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Introduccion: La galectina3 (GI3) es una lectina con afinidad por los 3-galactésidos, reguladora
clave de la inflamacién y la fibrosis. Niveles elevados se han relacionado con mayor morbimor-
talidad cardiovascular, cardiopatia isquémica y menor filtrado glomerular (FGe) en cohortes no
diabéticas. La diabetes produce una sobrexpresion glomerular y vascular de esta lectina. Datos
experimentales sugieren que podria proporcionar protecciéon frente al dano tisular inducido
por los productos finales de glicosilacion avanzada. La nefropatia diabética (ND) es una grave
complicacién microvascular de la diabetes y su asociacién con los niveles circulantes de GI3 no
ha sido ampliamente estudiada.
Nuestro objetivo es investigar la asociacion de esta lectina y la funcion renal en una cohorte
de diabéticos tipo2.
Métodos: Los niveles absolutos de GI3 fueron medidos mediante técnica de ELISA en muestras
de la cohorte GENODIAB-Mar. El FGe fue calculado mediante formula de CKD-EPI. Se definio
ND si FGe<60mL/min o albuminuria>300mg/g o albuminuria 30-299mg/g vy retinopatia dia-
bética.
Resultados: Analizamos 369 individuos (60%H y 40%M, edad 70.2+9.5an0s) con diferentes
grados de afectacion renal, tanto trasversal como longitudinalmente en un seguimiento medio
de 4 aios. Los niveles de GI3 se correlacionaron negativamente con el FGe (r=-0.3, p<0.001). En
el modelo ajustado la ND se asoci6 con GI3 (or: 1.02 [1.006-1.03]), edad (or: 1.06 [1.03-1.09]),
retinopatia (or: 10.2 [4.57-22.02]) e Hipertension (or: 9.1 [2.43-39.28]) independientemente de
la cardiopatia isquémica. En el analisis longitudinal, el score calculado con el indice de Youden
(GI3: 18.85ng/mL) de la curva ROC vy las variables clinicas, se relacion6 con mayor declive de
FGe (>15 vs<15mL/min, or: 1.2 [1.03-1.36]). La Ecuaciéon de Estimacién Generalizada mostro
que el aumento en una unidad de GI3 asocia una disminucién de 0.26mL/min [0.16-9.37] del
FGe en el seguimiento.
Conclusiones: Los niveles elevados de GI3 se asociaron con peor funcién renal y descenso
mas severo del FGe, independientemente de otros pardmetros clinicos. GI3 es un marcador
emergente relacionado con los trastornos metabdlicos y sus complicaciones que merece in-
vestigacion mas profunda especialmente en el campo de la diabetes y sus complicaciones mi-
crovasculares.
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El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
ESTUDIO Multicéntrico ESPANOL BIODIAB-GLOSEN-GEENDIAB
Introduccion: El diagndstico de nefropatia diabética (ND) solo puede determinarse mediante
biopsia renal. El paciente diabético con enfermedad renal presenta una elevada prevalencia de
nefropatia no-diabética (NND). El objetivo del estudio presente es determinar la capacidad de
los datos clinicos y analiticos de los pacientes diabéticos con afectacion renal en la prediccion
del resultado de una biopsia renal (ND o NND).
Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo multicéntrico espanol del resultado ana-
tomopatologico de las biopsias realizadas en pacientes diabéticos en el periodo 2002-2014.
Hasta este momento han participado un total de 15 centros incluyendo 692 pacientes, cumpli-
mentandose una base de datosclinicos y analiticos.
Resultados: La cohorte de 692 pacientes incluye 511 hombres (73,8%), edad media de 62+12
anos, un tiempo de evolucion de la DM de 10,5 (RIQ 3,7-15,3) afos, creatinina sérica media
2,8+2,2ma/dl, filtrado glomerular MDRD-4 de 37,7+26,8mL/min/1,73m2, hemoglobina glico-
silada 7+ 1,7%, glicemia basal de 137,9+ 66 mg/dl y proteinuria de 3,91 (RIQ 1,1-5) gr/24h.
El 40,6% presentaban ND, el 48,6% NND y el 10,8% ND+NND. La NND mas frecuente fue
nefroangioesclerosis (12,7%) seguido de nefritis intersticial aguda (5%), nefropatia IgA (4,9%)
y glomerulonefritis membranosa (4,9%).
En el analisis multivariado de regresion logistica, se asociaron de forma independiente a NND:
edad (OR 0,982, 0,968-0,997, p=0.021), microhematuria (OR 1,523, 1,047-2,214, p=0,028),
creatinina (OR: 0,87, 0,791~
0,957, p=0,004) y retinopatia diabética (OR 0,434, 0,311-0,604 p<0.001).La capacidad de dis-
criminacion del modelo obtuvo una curva ROC (IC 95%): 0,683 (0,636-0,731).
Conclusiones: La causa mas frecuente de NND en nuestro medio es la nefroangioesclerosis.
Los pacientes de menor edad, con microhematuria, mejor funcion renal y ausencia de retino-
patia diabética presentan mayor riesgo de NND. La capacidad predictiva de los datos clinicos y
analiticos es modesta, y permite sugerir que el paciente diabético con afectacién renal puede
beneficiarse en muchos casos de la realizacién de una biopsia renal diagndstica con implica-
ciones terapéuticas.
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El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
ESTUDIO Multicéntrico 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. No se conoce bien la supervivencia renal
y del paciente diferenciando la afectacion por nefropatia diabética (ND) o no-nefropatia diabética
(NND).
Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo multicéntrico espafiol de los pacientes dia-
béticos con biopsia renal en el periodo 2002-2014. Se han estudiado un total de 15 centros inclu-
yendo 523 pacientes, se han estudiado datos clinicos, analiticos y la supervivencia renal (necesidad
de terapia renal sustitutiva (TRS)) y la supervivencia del paciente.
Resultados: La cohorte de 523 pacientes incluye 391 hombres (74,8%), edad media de 62+12
anos, creatinina sérica media 2,7+2,2mg/d|, hemoglobina glicosilada 7+ 1,7% y proteinuria de 3,2
(RIQ 1,5-6) gr/24h. En la biopsia renal, el 36% presentaban ND, el 53% NND y el 11% ND+NND.
Necesitaron tratamiento sustitutivo renal un 35,2% (n=184), de los cuales el 47,3% eran afectos
de ND, el 38,6% eran afectos de NND y el 14,1% afectos de ND y NND. Un paciente del grupo de
ND y dos pacientes del grupo de NND inici6 TRS antes de la biopsia renal.
La mortalidad global de los pacientes estudiados fue del 18,7% (n=98), de los cuales el 42% eran
