabajo ha sido evaluar en pacientes con
DM tipo 2 con probable ERC atribuible a la diabetes: 1) la asociacion entre los niveles séricos de
25- OH-vitD [25(0H)D] y MMP-10 y 2) estudiar el posible efecto de la categoria de ERC sobre
esta asociacion.
Pacientes y métodos: 256 pacientes con DM2 fueron reclutados en 2009-2016 en la Clinica
Universidad de Navarra. En la inclusién se recogieron datos clinicos y demograficos y muestras
de sangre y orina. Se dividi6 a los participantes en 3 subgrupos segun nivel de 25(0OH)D: >30
ng/mL (suficiencia); 20-30 ng/mL (insuficiencia).
Resultados: La mediana de MMP-10 (p25; p75) fue 363 pg/mL (282; 521); 393 pg/mL (256;
518); 486 pg/mL (336; 625) en grupos de suficiencia, insuficiencia y déficit de vitD respecti-
vamente (p <0.001). Los niveles de MMP-10 fueron inversamente asociados a los niveles de
25(0OH)D (rho = -0.246; p <0.001), especialmente en pacientes con ERC (rho = -0.283; p =
0.001) y en participantes con 25(0OH)D > 45 ng/mL (rho = -0.738; p < 0.001). No hubo interac-
cion entre FGe, ERD y niveles de 25(0H)D.
Conclusiones: Niveles circulantes de MMP-10 estan inversamente asociados a los niveles de
25(0H)D, sobre todo en pacientes con ERC y en pacientes con valores mas altos de vitD. Estos
resultados sugieren que en pacientes con DM2 y ERC atribuible a la diabetes seria beneficioso
conseguir niveles de vitD superiores a 45 ng/mL.
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AL GLUCAGON TIPO 1 EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA

LA. VIGARA SANCHEZ', M. ALONSO MOZO', J. NARANJO MUNOZ', F. VILLANEGO FERNANDEZ',

A. AGUILERA PEDROSA', CE. NARVAEZ MEJIA!, ]M. AMARO MARTIN', JM. CAZORLA LOPEZ', J.

TORRADO MASERO!, C. ORELLANA CHAVEZ'
'SERVICIO DE NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DEL MAR (CADIZ)
Introduccién: La diabetes mellitus (DM) es la principal causa de enfermedad renal cronica
(ERC). Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagédn tipo1 (ar-GLP1) mejoran el
control glucémico y tienen beneficios a nivel cardiovascular y renal.
Objetivo: Analizar eficacia y sequridad del uso de arGLP-1 en ERC.
Métodos: Estudio de cohortes retrospectivo en pacientes con ERC con DM Il y tratamiento
con ar-GLP1 entre 01/02/2016 y 01/08/2021. Se analizaron variables clinicas y demogréficas.
Recogimos tipo de arGLP-1y dosis. Se recopilo filtrado glomerular estimado (FGe), proteinuria y
peso al inicio del farmaco y posteriormente a los 6 y 12 meses. Analizamos control glucémico,
tension arterial y perfil lipidico. Documentamos efectos adversos. Se realizo analisis descriptivo
y se compar6 FGe antes y después del inicio del tratamiento. Se realizaron test paramétricos y
no paramétricos segun normalidad de la muestra.
Resultados: 72 pacientes con ERC iniciaron tratamiento con arGLP-1 en nuestro centro. El
61.1% eran varones, con una edad media de 66 anos. El 90.3% eran hipertensos y el 89.4%
dislipémicos. El FGe medio al inicio del farmaco era de 40.7 ml/min. La causa mas frecuente
de ERC fue la nefropatia diabética (62.5%). El arGLP-1 mas prescrito fue Semaglutida (52.8%).
Cuarenta pacientes (55.5%) alcanzaron la dosis maxima del farmaco. Tras el inicio del trata-
miento el FGe se mantuvo estable a los 6 meses (p=0.152) y al afio (p=0.444). Al comparar
la tasa anual de pérdida de FGe (ml/min) el afo antes del inicio del farmaco con respecto
a 1 ano después, se observa un enlentecimiento de la misma (-4.1 [-11.3, 0], vs.1.5 [-4.2,
6.8]; p=0.001). Se observa una reduccion de la proteinuria (p=0.004; p=0.047), peso (p=0.000;
p=0.001), hemoglobina glicosilada (p=0.000; p=0.000), colesterol total (p=0.049; p=0.022) y
triglicéridos (p=0.013; p=0.043) a los 6 meses y al afo. El numero de pacientes que recibieron
IECA, ARA Il'y otras terapias antihipertensivas, asf como sus dosis, no cambié de forma signifi-
cativa. Tampoco hubo diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que recibian es-
tatinas y la dosis durante el seguimiento. En cuanto a los efectos adversos 8 pacientes (11.9%)
sufrieron efectos adversos gastrointestinales de los cuales tnicamente tres de ellos suspendie-
ron el farmaco por este motivo. Tres pacientes fallecieron durante el seguimiento.
Conclusiones: El uso de arGLP-1 en pacientes diabéticos con ERC mejoran el peso, la proteinu-
ria, control lipidico y la hemoglobina glicosilada. Se observé una disminucion en la pérdida del
filtrado glomerular al afo que hay que confirmar con otros estudios. Los efectos adversos no se
dan en mayor cuantia que en la poblacion sin ERC.

