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# Administracion subcutanea desde dos minutos antes del inicio de cada comida; 9] Mayor reduccion de la HbA1cy la glucemia posprandial con un perfil de seguridad similar vs insulina
asparta; § Horario de dosis flexible, cuando sea necesario, sin comprometer la HbA1c vs insulina asparta administrada en las comidas; basado en datos del estudio Onset 1 en adultos
con diabetes tipo 1. Administracion desde los 2 minutos antes de empezar a comer, con la posibilidad de administrarse hasta 20 minutos después del inicio de la comida.

Referencias: 1. Ficha técnica de Fiasp®. 2. Russell-Jones D et al. Diabetes Care 2017 (v1.0). Fast-Acting Insulin Aspart Improves Glycemic Control in Basal-Bolus Treatment for Type 1
Diabetes: R (v1.0): results of a 26-week multicenter, active-controlled, treat-to-target, randomized, parallel-group trial (Onset 1). Diabetes Care. 2017:40(7):943-950. 3. Buse 2018 (v1.0)
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'V Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento.
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W Este medicamento estd sujetoa se%uimiemo adicional, lo que agilizard la deteccion de nueva informacidn sobre su sequridad. Se invita a los @mfesionales sanitarios a
noficar as sospechas de reacciones adversas. Ver la seccon 48, enla que seincluye informacidn sobre cmo nofificarlas. 1, NOMBRE DEL MEDICAMENTO Fiasp 100
unidades/m! FlexTouch solucién inyectable en pluma precargada HasE 00 unidades/m Pentill solucién invectable en cartucho Fiasp 100 unidades/ml solucién inyectable
envialFiasp 100 unidades/ml PumpCart solucion inyectable en cartucho 2, COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA 1 ml de la solucicn contiene 100 unidades
de nsuling asparta™ (equivalente a 3,5 mg)._Fiasp 100 unidades/ml FlexTouch solucién inyectable en Wa precargada Una pluma precargada contiene 300 unidades
de insulina asparta en 3 ml de solucion. Fiasp 100 unidades/ml Penfil solucion in%ectab\e en cartucho Un cartucho contiene 300 unidades de insulina asparta en 3 ml de
solucién. Fasp 100 unidades/ml solucidn inyectable en vial Un vial contiene 1.000 unidades de insulina asparta en 10 ml de soluci6n. Fiasp 100 unidades/ml PumpCart
solucién inyectable en cartucho Un cartucho contiene 160 unidades de insulina asparta en 1,6 mlde solucién. *La insuling asparta se produce en Saccharomyces cerevsice por
tecnologfa de ADN recombinante. Para consultar  sta completa de excipientes, ver seccion .1, 3. FORMA FARMACEUTICA Fiasp 100 unidades/ml FexTouch solucion
inyectable en pluma precargada Solucion inyectable (FlexTouch). Fiasp 100 unidades/ml Penfil solugidn inyectable en cartucho Solucdn inyectable (Penfl). Fiasp 100
unidades/ml solucidn inyecfable en vial Solucign inyectable. Fiasp 100 unidades/ml PumpCart solucidn inyectable en cartucho Soluci6n inyectable (PumpCart). Solucion
{ransparente, incolora y acuosa. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Tratamiento de fa diabetes mellius en adultos, adolescentes y nifos a parti de
1 afio de edad. 4.2 Posologia y forma de administraci6in Posologia Fiasp s una insulina prandal que se administra por via subcutdnea desde 105 2 minutos antes
de empezar a comer, con la posiblidad de adminisirarse hasta 20 minufos después del inicio de la comida ver seccidn 5.1).La pauta posoldgica de Fasp es indiviual y se
determina en funcion de las necesidades del paciente. La administracion por via subcutdnea de Fiasp se debe realzar en combinacion con isulinas de accidn intermedia
o_prolon?ada adminisradas al menos una vez aldfa. En una pauta de tratamiento bolo-basal, aproximadamente un 50% de este requerimiento pued ser cubierto con
Fiasp y el restante con una insulina de accidn ntermedia o pro\ongada‘ El requerimiento individual total diario de insulina en adulos, adolescentes y niios puede variar
e normalmente de entre 0,5y 1,0 unidad/kg/fa. Se recomienda monitorizar |a glucosa en sangre agu_star [a dosis de insulina para conseguir un control glucémico
Opfimo. Puede ser necesario ajustar a dosis i el paciente aumenta su actividad fiica, cambia su dieta habitual o Sufre na enfermedad concomitante. En taleS casos, se
debe montorizar adecuadamente a glucemia. La duracion de la accin variaré en funcidn de la dosis, el lugar de inyeccidn, el lujo sanguineo, a temperaturay el nivel de
actvidad fsca, Para los pacientes que sigan un tratamiento bolo-basal y ohiden administrarse una dosis prancia, s aconsejable que controlen su glucemia para decii si
necesitan una inyeccidn de inslina. Estos pacientes deben reanudar su esguema de dosifcacin habitual en la siguiente comida. La potencia de Ios andlogos de insulina,
como Fiasp, Se expresa en unidades. Una (1) unidad de Fasp se corresponde con 1 unidad internacional de insulina humana o con 1 unidad de otros andlogos de insulina
de accion répida. Se debe considerar un nicio de accion temprano cuando se prescribe Fiasp (ver seccidn 5.1). Jnico Pacientes con diabetes mellius (o 1 1a dosis incial
recomendada para pacientes con diabetes tipo 1y s tratamiento previo con insulina es de aproximadamente el 50% de fa dosis total diaria de insulina y se debe diidir
entre las comidas en funcion de la cantidad y composicion de fas mismas. El resto de a doss total ciaria de insulina se debe administrar como insuling de accidn intermedia
oprolongada. Como norma general, se pueden utiizar de 0,2 a 0,4 unidades de insulina por kilogramo de Feso corporal, para calcular la dosis nicialtotal daria de inslina
enlos pcientes con diabetes fipo 1 sin tratamiento previo con insulina. Pacintes con diabetes melitus tpo 2 La dosis inicial recomendada es de 4 unidades, administradas
n una o mas comidas. El ndmero de inyecciones y el consiguiente ajuste de la dosis dependeran del objetivo glucémico individualy de la cantidad g composicion de las
comidas. E ajuste de la dosi se realizard diariamente con base al valor de a automonitorizacion dela glucosa plasmética (AMGP) del fa anterior/los s anteriores seq(in
s reto%e enlatabla 1.+ La dosis previa al desayuno se debe ajustar seqin la AMGP previa l almuero del dia anterior « La dosis previa al almuerzo se debe ajustar segun
aAMGP previa a la cena del dfa anterior « La doss previa a la cena se debe ajustar seqin la AMGP de a nache del dfa anterior

Tabla 1 Ajustedela dosis
AMGP (ver arriba) Ajuste de la dosis
mmol/I mg/dl Unidad
<40 <71 -1
4060 71-108 Sin gjuste
>6,0 >108 +

Poblaciones especiales Pacientes de edad avanzada (>65 afos) Se ha establecido la sequridad y a eficacia de Fiasp en pacientes de edad avanzada de entre 65y 75 afios de edad.
Se recomienda un estricto control glucémico y ajustar individualmente la dosis d€ nsulina (ver as secciones 5.1y 5.2). Laexperiendateraféuﬂcaen pacientes> 75 afios de
edad es imitada. Josuficiencia reng/ yhegdti(aEys posible que los pacientes con insuficiencia renal o heptica requieran menos dosis de insulina. En pacientes con insuficiencia
renal 0 hepética, se debe intensfficar el control glucémico y ajustar individualmente la dosis (ver seccidn 5.21. Poblagiin pecitrica Se puede utilzar Fasp en adolescentes y
nifios desde 1 ano de edad (ver seccion 5.1%. Nohay experiencia clinica con el uso de Fiasp en nifios menores de 2 afios de edad. Se recomienda administrar Fiasp antes de
Ias comidas (de 0 a 2 minutos), con a lexibilidad de adminsirarse hasta 20 minutos después del inicio de la comida, en situaciones en las que haya incertidumbre en la
ingesta dela comida. (ambio desce oias insulinos e recomienda un estricto control glucémico durante el cambio desde otras insulinas prandiales y enas primeras semanas
después del cambio. Fl cambio desde ofransulina pranialse puede realizar de unidad en unidad. £l cambio de un paciente desde otro tipo, marca o fabricante de insufina
a Fiasp se debe realizar bajo estricta supenvision méclica y puede hacer gue 523 necesario un cambio en la dosis, Puede ser necesario ajustar la doss y el horario de
adminisiracion de insulinas de accion intermedia o prolongada adinistradas de forma simultdnea o bien del ratamiento concomitante con otros anticiabéficos. Forma de
administracion Inyeccidn subcutdnea Se recomienda adminisrar Fiasp por mediante inyeccidn subcutdnea en la pared abdominal o la parte superior del brazo (ver seccidn
5.2). Los puntos de \'ny(eccwén siempre deben rotarse dentro de la misma region para reducir el riesgo de lipodistrofia y amiloidosis cutdnea (ver secciones 44y 48). Fiasp
100 unidades/ml FlexTouch solucion inyectable en pluma precargada Administracidn con una pluma precargad (FletTouch) La [P\uma precargada (FlexTouch) estd disefiada
para ser utizada con las a%ujas NovFine Plus, NovoFine o NovoTuwist. La pluma precargada administra dosis de 1.3 80 unidades en incrementos de 1 unidad. FleTouch
presenta un cddigo de color y va acompafiado de un prospecto con instrucciones détalladas para Su uso. La pluma precargada solo estd indicada para inyecciones
subcuténeas. Si s necesaria la administraci6n con eringa o inyeccidn intravenosa, se debe uffizar unvial. i es necesariala administracion }Jorbombade erfusion, se debe
utilzar un vial o un cartucho PumpCart. Fiasp 100 unidades/ml Penfill soluci6n inyectable en cartucho Administracidn con un pluma de insuling reutifzable El cartucho (Penfil)
estd disefiado para ser utlizado con las plumas de insufina reutfzables de Novo Nordisk y Tas aguas Novofine Plus, NovoFine o NovoTwist y solo esté indicado para
inyecciones subcutdneas. Si es necesaria la administracion con jeringa 0 inyeccidn intravenosa, se debe uifzar un vial Si s necesaria la adminisiracidn por bomba de
perfusidn, se debe utlizar un ial o un cartucho PumpCart Hasg 100 unidades/ml solucion inyectable en vial Adminisiracion con una jeinga Elvialse utlza con !)ermgas de
Insulina con [a correspondiente escala de unidades EHOO 0100 U/mi). Perfusidn subcutdnea continua de isulna (PSC) Fiasp se puede utlizar para la PSCl en bombas de
perfusion de insulina y cubre tanto el requerimiento de bolo de insulina (aproximadamente el 50%) como la insulina basal Se puede administrar segdn se indica en las
Instrucciones proporcionadas por el fabricante de la bomba, preferentemente en el abdomen. Se debe rotar el punto e perfusion dentro de la misma zona para reducir el
riesgo de fipodistrofia. En caso de administrarse mediante bomba de perfusidn, no se debe diluir o mezclar con ningin atro tipo de insuinas. Los pacientes que ulizan a
PSCI deben ser instruidos en el uso de a bombay utifizar el depésito  catéter correctos para la bomba (ver seccion 6.6). El equipo de perfusion (catéter y canula) se debe
cambiar de acuerdo con las inirucciones que aparecen enfa informacidn del producto que acompaa al equipo de perfusion. Los pacientes que se administran Fiasp
mediante PSCI deben ser instruidos para administrarse [a insulina inyectable y tener a mano un sistema de adminisiracion de insulina alternativo para poder usarlo sila
bomba fala. Vi intravenosa Sies necesario, un profesional sanitario puede adminitrar Fiasp por via intravenosa. Para la administracion Forvia intravenosa, se deben utiizar
concentraciones de 0,5 unidad/ml a 1,0 unidad/ml de insulina asparta en sistemas de perfusion con bolsas de perfusidn de polipropileno. Fiasp es estable a temperatura
ambiente durante 24 horas en fluidos de perfusidn, como soluciones de dloruro sédico de 9 mg/ml (0.9%) o de glucosa al S%. Es necesaria la montorizacion de la glucosa
en sangre durante [a perfusidn de insulina. Ademés, es importante verifcar que [a insulina se yecta en I3 bolsa de perfusion ﬁnoso\oen ¢l puerto de entrada. Fiasp 100
unidades/ml PumpCart solucidn nyectable en cartucho Aaministracidn en perfusidn subcutdnea continua e insuline (PSC) | cartucho (Pumy ﬁ(a rt) solo se puede utiizar con un
sistema de bomba de perfusion de insufina disefiado para ser utiizado con este cartucho, coma las bombas de insulina Accu-Chek Insight e YpsoPump. Fiasp cubre tanto el
requerimiento de bolo de insufina (aproximadamente el 50%) como fa insulina basal. Se puede administrar Seqtin se indica en [as Instrucciones proporcionadas por el
fabricante de la bomba, preferentemente en el abdomen. Se debe rotar el punto de perfusion dentro de [a misma zona para reducir el n’e??o defipodistrofia Los pacientes
quetiizan la PSCIdeben ser instruicos en el uso de a bomba y utiizar el catéter correcto parala bomba (ver seccidn 6.6). El equipo de perfusion (catétery ta’nu\agsedebe
cambiar de acuerdo con las inirucciones que aparecen enla informacidn del producto que acompaa al equipo de perfusion. Los pacientes que se administran Fiasp
mediante PSCl deben ser instruidos para administrarse la insulina inyectable y tener a mano un sistema de administracin de insulina alternativo para poder usarlo i la
bomba alla. El cartucho (Pump(ar[? Solo estd indicado para PSCl en sitemas de perfusion adecuados para a perfusidn de insulina. i s necesaria la administracidn con
|ermga 0 nyeccion iniravenosa, se debe utilzar un vial. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad alprinciio activo 0  alguno de los excipientes inclidos en a seccion
6.1.4.4 Advertenciasy precauciones especiales de emple Fiasp 100 unidades/ml PumpCart slucidn inyectable en cartucho Uso incorecto de PumpCart | artucho
(PumpCart) solo puede tlizarse con un sistema de bomha de perfusian de insufina disefiaco para ser utilizado con este cartucho, como as bombas de insufina Accu-Chek
Insight e YpsoPump. No se debe utlzar con atros dispositvas no disediados para el cartucho, ya que esto puede provocar que se administre una dosis incorrecta de insulina
 por tanto una hiper o hipoglucemia. Hipoglucemia La omisicn de una comida o el gjercio fisico intenso no previsto pueden producir hlfo lucemia. Se puede producir
una hipoglucemia si la dosis de insulina eS demasiado alta en comparaci6n con el requerimiento de insulina (ver Ias secciones 48 y 9? Los pacientes cuyo control
H}ucémlto mejora en gran medida, por ejemplo, er medio de terapia insulnica intensiva, pueden experimentar un cambio en los sintomas habituales de aviso de