afectos de ND, el 46 % afectos de NND y el 12% afectos de ND y NND.
Realizamos el andlisis de la supervivencia y pronostico renal mediante las curvas de Kaplan-Meier.
Observamos que los pacientes afectos de ND o ND+NND presentaron peor prondstico renal que los
afectos de NND (p<0,001). No observamos diferencias entre los tres grupos cuando analizamos la
***************************************** supervivencia de los pacientes.
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Conclusiones: En los pa-
= T cientes diabéticos con biop-
& | sia renal, los afectos de ND
tienen peor pronostico renal
que aquéllos con NND. El
diagndstico histologico de la
afectacion renal en el diabético
puede facilitar un tratamiento
eficaz y una mejoria en el pro-
néstico.
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Introduccion: La Diabetes es un problema de salud publica mundial, siendo sus manifesta-
ciones tejido-especificas, principal causa de morbimortalidad y discapacidad a cada vez mas
temprana edad. La Nefropatia Diabética (ND) es la primera causa de Enfermedad Renal Terminal
(ERT) en Chile y el Mundo. Estrategias terapéuticas en estadios tempranos de la ND son necesa-
rias, con el fin de optimizar la reserva renal remanente, retrasando la terapia de reemplazo renal.
El raton BTBR ob/ob es un buen modelo para el estudio de la ND ya que manifiesta proteinu-
ria masiva en contexto de hiperglicemia crénica con caracteristicas histoldgicas similares a las
observadas en las biopsias de pacientes (engrosamiento de membrana basal, expansion de la
matriz mesangial y podocitopenia).
Evidencia creciente demuestra efectividad de la modulacion del microambiente inflamatorio
a través de la administracion de péptidos permeables inhibidores de vias NFkB (NBD) y Jak/
Stat (MiS1) en la reduccion del dafo vascular y renal en modelos animales de aterosclerosis y
DM tipo 1.
Obijetivo: Investigar la efectividad de 2 terapias antiinflamatorias en modular el dafo renal en
un modelo experimental de ND temprana.
Material y Método: Se definieron 4 grupos de intervencion los que fueron tratados a partir
de la semana 6 de vida, con diferentes dosis de péptido activo (NBD y MiS1), péptido mutado y
vehiculo como control, durante 7 semanas con inyecciones trisemanales por via intraperitoneal.
Resultados: Los resultados evidencian una reduccion del 60% de la relacion abuminuria/creati-
nuria para NBD y de hasta un 67% para MiS1. El péptido NBD genera una ligera elevacién de la
creatinemia, que no se evidencia en MiS1. Existe una regresion del dano renal del 30% al 50%
observado por score histopatoldgico para cada uno de los péptidos.
Se observo un aumento en el recuento de podocitos que varia entre 6% al 21% para NBD y
de un 30% al 53% para MiS1. No existe modificacion de glicemia y peso corporal durante el
periodo de seguimiento en ninguno de los tratamientos realizados.
Conclusiones: Los péptidos permeables inhibidores de las vias NFkB (NBD) y Jak/Stat (MiS1)
son efectivos en modular el daio renal, independientemente de la dosis de péptido utilizada
en una etapa temprana de ND.
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Introduccion: El enzima conversor de la angiotensina (ECA)2 esta alterado en la nefropatia
diabética (ND). La pérdida o disminucién de ECA2 empeora la nefropatia diabética en modelos
experimentales. Hipotetizamos que la delecion del ECA2 vy la diabetes alteran la expresion de
los genes del sistema renina angiotensina (SRA).
Material y métodos: Se estudiaron los modelos experimentales de raton diabético NOD (no
obeso diabético), el raton control NOR (resistente a diabetes) tanto en animales con delecion
para el gen del ECA2 como los respectivos wild type (WT). Se analizé la expresion de los si-
guientes genes del sistema renina angiotensina (SRA) en el cortex renal: AT1R, AT2R, APA,
APN, MasR, CatepsinaG, Neprilisina y Quimasa en ratones hembra NOR-ECA+/+, NOR-ECA2-/-,
NOD-ECA2+/+, NOD-ECA2-/- tras 30 dias de diabetes. El gen control para la cuantificacion
relativa fue GAPDH.
Resultados: La delecion del ECA2 aumenta AT2R, quimasa y catepsina en ratones control.
En WT, la diabetes aumenta la expresién génica de AT2R mientras que disminuye AT1R, APA'y
Neprilisina en comparacion con controles no diabéticos. En los animales KO para ECA2 la dia-
betes aumenta la expresion de Quimasa y MasR y disminuye la de Neprilisina en comparacion
con NOR-ECA2-/-. El receptor de Angiotensina Il (AT1R) aumenta en el raton NOD-ECA2-/- en
comparacién con el NOD-ECA2+/+ (Tabla 1).
Conclusion: Tanto la delecion del ECA2 como la diabetes modulan la expresion de los genes
del RAS a nivel renal. Ademas, nuestros resultados sugieren que la modulacion del RAS en la
diabetes es dependiente del ECA2.
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Introduccion: El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) es via fundamental implicada en
la nefropatia diabética. El enzima convertidor de angiotensina 2 (ECA2) degrada angiotensina Il a
angiotensina 1-7. La actividad circulante del ECA2 estd aumentada en pacientes con insuficiencia
cardiaca e infarto agudo de miocardio.
Objetivo: Estudiar la actividad circulante de ECA2 en una cohorte de diabéticos tipo 2 (DM2) y su
potencial relacion con variables clinicas y analiticas de estos pacientes.
Pacientes y Métodos: Incluidos 467 sujetos, 352 DM2 y 115 sanos. Edad 65,8+10,1y 57,2+11,3
anos siendo varones 75,8% y 39%, respectivamente. Ademéas de la determinacion de actividad
circulante de ECA2 mediante técnica fluorimétrica, se recogieron las siguientes variables: creatini-
na, MDRD-4, estadio de nefropatia, metabolismo glucosa, indice de masa corporal (IMC), grado
obesidad, hipertension, bloqueantes SRAA y tratamientos concomitantes. Estudio estadistico de
comparacion de muestras, correlacion y regresion (SPSS).
Resultados: La actividad circulante de ECA2 fue mayor en el diabético respecto al sano (15,8+0,54
vs 11,6+0,60 RFU/microl/h; p<0,001). Los niveles también fueron mayores en varones, hipertensos y