I
82 EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS AGONISTAS DEL RECEPTOR DEL PEPTIDO SIMILAR
.

83 ESTUDIO PILOTO DE MONITORIZACION EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL

DIABETICA MEDIANTE NORA-APP. ANALISIS A LOS 90 DIAS DE SEGUIMIENTO

N. TOAPANTA!, E. SANCHEZ-GAVILAN', N. RAMOS', A. VERGARA!, M. AZANCOT', S. BERMEJO!, I.

AGRAZ', M. RIBO? C. MOLINA?, MJ. SOLER'
INEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VALL DE HEBRON (ESPANA),’2NEUROLOGIA. HOSPITAL UNIVER-
SITARIO VALL DE HEBRON (ESPANA)
Introduccion: La enfermedad renal diabética(ERD) es la causa mas frecuente de enfer-
medad renal cronica (ERC)terminal, condicionando a estos pacientes a un peor pronostico
renal y mayor mortalidad cardiovascular y/o requerimiento de terapia renal sustitutiva. Ac-
tualmente, el uso de las nuevas tecnologias de la informacién y comunicacion(TICs) enfo-
cadas en el ambito de la salud, favorecen una mayor calidad de vida de estos pacientes.
Nuestro objetivo es evaluar el efecto de la monitorizacién de pacientes con ERD mediante
NORA-app a los 90 dias.
Métodos: Estudio prospectivo de factibilidad/validacion de NORA-app en pacientes con ERD
estadio G3bA3 o mayor, atendidos en consultas externas de un hospital de tercer nivel. NO-
RA-app es una aplicacion para smartphones disefiada para el control de factores de riesgo,
envio de informacion sanitaria, comunicacién via chat con profesionales sanitarios, monitori-
zacion de adherencia al tratamiento asi como evaluacién de ansiedad y depresion mediante
escalas HADS. Se recogen variables clinicas-laboratorio cada 3 meses durante el seguimiento
y se compara con los pacientes que desistieron el uso de NORA-app(grupo control).
Resultados: Entre 01/01/2021 al 03/03/2022 se ofrecié el uso de NORA-app a 118 pa-
cientes, 82 dieron su consentimiento. Actualmente 71 pacientes se encuentran activos,
2 han finalizado el seguimiento a un afno y 9 inactivos(3 por Exitus y 6 por no locali-
zable).La media de edad fue P T1os
73.4+8.0, Creatinina(Cr) basal ===~ == === = C - T T N e oo de s ang ‘
2.0 (1.6- 2.4)mg/dL, albuminu- 0 (
ria 971(489-1784)mg/gr, adhe-
rencia al tratamiento 75.7%. A FGe (CKD-EPIml/ |
los 90 dias de seguimiento se ~min/1.73m2)
objetiva Cr 2.3 (1.9-2.7)mg/dL,
frente a 2.1 (1.7- 2.9)mg/dl del
grupo control. La albuminuria
fue menor[768(411-1971)mg/
gr frente al 2039 (974-3214)]
en el grupo control (p= 0.047).
Ver tabla 1.
Conclusiones: EL uso de la
app-NORA a los 90 dias de
seguimiento mejor6 la adhe-
rencia al tratamiento, a su vez
la albuminuria fue menor que
en el grupo control. El uso
(TICs) ayudan al seguimiento 't PY/ML__
personalizado para nuestros - =*C10% NIME +
pacientes. ~ EE OO Lo +

__1210
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84 LACTOACIDOSIS Y DANO RENAL AGUDO EN PACIENTES TRATADOS CON MET-
FORMINA