ipoglucema y deben Ser avisados de esta posibiidad. Los sintomas e aviso habituales puedlen desaparecer enos dpaaentes con diabetes de arga duracion. El momento
de aparicidn de la hipoglucemia suele reflefar ! perfil tempo-accidn de la formulacidn de la insulina administrada. En el aso de Fiasp, ras fa inyeccion/perfusion, la
hipogluceia se puede producir antes que con otras insulinas prandiales debido al inicio mds temprano de accidn (ver seccidn 5.1). Dado que Fasp se administra desde los
2 minufos antes e empezar a comer, con a posiblidad de administrarse hasta 20 minutos después del inico de la comida, se debe tener en cuenta l iempo de nicio de
[a accidn cuando se prescriba a pacientes con enfermedades concomitantes o tratamientos que puedan retrasar I3 absorcion de los alimentos. Poblacion pecidirica Se
recomienda un esticto conirol e los niveles de glucosa en sangre i se admiistra este medicamento después de la (itima comida del dia, con el in de evitar una
hipoglucemia nocturna. Hiperglucemia La posologia inadecuada 0 a interrupcidn del tratamiento, especialmente en pacientes %ue necesitan insulina, puede ocasionar
hipefglucenia  cetoacidosis abética. Estas enferimedades son potencialmente mortales. Perusidn subcutdnea continua de nsulina (PSC) Un malfuncionamiento de a bomba
0 ¢l €quipo de perfusion pueden causar el rapido inicio de hiperglucemia y cetosis. £s necesario identifcar de forma precoz y corregir répidamente [a causa de la
hiperglucemia o [a cetosis. Puede que Sea necesario administrar Un tratamiento temporal mediante inyeccién por via subcutdnea. Trastornos de 1a piel y del tejido
subaitdneo Se debe ensefiar a los pacientes a ealizar una rotacion continua del punto e‘m){e(ddn para reducir el riesgo de suffir ipodistrofia y amiloidosis cutdnea. Hay
un posiole iesgo de retraso de la absorcion de insulinay empeoramiento del control de a glucemia tas las inyecciones de insulina en puntos con estas reacciones. S¢ ha
notficado que un cambio repentino en el punto de inyeccion e una zona no afectada produce hlpo&;lu(em\a, Se recomienda viglar la glucosa en sangre después de
cambiar el punto de inyeccion de una zona afectada a una no afectada, y podrd considerarse el ajuste de las medicaciones antidiabeticas. Cambio desde ofras insulinas F!
camhio de un paciente a otro tipo 0 marca de insulina se debe realizar bag‘o esfricta supenvision médica. Los cambios en la conceniraci6n, marca (fabricante), ipo, origen
(insulina animal, insulina humana o ané\o%o de insulina humana) y/o método de fabricacin (insulina ADN recombinante versus nsuina de origen animal) pueden hacer
Que sea necesario un cambio en la dosis. Los pacientes que han cambiado de otra insulina a Fiasp pueden necesitar un cambio en [a dosis en comparacidn con [a dosis
utzada con sus insulinas habituales. Enfermedades concomitantes Las enfermedades concomitantes, especialmente as infeccionesy situaciones febrifes, por regla general
aumentan el requerimiento de insulina del paciente. Enfermedades concomitantes renales, hepdticas o que afecten a las gldndulas suprarrenales, piuitaria o firoidea
pueden requerir cambios en Ja dosis de insulina. Combinaci6n de tiazolidinedionas e insulinas Se han notifcado casos de insuficiencia cardiaca congestiva al usar
tazolidineclionas en combinacié con insulina, especialmente en pacientes con factores de riesgo de padecer insuficiencia cardiaca (on(T]estwa‘ Esto se debe tener en cuenta
51 e considera el tratamiento combinado de tiazolidinedionas e insulina. Sise utiliza esta combinacidn, se debe w’%ilaren los pacientes aaPar\'dén de signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca congestiva, aumento de peso y edema. Se debe interrumpir el tratamiento con tiazolidinedionas i se produce cualquier deterioro de los sintomas
cardiacos. Inicio de1a insulina e intensficacion del control de la glucosg La intensifcacidn o mejora brusca del control de fa glu(osa se ha asaciado con un trastoro de
refraccion ocular ransitorioy reversible, empeoramiento de[a retmoFatia diabética, neuropatfa periférica con dolor agudo y ecema periférco. Sin embargo, a me‘kora del
control glucémico a largo plazo recuce el riesgo de refinpata diabética y neuropatia. Anticuerpos de insulina La administracidn de insulina puede generar que se formen
anticueqpos de insulina. En raras ocasiones, a presencia de estos anticuerpos de insulina puede precisar un ajuste de a dosis deinsulina conel fin de orregir una endencia
ala hiper-o hipoglucemia. Com evitar confuslones accidentales entre insulinas/errores de medicaci6n Se debe indicar a los pacientes que comprueben siempre la eiqueta
de la insulina antes de cada inyeccion para evitar confusiones accidentales entre este medicamento y otras insulinas. Antes de la administracidn, los pacientes deben

comprobarvisualmentelas unidades de a doss. Po lotanto, para que los pacientes puedan inyectarse, es imprescindible que puedanleer a escala de dosis. Los pacientes
invidentes o con vision reducida siempre deben pedir ayuda a otra persona sin problemas de isidn y que esté formada en a administracion de insulinas. Viajar a diferentes
Tonas horarias I paciente debe consultar a st médico antes de viajar adiferentes zonas horarias. Excipientes Este medicamento contiene menos de 1 mmal de sodio (23
m%) por doss, esto es, esenciaimente ‘exento de sodi”. Trazabilidad Con objeto de mejorar [a razabilidad de los medicamentos bwo\ogmos, ¢l nomt;rege\ nimero de lote
def medicamento administrado deben estar claramente regisirados. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas deinteraccion Se sabe que ciertos
medicamentos interaccionan con el metabalismo de fa glucosa. Las siguientes sustancias pueden reduci los requerimientos de insulina: Antidiabéticos orales, inibidores
de la monoamino oxidasa (IMAGs), betabloqueantes, inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (TECAS), salicilatos, esteroides anabdlicos, sufonamidas y
agonistas del receptor GLP-1. Las Siguientes sustancias pueden aumentar los requerimientos de inulina: Anficonceptivos orales, tiaidas, glucocortcoides, hormonas
tioideas, simpaticomiméticos, hormona de crecimiento y danazol. Los agentes betabloqueantes pueden enmascarar los sintomas de hlpog\utemia. L3 octreotida y la
lanreotida pueden aumentar o reduci la necesidad de insulina. El alcohol puede inensifcar o reducir el efecto hipoglucemiante de [ insulina. 4.6 Fertilidad, embarazo
lactancia Embarazo Fiasp se puede utiizar durante el embarazo. Los datos procedentes de dos ensagos dlinicos controlados y aleatorizados realizadog con insuling asparta
é22 +27 embarazadas expuestas) no mostraron nin%un efecto adverso de [a insulina asparta sobre el embarazo o sobre I3 salud del feto/recén nacido cuando se
compararon aa insulina humana soluble. Se recomienda intensficar el control de la %\utemla ylamonitorizacidn de las mujeres embarazadas con diabetes (diabetes tipo
1, diabetes I\'f)o 2 0 diabetes gestacional) durante todo el embarazo y cuando se planfiia el mismo. Los requerimientos de insulina generalmente disminuyen en el primer
trimestre del embarazo y aumentan posteriormente durante el sequndo y tercer trimesire. Normalmente después del parto, 1os requerimientos de Insulina vuelven
rdpidamente alos niveles previos al embarazo. Lactancia No hay restricciones en cuanto altratamiento con Fiasp durantela lactancia. El tratamiento con insulina de la madre
lactante no presenta riesqos para el nifi lactante. Sin embargo, puede resultar necesario ajustar la dosis. Fertidad Los estudios sobre reproduccidn animal no han revelado
diferencias entre ainsulina aspartay la insulina humana en felacidn a a fertilidad. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La capacidad
e concentracidny reaccidn delos pacientes puede verse afectada por una hipoglucemia. Esto Fuede ser causa de riesgo en siuaciones que precisen un estado espedial de
lerta, (p. ¢ condudir o utiizar maquinas)._Se debe advertir a los pacientes Gue exremen las precauciones para evitar una hipoglucemia mientras conducen. Esto es
Pamcularmeme'lmponam_e n aquelos pacientes con reducida o nula apacidad para percibir los sintomas de alerta de una h\pog\ucemla, 0 que padecen episodios
recuentes de hipoglucemia. Se debe considerar fa conveniencia de conducir en estas crcunstancias. 4.8 Reacciones adversas Resumen del pertl de sequridad La
hipoglucemia es I3 reaccidn adversa notficada de forma més frecuente durante el tratamiento (ver seccion “Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas’ a
coninuacidn).Tabla de reacciones adversas Las reacciones adversas enumeradas a confinuacion (abla ) estén basadas en datos Fm(edemes de6ensayos de confirmacidn
ter;y)eutina completados en adultos, Las cateqorias de frecuencia vienen definidas de acuerdo con a siguiente convencion: Muy frecuentes (= 1/10);frecuentes (= 1/100a
<1 10);i)ocofrecuemes(a1/1‘000a<1/1 );raras (= 1/10.000 3 < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y recuencia no conocica (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).
Tabla 2 Reacciones adversas en ensayos clinicos

Frecuenciano
conocida

Clsificacign de Organos del Frecuentes Pocofrecuentes

Sistema MedDRA

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Muy frecuentes

Hipersensibilidad Reacciones anafiécticas

Trastornos del metabolismo

Hipoglucemia
y delanutricion

Trastornos de a piely del Amiloidosis cutdnea'