' Tabla. Datos comparacion de medias de niveles circu- €On toma de blogueantes SRAA, hipou-

lantes de ECA2 (1.A) y correlacion con variables analizadas ricemiantes, estatinas (p<0,001), anti-
diabéticos orales (p=0,019) y tiazidas

' ECA2 (RFU/ | (REFE‘/\Z ! (p=0,026) (Tabla 1A). Se observé corre-
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! 15 ,8(0,54) 1 11,6 (0,60) | <0,001 ECA2'y funcién renal, obesidad y con-
1 76,400,59] 1 11,5047) | <0,001 ~  trol glucemia (Tabla 1B). En el analisis de

Hlpertenso (si/no) 1 16,0(0,58) ' 13,0(0,64) ' <0,001  regresion lineal multiple el sexo varén, la

Bloqueante SRAA 0)‘ 15,9(0,59) ! 13 30, 64) 1 <0,001 diabetes y el tratamiento con hipourice-
Hipo helrs miantes se identificaron como factores

predictores independientes de la activi-
dad circulante de ECA2 (p<0,001).

Conclusiones: El paciente con DM2
tiene mas actividad circulante de ECA2
que el sano y ésta se observa desde
estadios iniciales de enfermedad re-
nal. Estudios posteriores estratificando
funcién renal permitiran confirmar es-
tos resultados. Factores de riesgo para
mayor actividad de ECA2 en sangre

2(0,62) £ 12,1.(0.62) © p— 019

*Datos expresados como media (error estandar)

DM2: diabéticos mellitus tipo 2; ECA2: enzima convertidor de
angiotensina 2; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; . .
ADO: antidiabéticos orales; ERC: enfermedad renal crénica; IMC:  son sexo masculino, DM2 y tratamien-
indice masa corporal; HbA1C: hemoglobina glicosilada. _ _ _ _ _ . to con hipouricemiantes.
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Introduccion y objetivos. El diagnostico de nefropatia diabética (ND) en los pacientes diabéticos
tipo 2 con enfermedad renal crénica, se basa frecuentemente en criterios clinicos sin confirmacion
histolégica, por eso algunos autores proponen llamarla “enfermedad renal cronica asociada a la
diabetes tipo 2". Los criterios clinicos mas frecuentemente utilizados son el tiempo de evolucion
de la diabetes, la asociacién con otras complicaciones microvasculares de la diabetes, la presencia
de albuminuria y la ausencia de datos clinicos que sugieran otro diagnéstico etiolégico.Nuestro
objetivo fue analizar retrospectivamente los datos clinicos de los pacientes diabéticos tipo 2 con
diagnostico diferente a ND incluidos en el estudio CERCA-Diabetes.
Material y métodos. Se incluyeron todos los pacientes incidentes en consulta ERCA (FGMDRD4 <
30 ml/min) entre febrero de 2011 a abril de 2015. En este periodo fueron remitidos 232 pacientes
con diabetes tipo 2. De ellos 177 (76,3%) con diagnéstico de ND y 55 (23,7 %) con otros diagnds-
ticos. Se estudiaron la caracteristicas clinicas de estos ultimos y se compararon con los pacientes
diagnosticados de ND.
Resultados. De los 55 pacientes sin ND, 21 tenfan diagndsticos etiolégicos confirmados: 3 glo-
merulares, 4 poliquistosis, 9 nefropatias intersticiales y 5 otros diagnosticos. Los 34 pacientes res-
tantes habian sido asignados segun criterios clinicos a no filiada (23) o posible causa vascular/hiper-
tension (11). La tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas de estos Gltimos 34 pacientes comparada
con los 177 pacientes diagnosticados de ND. No se encontraron diferencias significativas en el resto
de los datos clinicos y analiticos analizados.
Conclusiones. Aproximadamente la mitad de los pacientes diabéticos tipo 2 con enfermedad
””””””””””””””””””””” renal cronica sin diagnostico de ND
no tienen un diagnostico etiolégico
definido. Los criterio que parecen