F. BERTOMEU MORENO', J. BURGOS MARTIN', F. ALONSO GARCIA', MJ. GOMEZ RODRIGUEZ', M.

SALGUEIRA LAZO'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN MACARENA (SEVILLA)
Introduccion: La lactoacidosis en pacientes tratados con metformina (LAMT) constituye un cuadro
infrecuente y tipicamente asociado a dafo renal agudo (DRA). Recientemente se ha propuesto una
nueva terminologia segun la relacién de la metformina con el evento, permitiendo diferenciar impli-
caciones prondsticas y de mortalidad: sin relacion (MULA), asociacion (MALA) e induccion (MILA).
Objetivos: 1.Determinar la incidencia de esta patologia en nuestra area sanitaria. 2. Establecer
las condiciones epidemioldgicas y médicas asociadas a esta entidad y datos prondsticos en sus
variantes. 3. Definir la presentacion clinica y analitica en los pacientes diagnosticados de LAMT.
Material y método: Estudio retrospectivo de los casos con diagnéstico de LAMT, valorados por
nefrologia, en el periodo 2017-2021.
Recogimos variables de sexo, edad, comorbilidades, posologia de metformina y funcién re-
nal previa. Incluimos sintomatologia, parédmetros analiticos, empleo de terapia renal sustitutiva
(TRS), ingreso en UCl y mortalidad.
Resultados: Seleccionamos 61 casos (32 MILA; 27 MALA; 2 MULA) con una incidencia
global en 2021 de 5:10.000. La mortalidad total fue del 19.7%, siendo superior en MALA,
33.3%(p=0.023).
Un 50.8% presentaban ERC. El 37.7% tomaban dosis superiores de metformina a las recomen-
dadas por CKD-EPI, con mayor proporcion en el grupo de MILA(p=0.011). Todos los pacientes
desarrollaron DRA, el 85.2% estadio KDIGO 3.
Observamos niveles de metformina muy superiores a los toxicos,(u=33.44pg/ml), mayores va-
lores de creatinina en el grupo MILA (p=0.03); y lactico(p=0.057) y PCR(0.014) superior en el
grupo MALA. Menores valores de pH al ingreso(u=6.962) se asociaron con mayor probabilidad
de exitus(p=0.047).
Encontramos mayor necesidad de uso de aminas(p=0.043), antibioterapia(p=0.020) y ventila-
cién mecénica(p=0.012) en el grupo MALA.
El 67.2% precisaron de TRS, asociandose a menor probabilidad de exitus(p=0.035). El 37.7%
no reinstauraron su funcion renal basal, con mayor proporcion de recuperacion en aquellos
pacientes tratados con hemodidlisis intermitente, respecto a técnicas contintias(p=0.062).
Conclusiones: La incidencia obtenida en nuestra muestra es diez veces superior a la descrita
en la bibliografia, mientras, la mortalidad registrada es menor a las de otras series. El papel
fundamental de la funcion renal deteriorada, en forma de DRA o ERC, en el desarrollo del cua-
dro hace indispensable la instruccion de la comunidad cientifica, para la correcta dosificacion y
diagnostico temprano, asi como del paciente, para la suspension auténoma del farmaco ante
la presencia de sintomas tipicos. La MALA, respecto a la MILA, conforma un cuadro mas grave
(mayor mortalidad e ingreso en UCI) . Los niveles de lactato, la PCR y la sobredosificacion de
metformina podrian ser Utiles para diferenciar ambas entidades.

8 5 EXPERIENCIA EN EL USO DE ANALOGOS DE GLP-1 EN UNA CONSULTA DE NEFRO-

PATIA DIABETICA

H. ROJAS MANCILLA', S. BEA GRANELL', C. MARTINEZ VILLANUEVA', C. MANAS ORTIZ', J. BENLLIU-

RE SIMON', C. AHEDO MARTIN', M. POVES GOMEZ', A. GALAN SERRANO'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE VALENCIA (VALENCIA/ESPANA)
Introduccion: La progresion de la enfermedad renal cronica secundaria a diabetes es una causa
importante de inicio de terapia renal sustitutiva (TRS). La aparicion de los agonistas péptido
similar a glucagon tipo 1 han demostrado en diferentes estudios enlentecer la progresion de la
enfermedad renal y disminuir el riesgo cardiovascular. Este trabajo tiene como objetivo ver los
resultados de la utilizacion de este farmaco en la consulta de nefropatia diabética
Materiales y métodos: Se incluyeron a todos los pacientes procedentes de la consulta de ne-
fropatia diabética que iniciaron tratamiento con GLP-1 en el periodo comprendido entre enero
de 2020 hasta octubre de 2021. Se tomaron variables epidemioldgicas, medidas antropométri-
cas, tension arterial y pardmetros de laboratorio en el momento de inicio del tratamiento con
control a los 6 meses, realizado analisis estadistico de las variables.
Resultados: Se obtuvieron 72 pacientes con una media de edad de 71.2 afos (+/- 9.8 afos)
con un porcentaje de masculinos del 59.7%, el 95.8% eran hipertensos y el 95.0% tenian
dislipemia. Todos los pacientes presentaban obesidad con una media de IMC de 35 kg/m2,
una TFG media de 43,1 ml/min/1.73m2 y cociente de albumina/creatinina de 636 mg/gr (36-
988). Los pacientes se encontraban en tratamiento con IECA/ARAIl en un 73.6%, Diuréticos
76.4%, ISLGT2 47.2%. Tras el control en 6 meses se observd un descenso de peso de 3.46 Kg
(p=0.0003), ademas de una bajada de IMC de 1.27 kg/m2. Mejoria de la TAS en 5.8 mmHg
estadisticamente significativo, mas no asf en la TAD que bajo 0.2 mmHg con P= 0.795. Variables
predictoras de riesgo cardiovascular como el HbA1C y colesterol presentaron descenso de me-
dia 0.9%(p=0.0005) y 13.8 mg/dI (p= 0.0004) respectivamente. Con respecto a los pardmetros
renales la TFG aumentd un 1,6 ml/min/1.73m2 (p=0.18) y descenso de la Alb/crea de 47.9 mg/
gr (p=0.294), no hubo variaciones importantes a nivel de lones (Na y K), lo que si observamos
fue una baja del Ac urico de 0.96mg/dL (p=0.0002).
Conclusiones: El uso de GLP-1 en paciente con enfermedad renal diabética presentaron mejo-
ria de indices antropométricos y de marcadores de riesgo cardiovascular como lo son la HbA1c
glicosilada y colesterol. Aunque el descenso de la albuminuria no fue estadisticamente signi-
ficativo se pudo observar que no hubo caida del TFG por tanto se mantuvo estable el filtrado
alos 6 meses.
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86 CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
Y AFECCION RENAL SOMETIDOS A BIOPSIA RENAL EN POBLACION MEXICANA
CA. VILLAVICENCIO LOPEZ', C. ROMO ALVAREZ!, LA. SALAZAR SOLTERO', RA. AYALA CORTES',
EA. OJEDA GARCIA', JA. VEGA LOPEZ DE NAVA', MS. PRECIADO PRECIADO', J. SOTO VARGAS', R.
PARRA MICHEL', CA. LEPE REYES'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL GENERAL REGIONAL 46 (GUADALAJARA/MEXICO)
Introduccion: La nefropatia diabética es un diagnostico histopatoldgico, sin embargo en la
mayoria de las ocasiones se realiza de manera clinica en base a la duracién de la diabetes
mellitus (DM), la presencia de neuropatia, de retinopatia o de otras complicaciones, asi como la
aparicion de una proteinuria lenta y progresiva. No obstante, los pacientes diabéticos pueden
desarrollar otro tipo de afectacion renal no atribuible a la diabetes, cuya prevalencia y etiologia
es variable dependiendo la poblacién estudiada.
Material y métodos: Estudio retrospectivo, en pacientes con DM vy afeccion renal sometidos
a biopsia renal del ano 2007 a 2020 (n=45), anélisis de caracteristicas clinicas y clasificacion de
hallazgos histopatolégicos en nefropatia diabética (ND), nefropatia diabética + enfermedad
renal no diabética (ND + ERND), enfermedad renal no diabética (ERND).
Resultados: Se incluyeron a 45 pacientes con DM, 20 (44.4%) mujeres y 25 (55.6%) hombres,
con una mediana de edad de 49.8 afos (QR 42.5-57.9), tiempo de evolucién de DM de 13 afios
(QR 6.9-17.6). 24 (53.3%) pacientes con diagnostico de retinopatia diabética al momento de
la biopsia. La creatinina sérica promedio al momento de la biopsia fue de 1.86mg/dL (QR 1.25-
3.65) con una respectiva TFGe de 35.5ml/min/1.73m2 (QR 18.4-59.9) y un nivel de proteinuria
de 5.74 g/dia (3.1-11.2). Las principales indicaciones de biopsia fueron sindrome nefrético en
20 (44.4%), proteinuria nefrotica en 8 (17.8%), y progresion acelerada en 7 (15.6%) de los pa-
cientes. La biopsia mostré ND en 21 (46.7%), ND + ERND en 19 (42.2%) pacientes y ERND en 5
(11.1%) pacientes. Los principales patrones de ERND encontrados fueron nefritis tubulointersti-
cial aguda (10, 22.2%), Nefropata
IgA (5, 11.1%), esclerosis focal y M Figura 1.
segmentaria (9, 20%), otros pa-