& ) Manifestacion es de alergia
tejido subcuténeo

Lipodistrofia
Cutanea

Reacciones en la zona de

Trastornos generalesy foctioad

alteraciones en el lugar de
administracién
" RAM de fuentes poscomercialzacion.
Descripcion de las reacciones adversas selecdonadas Reacaines afégicas Se han notficado manfestaciones de alergia cutdnea con Fiasp (1,8% frente a 1,5% para el
Comparador) como eccema, erupcion, erupaion prurfica, urticaria édermatms, Se han notficado reacciones de hipersensibilidad generalizada (manifestadas por erupcidn
(utdnea generalizada y edemafacial) poco frecuentes con Flasp (0,2% frente a 0,3% para el comparadr). Hipoglicemia Puede aparecer hipaglucemia sila dosis de insulina
es demasiado alta en relacidn al requerimiento de insulina. Una hipoglucemia grave puede producir un estado de inconsciencia y/o convulsiones y puedle dar lugar a una
nsuficiencia cerebral temporal o permanente o inclusola muerte. Los Sintomas de hiEoqutem\a porlo general aparecen de forma repentina. Pueden incluir sudor ffo, piel
fray pdlida, fatiga, nenviosismo o temblores, ansiedad, cansancio o debilidad no habitual, confusidn, dificultad para concentrarse, somnolencia, apefito excesivo, cambios
n la vision, cefalea, nduseas r¥ palpitaciones (ver [as secciones 44y 5.1). En comparacion con otras insulinas prandiales, puede ocurrir una hlp()(]z'lu(em\'a s prono
desgues e una inyecciony/pertusidn de Fiasp debido a inicio de accidn mds temprano. Trastornos el pielydeltgjdo subcutaneo; Pueden producirs Tipodistrofia (incluida
lipohipertrofia, ipoatrofia) y amiloidosis cutanea en el punto de inyeccidny retrasar la absorcidn localde insulina. e ha notficado lipodistrofia en el lugar de a inyeccion/
perfusidn en pacientes trafados con Fiasp (0,5% frente a 0,2% para el comparador). La rotacidn continua del punto de inyeccion dentro la zona de administracion de[a
Inyeccidn puede ayudar a reducir o prevenir estas reacciones (ver seccion 44). Reacdones en el /ugar delain e«/on/peg(mn Se han notfficado reacciones en el lugar de la
inyeccion (erupcidn, enro#eum\ento,mflamac\on, dolor y cardenales) en pacientes tratados con Fiasp (1,3% frente a 1,0% para el comparador). En pacientes que uifzan
PSCI(N=261): Se han notificado reacciones en el sitio de Feﬁus‘\o’ﬂ (enrojecimiento, inflamacidn, tacion, dolor, cardenales y picar) en pacientes tratados con Fiasp (10,0%
frente a 8 3% para el comparador). Estas reacciones suelen ser leves y ransiorias y normalmente desaparecen con el tratamiento continuado. Poblacin Egedia’tn(a Seha
nvestigadola sequridad y eficacia en un ensayo de confirmacion terapéutica en nifos con diabetes tipo 1 de 2 menos de 18 afios de edad. En el ensayo, 519 pacientes se
trataran con Fiasp. En general, la frecuendia, tipoy Pravedad e las reacciones adversas en la poblacién pedidtrica no indican diferencias respecto a la experienia en la
poblacidn adulia. Se noiificd lipodistrofia (incuida fpohipertrofia, ipoatrofia) en la zona de inyeccion con més frecuencia en este estudio con j/;ademes pedidtricos en
comparacion con estudios en adultos (verarrib?‘ Se notificé lipodistrofia en a poblaci6n pedtrica, con una frecuencia de 2,1% para Fiasp vs. 1,6% para NovoRapid. Qtras
oblaciones especiales Con base a los resultados de los ensayos dlinicos con insulina asgana, en general, la frecuendia, el tipo y la gravedad de los efectos adversos
osenvados en los pacientes de edad avanzada y en los pacientes con insuficiencia renal o hepética o muesiran ninguna diferencia cortlos de a poblacion general, en la
cual eiste una mayor expertencia. F perfl e sequridad en los pacientes de edad mu{v avanzada (= 75 afios) o con insuficiencia renal de moderada a grave oinsuficiencia
hepética es limitada. Se ha administrado Fiasp a pacientes de edad avanzada para la evaluacin de las propiedades farmacocingticas (ver seccidn 5.2). Notificacién de
sosFechas de reacciones adversas Es importante notiﬂcarsosEechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacidn. Ello permite una suEervis‘\o’ﬂ coninuada
e a relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notficar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: wwwnotificaRAM.es. 4.9 Sobredosis No es posible definir la sobredosis de insulina de forma espectica, sin
embargo, Se puede desarrolla hipoglucemia en fases secuenciales i el paciente recibe una dosis de insulina superior a sus necesidades: « Los episodios hipoglucémicos
leves se pueaen tratar con la administracidn por via oral de glucosa o productos azucarados. Por lo tanto, se recomienda que el paciente diabético leve siemFre cqnsigo
Brodu(tos (que contengan azdcar. * Los episodios h\gog\y(emlcos graves en los que el paciente no pueda administrarse el ratamiento, se pueden tatar con g u(a?on (de
53 1 ) administrado por via intramuscular o subcuténea por una persona entrenada, o bien con glucosa por via intravenosa administrada por parte de un profesional
sanitario. e debe administrar glucosa poria iniravenosa i el paciente no responde al glucagGn en 10-15 minutos. Se recomienda a adminisiracion de carbohidratos orales
al paciente una ver recuperada a consciencia, a fin de prevenir una recaida. 5, PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1 Propiedades farmacodinamicas Grupo
farmacoterapéutico: Farmacos utiizados en diabetes. Insulinas y analogos de accion rapida para inyeccion, cédigo ATC: A10ABOS. Mecanismo de accidn Fiasp es una
formulacion de insulina asparta de accion rapida. La actvidad principal de Fiasp es a requlacion del metabolismo de la glucosa. Las insufinas, incuida nsulina asparta, el
principio activo de Fiasp, ejercen su accion especffca al unirse a los recegtores dela insllina. La insLlina, una ve se une al receptor, reduce [a glucosa en sangre, Ka que
Induce su absorcidn en el misculo esquelético y el te#'ido adiposo e inhibe [a produccion de glucosa en el higado. La insulina inhibe I lipdiisis en el adipocito, inhibe la
protedliss e incrementa la sntesis de las proteifas. Efectos farmacodindmicos Fiasp es una formulacion de insulina asparta prandial en la cual a adicion de nicotinamida
(vitamina B.) produce una absorcidn inidal de inulina més rapida en comparacidn con NovoRapid. I inicio de a accion result ser 5 minutos més temprano y el tiempo
hasta alcanzar a tasa méxima de perfusion de glucosa se alcanzd 11 minutos antes con F\asg que con NovoRapid. £l efecto hipoglucemiante mdximo de Fiasp se produjo
entre 1y 3 horas después de la inyeccion. El efecto h oP\ucem'\ame durante los primeras 30 minutos (AUCGR o35y U 51 mg %con Fiaspy 29 m(f]/kg on NovoRaF\d
(Epropordén Fiasp/NovoRapid: 1,74 [1,47;2,10]95%\({). I efectohipoglucemiante totaly el efecto hipoglucemiante maximo (GIRy.) e Hasp y NovoRapid fueion comparables.
I efecto hipoglucemiante total y maximo de Fasp fueron Fropordona\esa\ aumento dea dosis en el intervalo terapéutico. Fiasp tiene un nicio de accidn ms tempranoen
comparacion con NovoRapid (ver secci6n 5.2), o que conlleva un aumento del efecto reductor de la glucosa. Esto se debe tener en cuenta l prescribi Fiasp. La duracion de
[a accion fue ms corta para Fiasp (enire 3y 5 horas) en comparacion con NovoRapi. La variabilidad diaria intrainividual en cuanto alefecto hlpo(%\ucemiamefue ba’a para
Fiasp, tanto para el efecto hlgo%lutemiame temprano (AUC o1, CV~26%) como para el total (AUCqg 3121, CV~18%) y el méximo (GIRys, CV-19%). Eficacia clinica y
sequridad Se han llevado a cabo

ensayos aleatorizados de sequridad y eficacia (18-26 semanas de tratamiento) con Fiasp en los que participaron 2.068 pacientes aduftos
con diabetes tipo 1 (1.143 pacientes) Z dliabetes tipo 2 (925 pacientes). Ademas, se ha estudliado Fiasp en 777 pacientes peciiatricos con diabetes tpo 1 en un ensayo
aleatorizado de sequridad y eficacia (26 semanas de tratamiento). No s¢ leatorizd ningdn nifio menor de 2 aios de edad en el ensg){a/’adenfegmn diobetes melius ipo 1
Se evalud el efecto del ratamiento de Fia_sP para alcanzar el control glucémico cuando se administra de manera prandial o posprandial. La administracin prandial de Fiasp
1ogrd un efecto reductor de  HoAr no nferior a de NovoRapid y [2 mejora de la HoA fue estadisticamente significatva con Fiasp. Con la adrinisracidn posprandial de
Fiasp, se alcanz6 una reduccion de [a HbA similar ala de la administracion prandial de NovoRapid (tabla 3).

Tabla 3 Resultados de un ensayo clinico de 26 semanas con tratamiento olo-basal en pacientes con diabetes tipo 1

Ahelndeemie sty i g
N 31 382 380
Hbh (%)
Valor de referencia = Final del ensayo 76173 7675 7674
(ambio ajustado con respecto al valor inicial 032 013 017
Diferencia de tratomiento estimaca 15023007 004[0040,12P
HbA;. (mmol/mol)
Valor de referencia = Final del ensayo 59,7504 599586 593576
Cambio ajustado con respecto al valor inicial 346 137 184
Diferencia de tratomiento estimada -162[-250-073]¢ 0471-0411.36P

Incremento de la glucosa
posprandial a las 2 horas (mmol/1)*



Valor de referencia - Final del ensayo 6159 6167 6266
(ambio ajustado con respecto al valor inicial 029 0,67 038
Dlferencia de tratomiento estimada 67 [-1.29-004] 030[-034093P

Incremento de la glucosa

posprandial a la hora (mmol/I}*

Valor de referencia = Final del ensayo 5447 5466 5759
(ambio ajustado con respecto al valor inicial 084 127 034
Dferenda de tratomiento estimada 118165071 093[046740P

Peso corporal (kg)

Valor de referencia = Final del ensayo 786792 805812 802807
(ambio ajustado con respecto al valor inicial 0,67 0,70 0,5
Diferencia de tratomiento estimada 012030055 01610270589

Tasa oservada de hipoglucemia grave

0 hipoglucemia por GS confirmada® por

paciente/afio de exposicién (porcentaje de

pacientes) 590(92,7) 544(950) 587(974)
Indieestimado 101 [0381,15F 092 031:1,06P

Los valores de referencia y de final del ensayo se basan en la media de los tltimos valores disponibles observados. £l intervalo de confianza del 95 %
se expresa entre corchetes []'* Prueba de comida ® Hipoglucemia grave (episodio gue precisala ayuda de otra persona) o hipoglucemia confirmada
mediante la glucosa en sangre (GS) y definidas como episodios confirmados mediante glucosa en plasma < 3,1 mmol/l, independientemente de
los sintomas © La diferencia es relativa a Fiasp prandial - NovoRapid prandial ® La diferencia es relativa a Fiasp posprandial — NovoRapid prandial ¢
Estadisticamente significativo para Fiasp prandial

£133,3% de los pacientes tratados con Fiasg prandial alcanzo el objetivo de HbA, < 7% frente al 23,3% de los pacientes tratados con Fiasp posprandial y el 28,2% de los
que recibieron NovoRapid %randlal. La probabilidad estimada de alcanzar una HoAy < 7% fue significativamente mayor con Fiasp prandial (éue con NovoRapid prandial
(indice de probabilidac: 1.4 [51,02;2,13?95«3](). Nosse observaron diferencias estadicas significafivas enre s administracion de HgsF posprandialy NovoRapid prandial. La
administracion de Fiasp prandial dio lugar a un incremento de a glucosa posprandial aa fioray a las dos horas signifcativamente inerior a obtenido con a administracidn
de NovoRapid prandial. La administracién posprandial de Fiasp dio lugar a un incremento mayor de la %lutosa' posprandial ala hora y comparable l incremento dela
?\ucosa posprandial alas dos horas con respecto a losvalores obtenidos con NovoRapid Frandlal (tabla3). La medliana de lacosis total de insulina en bolo a final el ensayo
e similar para Fiasp prandal, Fiasp posprandal NovoRaﬂd prandial (cambio desdle el valor de referenciay hasta el finaldel ensayo: Fiasp prandial: 0,33—0,39 unidades/
ko/dia; Fiasp posprandial: 0.35—0,39 unidades/kg/dia;y ovoRap\dprand\a\:0,36—‘0,38umdades/k%/d\a),Loscambiosen\amediaﬂa e [a dosis total de insufina basal
desdle elvalor de referencia g hasta elfinal del ensayo fueron comparables Eara Fiasp prandial (0,41-039 unidades/kgydf), Fiasp posprandial (0,43—042 unicades/kg/
dfa) y NovoRapid prandial (0,43—+0,43 unidades/kgy/dia). Pacientes con diabetes melltus ipo 2 Se confirmd que la reduccion de la DA desdle el valor de referencia y hasta'el
final del ensayo no fue inferior a a obtenida con NovoRapid (tabla ).

Tabla 4 Resultados de un ensayo clinico de 26 semanas con tratamiento holo-hasal en pacientes con diabetes tipo 2

Fiasp NovoRapid
+insulina glargina +insulina glargina

N 35 34
HbAs. (%)
Valor de referencia = Final del ensayo 8066 7966
(ambio ajustado con respecto l valor inicial 138 136
Diferencia de trotamiento estimada D0-015010]
HbA; (mmol/mol)
Valor de referencia = Final del ensayo 635490 62,7486
(ambio ajustado con respecto l valor inicial 1510 1486
Diferencia e trotamiento estimada QAU
Incremento de la glucosa posprandial
alas 2 horas (mmol/I)*
Valor de referencia = Final del ensayo 7646 7349
(ambio ajustado con respecto l valor inicial 34 287
Diferencia e trotamiento estimada 036[-081008]
Incremento de [a glucosa posprandial
alahora (mmol/la
Valor de referencia = Final el ensayo 6041 5946
Cambio ajustado con respecto l valor inicial PAlS 155
Diferenca de tratamiento estimada 059 [-109-009F
Peso corporal (kg)
Valor de referencia = Final del ensayo 890916 83908
(ambio ajustado con respecto l valor inicial 268 267
Diferenciode traomiento esimada 0060061
Tasa observada de hipt;glucgmia grave o hipoglucemia por GS
confirmada® por paciente/afio de exposicion (porcentaje de
pacientes) 179(768) 166(733)
Indceestimado 1090088:136]

Los valores de referenciay de finaldel ensayo se basan en la media delos ltimos valores disponibles obsenvados, lintervalo de confianza del 5% se expresa entre corchetes
‘1" Prueba de comida® Aipoglucemia grave (episodio que precisala ayuda de otra persona) o hipoglucemia confirmada medliante la glucosa en sangre (GS)y definidas como
episodios confirmados mediate glucosa en plasma < 3,1 mmol/l, indépendientemente de los sintomas * stadisticamente significatv para Fiasp