14) diferenciarlos de los pacientes con
7,5 _ diagndstico de ND son menor tiempo

[y
Q0

de evolucion de la diabetes, la ausen-
cia de complicaciones microvasculares
de la diabetes, menor porcentaje de
uso de insulina y una menor tasa de
albuminuria. Sin embargo todavia
existe un gran grado de solapamiento
entre ambos grupos por lo que habria
que definir criterios diagnésticos méas
claros.
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Introduccion y objetivos: La afectacion renal en la diabetes mellitus (DM) tipo 2 con nor-
moalbuminuria est4 avalada por numerosos estudios, alguno incluso indica que se asocia a
los mismos cambios histolégicos que la enfermedad renal crénica (ERC) y DM con micro- o
macroalbuminuria. Los objetivos de este trabajo fueron estimar la prevalencia y caracteristicas
clinico-analiticas de los pacientes con ERC avanzada (ERCA) asociada a DM y excrecion normal
de albuimina en la orina.
Pacientes y Métodos: Estudio de corte transversal incluyé a 177 pacientes con ERCA
(FG-MDRD<30ml/min) asociada a DM incidentes en la consulta de febrero 2011 a abril 2015 e
incluidos en el estudio CERCA-diabetes. Mediana de edad 72(14) afnos, 43,5% mujeres.
Resultados: De los 177 pacientes estudiados, el 16,9% presentaban normoalbuminuria (A/
C<30mg/gr), 21,5% microalbuminuria (A/C >0=30y <300mg/g) y el 61,6% macroalbuminuria
(A/C >o0= 300 mg/qg). Los pacientes se divididieron en dos grupos: grupo I: pacientes con nor-
moalbuminuria y grupo II: pacientes con micro- o macroalbuminuria.
Los pacientes del grupo | eran con mayor frecuencia mujeres (76,7 % vs 36,7% ; p<0,001),pre-
sentaban mayor indice de masa corporal (IMC) [33,6(8) vs 30,7(7)Kg/m2 ; p<0,002] y perime-
tro de cintura [117,2(19) vs 110(19)cm; p<0.05), menor prevalencia de vasculopatia periférica
(3,3% vs 17%; p = 0,039) y menor proporcion de fumadores activos (3,4% vs 18,5%; p<0,05).
Desde el punto de vista analitico, los pacientes del grupo | presentaban mayores niveles de al-
bumina [4,1(0,3) vs 3,9(0,5) gr/dl; p< 0,01] y menor creatinina sérica [2,1(0,7) vs 2,6(0,7) mg/dl;
p<0,001] respecto al grupo Il no observandose diferencias en el resto de parametros analiticos.
Asi mismo no se observaron diferencias en cuanto al tiempo de evolucion de la DM, al control
glucémico, a la presencia de complicaciones micro y macrovasculares , edad, ni al tratamiento
con insulina, antidibéticos orales o con inhibidores del sistema renina angiotensina.
En el analisis multivariante la presencia de micro/macroalbuminuria se asocié negativamente con
el sexo femenino (OR 0,344 IC 95% 0,122-0,970; p=0,05), la albimina sérica (OR 0,212 IC 95%
0,049-0,916; p<0,05 y con el indice de masa corporal (OR 0,933 IC 95% 0,873-0,997; p<0,05).
Conclusiones: El 16,9% de los pacientes con ERCA asociada a DM se presentan con normoal-
buminuria. Desde el punto de vista clinico se caracterizan por ser mas frecuentemente mujeres
con mayor IMC y mayor perimetro abdominal y desde el punto de vista analitico se caracterizan
por presentar mayores niveles de albimina sérica respecto a los pacientes con micro-o macro-
albuminuria. No encontramos diferencias en el perfil clinico de la diabetes, control glucémico
y tratamiento empleado.
Financiacion: este trabajo ha sido parcialmente financiado por el Ministerio de Ciencia e In-
novacion (IP 111880).
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6 7 ¢SON LOS SUPLEMENTOS DE AMINOACIDOS RAMIFICADOS UN FACTOR DE RIES-
GO DE DIABETES? ENSAYO CLINICO EN INDIVIDUOS SANOS, DIABETICOS Y CON

SINDROME METABOLICO

E. CIVANTOS', O. ZHENYUKH?, M. AGANZO?, R. DE NICOLAS?, A. RUIZ?, J. EGIDO', C. VAZQUEZ?,

S. MAS'
'NEFROLOGIA, PATOLOGIA VASCULAR Y DIABETES. IIS-FUNDACION JIMENEZ DIAZ/CIBERDEM (MADRID),-
2NEFROLOGIA, PATOLOGIA VASCULAR Y DIABETES. IS-FUNDACION JIMENEZ DIAZ (MADRID), *(ENDOCRI-
NOLOGIA Y NUTRICION. IIS-FUNDACION JIMENEZ DIAZ (MADRID)
Introduccién: Leucina, isoleucina and valina son aminoacidos esenciales e hidrofébicos de-
nominados aminoacidos de cadena ramificada (BCAA) que tienen una cadena alifatica. En al-
gunas patologias y condiciones fisiologicas se encuentran incrementados en el plasma. Se ha
visto por ejemplo, niveles elevados que predicen el desarrollo de la resistencia a insulina. Estos
aminoacidos son utilizados por los deportistas como suplemento a dosis altas y durante un
tiempo prolongado, por tanto se ha querido ver la incidencia que tendria su ingesta en una
poblacion de individuos sanos asi como en sujetos diabéticos y con sindrome metabdlico, a la
vista de los resultados obtenidos previamente por nuestro grupo en células de sangre periférica
de donantes sanos, en las que se producia un aumento de la respuesta pro-inflamatoria y se
promovia el estrés oxidativo.
Material y Método: Se obtuvo sangre de individuos sanos, diabéticos y con sindrome meta-
bélico y se procesd para obtener suero, plasma y las células de sangre periférica con el fin de
extraer el RNA, proteinas y hacer estudios de producciéon de ROS. En este punto se les propor-
cionaron los BCAAs en pastillas que debian ser ingeridas a una dosis de 6g diarios en la propor-
cién 4:1:1 (Leucina:Valina:lsoleucina), durante una semana. Después del tiempo transcurrido
se les volvio a citar para una nueva extraccion de sangre y se sigui6 el mismo procesamiento
de la misma.
Resultados: Los primeros resultados comparan los individuos sanos entre el dia O y el dia 7.
Los datos obtenidos en inflamacién revelan un aumento de la expresion de IL6, TNF-a por RT-
PCRy ELISA'y de pp65 por Western blot después de una semana tomando BCAAs, asi como
activacion de los genes CD40L e ICAM-1 en las PBMCs. También se ha observado un aumento
de estrés oxidativo en los individuos en el dia 7 con respecto al 0, midiendo la actividad NADPH,
la produccion de ROS a nivel mitocondrial, DHE y genes relacionados (Nrf2, pNrf2 y HO-1).
Conclusion: En base a los resultados preliminares, parece que una ingesta de aminoacidos
ramificados, induce la respuesta pro-inflamatoria y la produccién de radicales libres de oxigeno
puesto que se activan las defensas antioxidantes. Desencadenar este tipo de respuestas, puede
conllevar a largo plazo que se produzcan distintas patologias.