) : “
trones |dent\'f|cados fugrgn vas- D DTEND TERND
culitis necrotizante pauci-inmune, N=21 N=19 N5
b | d | Edad, afios, mediana (QR) 49.8(42.2- 47.1(42.5- 56.4 (56.2-
necrosis tubular aguda y glomeru- 58.4) 57) 57.4)
4 T i Femenino, n (%) 9(42.9) 8(42.1) 3(60)
\onefrms.membranoprohferatlva.» Skl L S 8i3) > tio)
Conclusiones: En nuestro estudio Tiempo dx de DM, afios, mediana (QR) 13.1(12- 149(28-  4(3.859)
. 18.1) 18.6)
encontramos una prevalencia de | debiopsian
ND (46.7%) en biopsias renales Sindrome nefiético 12(57.1) 7(36.8) 1(20)
similar a la reportada en litera il 32{(194 53;' Ao(fcl)' gég}
- esién renal aguda .
Hematuria 0(0) 2(105) 2(40)
tura, sin embargo encontramos | TS 3143 5063) o)
un mayor porcentaje de ND + Sindrome nefritico 0(0) 0(0) 1(20)
Proteinuria 6 0(0) 0(0) 1(20)
ERND (42.2%) y menor de ERND CrS al momento de la biopsia, mg/dL, mediana 213 (1.34- 2.4 (1.22-  13(0.87-
0, 4 (QR) 3.4) 37) 1.63)
(1 1 1 /Q)’ ademas encontramos TFGe al momento de la biopsia, ml/min/1.73 35.5(7.2-59) 32.5(19.7- 60.5 (34.8-
una mayor prevalencia de nefritis | m? mediana (r) 67.1) 75)
. P . Proteinuria al momento de la biopsia, g/dia, 4.9(3.38- 10.3 (3.46- 1.35(0.74-
tubulointersticial aguda a diferen- | medans (o) 8.34) 11.9) 7.69)
Cia de otros eStUdiOS. patia diabética ERND: renal no diabética

87 EVALUACION PRETRASPLANTE Y EL RIESGO DE ALTERACIONES EN EL METABO-

LISMO DE LA GLUCOSA TRAS EL TRASPLANTE RENAL: ESTUDIO PROSPECTIVO.