Noseha mvest‘qado laadminisracion posprancialen pacdentes con diabetes o 2. £ 74.8% de los pacientes ratados con FiaspalcanzO un objtivo de HoA < % en comparacidn
conel 75.%% delos Kauemes tratados con NovoRapid. No se observaron diferencas estadistcamente significatvas entre Fiasp IX NovoRapid enreacidn a a probabilidad estimada
de alcanzar una HoM< 7%. La medlana de la doss total de insulina en bolo a finaldel ensayo fue similar para Fiasp y NovoRapid (cambio desde el valor de referencia hasta el
finaldel ensayos: Fiasp: ,11-+049 unidades/koydia y NovoRapic: 0,21-0,51 unidades/kg/tla. Los cambios en la meclana de a dosistofl de insulina basal desde el valor de
referencia hasta el final del ensa{o fueron comparables para Fesp (056053 un\dadeslkq/dia) %NovoRapid (052048 unidades/kq/da). Edad avanzadt En los tres estudios
dlinicos controlados, 192 de o .219(16%%pamemestratadoscon Fiasp con diabetes tipo T o diabetes tipo 2 tenian = 65 afios de edad y 24 de s 1.219 (2%) tenfan = 75 afos
de edad. No se obsenvaron diferencias globales en la sequridad o la efectvidad entre los pacientes de edad avanzada y pacientes més ovenes. Peguydnsub(uldnm (ontinua de
nsufna (PSCD) En un ensayo aIeaton'zado%Z:W ), con tratamiento activo, doble cieqo y grupos paralelos de 6 semanas de duracidn, se evalud a compatibiidad de Fiaspy NovoRapid
administrados mediante el sistema de PSCI en pacientes adultos con diabetes tipo 1. No se abservaron episodios confirmados por microscopio de oclusiones del equweo de
perfusion enel grugo de Fiasp (N=25) i en el de NovoRapid §N=12) Dos pacientes del grupo Fasp noifcaron reacciones enla zona de Eerfusn’m durante e ratamiento. En un
ensayo cruzado de 2 semanas de duracidn, [ adminitracdn oe Fasp en perfusion subcutdnea continua de inuiina FPS(I), {125 Una prueda de comida esténdar, la reducddn de
Ja glucosa posprandial (aa horay dos horas) fue mayor en comparacidn con NovoRapid (ciferencia el tratamiento frente a NovoRapic: 0,50 mmol/l 1,07, 0,07)csessey 0,99
mimol/ [-1,95; —0,03]m95-,_),.respe(uvamenlej’ob/aaonpezﬁummSe haestudiado s eficacia yse&undad de Fiasp en un ensayo linico controlado aleatorizado activo 1:1:7 en ifos
radolestentescqn abetes ipo 1, de 12 18afios e edad, durante un periodo de 26 semanas (N=777).En este ensayo, se comparo a eficacay sequridad de Fiasp administradoa
lahora de la comida (de 0 2 minutos antes de [a omida) o después dela comida (20 minutos despues delnico de la comida) y NovoRapid administrado aa hora de a comida,
ambos utilzados en combinacidn con nsulina degludet, Los pacientes de arama de Faspa a hora de a comidainclufan 16 ninos de 2. 5afios de edad, 100 nifos de6a 11 afios
deedad X 14 adolescentes de 12 17 afios de edad. Los pacientes de a rama de Fiasp después dea comida inclufan 16 nifios de 2.5 afos de edad, 100 nifos de 6.a 11afios de
edad y 143 adolescentes de 12 17 afios de edad. Fiasp administrado  fa hora de la comida mostr6 un control gucémico superior en comparacion con NovoRapid ala hora de a
comida, con resgecto al cambio en a HbA (ETD-0,17% [4),30‘,—0,03]95wf. Fiasp adrministrado después de la comida mostrd un control q\ucém\'co o inferior en comparacion con
NovoRapid a a nora de a comida (ETD: 0,13% -0,01; 0,26]:s4i). Fiasp ala hora de la comida mosird una mejora estadisticamente signficativa en el promecio delincremento de
Ja glucosa 1 hora después de a comida en [z tres comidas principales en comparaci6n con NovoRapid (medidas por AMGP). Eta comparacion favoredi6 a Fasp despugs de la
comida con especto  NovoRapid a a hora de a comida. No se observoun aumento generaldel iesgo de hipoglucemia grave confimada o glucosa en sangre en comparacidn con
NovoRapid. Los efectos obsenvados  losperfiles e sequridad fueron comparables en todos los gripos de edad. 5.2 Propiedades farmiacocinéticas Absorcin Fasp es una
formuladon de nsulina aifana prandial en a cual a adicion de nicofinamica (itamina B3) dalugar a una absorcidn inicialdea insulina més éida. Lainsulina aparece en sangre
unos 4 minutos después de a administracidn (figura 1. Einiio de aparicid en a circlacion fue dos veces mds radpldq(es dedir,lega 5 minutos antes) y el fempo ranscurido
asta alcanzar el 50% de la concentracidn maxima fue Y minutos menor con Fiasp en comparacié con NovoRapid. Ademés, durante oS primeros 15 minutas, la insulina disponible
fue cuatro veces mayory, durante os primeros 30 minutos, dos veces mayor.
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Figura 1 Perflinsulinico meio en pacientes con diabetes tipo 1 ras una inyeccidn subcuténea

la EXEOSi(i()ﬂ total 3l insulina fue comparable entre F\aspdy NovoRapid. La mecia dela C_, para una dosi de 0,2 unidades/k de peso corporales de 298 pmol/, comparable con
NovoRapid. La exposicién totalyla concentracidn mdxima de insulina aumentan de forma proporcional con el incremento de [a doss subcutanea de H’asF enelintenvalo terapéutico
de a dosis. La biodisponibilidad absoluta de a insulina asparta tras la administracion por va Subcuténea de Fasp en el abcomen, el deltides o el muslo fue de aproximadamente
un 80%. La admiistracin de Fiasp implica un rdpido inicio de aparicidn en sangre con independencia delugar de a nyecddn, F iempo hasta alcanzar a concentracion mémay
la exposicion totalaa insulina asparta fueron tomgarab\es para el bdomen, a parte superior del brazo y el muslo. La exposicion temprana a a insulina y 3 concentracidn mdxima
fueron comparables para a administracion en el abdomen K [a parte superior del brazo, pero menares para el muslo. Perfusidn subcuténea continua de insulina (PSCT) Elnicio de
I3 exposicion con un sistema de PSCI (tiempo transcurrido hasta alcanar la concentracion méima) fue 26 minutos més répido con Fasp que con NovoRapid, o que produjo una
disponibifidad de insulina unas tres veces mayor durante os primeros 30 minutos (figura 2).
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Didtibucion La insulina asparta presenta una unién debil alas proteinas plasméticas (< 10%), similar 3 observada en lainsulina humana normal. El volumen dedistribucidn (V) res
la administracion por via intravenosa fue de 0,22 /kg (p. ej; 1541 para una persona de 70 k?) o 1ue e corresponde con el volumen de liquido extracelulr del cuerpo.
Biotransformacidn La degradacidn de a insulina asparta es similar a'la de la insuna humana. Todos los metabolitos formados son inactivos. Elminacidn La semivida tras la
admlmstradonsubtuta’neadeFiasBesd957m‘mutos¥tom arable ala de NovoRapid. Tras la administracion intravenosa Fiasp, el acaramiento fue rdpido (T,01/h/kg) y a semivida
de efminacion fue de 10 minutos. Poblaciones espeales o vnzadEn pacientes de edad avanzada con diabetes ipo 1, Fiasp mosird un nico mds E‘\dq delaexposicony una
mayor exposicdn temprana a a ingulina, mientras que se manfuvo una exposicidn otal y una concentracidn mdxima smilares en comparacién con NovoRapid. La exposicdn foala
laingulina aspartayIa concentracion i tra a administracion de Fiasp fue un 30% mayor en as personas de edad avanzada en comparacion con los adulios mes ovenes. Sexo
Elefecto el sexo en farmacocinéica e Fiasp s evalud mectante un analisis e os estudios farmacocinéticos. iasp mosir, anto en mueres como en hombres con diabetes ipo
1, un nicio més rapido de a exposicion y una mayor exposicidn temprana a a insulina, mienras que la exposicion total y la concentracidn mdxima fueron comperables a las de
NovoRapid. La exposici6n temprana y a concentraticin mdxima con Fiasp fueron comparables para mujeres y en hombres con diabetes tipo 1. Sin embargo, la exposicion totalala
insulina fue mayor en mujeres en comﬁ)araci()n con hombres con diabetes tipo 1. Obesidod La tasa de absorcion nicial fue més lenta cuanto ma{or era el IMC, mientras que la
exposicon tofalfue independiente del IMC. En comparacion con NovoRapid, a influencia del IVIC e [a absorcion fue menos pronundiada para Fiasp, lo que se tradujo en una
exposicon inicial elatvamente mayor. Aaza y Enia El efecto de a raza y 1a etnia (Negros vs. Blancos e Hispanos vs. no Hispanos) Sobre [a exposicion tota a a insulina para Fasp se
determind mediante o resutados delanlisisfarmacocinético poblacionalde los pacentes con iabetes o 1. En el caso de Fiasp, nose obsenvarondiferencas en la expasicidn enre
Ioscferentes grupos raciales y étmicos \nvest\%ados.‘lnsuﬁaenfmhepamc Serealizd un ensayo farmacocinético de nsulina asparta de dosisiica con NovoRapid en 24 sujetos con una
funcion hepica %ue iba dede normal ainsuidenda 3rave, £nlos padentes con insuficencia hepética l tasa de absorcion estaba disminuida *e(a mdsveriable. IsyfcenciarenalSe
realizd un ensayo lamacocinético de nsulina asparta de dosis dnica con NovoRapic en 18 sujetos con una funcidn renal que iba desde norme a insufidenca grave. Nose enconird
efectoaparente alguno delos vlores de acaramiento dea creatinina en el re bajola cunva %AU(R, Cas CLIFy s, deaingulina aspart. Los datos fueron escasos para os pacientes
con insuficencia rénalde moderada  grave. No se han estuciado aguelos pacienes con fall en a funddn renal que necesien tratamiento con iisis. Poblcin peciirca En niios
(6-11 aios)y adolescentes (12-18 anos), Fiasp mostrd un iiclo més r'a’(fidold‘e'la eAposicion y una mayor exposicion temprana a a insulina, mientras que Ja exposicdn total y la
concentraciGn maxima fueron simiares en comparacidn con NovoRapi. Elnico de la exposicién J |a exposicen temprana de Fiasp fueron Similres e niios y adolescentes en
comparacion con adutos. Al administrar 0,2 unidades/kg de peso corporel, la e?osicion fotal de Fiasp fue menor en nifos y adolescentes que en adultos, mientras que la
concentracion maxima de insulina asparta en suero fue Similar en ambos grupos de edad. 5.3 Datos preclinicos sobre sequridad Los datos de los estudios no cinicos no
muestran resqos especiales para los Seres humanos seqin os estuclos convencionales de farmacologfa o sequridad| toicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y toriidad parala
reproduccidn rasa exposicon a a insulina asparta. En una serie de ensayos inviro que incluian el enlace a ainulina y alos puntos receptores de IG-1, asf como los efectos sobre el
redmiento celuar, la nsulina asparta mosiro mds 0 menos el mismo comportamiento que (2 insuina humana. Los estucios mosiraron también que la disodacion de a insulina
asparta del enlace a os receptores de nsulina es equivelente aa de a insulina humana. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Fenol Metacresol Glicerol Acetato
de zinc Fosfato disédico dinidrato Arginina hidrodioruro Nicotinamida (vtamina B3) Addo dorhidrico (pera juste el pH; Hidrtxido de sodio (para ajuste del pH) Agua para
Ereparauones mlyeaables 6.2 Incompatibilidades £ste medicamento no debe diuirse o mezclarse co ofros, excepto con ls fvidos de perfusion descritos enla seccidn 4.2.6.3
eriodo de validez 30 meses. Fiasp 100 unidades/ml FlexTouch solucidn inyectable en E\uma precargada Una ve abierto 0 i se leva como repuesto, el meclcamento se puede
consenar durante un maximo de 4 semanas. No consenvr a una temﬁeratura Superior a 30°C.Se puede conservar en nevera (entre 2°Cy 8°C). No congela. Consenvr a pluma con
el capuchon puesto para,protegerla (2 luz. Fasp 100 unidades/m Penfil solucidn inyectable en cartucho Una vez abierto o sise leva com repuesto, el medicamento se puede
conservar durante un maximo de 4 semanas. No conservar a una temperafura superior a 30°C.No refrgerar. No congelar. i e llva el cartucho de repuesto y no se usa, se debe
consenvar en el embalaje exterior para protegerlo de a uz. Fiasp 100 unidades/ml solucidn inyectable envial Una vez abferto, el medicamentose puede conservar durante unmdximo
e 4 semanas (incluido el tiempo en el deposito de la bomba, ver seccidn 6.6). No conservar a temFeratura superior 3 30°C.Se Fuede consenar en nevera (enire 2°C f\{ 80.No
congelar. Consenvar elial en el embalaje exterior para protegerlo de Ja luz. Fasp 100 unidades/ml PumpCart solucin inyectable en cartucho Una ver abierto o sise leva como
repiest, el medicamento se puede consenvar durante un mimo de 2 semanas por debajo de 30°C. A partirde entonces se puede utlzar hasta 7 dias por debajo de 37°Cenun
sistema cle bomba de perfusion de insulina dlisefiado para ser uizado con este cartucho, como as bombas de insulina Accu-Chek Insight e YpsoPump. No refrgerar. No congelar. i
seleva el cartucho de repuesto y no se usa, e debe consenvr en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. 6.4 Precaucionis especiales de conservacion Fiasp 100
unidades/ml FleTouch soluddn mi(eaable en pluma prg(argada Conservar en neera (entre 2°Cy 8°C). No congelar. Mantener alejado de (ongle\ador. Congervar a pluma con f
capuchdn puesto para protegerla de a uz Fesp 100 unidades/ml Penfil soludén inyectable en cartucho Conservar en nevera iemreZ“( 8°C). No congelar Mameneralegadode\
congelador. Consenvar €l carucho en ¢l embalaje exerior para protegerto de fa uz Fiasp 100 unidades/ml soludén inyectable enval Conservar en névera (entre 2°Cy 8°C). No
congelar Mantener aleiado delcongelador. Consenar el vl en el embalae exterior para protegero de [a uz. Fesp 100 unidades/ml PurnpCrt solucon inyectable en Gatucho
Consenvar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Mantener algjado del congelador. Conservar el cartucho en el embalaje exterir para pmte%er\o dela luz. Para consuar las
condiciones de consenvacidn ras a primera apertura o cuandosse leva como repuesto, ver seccidn 6.3, 6.5 Naturaleza y contenido del envase Fasp 100 unidades/ml lexTouch
soluciéninyectableen g\uma_Pre(arga_da Cartucho (devidrio ipo 1) con un émbolohalobutilo)yuntapén éhalobuti\o/go\impreno) enunapluma pretarFada mulidosis desechable
de polipropileno, polioximetleno, policarbonato y acrlonitlo butadlieno estreno. Cada pluma precargaca contiene 3 ml de solucion, Envases con 1 Pu_ma ‘precar%ada (conysin
agUJas?I,S Iumas‘precar%adas(smggups)yenvasemump\e(onjo \umaspre(arﬁadas(Zenvasesde ) (sin agujas). Fiasp 100 unidades/m Penfil solucidn inyectable en cartucho
Cartucho (de vierio tipo T) con un émbolo (halobutlo) y un tapén ;ha\obutl\o/po isopreno) en un envase de cartdn. Caca cartucho contiene 3 ml de solucion. Envases de 5y 10
cartuchos. Fiasp 100 unidades/ml solucign mglectab\e enial Via (deviio tpo 1) cerrado con fapdn de ?oma de halobutlo/polisopreno y capuchdn 5)r01§aor de pléstico para
obtener un envase sequro en el envase de cartcn. Cadavial contiene 10 ml de Solucion. Envases de 1 0 5vials y envse milfple de 5 viales (5 envases de 1). Fiasp 100 unidades/m
PumpCart solucign inyectable en cartucho Cartucho (de vicrio ipo 1) con un émbolo (halobutio) g untapdn (halobutlo/pofisopreno) en un envase de carton. Cada cartucho contiene
1,6l de solucién. Envases de 5 cartuchosy envase miple contienen 25 cartuchos (5 envases de 5). .6Precauciqnesespecialesdeeliminacién otrasmanipulaciones
Fiasp no debe uiizarse i solucidn no tiene un aspecto transparente e incoloro. SiFiasp se ha congelado, no debe uizarse. Hasp 100 unidades/ml FlexTouch solucién inyectable en
pluma pre(argada 25 aqujasy las plumas precargadas no deben compartire. E cartucho no se debe rellenar.E paciente debe desechar 2 aquja desgués de cada inyeccion. Fiasp
100 unidades/ml PentillSolucion inyectable en catucho Las aqujas ylos cartuchos no deben compartirse. H cartucho no se debe rellenar. E paciente debe desechar la aguja después
(e cada inyeccidn. Fiasp 100 unidades/m! solucin inyectable enviel Las agujasy as jer'\rgas 1o se deben compartr. E paciente debe desechar la aguja después de cada inyeccion.
Cuando Fiasp s extrae de un via,se puede adminisrar con una bomba de Ferfusuﬁn (PSCl)durante un méximo de 6 cfas, seqlin se ha descrito en aSecci6n 4.2y en el prospecto. Se
han evaluado os catéeres en los quea superfice inerior esté hecha de poletleno o th’oleﬁna y/son compatbles con el uso en bombs Fesp 100 unidades/m! PumpCartsolucin
inyectable en cartucho | cartuchonose debe compertirni ellenar.  cartucho (PumpCart)se puedleutzar solo con unsistema de bomba de perfusion de insuina disefado para ser
uiizado con este cartucho, como las bombas de nsulina Accu-Chek Insight e Ypso umf, como se describe en a seccion 4.2. Se han evaluado los catéteres enlos que [a superfide
intriorestd hecha de poletfeno o poliolefina y son compatibles com el uso en bombes. Eiminacion La eiminagion del medicamento no uizado yde todos los materiales que hagan
esfado en contacto con él s realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Novo Norcisk A/S Novo Alle DK-2830
Bagsvaerd Dinamarca 8, NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/16/1160/001 EU/1/16/1160/002 EU/1/16/1160/003 EU/1/16/1160/004
EU71/16/1160/005 EU/1/16/1160/006 EU/1/16/1160/007 EU/1/16/1160/008 EU/1/1671160/009 EU/1/16/1160/010EU/1/16/1160/011 EU/1/16/1160/012EU/1/16/1160/013
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de [a primera autorizacion: 09/enero/2017 10, FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO 09/2020 La information detallada de este medicamento stg disEom'b\e en la pagina web de la Agenda Europea de Medicamentos httg://ww.ema.europa.eu
Presentacidn, precioy condiciones de prescripcion y financiaci6n: Hagp 100 unidades/mi slucion inyectable en pluma precargada. Envase con 5 plumas precargades de
3ml. PVP IVA: 43,21€. Medicamento sujeto a prescripcidn médica. Financiado por el Sistema Naionalde Salud Aportacion reducida. Fasp 100 unidades/ml solucion inyectable en
vial. Envase con Tvial e 10 ml. PVP VA: 28 80€. Medicamento suietoa rescripcidn médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Aportacin reducid. Fiasp 100 unidades/
ml solucin inyectable en cartucho. Envase con 5 cartuchos de 3 ml. AP VA 4321€ Med\'tamemostﬂetoagresm xidn médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud.
Aportacidn reducida. Fiasp PumpCart slucidn inyectable en cartucho. Envase con 5 catuchos de 3 ml. PVP VA: 23,04€. Medicamento sujeto a prestripcdn médica. Finandado por e
Sistema Nacional de Salud. Aportacidn reducid.
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AUMENTE LA CALIDAD DE VIDA DE
SUS PACIENTES CON ALTAS DOSIS DE INSULINA BASAL