I
68 LOS INHIBIDORES DE SGLT-2 INDUCEN MEJORIA DE LA FUNCION RENAL EN ERC
L]

DIABETICA TRAS CORTO PERIODO DE TRATAMIENTO

M. MARQUES*', L. MEDINA', L. GARCIA', E. RUBIO*', A. HUERTA*', J. FERNANDEZ', P. LOPEZ', J.

PORTOLES*!
'NEFROLOGIA. H U PUERTA DE HIERRO MAJADAHONDDA (MADRID)
El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
*REDINREN RETIC 016/009/009 ISCiii
Los inhibidores del co-transportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2) son farmacos antidiabé-
ticos de reciente introduccién parece asociarse con disminucién de la albuminuria y mejoria
en control de presion arterial (PA) pero existen pocos datos sobre el efecto en pacientes con
enfermedad renal crénica diabética (ERCD) establecida.
El objetivo de este estudio fue analizar la evolucion de la funcion renal en pacientes con ERCD
tras la introduccién de estos farmacos por mal control metabdlico y/o albuminuria residual. Los
resultados se compararon con la evolucién de una coorte de pacientes con ERCD de caracteris-
ticas demograficas similares .
Se incluyeron 26 pacientes tratados con dapagliflocina 5 mg, (n 11, 46%) con canagliflocina
100 mg, y (10, 38%) con empagliflocina 10 mg (n4, 15%), con un seguimiento medio de 8,4
meses. Al inicio del tratamiento 11,5% de los pacientes presentaban FGe >90 ml/min, 34,5%
entre 60y 90, 50% entre 30y 60y 3,8% < 30 ml/min.
Resultados: Observamos mejoria de los parametros de funcion renal a 3 y 6 meses aunque sin
lograr significacion estadistica , y disminucion significativa de la albuminuria (ver tabla) Presen-
taron también disminucién de PA aunque solo la disminucién de PAS fue significativa(p 0,027) y
disminucion significativa de los niveles urico (Tabla). No observamos ningtin efecto 2° atribuible
la farmaco salvo intolerancia digestiva en un paciente, y solo un paciente tuvo 1 evento CV.
Comparado con la cohorte histérica, observamos menor caida de FGe en el grupo tratado a 6
meses y menor numero de eventos CV (p 0.5.)
Concluimos que el uso de ISGLT-2 en ERCD mejora los parametros de funcion renal de forma
cuasi-inmediata con disminucion de las cifras de PA y de la uricemia con buen perfil de segu-
ridad. Estudios posteriores habran de evaluar si se mantienen estos resultados a largo plazo.

RES DE RIESGO DE MORTALIDAD DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DIABE-

TICA RENAL AVANZADA

S. BERMEJO', CO. GARCIA', E. RODRIGUEZ', C. BARRIOS', S. OTERO?, J. PASCUAL', MJ. SOLER'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL DEL MAR (BARCELONA), 2NEFROLOGIA. CONSORCI SANITARI DEL GARRAF
(BARCELONA)
Introduccién: La enfermedad diabética renal (EDR) es la primera causa de enfermedad renal
crénica (ERC) avanzada. El bloqueo del sistema renina-angiotensina aldosterona (BSRAA) en-
lentece la progresion de la EDR. Las guias médicas recomiendan BSRAA en pacientes con EDR
aunque existe controversia en la utilizacion en los pacientes con EDR avanzada. El objetivo del
presente estudio es analizar el pronostico renal y la mortalidad en esta poblacion.
Material y métodos: Estudio retrospectivo de 200 pacientes con EDR en seguimiento en nues-
tro servicio. Se dividieron en tres grupos: no-BSRAA, BSRAA-inconstante y BSRAA-constante.
Estudiamos caracteristicas clinicas y analiticas: funcién renal (creatinina sérica, filtrado glomeru-
lar estimado (FGe)), ionograma y hemoglobina glicosilada. Se evalué el FGe en la evolucion
temporal (basal, ano y tres afos). Estudiamos el prondstico renal y supervivencia mediante
curvas de Kaplan-Meier. Posteriormente, realizamos un anélisis de regresion de Cox de riesgos
proporcionales para la mortalidad.
Resultados: Los pacientes no-BSRAA presentaron en el momento basal peor funcion renal
y edad més avanzada (p<0,05) en comparaciéon con los pacientes que recibieron BSRAA. No
observamos diferencias estadisticamente significativas en cuanto al prondstico renal en forma
de inicio de tratamiento renal sustitutivo. La mortalidad en el analisis univariado fue mayor en
pacientes que no recibieron BSRAA, de mayor edad y con FGe.
Conclusiones: La frecuencia de tratamiento con BSRAA es mayor en pacientes con FGe=30ml/
min/m2. En el analisis univariado los pacientes no-BSRAA presentaron mayor mortalidad, de-
mostrandose posteriormente mediante el anélisis multivariado que estaba en relacion con una
edad avanzada y grados 4-5 de ERC.
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70 LIRAGLUTIDA Y LOS RESULTADOS RENALES EN DIABETES TIPO 2: RESULTADOS

DEL ESTUDIO LEADER

JL. GORRIZ TERUEL', JL. PORTERO?, JF. MANNZ, KB. FRANDSEN?, G. DANIELS?, P. KRISTENSEN?, M.