A. FARINA HERNANDEZ', E. PEREZ CARRENO?, C. ACOSTA SORENSEN', N. SANCHEZ DORTA!, E.

TERAN', C. RODRIGUEZ ALVAREZ?, AN. RODRIGUEZ MUNOZ?, D. MARRERO MIRANDA', M. MACIA?,

A. TORRES RAMIREZ'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS (TENERIFE),2UNIDAD DE INVESTIGACION. HOS-
PITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS (TENERIFE),*NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO NUESTRA SE-
NORA DE LA CANDELARIA (TENERIFE)
Introduccion: La diabetes postrasplante (DMPT) y la prediabetes postrasplante (PreDM) tienen
un alto impacto en los eventos cardiovasculares. Para investigar la patogénesis y la mejor estra-
tegia en la prediccion de estas patologias hemos realizado un estudio que incluye 115 pacientes
en lista de espera de trasplante renal de donante cadaver (LETR) sin alteraciones de la glucosa
conocida(AG) .
Material y método: Se realizo sobrecarga orales de glucosa (SOG) anualmente hasta el tras-
plante a los pacientes en LETR y tras 12 meses del mismo. Asimismo medimos indice de sen-
sibilidad (IS), indice insulinogénico (secrecién) y el indice de disposicién (DI) que mide la ade-
cuacién de la secreciénpara la resistencia insulinica. Ademas se recogieron los distintos factores
de riesgo conocidos para la DM: edad, IMC, triglicéridos, infeccién por CMV, tratamiento con
estatinas, raza, antecedentes familiares. En todos los casos recibiero basiliximab o timoglobuli-
na, esteroides, tacrolimus y micofenolato.
Resultados: La prevalencia en LETR de DM oculta fue de un 6% y un 29% para preDM seguin
los criterios de ADA. Al aio del trasplante se observé un 27% PreDM y un 28,6% DM. La edad
pretrasplante, el indice de masa corporal (IMC), la glucosa 120mm (G120), IS, DI y prediabe-
tes pretrasplante se asociaron con la aparicion de las AG. En el anélisis multivariado, la edad
pretrasplante (OR 1.5; 95% Cl 1.04-2.1), IMC (OR 1.16; 95% Cl 1.04-1.3) y dosis acumulada
de esteroides (OR 1.5; 95% Cl 1.02-2.2) fueron predictores de preDM y DMPT. La curva de
ROC demostré que IMC y la glucosa a los 120min. obtuvieron el mayor AUC (0.72; 95% ClI
0.62-0.8; y 0.69; 95% Cl 0.59-0.79). El punto de corte con mayor capacidad diagnostica se
determiné mediante el indice de Youden en la curva ROC, siendo IMC >/= 28.5 kg/m2y G120
>/=123.5mg/dL.
Conclusiones: - El 30% de los pacientes en LETR mostraron alteraciones del metabolismo de
la glucosa, siendo el 28% reversibles postrasplante. Estos pacientes tenian menor IMC y mayor
sensibilidad a la insulina pretrasplante.
- Los pacientes que desarrollaron DMPT o PreDM al afo del trasplante (50%) mostra-
ban pretrasplante una secrecion de insulina apropiada para su resistencia a la misma.
- El IMC en lista de espera, mostré una capacidad predictiva similar a la SOG.
- Intervenciones en los pacientes en riesgo de la LETR pueden ser la clave para la reduccién en
la incidencia de las alteraciones de la glucosa postrasplante.

ISGLT2 EN VIDA REAL. EXPERIENCIA DE UN CENTRO EN PACIENTES CON DM2 Y
88 ERC AVANZADA EN SEGUIMIENTO EN HOSPITAL DE DiA

J. ROSAS', M. BOLUFER!, JC. LEON', S. BERMEJO', M. LOPEZ', I. AGRAZ', MA. AZANCOT', N. RA-

MOS', N. TOAPANTA', MJ. SOLER'
NEFROLOGIA. VALL HEBRON (BARCELONA)
Introduccién: Los farmacos ISGLT2 han demostrado tener un efecto renoprotector. Dado que
presentan efecto glucosdrico y natriurético en el paciente con enfermedad renal cronica avan-
zada no esté claro si es beneficioso un control a las 3-4 semanas post inicio del tratamiento. El
objetivo de este trabajo es valorar la evolucion de la funcién renal en pacientes con enfermedad
renal que se inicia tratamiento ISGLT2 en la practica clinica habitual.
Material y métodos: Estudio retrospectivo pacientes derivados a hospital de dia Nefrologia
desde Consultas Externas tras inicio de ISGLT2 desde marzo 2021 a marzo 2022. Se revisaron
datos epidemiologicos y analiticos de dicho grupo de pacientes a la visita en hospital de dia, 3
y 6 meses desde su basal.
Resultados: Total de 60 pacientes, 71.7% hombres, edad media 72.3 afos (SD+8.6), hiper-
tension y diabetes (100%), 68.3% dislipémicos, 20% cardiopatia isquémica y 28% retinopatia
diabética. En el momento de iniciar ISGLT2 el 91.7% estaban en tratamiento con metformina,
el 45% con IDPP4, el 40% insulinizados y el 10% con aGLP1. Caracteristicas basales previo al
inicio de ISGLT2: PAs 139mmHg ([131-144 (IQ (IQ 25-75)], Glicada basal 7.3 (SD+1.3), Creati-
nina basal de 1.55mg/dL (SD + 0.5), FG 41ml/min ([34-51(IQ 25-75)] con proteinuria 735mg/g
([195-1919(1Q 25-75)] y MAU 323mg/g ([40-1185(1Q 25-75)] realizdndose una modificacion
previa de farmacos antidiabéticos en el 15% (n=9), diuréticos en el 16.7% (n=10) y antihiper-
tensivos en el 1.7% (n=1). Prescripcion: dapaglifozina en el 61.7%, seguido de empaglifozina
20% y canaglifozina en el 18.3%. El tiempo transcurrido hasta la valoracion en hospital de
dia fue de 31 dias [27-37(1Q25-75)] objetivandose en ese momento un descenso del FG de
10.2% ml/min [ 0-20 (IQ 25-75)], sin cambios en el potasio, descenso de proteinuria a 425mg/g
[(170-855 (IQ 25-75)] y MAU 168mg/g [(62-1170)]. A 3 pacientes (5%) se retird el ISGLT2 en
la valoracion de hospital de dia por deterioro de funcién renal superior al 30%, asociandose
a la presencia de proteinuria superior a 1g (p=0.04) y MAU superior a 1000mg/g (p=0.01) de
manera significativa.
Conclusiones: En vida renal, en el 5% de los pacientes a los que se les inici6 ISGLT2 se objetivo
un deterioro de funcion renal significativo que motivo la retirada del farmaco, demostrando
baja incidencia de empeoramiento de la funcion renal en dicha poblacion. Los pacientes con
proteinuria y MAU superior al gramo se podrian beneficiar de un seguimiento méas estrecho.