PIENSE EN TRESIBA® U200’

administrar hasta 160U
“*= en una sola inyeccion

&

BENEFICIOS DE FLEXTOUCH®
O ©

Menos dolor! Preferido en Menor fuerza Facil de usar?"°

. Los pacientes altas d95|53'4 ' de inyec(.:iéns'7 Especialmente facil de
reﬁgren menos dplor E Tanto pacientes ® Lafuerza deinyeccion usar para pacientes =
vsinsulinaglargina & como profesionales  §  esun 56-86% menor mayoresycon I
(unavezaldia)) ~ ;  aumentaronsu | queotrasplumas | comorbilidades que

[ IpkefcrenTia pors-c] precargadas” " puedan afectarala
. FlexTouch® cuanto - fuerzayladestreza _
= mayores eran las dosis - manualt =
administradas®* E &
ol
— = -

|

Referencias: 1. Gough S et al. Diabetes Care 2013;36(9):2536-42. 2. Ficha técnica Tresiba® 3. Oyer D, Narendran P, Quist M, et al. Expert Opin Drug Deliv 2011;8:
1259-69. 4. Bailey T et al. Curr Med Res Opin 2011;27:2043-52. 5. Hemmingsen H et al. Diab Tech Ther 2011; 13(12):1207-1211. 6. Wielandt JO, Niemeyer M,
Hansen MR, et al. Expert Opin Drug Deliv 2011;8:1271-6. 7. Gotzche D, et al. Expert Opin Drug Deliv 2013;10:1613-9. 8. Savas S, et al. Diabetes Res Clin Pract
2007,77:77-83.9. Starkman HS, et al. Ann Rheum Dis 1986;45:130-5. 10. Asakura T, Seino H, Kageyama M, Yohkoh N. Expert Opin Pharmacother 2009;10:1389-93.

- TRESIBA—

novo nordisk’ 2021 ©Novo Nordisk A/S. ES21TSM00039 insulina degludec



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Tresiba 100 unidadles/ml solucion inyeciable en quma 'I)Ilem Jada Trestba 200 unidades/m! solud6n inyectable en pluma precargada Tresiba 100
unidades/ml soludon inyectable en cartucho 2, COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Treiba 100 unidades/ml soucion nyectable en pluma precargada Una pluma
Fre;argada contiene 300 unidades deinsuina degludecen 3 ml e solucidn. 1 ml de solucidn contiene 100 unidades de insuna degfudec” (equialentes 366 mg de nsulina degudec).
Testha 200 unidades/ml soucidn inyecable en pluma precargada Una pluma precargada contene 600 unidades de inuiina degludec en 3ml de soucién. 1 m de soludén contene 200
unidades de nsulina dePIqqet* (eniuIvaIemeg a732mg deinsulina deglud_etII_TresI 100 unidades/m soludén inyectable en cartucho Un carucho contiene 300 unidades de insuiina
degludec en 3 mlde soucin. 1 ml de solucicn contierie 100 unidades de insuina degludec” (equivelentes a 386 mg de insuina de_gluda). *Obtenida en Soccharomyees cerevsioe por
techologfa e ADN recombinante. Para consular s completa de excpientes, ver secion 6. 3, FORMA FARMACEUTICA Tresia 100 unidades/m soludén inyeciable en pluma
precargada Solucidn nyectableFexTouch). resiba 200 unidades/ml solucéninyediableen pluma precargada Soluddninyectable (FexTouch).Tresba 100 unidades/misolucion inyectable
en carlcho Soucien inyectable (Penil. Solucion transparente, incoloray neutia. 4. DATIIS (Llﬁl(oit 4.1 Indicaciones terapéuticas Tratamiento de diabetes melitus en adultos,
adolescentesy nifos  partir de 1 afo. 4.2 Posologia y forma de administracion Posologfa Ete medicamento es na insulina basal para administacién por via subcuténes unaverl
dla, en cualquier momento delcia, preferflemente ala misma hora. La potencia e los andloges de nsuiina, como la inulina degludec, se expresaen unidades. Una (1) unidad de nsuiina
degludec coresponde a 1 unidad! ntemacional de insulina humana, 1 unidad de ngulina %Iarg‘ma (100 unidades/m),o 1 unicad de insuina detemir En pacintes con diabees melius
{ip0.2,estemecicamento puede adminisirarse olo  en cualguier combinacidn con aniciabios orales, aqonistas del receptorde GLP-1 y bolos de nsulina (ver seccion 5.1). En pacentes
con abetes melftus ipo 1, Tresiba debe combinarse con insulina de accidn corta/rdpida para cubri las mecesidadles de insulina durante as comidas La dosficacion de Tresiba varia en
funcion de as necesidades individualesde cada pacente. e recomienda optimiza el control glucémico aravés de un guste e l dosis basado en el nivel de glucosa en plasma en ayunas.
Puede sernecesario austarla dosis el Fdente aumentasu acthidad fisia, cambia s feta habtual o Suffe una enfermedad concomitante. Festba 100 unidaces/mly Tesbo 20 uniloces/
mlsoliibninyecoblen plmaprecargod Tresba et dIsgonibIe‘endoscongentradones‘ Enambas, ladosis necesariase selecciona en unidades. Los ncrementos de dosis sin embargo, son
distmtosgaracadaconcentrauon el medicamento. Con Tresba 100 unidades/ml se puede administrar una dosis de 1-80 unidades por inyeccidn,en inrementos de 1 unidad + Con
Tresiba 200 unidades/mise f)uedeadmInIstraruna osis de 2-160 unidades por inyeccin, enincrementos de 2unidades. La dosisse proporciona en a mitad del volumen de lasnsulinas
basales de 100 unidades/ml.El contador de dosis muestra el ndmero de unidades con independencia e fa concentracidn y mo debe realizarse una conversion de la dosis ise cambiaaun
padente aunanueva concentracin. Apdbidad enel orario deacminstragidn Cuando no es posible  administracién a la misma hora deldf, Tresiba offece lebilidad respectoal horario e
administracin de a insulina (ver seccin 5.1), Se debe asequrar siempre que pasen un minima ce 8 horas entre as nyecciones. No hay experiencia clinica con [a flexbiidad en el horario
e adminitracon de Tresiba en nifiosy adolescentes. Para los pacientes que ohiden adminisrarse una dosis es aconsegable que, cuando se den cuenta de el, se b adminitren ;&
confinuacidn, reanuden s esquema deé dosficaccn habitualde unavezal o o Pocentescondlisetes el 2La dos's inical diari recomendada es e 10 unidades, sequidas de
ajustesindiicuales en adosis Pacenescondisetes mellu o1 Tresiba debe adminisirarse unaveral ia en combinadén con una insulna e accidnrdpida y requiere posterores jutes
indiiduales enla dosis.Camhiodesge o nsufnos Se recomienda un esricto control glucémico duraneel cambIoI Iasprimeras semanas después del cambio. uedeser necesarioajusar
Jadosisy el horario e adminitrac6n de nsufinas e accd répida o de acc6n corta adminisrads e forma simulténea o delratamiento concomiante con otros anticiabéticos. Pacentes
on d/bbe!esme///msgpolEn padentes con abetes melitus tipo2 IIUE reciben un tratamiento unavezalcia con nsulina basal, bolo-basal, premezcls o mezclada IOI ¢l pacinte, el ambio
deinsuina basal a Tresiba puede hacerse unidad a nidad, basandose en a dosisde nsuling basal previa y?'ustando [adosisposteriomente de forma indiidual.Se debe considerar una
reduccion de adosis del 20% en base ala dosis de insulina basal previa seggida e austes de dosisindvicuales cuando: - se cambia a Tresiba desde insulina basal dos veces aldfa- se
cambiaaTresiba desde insulina glargina (300 unidades/mi) Pacntes con ciabetes melfts o  Enlos pacientes con diabetes melitustipo 1, se debe considerar unareduccidn dela dosis el
W%en basealadosis deinsulia basa{I})revIa 0l componente basalde una OBauta deinfusion subcuténea continua de insuina, con Eostenores ajustes dela dosis e formaindividual en
funcion dela espuesta glucémica. Uso e st en combinaciin con agonistas alreceotor e GLP-1 n paentes con betes mels ipo.2 Cuando se aade Tresba a agonistas el receptor de
(GLP-1,ladosis incal daria recomendada es de 10unidades, sequidasdejustes indiiduales enla dosis. Cuandose afiadenagonisas del receptor e GLP-1 a Tresiba, e recomiendareducir
Ia dosis de Tesiba un 20% para minimizar el iesgo de hipoqlutemia, Posteriormente,  dosis se debe ajusar individualmente. Pablaciones especiales fdad avonzad (>3 afog Tresiba se
puede utizar con edad avanzada. Es necesario inensficar l control glucémico y ajustr indvidualmente a dosis de insulna (ver seccign 5.2). Insuficend rend! Ihe;/mkaTresIba sepuede
ulzaren pacientes con nsuficenca renaly hepdica. s necesari nfensficar el control gluném‘\co ustarindiiidualmentea dosisde nsulina ver seccidn 523%’ lctnpeciiicao ha
experienca cinca con el uso de este medicamento en nifios menores de 1 afo de edad. Ete meciamento e puede utlizar en adolescentesy ifios  prtr de T afio (ver secaidn .1).
cambiar de nsulina basal a Trestha s necesario considerar una reducddn de l dosis de nsulina basaly bolo de nsulina deformaindividual, para inimizar el iesqo de hipoglucemia (ver
seccion44). Forma de administracin Solo se debe administrar porvia subcuténea. Tresiba no e delbe acminisirar porvia intravenosa, ya que puede provocar una fipogluceia grave. e
medicamento no se debe administar por v intramuscular, ya que puede cambiar a absorcien. Este medicamento no debe utizarse en bombas de perfusion de insulina. Tresiba no se
debe extraer delcartucho de a pluma precargada a una jeringa (ver seccion 4.4).Tresiba se administra por via subcuténe medfiante inyecddin en el muslo, la zona superior del brazo o la
paredabdominaI.SIemFresedebe rotarel punto deinyeccidn dentro dela misma zona para reduciel rIes%ode_Ipodistmﬂa ra_mw’low’doswstuta’nea (verseccones 44y48). Se debeinsiruir
o pacientes para utizr siempre una aguja nueva. Lareutilzacc de as agujes de las plumas de insulina incrementa e nesPo (e blogueo de las mismas,lo que puede dar igar a
infradosficacién o sobredosficacdn.En el aso de bloqueo delas aguja,ls pacentes deben sequirasingtrucdones destrita en s nsirucciones e uso que acomparianel prospectd(ver
secon 6.6). Tresiba 100 unidades/mly Tresiba 200 unidades/mi slucion inyectable en pluma precargada Tresiba iene en una pluma precargada (FexTouch) disefada para ser utlzada
o Iagagu&as NovoFine o NovoFwist. * La pluma precargada con 100 uniddes/m! adminitra 180 unidades en incementos de 1 unidad. * a plum precargada con 200 undades/ml
administia 2160 unidades en incrementos de 2 unidades, Tresiba 100 unidades/m solucidn inyectable en carucho Tresiba viene en un cartucho (Penfil) fsefiado para ser utizado con
sistemas de acministracion de nsulina de Novo Norcisky con s agujas NovoFine o NovoTwist. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibildad lprincpioactvo 0. alguno delos excpientes
inclidos en aseccidn 6.1.4.4 Advertencias y precauiciones especiales de empleo Hipoglucemia L omisicn e un comida 0 el eH‘erciCIo fisicointensono grwisto Eueden producr
unahip IucemIa.SepuedeproducirhipoPIutemIaSIIadoysdeinsuIinaesdemasia oaliaen comparacion conelrequerimiento deinsulina (ver secciones 5, 48y49).Ennifios,se debe
fener cuiado para ajustarlas dosis de insuina especialmente en regimenes de bolo- basal) conla ngesta de alimentos y laactvidad fsca, con el incle inimizar elriesgo de hipoglucernia.
Los pacientes cuyo conrol glucémico mejora en gran medida (por eIempIo,J)or medio de terapiainguiica ntensiia) puecen experimentar un cambio en sus sitomas habituales de aviso
de ipoglucenia y deben s avisados o esta posibiidad. Los sinomas ae avso habituales pueden desaparecer en los pacentes con diabees de larga duracidn. Las enfermedades
concomtantes, espeialmente las ineccionesy stuaciones febies,por regla general aumentan e requerimiento de insulina el pacente. Enfermedades concomitantes renals, hepdiicas
0queafecten a as géndulas uprarrenals, pitiaria o froidea, pueden requerrun cambio en a dosisdeinsufna. Como ocurre con fresinsulinas basals, el efeco proongadode Tresha
puede reresar [ ecuperacion de una hipoglucemia. Hiperglucemia S recomienda a adinisiraci de insuina de accion épida en stuaciones de hiperglucemia grave: La dosficacidn
nadecuaday/o/a intermupcdn el ratamierio en pacientes on necesidades de insulina puede ocasionarhiperglucemiay potencialmente etoacidosis iabeica. Asimismo, enfermedades
concomiantes, especiamente s infeccones, pueden provocar hiperglucemiay, por anto, aumentar l necesidad de insuna. Los primeros sinfomas de hiperglucemia generalmente
aparecen de forma gradual,a o lrgo de un perfodo de hores o dfa. Etos ncluyen sed, aumento de l fecuendia de miccion, nduseas, vmitos, somnolend, EIEI Secd y envojecics,
sequedad de boca, pérclida de apefo asf como aliento con olor a acetona. En diabetes melitustipo 1, los acontecimientos hiperglucémicos no tratados pueden acabar dando lugar a una
cetoacidosis ciabéfica, la cuales potencialmente mortal. Cambio desde atras nsulinas Fl cambio cle un paciente a ofro ipo, marca o fabricante de nsulina s cebe realizar bajo supenvision
médicay puee hacer (1u_e sea necesario un cambio en a dosis. Trestomos de a pielydeltefido subcutdne Se debe enseriar alos pacientes arealizar una rotacion continua el punto de
inyeccic para reduc el resgo de suffr ioclisrofiay amilidosis cuténea. Hay un posbleriesgo de retraso e a absorcion deingulina yemPeoramlento del control dela glucemiatras as
inyecciones de insulia en punfos con estas reacciones, Se ha nofficado que un cambio rePemmo enelpuntode mgecu‘én enunazonano atectada produce hipogluceia. Se recomienda
viglar la glucosa en sangre después de cambiar el punto de nyecddn de una zona afectada a una no afectada, y podd considerarse el ajuste de as medicaciones anfciabéicas.
CombinaciGn de pioglitaznd e insulinas Cuando a piogftazona fue tilzada en combinacidn con insulina, s noficaron casos de inuficencia ardiaca, es$edaImeme en padentes con
factoresderiesgo dedesarollar nsficencia carlaca. Etose debe tener en cuentasise considera el ratamiento combinado de pogfiazonay Tresba.Sise utlza estacombinacion, se debe
viglarenlos Fatlgntes laaparicon de sgnos y sitomas de insuficenda cardiaca, gananca de peso y edema. Se debe inferrumpir el ratamiento con piogltazonayi iene luger ualguier
deteroro delos sitomas carciacos. Tesfomos oculares a ntensficadén delratamento oninsuling, con unamejor brusca el contrl ?Iucemmo, e puede asociaraun empeoramiento
temporal de a reinopatia ciabética, mientras que un control glucémico mejorado a largo plazo reduce el iesgo del avance de dicha enfermedad. Como eitar errores de medlicaddn Se
debe indicar alos pacientes que comprueben siempre aefiqueta e lainsulina antes de cadainyecci6n para evar confusiones entre as dos concentraciones de Tresibay ambién con oras
insuinas. Los pacientes deben comprobar visualmente las unidades marcadas en el contador de dosis e a pluma. Por o anto, para que puedan Inrertarse esimprescindible que sean
ca(fa_(es deleer icho contador Los pacientes invidentes o convision reducida siempre deben pedi ayuda a otra persona sin problemas devisidn y formada en el uso del dispostivo de
administracion de nsulina. Paraevtar errores e dosficacion y posioles sobredos's,Jos pacientes y losprofesionales sanfarios no debenusar nuncauna Jer‘mga paraextraerel medicamento
delcarucho de I pluma precargada. En el caso de blogueo e fas agujas,los pacientes deben sequir s instncciones descritas en las insrucciones de usd que acompafian al prospecto
(ver seccién 6.6). Anicuerpos aifi-insulina La administracidn de insufina puede hprwocar [aformacidn de anticuerpos. En casos raros la presencia de estos anficuerpos antinsulna puede
hacernecesarioelajuste Ie ladosis de nsulina para torre%ir unatendendaa lahipero hiroglutemIa, Contenido de sodio Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio mg)
por dosis, sto e, esencamente “evento de socio”. Trezabilidad Con objto de mejorar fa razablidad e los medicamentos biodgicos, e nombre el nimero de lote del meclicamento
administrado deben estar daramente regisrados. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacci6i Se sabe que certos mecicamentos interaccionan con
elmetabolismo de a gDIucosa. Las squientessustancias pueden reducir o requerimientos deinsulina Anfciabéticos orales, agonisas del receptor de GLP-1, inhibidores de lamonoamino