NAUCK?, S. NISSEN?, S. POCOCK?, N. POULTER?
'NEFROLOGIA. HOSPITAL DE LA FE (VALENCIA), 2DEPARTAMENTO MEDICO. NOVO NORDISK PHARMA
S.A (MADRID),*NEPHROLOGY. FRIEDRICH ALEXANDER UNIV (ERLANGEN, ALEMANIA)
Introduccién: Los efectos de liraglutida, un analogo del péptido similar al glucagén (GLP-1)
de larga accién, sobre la situacion renal en la diabetes tipo 2 son desconocidos. Un estudio
controlado, randomizado y doble ciego fue realizado comparando liraglutida frente a placebo,
ambos en combinacion con tratamiento estandar, en pacientes con diabetes tipo 2 y alto riesgo
cardiovascular.
Métodos: El ensayo, Efectos y Accion de Liraglutida en Diabetes: Evaluacion de los resultados
cadiovasculares (LEADER), fue iniciado en 2010 y se completé en 2015. Los episodios renales
fueron un criterio de valoracion secundario. El criterio de valoracién renal primario compuesto
estaba formado por la aparicién por primera vez de macroalbuminuria persistente, la duplica-
cién persistente de la creatinina en suero, la enfermedad renal en etapa terminal (ERET), o la
muerte por enfermedad renal. Los datos de riesgo renal se obtuvieron mediante un analisis por
intencién de tratar en el tiempo hasta el episodio; teniendo en cuenta la competencia en el
riesgo de muerte. Se analizaron la variacion del filtrado glomerular estimado (FGe) y la pérdida
de eFG mayor del -30%.
Resultados: Se aleatorizaron 9340 pacientes durante una media de 3,84 afos de seguimiento.
Existieron menos episodios renales primarios en pacientes tratados con liraglutida (268 de 4668)
que con placebo (337 de 4672; HR= -0,787 [IC 95%:0,670; 0,924] p=0,003). La diferencia
principal se obtuvo en la aparicion por primera vez de macroalbuminuria persistente, que fue
menor en pacientes tratados con liraglutida (161 de 4668) que con placebo (215 de 4672; HR=
-0,74 [IC 95% 0,61,0,91] p=0,004). La duplicacion de los niveles de creatinina en suero fue
menos frecuente con liraglutida. El FGe disminuy6 significativamente menos y el incremento
de albuminuria fue menor con liraglutida que con placebo. La diferencia en el cambio de FGe
fue debido exclusivamente al subgrupo con FGe basal <60 ml/min (n=2458). Los cambios en
los niveles de albuminuria fueron independientes del estado basal del FGe o la albuminuria.
Conclusiones: En conclusién, liraglutida junto con la terapia estandar reduce la progresion de
la nefropatia diabética.

eee Presentacion oral ~ ee E-pOster e Poster

23



XLVII Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

Resumenes

Diabetes

7

1 EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE ATRASENTAN EN LA NEFROPATIA DIABETICA
Y EL ECA2
M. RIERA OLIVA', L. ANGUIANO GOMEZ', V. PALAU GONZALEZ', J. PASCUAL SANTOS?, MJ. SOLER
ROMEO?

'NEFROLOGIA. INSTITUTO HOSPITAL DEL MAR DE INVESTIGACIONES MEDICAS (BARCELONA), 2NEFROLO-
GIA. HOSPITAL DEL MAR (BARCELONA)
Introduccion: El bloqueo especifico del receptor de la endotelina A, atrasentan, reduce la
albuminuria residual en nefropatia diabética. También se ha descrito la aparicion de edema en
pacientes con este tratamiento. Nos proponemos estudiar en ratones obesos diabéticos el efec-
to del atrasentan sobre la patologia renal, el sistema renina angiotensina y aparicion de edema.
Material y métodos: En ratones macho obesos diabéticos db/db(DB) y sus controles(CONT)
evaluamos el efecto de la administracion de atrasentan(AS) a tres dosis distintas durante 16se-
manas (10, 25 y 50mg/kg/dia). Ademas, se estudié un grupo con insulina+10mg/kg/dia,atra-
sentan. Se valoro peso, glicemia, presion arterial y bioimpedancia. Se estudio expresion de WT1
y AT1R por inmmmunohistoquimica en rifdén. En suero y extracto de cortex renal se determind
actividad enzimatica de ECA2.
Resultados: Los animales diabéticos mostraron mayor glicemia en todo el estudio(Tabla). Solo
los grupos AS10+INS y AS50 presentaron reduccion significativa de glicemia. El peso corporal
de los animales diabéticos fue mayor que los controles. Atrasentan incrementé significativa-
mente el peso en el grupo AST0+INS que se reflejo en un aumento del fluido extracelular
medido por bioimpedancia. A nivel renal, la diabetes indujo pérdida de podocitos. Solo el tra-
tamiento de AS10 recuperd el numero podocitario. La actividad de ECA2 circulante y renal
aumento en diabetes y los tratamientos con AS redujeron sus valores hacia niveles control. En
histologia para AT1R renal se observé cambio de expresion dosis dependiente en la que AS10
recupero el perfil de expresion parecido al control no diabético.
Conclusiones: En el raton obeso diabético(db/db), el tratamiento con atrasentan induce cam-
bios en el liquido corporal cuando se combina con insulina. Los efectos protectores en riféon se
observan en la dosis baja de tratamiento valorado por disminucién de pérdida podocitaria. En
el RAS, atrasentan modula ECA2 y el receptor de Angiotensina Il (AT1R), sugiriendo modifica-
ciones protectoras de la via.
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PERFILES METABOLOMICOS BASADOS EN 1H NMR REVELAN POTENCIALES BIO-
MARCADORES DE LA FUNCION RENAL EN POBLACIONES DIABETICAS TIPO 2 Y
NO DIABETICAS

S. OTERO', A. SIERRA OCHOA', G. VELIS', E. RODRIGUEZ', MJ. SOLER!, J. ZIERER?, C. MENNI, J.
FRANCH?, J. PASCUAL', C. BARRIOS'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL DEL MAR, INSTITUT MAR D’INVESTIGACIONS MEDIQUES (BARCELONA),?DE-
PARTMENT FOR TWIN RESEARCH. KING'S COLLEGE LONDON (LONDON), *EAP RAVAL SUD. INSTITUT
CATALA DE LA SALUT (BARCELONA)

Introduccién: Son conocidas las limitaciones de los marcadores usados actualmente para valorar
el dafio renal, sobretodo de forma precoz y especifica. La nefropatia diabética (ND) es la principal
etiologia de ERC y la que confiere mayor riesgo cardiovascular. Nuestro objetivo fue la busqueda
de marcadores potencialmente asociados al dafio microvascular en la diabetes, y en particular al
dafio renal.