89 CONTROL METABOLICO DEL PACIENTE RENAL CON iSGLT-2 ASOCIADO A arGLP-1

MAS INSULINA.

C. MANERO RODRIGUEZ', R. PLATA SANCHEZ', JD. LOPEZ-GONZALEZ GILA'!, MA. GONZALEZ MAR-

TINEZ', MD. PRADOS GARRIDO'
"Nefrologia. HUSC (Granada/Espana)
Introduccion: La Diabetes Mellitus (DM) constituye la primera causa de ERC en Espana. A la
luz de los grandes ensayos multicéntricos, se han desarrollado algoritmos terapéuticos que
posicionan a los inhibidores del transporte tubular de glucosa (iSGLT-2) y los anélogos del re-
ceptor GLP-1 (arGLP-1) como los farmacos de eleccion para el tratamiento en monoterapia o
combinado. El propdsito del siguiente estudio es analizar su efecto combinado junto a insulina.
Material y métodos: Se seleccionan 50 pacientes ambulatorios en los que se ha prescrito la
triple terapia, estableciendo un anélisis con el tratamiento instaurado al menos 6 meses. Son
excluidos pacientes con infecciones, corticoides o tratamiento inmunosupresor, asi como todos
aquellos con necesidad de metformina u otros antidiabéticos orales (ADO). Los datos se proce-
san con SPSS 28. Son evaluados 30 hombres y 20 mujeres con edad media 69 +/- 4.5 afos. En
ellos se objetiva la introduccion del iSGLT-2 como tercero de los farmacos en el 8% casos (el mas
prevalente en nuestra cohorte fue dapaglifozina), de insulina como Ultimo agente en el 22%
casos y del arGLP-1 en el 70% (de ellos el més prevalente fue semaglutida sc).
Resumen: Tras la instauracion de la triple terapia, los valores medios muestrales de HbA1c
fueron 6.8 +/- 0.6% (diferencia pre-postinstauracién -0.5 0.2%), con glucemia basal de 106
+/- 11mg/dl. El 21% de los pacientes mantuvo HbA1c >7%. Respecto a la funcién renal en el
punto de control final: creatinina sérica (Crs) 1.6 +/- 0.3mg/dl, tasa de filtrado glomerular (CKD-
EPI) de 38 +/- 14ml/min/1.72m2, albuminuria (CAC) con valores 188 +/- 103mg/g. Ninguno de
los parametros renales obtuvo diferencias significativas (p>0.05) tras la intervencion terapéutica
en los primeros seis meses. En cuanto al resto de factores de riesgo vascular (FRV) y su variacion
con el tratamiento: tensién arterial final (TA) 138/78 +/- 22/8mmHg (-8mmHg de TA media
pre-postratamiento), colesterol total 189 +/- 43mg/d| (+15mg/dl al final), triglicéridos (TG) 158
+/- 86mg/dl (-22mg/dl). Solo la cifra de TG obtuvo una reduccion significativa (p<0.05). Res-
pecto a los efectos secundarios, se constato intolerancia digestiva (3/50 pacientes -6%) y 2
episodios de infeccion urinaria (1%).
Conclusiones: El tratamiento de la DM2 en la ERC puede mejorar con la asociacion de iSGLT-2,
arGLP-1 e insulina. Constituye una estrategia segura, con un valor por determinar a largo plazo
sobre el control de la progresion renal. Su combinacion es deseable también para el manejo de
otros FRV como los lipidos.
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CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC)
S. SANCHEZ-MONTERO', XY. MARTELLI GUERRERO', E. MONFA GUIX', B. DE LEON GOMEZ', CV.
MARTINEZ-ROSERO", EJ. ROMERO ZALDUMBIDE!', C. LUCAS-ALVAREZ', A. SASTRE-LOPEZ', G. ESTI-
FAN- KASABJI', M. PRIETO-VELASCO'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LEON (LEON)
Introduccién: La enfermedad renal diabética sigue siendo la principal causa de ERC terminal.
En las guias KDIGO 2020, se recomienda el uso de agonistas del péptido similar al glucagon
tipo 1 (a-GLP1) en aquellos pacientes que no consiguen los objetivos glucémicos con Metfor-
mina e inhibidores del cotransportador sodio- glucosa-tipo 2 (iSGLT2) o que no toleran dichos
farmacos. Pueden ser usados con filtrado glomerular estimado (FGe) > 15 ml/min/1,73m2 y han
demostrado beneficios (cardiovasculares, control glicemico, pérdida de peso, disminucion de
albuminuria) en ensayos clinicos. Nuestro objetivo es analizar el efecto de Semaglutida en vida
real en una cohorte de pacientes con ERC.
Materiales y métodos: Estudio prospectivo de pacientes diabéticos con ERC tratados con Sema-
glutida en nuestro centro. Recogimos datos antropométricos y analiticos. Realizamos comparacion
de valores basales con respecto a los valores a los 3,6, 12 meses. Se evalu6 también la seguridad.
Resultados: Se analizaron 57 pacientes (61,4% varones, edad media 68 afios). (Ver tabla 1.)
El 22,8% (13 pacientes) tuvieron algtn efecto secundario, lo més frecuente (9 pacientes) sinto-
mas gastrointestinales, de los cuales 4 abandonaron el farmaco. A otro paciente se le suspendio
por deterioro importante de funcion renal.
Conclusiones: - Semaglutida ofrece importantes beneficios metabdlicos (mejor control glucé-
mico, disminucion de peso, y de PAS/PAD) y analiticos (disminucién de CAC y de LDL) desde los
tres meses de su inicio.
- Presenta una baja tasa de abandono.
- Hemos detectado un descenso significativo del FGe a los 12 meses, pero no podemos concluir
que sea relevante dado el pequeio tamano muestral y la falta de grupo control. En los analisis
posthoc de los ensayos clinicos realizados no hay diferencias frente al grupo placebo, esta en
marcha un ensayo clinico para evaluar como evento primario este aspecto.