Y fpoatrofia)y amiloidosis cuténea en el punto de inyeccién y retrasa la absorcidn loca de insulina. La rotacion continua del punto de nyeccidn dentro a zona de adminisiracion de la
Inyecci6n puede ayudar a reducr o prevenir estas reacciones (ver seccidn 4.4). Reaccones en o zona de nyeccién Se han producido reacciones en a zona de In&den (como hematoma,
dolor, hemorragia, eritema, nedulos, hinchazén, cambio de color, prurito, calor y abufamiento en elugar de inyeccdn) en pacentes ratados con Tresiba. Etas reacciones sueken ser
levesy ransforas y normalmente desaparecen durante el tatamiento continuado. Poblacion pedidrica Se ha administrado Tresiba a ifios y adolescentes menores de 18 afos para
lainvestigaccn de S propiedades farmacocinéicas (ver seccén 5.2). e ha demostado a sequridad y eficacaen un estucio a largo plazo en niios desde 1 hasta menos de 18 afios
La frecuencia tipo  ravecad de as reacciones adversas en a poblacion pediética no muestran ferencs con respecto aa experienca en la poblacén diabética general (ver seccion
5.1) Otras poblaciones especiales En base a os resuitados de los ensa}fos linicos,a recuenda,tpo y qravedad de los efectos adversos observacos en edad avanzada y en los pacentes
coninsuficenda enal o heEétIca 1o muesiran ninguna dferencia con'a poblacion general, en a cual existe una mayor experienda. Notficacién de sospechas de reacciones adversas s
importante nofficar Sospechas de reacdones adversas al medicamento ras s autorizacion. Ell permite una supervisicn continuada deJareacion beneficio/fesgo del medicamento. Se
intaalos EroIeSIonaIessamtanosa notficarlas sospechas e reaccones adversasa aves de Sistema Espafol e Famacovighanda de Medlcamentos de Uso Hurano: wwwnofficaRAM,
es. 4.9 Sobredosis No es posible fiar definiciones especicas relativas a a sobredosifcacion de las insulinas; sin embargo, se puecle desarrollar hipoglucemia en fases secuenciles s
¢l paciente reclbe una dosi de insulina superir a us requerimientos; » Los episodios hipoglucémicos eves se Fueden {raar con adminisracion oralde FIucosa 0 productos azucarads,
Por consiguiente se recomienda que los pacientes dlabétcos leven Siempre enma Eroduaos anucarados, » Los episodios hipoglucémicos graves en fos que ef paciente no se puede
administrar eltratamiento a s mismose pueden tratar con Inge(dén inframuscular o subcuténea e glucagén (053 1 mg) adminisrada por una persona entrenada, o bien glucosa porvia
intravenosa adminisrada por un profesional saniario,Se debe administrar glucosa ntravenos3,  efpaciente noresponde M{gén e 10-15 minutos.Se recomienda a administracion
e carbohiratos orales a paciente una ve recuperada 3 consciencia, a fin de prevenir una recaida. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupofamacoterapéutic:fimacos uzados en ciabetes. Insulinas y andlogos e accidn prolongada para nyeccidn, L_édIg‘o ATC: MOAEDS. Mecanismo de accién Lainsulina degludec se
une especficamente alreceptor de insina humana y procuce los mismos efectos farmacolgicos que est. El efecto hipoglucemiante de la nsufinase debe a ?ue faciitala absdrcion de
Ja lucosaal unirse a os receptores de insulina en as céulas muscularesy adiposas, y a que infibe al mismo tiempo la produccion he&na’uza de glucosa. Efectos farmacadindimicos Tresba
esuna insulina basal que forma multihexdmeros solubles cuando se inyecta por via subcuténea, dando Iu?ara [aformacn de un depdsito desde el que se absorbe ala circulacdn de
forma continuada  enta, producendo el efecto hipoglucemiante planoy estable de Tresba(vr igura 1).Alo largo de un periodo de 24 horas conel ratamiento de unavezal i el efecto
ipoglucemiante cle Tresiba,  cferencia delde a Insufina glargina, e cistribuy uniformeente enirelas primeras ylas sequndas 12 horas (AUCGIR,0-120 SS/AUCGIR fofal 5=0,5).
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Indice de perfusion de glucosa (mg/(kg*min))

0 4 8 12 16 20 )
Tiempo desde la inyeccion (horas)
Tratamiento -~ 1Deg 0,6 unidades/kg

Figura 1 Perfil delindice de perfusion de glucosa, estado estacionario suavizado - Perfl medio 0- 24 horas - IDeg 100 unidades/ml 0,6 unidades/kg - Ensayo 1987

L duracin delaaccion de Tresba es superiora42 horas dentrodelrango de dosis terapéutic. Este efect s esabilia 2-3 ias después de a adminisracén delacoss.Lavariabiidad dia
i, expresada como coeficdente de variaion, en el efeco hipoglucemiente urante un inenalo e dosTicacion de 0-24 horas e estado estacionario (AUCGIR15) es de un 20% parala
insuina de%Iude(, o que s signficatiamente menor ﬂue confainsulia glargina 100 unIdades/m(I}. Flefecto hipoglucemiante tota de Tresiba aumenta en praporcidn ingalal aumento
deladosis.H efecto hipoglucemiante tota s comprable para Tesiha 100 unicades/mly 200 uidaces/mlras a adminstracion e la misma dosisdelos dos productos. Nohay dferenca
dlnicamente sgnificatva en a famacodindmica de este medicamento entre pacientes t edad avanzaday pacientes adutos mis ovenes, Eficaca cinia  sequridad Se realzaron once
estudios clnicos mufinacionales de 26.0 52 semanas de duraci6n como ensayos “treat-{o-target’, aleatorzacos, controlados, parallos y abiertos en os que se adminitrd Tresibaa 4275
gadentes (1102 con dabetes melltus thJo Ty 3.173 con labetes mellus ip0 2). En os ensajos abiertos el efecto de Tresiba se comprobd en padentes con diabetes melitus tipo 1 tabla

) en pacientes sin tratamiento previo cle insulina (inicio de insulina en ciabetes melltus tipo 2, tabla 3) I en padentes que rechieron insulina previamente (ntensficacion de insuina en
diabetes melltus ipo 2, tabla4) con un horario de administracén tanto fijo como flexible (abla ). Se confimo fa o infeiorida! dea reduccidn de oA, desde elvalor iniia hastael final
el ensayo, en todos los ensayos con respecto a todos los comparadores (nsulina detemir einulina glargina 100 unidades/ml])._Mwemrarseaue las mejoras en HoAvc o fueron infeiores
encomparadon con otras insulinas, respectoala s‘Ia%I'puna, Tresiba fuesignificativamente supetor desdéel punto devista estadstico enlareduccion de oA tabla ). Enun metaandiss
planiicado de forma prospectiva en iete ensayos abiertos "reat-{o-arget” confimtorios en pacentes con labetes melitus tios 12, Tresla fue superior en términos de un menor
niimero de episodios de hipoglucemia confirmada sur?‘wdos durante el Tatamiento (impulsado por un beneficoen a cabetes melius ipo 2 ver tabla IFy de episodios de hlpoqu(emIa
noctuma confimada en comparacidn con la insuina gfargina (100 unidades/m) (acminisrada seqdin ficha téica). L reduccidn de hipoglucemia selogrd con un nivelde GPA medo
inferor con Tresiba en comparacidn coninsuiina glargia.