Métodos: Estudiamos la asociacion del filtrado glomerular estimado con227 perfiles de metaboli-
tosdetectados mediante THNMR en 4 cohortes europeas independientes: Genodiab-Mar, TwinsUK,
KORA y FinnYoung.

Dividimos los analisis por grupos; diabéticos tipo2 y no-diabéticos. Se consideraron significativos
los resultados que tras meta-analizarse en poblacion externa pasaban el umbral de significacion del
test de comparaciones multiples.

Resultados: Se analizaron 926 diabéticos y 4838 no diabéticos. Se identificaron 168 metabolitos
significativamente asociados con la funcién renal: 59 en diabéticos, 109 en no-diabéticos, con una
superposicion de 26 metabolitos. Las asociaciones fueron en gran medida concordantes (R2=0,60,
figura), con algunas excepciones notables: Los aminoacidos glicina y fenilalanina y los metabolitos
de la glicolisis, citrato y glicerol, se asociaron negativamente con el FGe en diabéticos y no diabé-
ticos, mientras que alanina, valina y el pirGvico mostraron una asociacion positiva en los diabetos,
pero negativa en los no-diabéticos. Los perfiles lipidomicos fueron bastante diferentes entre los
grupos. Ningun perfil de lipidos clasico mostré una asociacién significativa con la funcion renal,
pero un analisis lipidomico mas detallado revel6 numerosas subclases de lipoproteinas asociadas a
la funcion renal (Figura).
Conclusiones: Este es el estudio
de mayor tamano realizado has-
ta la fecha. Nuestros resultados
ofrecen una vision de los perfiles
de metabolomica en las poblacio-
nes diabéticas y no-diabéticas.Al-
gunos de ellos podrian constituir
herramientas diagndsticas preco-
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REGISTRO MULTICENTRICO DE ADULTOS CON DIABETES TIPO 2. COHORTE GE-
NODIAB-MAR

S. OTERO', A. SIERRA', G. VELIS', G. LLAURAD®?, J. FRANCH?, A. FAURA', E. RODRIGUEZ', MJ. SO-
LER', J. PASCUAL', C. BARRIOS'

'NEFROLOGIA. INSTITUT MAR D'INVESTIGACIONS MEDIQUES (BARCELONA),2ENDOCRINOLOGIA. INSTI-
TUT MAR D’INVESTIGACIONS MEDIQUES (BARCELONA), *EAP RAVAL SUD. , INSTITUT CATALA DE LA
SALUT, RED GEDAPS, IDIAP (BARCELONA)

Introduccion: En las complicaciones asociadas a la diabetes tipo 2 (DT2) estan implicadas
numerosas vias fisiopatoldgicas que merecen un abordaje holistico y el esfuerzo multicéntri-
co para la creacion de cohortes amplias que dispongan de muestras bioldgicas. La cohorte
Genodiab-Mar es un registro de adultos con DT2 creado para investigar las complicaciones
microvasculares de la DT2.

Métodos: En colaboracion con 6 centros de atencion primaria de nuestra area de salud (Lito-
ral-Mar de Barcelona) se reclutaron 677 pacientes entre 2012-2015. Se incluyeron individuos
mayores de 45 afnos, con historia de DT2 de mas de 10 afos que realizaran tratamiento anti-
diabético. El registro cuenta con seroteca y sangre total para genotipado de todos los partici-
pantes y 100 muestras urinarias en biobanco. Se trata de un registro activo con seguimiento
longitudinal clinico y analitico con dos visitas para obtencion de biobanco, basal y al final del
seguimiento a los 5 anos.

Resultados: Se ha realizado visita basal con obtencién de 40 variables clinicas y analiticas con
datos antropométricos, presion arterial, estudio oftalmoldgico, consumo de toxicos, antece-
dentes familiares y patologicos relacionados con enfermedad cardiovascular y tipos de trata-
mientos. Variables analiticas con bioquimica, perfil lipidico, control metabolico, hemograma y
estudio urinario. La tabla muestra una representacion de las principales caracteristicas basales
de la cohorte. Ademas, se han determinado 227 perfiles de metabolitos mediante THNMR y
76 perfiles de glicosilacion de
la IgG mediante UPLC en 655
individuos y niveles séricos de
Galectina3 mediante ELISA en
un subgrupo de 369.
Conclusiones: Nuestra cohor-
te se presenta como una ex-
celente plataforma de trabajo
para estudios colaborativos,
tanto dentro del dmbito de la
REDINREN, como otros grupos
nacionales e internacionales,
destinados a mejorar nuestro
conocimiento de las vias im-
plicadas en las complicaciones
asociadas a la DT2 y la busque-
da de nuevos biomarcadores.
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EOSINOFILOS EN LA NEFROPATIA DIABETICA. ;ALGO MAS QUE NEFRITIS TUBU-
LOINTERSTICIAL ALERGICA?