I
90 ESTUDIO EN VIDA REAL DEL USO DE SEMAGLUTIDA EN PACIENTES DIABETICOS
.

3m* | BM**
71(1,27) _ |6,9(1,04)
92,3 (18) | 89,2 (17,9)
IMC]l_igfm’) 35 (4,66) 34 (5,5) | 32,85(5,73) 32,754 (4,54) * <0,001/**<0,001/***<0,001

PAS (mmHg) 135 (17,86) 126,44 (11,37) | 123,52 (15,7) | 123,55 (13,35) | * 0,002/**0,002/***0,002
PAC (minhg) -17615,07) |74 0(98). _ 1.7100(9.80) [70,35(579] . 1 ~0L0

FGe (CKDEPI, | 51,5[23-115] | 50,12[21-112] | 46 [18-104] | 36,61 [19-85] | * 0,309/**0,588/***0,006
mi/min/1,73m !
2 |
CAC (mg/g) 1212,33[4,10 | 805,14 [3,60- : 685,56(4,1- 657,50 (3,80 * 0,001/**0,008/***0,178
—— -8330,00] | 4201000  |330000) |315700) |
LDL (mg/dl) 80,6 (33,9) | 68,85(29,96) | 65,25 (28,86) | 63,48 (20,223) | * 0,118/**0,008/***0,042