Tabla 1Resutados del metaandlisis de hipoglucemia

Hipogluceia confirmada’
indicede iesqoestimado (insulna degludec/nsuina glargina Total Noctuma
Diabetes melltus tipo 1 +1ipo 2 (combinadas) 091 074

Periodo de mantenimiento® 08 088
Pacientes geriaticos 65 afios 08 085"
Diabetes melitus tipo 1 110 08
Periodo de mantenimiento® 102 075"
Diabetes melltus tipo 2 08" 088
Periodo de mantenimiento® 0,75 062"
Terapia solo basal en pacientes sin tratamiento previo de insulina 08" 064

“Estadisicamente significatiio La hIpo?IutemIa confimnada se defnid como |os episodios confirmados por una FIuwsa en plasma <3,1 mmol/l o por la necesidad del t?au‘eme de
asstencia deterceras personas. La hipogfucemia noctuma confirmada se definid como los episodios ocurridos entre fa mecianoche y as 6 am.  Episodios desde la semana 16.

Nose produce un desarrollo cinicamente significaivo de anfcuerpos ant-insulina ras el ratamiento prolongado con Tesiba.
Tabla 2 Resultados de los ensayos clinicos abiertos en pacientes con diabetes mellitus tipo 1

oxidasa (IMAQ), betabloqueantes, inhibidores de la enzima conversora de fa angjotensina (ECA), saliclatos, eteroides anablicos y suffonamids. Las siguientes sustancias pueden 5) semanas de tratamiento 26 semanas de tratamiento
aumentarlos equerimientos de nsuina Aniconceptivos oals, tiazidas, glucocoricoides, hormonastrodes, simpaticomimétios, hormona de recimientoy danazol.Los betablogueantes Insulinadlarai
Rueden enmascararos shiomas e hpoglucemia. La octreoﬂdar laveoida pueden aumentr o reduc o requerimientos de nsuina. H ool puede infensfiar o reducr el feco Tresiba' 3;" "Igg daers!Ima ! Tresiba' Insulina detemi
ipoglucemiante de 2 insuling. 4.6 Ferflidad, embarazo¥ [actancia Embarazo No hay experiencia cinica con el uso de Tresiba en mﬂeres embarazadas, Los estudios sobre (100 unidades/m)
repraduccidn animal no han revelado diferencia alguna entre fa insulina degludec y a insuliva humana por lo que respecta a la embritodcdad z [a teatogenicidad. En generel e N in 157 302 153
recomienda ntensfica el controldea %Iugemiay lamoniorzacén demujeresembarazadas on diabetes durante todoel embarazoy cuendose planfica el miso.Los equermientosde |y )
insulina generamente dIsmInuyen enel primer fimestre el embarazoy aumentan postriomente duranteel sequndoy tercertrimeste. Despuésdel pat, osrequerimientosdeinsling == I I
vuelven iapidamente aos niveles previos al embarazo. Lactanda No hay experiencia inica con el uso de Tresiba duran  actancia. En ratas, la insuina degludec se exret6 en aleche: fa delensan 13 13 13 13
concentracin en eche fue nferor a a conceniracin en plasma. Se desconoce sl nsulina degludec se excrta en a leche matema. No se prevén efectos metabilicos en ifios/recién omedio 440 I EIRS EINE I 065
nacidos lacantes Ferlidad Los estucios sobre reproduccign animal con nsulina degludet no han revelado efectos adversos sobre la fetdad. 4.7 Efectos sobre la capacidad para Dferenda-001 L0.14:0.11] ferenc :
conducir y utilizar méquinas La influenca de este medicamento sobre a capacided Fara conducir y utzar méquinas es nula o insignificante. Sin embargo, |3 capacidad de GPA (ol
concentracony de reacciin de los pacientes iabétcos se puede ver afectada por una hipoglucemia. Eto puede suponer un resgo en Stuacones en las que estas Gapacidades seande {0
especialimportancia (por efemplo, conduc o ullzar maquinas).Se debe adtertir aos pacientes que exremen s precaudones paraeitar una hipoglucemia mientres conducen. Estoes  [Finaldelensayo 18 83 13 89
partculamente Imponameen_aaueﬂos adentes con reduddaonula ca&aadaq para erciirlos sinfomas deuna hipoglucemia, 0 que padecen episodios frecuentes de ipoglucemia. S |cambio medlio 127 139 260 06
debe considerar a onvenienda de concuc en estas craunsiancias. 4.8 eacclonesadversasﬂemmﬂdmmﬁdﬂegumuhIpoqutemIaIue lareaccion adversa notficada més — - — )
fecuentemente urane el ratamieno (er sccion“Descrpin delos efcosahersos efiados’ s adlaie). abaceefecos aherss Losefecos acheros descos acontinuaon |- Jereng -0 33-103.038] Diferenc-1 62370591
estén basadosen osdatos delos ensayos cincosy se asfican de acuerdo ala sificacicn de drganos delsistema edDRA Lascateqorias defrecuencias vienen defiidas por asiguiente  lindice de hipoglucemia (por paciente  aio de exposicidn)
convendion: muy frecuentes (=1/10) re(u_entes‘IzI /100 <1/10); poco frecuentes (=1/1.0004 <1/100);raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy rares (<1/10.000) y frecuencia no conocida e 01 014 031 039
(no puede estimarse a partirde los datos cisponidles). -
- — - — (Confirmada? 45 4018 58 56
Sistema de clasificacion de drganos Frecuencia Reaccion adversa e LN L8] e 0808010
TrastomosdelsIstemaInmunoIo’cho Raras HIpersenSIbiIidadUm(aria Noctuma confirmad? I_ 4
Trastornos del meIaboI|smqude l nutr/mon My frecuentes IIIpodg‘Iutefr'ma Mﬁ'ﬂ 105%.0%]
Tasome iy del ejosubcutineo Poc fetenes lipocinlp - " una pauta ciia-+insulna aspar para cubr a5 necesidades e nslina durante s comidas L hipogucenia confimnada s defni como los epsodios confirmados por una
Noconocida Amiloidosis utdne ?Iutosa en plasma <3,1 mmol/l o por [a necesidad del paciente de asistencia ce terceras personas. La hipogucemia nocturna confirmada se definid como los episodios ocurridos entre
Trestomos generales y aleraciones en el lugar de administracion Frecuentes Reaccones en la zona de inyeccin TaIlIIEII?IIOIheI IIIS6IImIos Jnicos abie . diabetes meltus oo 25 . iodeinsulin iniciodeinui
po— Hdemaerféico abla3 Resultados de los ensayos dlinicos abiertos en pacientes con diabetes mellitustipo 2 in tratamiento previo deinsulina (inicio de insulina)

" RAM de fuentes poscomercializacion Descripion de los efectos adversos sefialados

Trasomosdel e inmunoliic L inufinas pueden produc reacciones alérjcas. Las reacciones alérgicas inmediatas a a propiansuina 0. los excpientes pueden poneren peIgm
lavida deos padentes. e han noficado casos raos cehipersensiiidad (marifestada por inchazd defa lenguay o abios, diarres, nduseas, cansancio I prurito) y urticaria derivados
del uso de Tresiba. poglucemia Puedle aparecer hipoglucemiasila dosisde insulina es demsiado ltaen relacon alrequerimiento de insuiina. Una hipoglucemia grave puede producir
un estado de inconscienca y/o convulsiones y puede dar ugar a una insufidenca cerebral temporal o permanente o Incuso la muerte. Los sntomas de hipoglucemia por lo general
aparecen de forma repenting. Pueden incluir sudor o, IIEI ffa palica fatiga, nenviossmo o temblor, ansiedad, cansancio odebildad no habitual,confusin, ificlad para concentrarse,

somnolencia, apetito excesivo, cambios en [a visidn, cefalea, nauseas y panitadones. Trostomos de lo pie y el eido subcutdneo Pueclen producirse lipodistofia (nclidas fipohipertrofia

52 semanas de tratamiento 265emanas de tratamiento
Tresiba' Insulina glargina Tresiba’ Insulina glargina
(100 unidades/mi)" (100 unidades/ml)"
N 3 257 28 29
| HbAy (%)
Fireldelensayo I 11 I 70 I 70 I 69
Cambiomedio I 116 I 419 I 430 I 13




Diferenci: 0090040221 Difrenci: 004 [0,11,019] Como muerte cardiovasculr, infato de miocarcio no martal o accidente cerebovescular o mortal Se diseid el ensayo como un ensayo de o inferioridad para excuir un margen de
GPA(mal) riesgo preespecficado de 1,3 para e cocente de nes%o instantdneo (HR) de MACE que comparaba Tresiba con insulna glargina. Se confimo l sequridad ardiovascularde Tregba en
. comparacion con ainsulina largina (HR 091 [0,78; 1,06]) (Figura 2. Los resttados de los analiss de subgrupos (por efemplo; Sexo, duracidn dela diabetes, grupo de iesgo (Vy régimen
Fingldelensajo 2 b4 5 63 deinsulina anterior) e ainearon con el crterio de valoraan principal.
Cambio medio 376 330 310 338
Diferenda 03044131 Diferenci: 42 -0.78:)061 Cucie(rg;:i ;)iesgo Insulina degludec Insulina glargina
Indicedehipoglucemia por paciente yafio de exposicdn o
Grate 0 ) 0 0 Sﬂf,I;‘f)p"mm (MACEde 3 — - 0.91(0,78-1,06) 325(851) 356(9.32)
Confimage? 13 18 12 14 Muerte OV [ E— 0,96 (0.76-121) 136/(3,56) 1923,72)
Indlce:082 [064:1.04] Indice:086[058:1.8] Accidente cerebrovascular
Ine:082[06 - 2
Nocuma o 05 03 08 08 no moral 000812 1108 e
III(I/(E‘OM[OIZ‘() %] Ihdi(e:064 030137 M no mortal . 0,85 (0,68-1,06) 144(3,77) 169 (4,43)
" Una pautadiaria + metformina + nhibidor e DPP-42 a hpoglucemia confimada e definid como osepisodios confrmads por una glucosa en plasma <3,1 mmol/loporfa Muerte por cualquier causa —_— 091(0,76-1,11) 202(529) 21(579)
necesidad del pacente de asistencia e erceraspersonas. La ipoglucemia noctura confimnacda e definid como Josepisodios ocurridos enre a medianocheyles 6 am,
Tabla4Resuttados delos ensayos clinicos abiertos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2: izquierda - pacientes en tratamiento previo de insulina, derecha . [
- pacientes sin tratamiento previo de insulina oy ' ' '
avor de Afavor de
52 semaas de telamiento 26semanas de tetamiento Tresiba insulina glargina
Tresiba’ Insulina glargina Tresiba? Sitagliptina?
(100 unidades/ml)" N:Niimero de sujetos con un primer evento confirmado por CAE durante el ensayo. %: Porcentae de sujetos con un primer evento confirmaclo por CAE en relacién
N 44 28 225 m con el nimero de sujetos asignados al azar. CAE: Comté de acjucficacion de eventos. CV: Cardiovascular. IM: Infarto de miocardio. IC: intenvalo de confianza del 95%.
-IiIIm' ) T 7 3 7 Figura 2 Diagrama de hosque del andlisis de MACE combinados de 3 puntosy de los criterios de valoracidn individuales cardiovasculares en DEVOTE
| Cambiomedio 117 19 156 42 Alinico, la oA fue el 4% en ambos grupos de ratamientoy después de 2afios la Hofscfue de 75%, tanto con Tresha como coninsulina gargina. Tresio ue superior e comperadén
Dm0 D QB 62 con inulina glargina en términos de uria menor 252 de aconfecmienios h|pounqemIcosgraves¥)una menor proporcicn de sujetos con fipoglucemia grave. a tasa de hipoglucemia
m nodurna graie il significatvamente menor para Tresiba en comparacicn con insulina glargina (Tabla 7).
i M 71 3] 85 Tabla7 Resultados de DEVOTE
| Cambio medio 24 214 EW 139 Tresiha' Insulina glargina (100 unidades/ml)' |
. Dfenio09M065000 1 e iR | (N 3818 3819
i i i i ii ih . . . " .
Mﬂﬂﬂmﬂw& e mnﬂ.dﬂxpﬂsmn)o % T I 0 Tasa de hipoglucemia (por 100 paciente/afios de obsenacion)
| Cofimad? T B8 0 I Gie 3 [65
L 032[065.099] Indie 381 PAL605] Tosc:Q60(048,076]
| Nocturna confirmagde’ 13 13 02 03 2
— - e (BT Grave noctuma 0,65v : | 140
" Una pauta ciara-+ insulina aspart para cubri es necesidades de insulina durante las comidas + metformina # pioglitazona” Una pauta daria + metformina SU/glinida + piogfiazona s Q4703107
La hipoglucemia confirmada se definid como los episodios confirmados por una glucosa en ﬁIasma <31 mmol/1 o por la necesidad delpaciente de asistencia détereras personas. La | Proporciones de pacientes con hipoglucemia (porcentaje e pacientes)
hipoglucemia noctuma confimada e defini6 como los episodios ocurridos entre  medianoche ylas 6am. e " | o
Tabla 5 Resultados de un ensayo clinico abierto con horario de administracion flexible de Tresiba en pacientes con diabetes mellitus tipo2 T(Ixa a0 B0 :

26 5emanas de trafamiento

Tresiba’ Tresiba Flex! Insulina glargina (100
unidadesg/mII3 I

N 28 229 230

HbAs (%)

Final del ensayo 13 [72 [21

Cambio medi 10 [ [-126
Diferendia:.13[-0.9:003F I Dlferencio: 004 [-0.12:020]

GPA (mmol/l)

Final del ensayo 58 [58 [62

Cambio medio desdevalorinical__| -291 [315 [27

_ Diferenci: 005 [045: 03P I Diferencio:0.42 [-082.-000]

Indice de hipoglucemia (por paciente y afio de exposicién

Grase 00 [om [om

Confirma' 38 [364 [348
e 1100791521 [ fe 1310751401

Nocturma confrmag’ 05 [og3 [or
Indice:118[066:210F [ e 0771044135

" Una pauta diaia (cona comida nocuma principa) + uno 0 dos delos iguientes agentes antidabéticosorales: SU, metformina o nfidor de DPP-42 Una pauta diariafleibe itenvlos
de aprodmadamente 8-40 horas enfre doss)+ uno 0 dos de los SI%UIEI’IIQS agentes antidiabéticos orales SU, meforming o infibidor de DPP-4 Una pauta caria+ uno 0 dos de los
siquientes agentes antidiabéticos orales; SU, metformina o inhibidor de DPP-4 "La hipoglucemia confirmad se definid como los episodios confimados por una glucosa en plasma <31
mimol/fo por a necesidad de paciente de asistencia de terceras personas, La hipoglucemia noctuma confirmada se defini6 como los episodios ocurridos entre la medianachey las 6am.
Ladiferencia es para Tresia Flex - Tresiba  l indice es para Tresiba Flex/Tresiba.