M. LOPEZ MARTINEZ', M. NAVARRO DIAZ', R. POSADAZ H. MARCO', J. BONET'

NEFROLOGIA. HOSPITAL GERMANS TRIAS | PUJOL (BADALONA),’ANATOMIA PATOLOGICA. HOS-
PITAL GERMANS TRIAS | PUJOL (BADALONA)

El proceso inflamatorio constituye una caracteristica constante en el inicio de la fisiopatologiade
la nefropatia diabética (ND). La clasificacion histoldgica estandar para la ND (publicada en2010),
hace referencia a la inflamacion intersticial y a la IFTA, ademas de haberse demostradoen varios
estudios que ambos se tratan de factores pronésticos independientes. Diversosestudios realiza-
dos en los ultimos afos colocan a los eosinéfilos en el punto de mira,principalmente como FR
en la cardiopatia isquémica, arterioesclerosis y enfermedad renal pordiabetes.

En 2009, un estudio demostré una asociacion significativa entre la eosinofilia en pacientesva-
rones diabéticos tipo 2 con el grado de albuminuria. En 2015 un estudio demostré unamayor
proporcion de agregados eosinofilicos intersticiales (IEA) en pacientes con ND vs. Otrasnefro-
patias, estando ademas asociados a la severidad de la fibrosis intersticial y atrofia tubular(IFTA),
descartando la NTI como diagnéstico.

En nuestro estudio, hemos recogido a 35 pacientes con diagndéstico de ND por biopsia renalen-
tre 2010-2016, de los cuales 13 presentaban IEA vs. 31 pacientes con otras nefropatiasprimarias
(cambios minimos, segmentaria y focal, membranosa, postinfecciosa, IgA), de loscuales tan
solo dos presentaban IEA. Aunque no conseguimos demostrar una asociaciénestadisticamente
signicativa entre los pacientes diabético con IEA y la albuminuria oempeoramiento al afo de
funcién renal, si se observa claramente una asociacion entre el IEA yND, que no existe con otras
nefropatias. Pese a que, como hemos dicho, existe unaclasificacion histologica estandar para la
ND, ésta no contempla a los eosinéfilos como parte dela imagen histolégica tipica.
Consideramos que se deberia plantear el incluirlos en la definicionde la nefropatia diabética,
pues parecen claramente asociados a su fisiopatologia.
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7 5 ACIDOSIS LACTICA ASOCIADA A METFORMINA.FACTORES DE RIESGO. EXPERIEN-
CIA DURANTE UN ANO EN UN CENTRO DE REFERENCIA EN LA PROVINCIA DECIU-

DAD REAL

A. CARRENO?, V. MORALES?, LG. PICCONE', M. SANCHEZ?, JL. RIVAS?, M. DOUZE', A. AMBROS?, L.

RINCON?, I. PEREZ?, C. VOZMEDIANO'
'NEFROLOGIA. HGUCR (CIUDAD REAL), 2ANALISIS CLINICOS. HGUCR (CIUDAD REAL), *M.INTERNA. LA
MANCHACENTRO (CIUDAD REAL), “MEDICINA INTENSIVA. HGUCR (CIUDAD REAL)
Introduccion: La acidosis lactica asociada a metformina(ALAM) es una complicacion rara, pero
grave con una letalidad de un 25%, que requiere hemodialisis y soporte vital avanzado. La con-
troversia sobre la contribucién real de metformina se debe a la coincidencia de otras causas de
hipoperfusion y a la no disponibilidad de niveles de rutina, lo que impide evaluar positivamente
su contribucién al cuadro.
Material y método: Se han seleccionado en 2015, pacientes con diagnéstico de DM2, en
tratamiento con metformina en los que se han determinado niveles del farmaco por la presencia
de acidosis lactica, o por la presencia de ERC o insuficiencia renal aguda, procedentes del S° de
Urgencias(SU) o de la consulta de nefrologia. La determinacion se ha realizado en un laboratorio
de referencia. Se han considerado niveles toxicos por encima de 5 mcg/mL, y rango terapeutico
entre 1-2 mcg/mL. Se recogen datosclinicos, de tratamiento y evolutivos.
Resultados: 30 pacientes, con una edad media: 74,8 anos, SD: 8,2 (R: 60-92). 17/30(56,7 %)
mujeres. DM2 con un tiempo de evolucion:13,7 anos,SD: 8,7(R:2-30). Las dosis medias de
metformina: 1643 mg/dia, SD: 498, (R:850-2550), Cr plasmatica basal:1,5 mg SD:0,6 (R:0,6-
37). 13 pacientes(43%), procedian del SU 'y 17 de consulta, en todos aquellos en los que se ha
identificado un deterioro de la funcion renal, estaban presentes AINE(13%) gastroenteritis(GEA)
(23%), o infeccion(3,3%). En el resto,no existia una causa identificable. La Cr plasmatica de los
pacientes atendidos en SU ha sido superior a la de los de consulta:5,8 mag/dl, vs 1,62 mg/dl. La
acidosis metabdlica, al igual que la metformina sérica han sido superiores en SU frente a las de
consultas Ph 7,2 vs 7,31, CO3H:13,7 vs 27,2, lactato:49,4 vs 21,9, metformina: 19,3, vs 2,8.
Globalmente han precisado dialisis 7/30(23,3%) pacientes. Han fallecido 3/30(10%). Coexistia
inestabilidad hemodinamica en 5/30(16,7%). Si seleccionamos el grupo procedente de SU, han
precisado dialisis 8/13(>60%) y han fallecido 3/13 ( 23,3%). Los niveles de metformina son
significativamente mayores sin poder definir un punto de corte. Los niveles de metformina se
correlacionan positivamente con lactato y negativamente con bicarbonato y Ph (0,002, +0,8,
0,000, -0,85y 0,006 , -0,74 respectivamente) en el grupo SU, como globalmente.
Conclusiones: En nuestra experiencia, la ALAM es una complicacion grave(porcentaje de mor-
talidad cercano al 25%), pero no infrecuente. Existe una relacién con factores desencadenantes
como la GEA o los AINE, que desencadenaria un deterioro de la funcién renal agudo, provo-
cando la toxicidad por el farmaco por acimulacion. Se hace necesario un registro nacional para
evaluar rigurosamente esta complicacién y para ello sin duda es imprescindible contar con la
determinacion de los niveles en sangre.
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