*_ CAC: cociente albumina/creatining en oring

9 1 LA COMBINACION DE EMPAGLIFLOZINA Y ATRASENTAN MEJORA EL SINDROME

CARDIORRENAL EN RATONES CON DIABETES TIPO 2

A. VERGARA', C. JACOBS-CACHA!, C. LLORENS-CEBRIA', P. DOMINGUEZ-BAEZ', N. MARTOS', I.

MARTINEZ-DiAZ', S. BERMEJO', MP. PIEPER?, B. BENITO? MJ. SOLER!
'GRUPO DE INVESTIGACION DE NEFROLOGIA Y TRASPLANTE. INSTITUTO DE INVESTIGACION VALL D’HE-
BRON (BARCELONA (ESPARNA)),2CARDIO-METABOLIC DISEASES RESEARCH. BOHERINGER INGELHEIM
PHARMA GMBH & CO KG (BIBERACH AN DER RISS (ALEMANIA)), *GRUPO DE INVESTIGACION DE CAR-
DIOLOGIA. INSTITUTO DE INVESTIGACION VALL D’HEBRON (BARCELONA (ESPANA))
Introduccioén: los inhibidores del cotransportador de sodio glucosa tipo 2(iSGLT2) previenen los
eventos cardiorrenales en pacientes con diabetes tipo 2. Ademas, los efectos diuréticos de los iSGLT2
podrian prevenir la retencién hidrosalina producida por los antagonistas selectivos del receptor de
endotelina tipo A(ERAS), que también evitan la progresion de la enfermedad renal diabética. El obje-
tivo de nuestro estudio es evaluar en el raton diabético(db/db) los efectos protectores cardiorrenales
de la combinacion de iSGLT2, ERAs y ramipril frente al tratamiento con ramipril en monoterapia.
Materiales y métodos: ratones db/db de 12 semanas fueron tratados por 8 semanas con
diferentes combinaciones de iSGLT2(empagliflozina:10mg/Kg/dia), ERAs(atrasentan:7mg/Kg/
dia) y/o ramipril(8mg/Kg/dia). Se incluyé ademéas un grupo db/db tratado con vehiculo y un
grupo de ratones no diabéticos (db/m). Durante el experimento se midio la presion arterial(PA),
el filtrado glomerular(FG) y se realizo una evaluacién ecocardiogréfica. Los rifiones y el corazon
se recogieron al final del experimento para la evaluacion histoldgica.
Resultados: la triple terapia con empagliflozina, atrasentan y ramipril fue superior a ramipril en
monoterapia en la reduccion de la PA, asi como en la prevencion de la hiperfiltracion glomeru-
lar diabética (reduccion del FG 214pul/100g/min vs incremento de 96pl/100g/min en grupo db/
db,p=0.04). Ademés, mejord los pardametros de disfuncién diastélica como el tiempo de relajacion
isovolumétrica y el diametro de la auricula izquierda. La evaluacion histolégica mostré que la triple
terapia fue mas eficaz que ramipril en la reduccién de la matriz mesangial glomerular y el aumento
de la densidad podocitaria. Asimismo, redujo la hipertrofia de los cardiomiocitos y el depésito
de coldgeno miocérdico
(érea de 125 pm? vs 142
um 2 (p=0.032) y depo-
sito del 2,2 % vs 6,2 %
(p=0.004) en db/db res-
pectivamente) (Figura 1).
Conclusion: en el ratén
diabético tipo 2 (db/db),
la terapia combinada con
empagliflozina, atrasen-
tan y ramipril, fue supe-
rior a ramipril en mono-
terapia en la proteccion
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92 EXISTE UN BENEFICIO EN EL INICIO DE I-SGLT2 MAS ALLA DEL FGE DE 25 ml/mn
EN ERC RELACIONADA CON DM2

AC. CARRENO PARRILLA', G. FERRER GARCIA", G. GARCIA CONEJO', R. COX CONFORTE', LG. PIC-

CONE SAPONARA', A. ROMERA SEGORBE', S. ANAYA FERNANDEZ', J. NIETO IGLESIAS', E. OLAZO

GUTIERREZ', C. VOZMEDIANO POYATOS'
'NEFROLOGIA. HGUCR, SESCAM (ESPANA)
Introduccion: DAPA-CKD(NEJM,2021) ha demostrado que los i-SGLT2(dapagliflozina),tienen
un efecto nefroprotector adicional a los iSRAA e independiente de su papel como antidiabé-
ticos.La ficha técnica ha cambiado.De no estar indicados con FG < 60ml/min(2014) a estarlo
desde FGe>25ml/min(2021) porque reducen mortalidad y retrasan progresion de la ERC.Desco-
nocemos si el beneficio persiste con FGe < 25 ml/min.
Materiales y método: De los pacientes de consulta de ERCA, seleccionamos aquellos que
han iniciado dapagliflozina a dosis de 10mg/24 hs con FGe < 25 ml/min. Por tratarse de un
off-label use, se ha informado y firmado CI. De Mayo/2021-Abril/2022 se han identificado 23
pacientes(p). Recogemos variables demograficas y clinicas, datos de eficacia y seguridad para
responder a la pregunta ¢hay beneficio para FG < 25 ml/min?
Resultados: Caracteristicas demograficas: Hombres:69,6%(16/23), edad media:65,13
anos,SD:11,8. Causa de la ERC relacionada con DM2 en >65%(15/23), mas del 90%: diabé-
ticos(21/23). Obesidad morbida:26%(6/23). Arterioesclerosis clinica:1 de cada 5 p. Sobre el
tratamiento:1 de cada 2p antiagregado. Bloqueo del SRAA(82%), relacionado, 1 de cada 2p
con quelantes de K(47,8%). De los diabéticos,14/21(66,9%) eran insulindependientes. Ade-
mas:IDPP-4, un 39%( 9/23), repaglinida un 26%(6/23) y a-GLP1 (semaglutida) un 17% (4/23).
Durante el seguimiento solo dos episodios de ITU resueltas sin complicaciones. La tolerancia
ha sido general, sin suspension del farmaco en ningun p. El deterioro inicial que se ha ob-
servado no ha obligado a retirar el tratamiento, durante el seguimiento la funcion renal ha
permanecido estable. Ningln p ha precisado tratamiento sustitutivo renal (TSR). Mediante T-test
hemos observado cambios en la funcion renal: Cr inicio:2,9mg/dl,SD;0,6, vs Cr final:3,1Tmg/
dl,SD:0,7(p=0,03). FG inicio:20,6ml/min,SD:6 vs FG final:18,9ml/min,SD:5,6 (p=0,016). Albu-
minuria: inicio:1824 mg,SD:2974 vs final:1369,5D:2573(p=0,02) y peso: inicio:94Kg,SD:15 vs
final:90Kg,SD:16(p=0,05). Descenso de potasio y dela PAD no significativas.
Conclusiones: En nuestra experiencia comprobamos que iniciar dapagliflozina en pacientes
con FG < 25 ml/min es seguro y se reproducen los efectos observados para FG > 25 ml/min con
un descenso de albuminuria y un ligero deterioro inicial de la funcion renal que se mantiene
estable en el tiempo de seguimiento, sin cambios en el control glucémico.
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