Enun ensayo inico de 104 semanas, e 57% de os padentes con iabetes ipo 2 ratados con resia (nsulina degludec) en combinac con meformina alanzaron el objetvo e Hoe
<7, 0%, I esto de pacentes continuaron en un ensayo abierto de 26 semanasy fueron aleatorizados &fra afiadir a s tratamiento o lraglutica o una dosis (nica de insulina aspert (con la
comida principa).En el grupo de insulina degludec + raglutida, I dosis de inuiina se redujo un 20% para minimizar el nesgo e hipaglucemia. La dlcidn de firaglutida resutd en una
mayorreduccidn, de forma estadisticamente Significatva, O la Hofe (40,73% para IIaqutIda frente a-) 40% para el comparador, en érminos estimados) y del peso corporal (303 frente
20,72 kg, en términs estimados). La tasa de episodios de hipoglucemia (Por padente/afiode exgoswi()n) fue menar, de forma estaditicamente signfficatia, cuando se aialié ragluida
en Comparacion con a adicion de una dosis nica de insulina aSpart (1,0 rente a 8,15;razon: 0,13;1C 95%: 0,08 a 0,21). Ademds, s realzaron dos ensayos cinios “reat-to-arget” de 64
semanas de duracion, controlados, doble cieqos, aleatorzados y cruzados, en pacentes conal menosun facor de nesgo parahipoglucemiay con dabetes melitus tipo 1 (501 pacientes) o
dlabetes ellus tipo 2(721 pacientes). Los pacientesfueron asignadosal aar  Tresiba onsulina largina (100 unicale/m) y Seguidamente se ruzaron. Los ensajos evauaban el incice
e hipoglucemia con el ratamiento con Tresiba comparado con nsulina glargina (100 unidades/mi) vertabla ).

Tabla 6 Resuttados de ensayos clinicos doble ciego, cruzados en pacientes con diabetes mellitus tipo 1y 2

Tresiba’ Insulina glargina Tresiba? Insulina glargina
(100 unidades/ml)’ (100 unidades/ml? |
N 501 I
| HbAy (%)
Vil I 16 I 75
| Finel el rtamieno I 69 I 69 I 11 [ 10
|_GPA (mmol/L)
| Valor nica [ 94 [ 18
Final el ety [ 15 [ 8 [ 60 [ X
e dehi ——
Periodo de mantenimiento* [ 069 | 092 [ 00 | 009
i I Rt 0651048.089) I Rt 054102114)
lﬂdlﬂedﬂgﬁ Ledﬂdﬂh.pﬂg I;gm‘a i it 35
Perodo de menteimiet 20 2483 I 1w 265
e 089/085.0%] I e 070/061:08)]
ndice de gravedad o hipoglucemia asintomatica ada por BG*

Perododemantenimients i 420 I 1% 0

I e 0#5503] I [ 081046074

"Enuna Fauta dlari + insulina aspart para cubri 2 necesidades de insufna durante as comidas :En una pauta daria + ADOS (cualguier combinacic de metformina, ihibidor de a
dipepticlpeptidasa-4, inhibidorafa- lucosidasa, tazalicindionas einhibidor del cotransportador sodio-glucosa ipo 2)* Por paciente/afio de exposicion Episodios descelasemana 16en
ada periodo de ratamiento® La hipogucemia sintomética confirmada por glucosa en sangre (BG, por sus siglas eninglés) se definid com os episodios confimados por una glucosaen
plasmamenor de 3,1 mmol/L, con sifomas compatibles con hipoglucemia. a hipoglucemia noctuma confirmada se definid como los episodios ocurridos entre la media noche y las 6 am

Evaluacion cardiovescular DEVOTE fue un ensayo lnco aleatorizado, doble cIeg_o g;contmIado por eventos, con una duracicn media de 2 afios que comparaba la sequridad cardiovescular
de Treslbaversus InsuImagIargiIna (100 unidades/mi) en 7,637 pacientes con iabetes melius ipo 2 con ato esgo de episocios cardovasculares. E riteio devaloraddn principa fue e
tiempo transcurrido desce la aleatorizacién hasta a aparicin del primer acontecimiento adverso cardiovascular importante (MACE, por sussiglas en inglés) de res componentes definido

" Ademés el ratamiento esténdar para a diabetesy enfermedad cardiovascular La hipoglucemia noctuma grave se defini6 como episacfios entre s mecfianachey las 6 de la mafiana.

Poblacidn pedidica L Agencia Europea de Medicamentos ha eximido ltular dela obligaﬂén e presentar os resultados de los ensayosrealizados con Tresbaen: « Neonatos gbebés desde
¢l nacimiento hasta mends de 12 meses de ecad con labetes mellfus ipo 1y nifos descle el nacmiento hasta menos de 10 afios de edad con diabetes melitus ipo 2 obre a base de quela
enfermedad o problema Eara d gue estd previsio e mecicamentoespecfico no s da en el subconjunto pecidtico especficado (ver seccen 4.2 para consulara informacdon sobre el usoenla
pobladén pediatia).Se ha estuciado a efcada gsegundad de Tresba en ifosy adolescentes con iabetes melitus ipo 1 enun ensayo dinico 11 aleatorizadoy confrolado de 26 semanas
(1v350),sequido de un periodo e extengidn de 26 emanas =280 Los padentes en el grupo de Tresloainduyeron 43 nifos de 1 a5aios, 70niosde a1 arosy 61 adolescentes de 124
7 afios. Tresiaadministrado unavezal dfamostr unareduccién simiarena Hof en asemana 52 yunamayor reduccidn de la GPAdesde el ivel basal frenteal comparador, insulina detemr,
admjmstradounaodosveies‘a'lldw'a,EstoseIogré(ondosisdIa[IasdeIresIba un 30% menoresee comparacn con nsulina detemi,Las tasas (acontecimientos por padente/ariode exposicién)
defipoglucemia grave (definicion 15PAD; 5T frene a}33), hpogluceria confimada 57,71 fentea 54 05)e hipoglucemianoctuma confimada (6,03 rente 7,60), fueron comparables on
Tresiba  insuin detemi. Enambos grupos e ratamiento, oS nifosde 6211 afio uieron una tasa de hipogluemiaconfirmada numeéricamente mayor que enlos oros grupos de edad. En
el grupo de Tresioa, s obsend una tasa e hpoglucemia grave numéricamente mayor en ifiosde 6 11 aos. a asa e episodiosde iperglucemia con cetsi fuesignifativamente menor
paa Tresiba en comperadcn con insuina detemir 068 1,09 espectivemente. No s identficaron problems de sequridad con Tresba con respecto alos acontecimientos acversos  los
ﬁgrametrosdes urdadtesténdar. 1 desarrollode anticuerpos fue escasoy no twoimpacto dinico. Los datos de eficaciay sequridad para pacientes adolescentes con diabetes melius ipo 2

nextrapolado e losdatos de padentes adolescentesy aduttos o diabetes melius ipo 1y pacientes adutos con diabetes mellfus tipo 2 Losresuliados apoyan eluso de Tresbaen pacientes
adolescentes con cabetes mellus ipo 2.5.2 Propiedades farmacocinéticas Absorcin 1ras ainyeccion subcutdnea, se forman mulihexémeros solublesyestables que arean un depdsito
deinsulinaenelejidosubcutdneo. Los mondmeros deinsulina degludec seseparan graduamente elos mulihexdmeros, dando como resuliadoun paso Ientog(ormnuo demsuInadequde(
aladiculacion.La concentacien suero enestado esacioneio s alcanza alos 2-3 i dela adminisracion diaria de Tresba. Alo largo deun Ren’odo e 24 horascon el rateniento de una
vez al i, la exposicon de f insulina degilude( s disibuy uniformemente entre s primerasy las sequndas 12 horas. La proporcon enire AUCIDegy 0-120 S5y AUCIDeg LS5 fue del 03,
Ditrbucien La afinidad de ainsuina degludec con laalbdmina en suero corresponde a una uni6 con potefnas plasméticas > 9% en plsma humano. Botransformacin . cegradacion
e ainsulina degludec esimiar aa e ainsulina umane. Todos los metaboltos formdos son inactvos. Eiminacion La vida media después de a adminisaddn subcutdnea ce Treibaestd
determinada porlavelocidad de absorcicn descle ! ejido subcuténeo. Layidamecta de Tresibaes aproximadamente de 25 horas, con independenci de adosis. Lineadad La proporconalidad
ela dosis en a exposicen fofal se obsena tras a administracion subcutdnea dentro del rango de dosisterapéuico, En comparacin direca, os equisios de bioeguivalenda se cumplen para
Tresiba 100 unidaces/m!y Tresba 200 unidades/ml ibasa’ndose en AUCIDegyLSS y (mak Dt SS).Sexa No hay diferencas entre exos en cuanto a s propiedades famacocinétcas de este
medicamento. Edad avanuada, aza, insuficenca renaly hepética No hay iferencias en afarmacocinética e ainsuina degludec entre padentes de edad avanzaday adultos mds dvenes, entre
1az25 0 enre ujetos sanosy pacientes con nsuficienca renal o hepatca. oblacin pecidtica Las propiedades famiacodnétcas de ka insuina degludec en ifos (1-11 afos)y adolescentes
(12-18 i) en estac esfaconari, fueron comperabls con s de os adufos con diabetes melius tipo 1. La exposidon toal ras una sola dosi ue, sih embergo, ms aa en nios y
adolescentes que en adufos on ciabetes melitus ipo 1. 5.3 Datos preclinicos sobre sequridad Los datosde los estudios preciicos no muesiran iesgos de sequridd para o seres
humanos sequn os estucios e farmacologia e sequridad, toicdad a dossrepetdas, potendal arcnogénicoy tovcdad paral reproducdon. La relacion ene a potenda mitdgeng ya
potencameiabdlica delainsulina degludeces comparablea 3 de ainguina humana. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Gicerol Metacresol Fenol Aceato dezinc Addo
dorhidico (parajuse deIpH) Hidrtdo deocio (para guste el pH) Agua para preparadones inyecdables 6.2 Incompatibilidades Este mecicamento no debe mexdarse conningn ofo.
Lassustancias afadicas a Tresiba pueclen provocarla degradadon e nsulina degludec. Tresibanose debe afadi aos fuidos de perfusién. 6.3 Periodo de validez 30 meses.Trésha 100
unidades/ml solucion inyeciabl en pluma precargada Una vez aierto 0 i e lea como repuest, el mecficamento se puede consenvr durane un méximo de 8 semanas. No consenr a
temperaturasuperiora 30°C. Se puede conservar en nevera (enire 2°Cy 8°C). Consenr a pluma con el @puchdn puesto para protegerta delaluz.Tresba 200 unidades/m solucin inyeciable
enplumaprecargada Unave abierto sise leva comorepuesto, e meclicamento se puecle consenvar durante un maximo de 8 semanas. No consenar a temperatura superior a 30°C. Se puede

Consenvarennexera(entre °Cy 8°C). Conservarlapluma con el capuchén puestopara protegerlade aluz. Tresba 100 unidades/iml solucin I% (dable en cartucho Unavezabiertoosise leva
(omo respuest, el meclicamento se puede consenr durante un mésimo de 8 semanas, NO consenr a temperatura superor a 30°C. No refigerar. Consenvar los cartuchos en el embalaje

teror para rotegerios ce a z. 6.4 Precauciones especiales de conservacidn Tresiba 100 unidades/ml solucion inyectabl en pluma precargada Ants el prmer us: Consenvr en
nevera enire 2°Cy8°0). No congelar Mantener leado del congelador, Consenvar a pluma con el capuchén dpuesto pera rotegerl de 2 uz. Tresba 200 undades/ml soucin inyectable en
Juma precaraad Anes e pimer u5o:Consenvr en nevera (en 2°Cy ). No congelar Mantener aleiado ol congetador, Consenvr a pluma con el (afuthon puesto para protegera de a
. Tresba 100 unidades/ml soludén nyectabl en cartuchoAres e primerus: Congenvr en nesera (erire 2°Cy8'C). No congeler Mantener alefedo el tonFeIador, Consenr os aruchas
en el embale exerior para rofegerios dela uz. Para les concicones e conservacion s a primera apetura del medicamento, ver secdén 6.3 6.5 Naturalezay contenido del envase
Tresiha 100 unidades/ml solucigninyectable en pluma precargada 3 ml de solucon en un cartucho i o 1) con un émbolo (halobutlo)y una membrana e gomalaminada (halobutlo/
polisopreno) contenido en una puma precargada mutidoss desechable de poliprapieno. Tamaios de emvase de 1 (con 0 Sin a%ujas), 5 ﬂsm aujas)y envase milkiple con 10 glumas
precargadas(ZenvasesdeS)(sma%uIas)‘Pu F que solamente estén comercialzados algunos tamafios de envases. Tresa 200 unidades/ml soludér inyectable en pluma precargada 3mi de
solucidn en un cartucho idrio o) con un émbolo (halobutio) y una membrana de goma laminad (halobutio/polisoprenc) contenico en unapluma precargada mutidosis desechable de
polipropieno. Tamafios de envase de 1(con 0 S agujas), 2 sn a_guIas), 3 (siagujas), 5 (sh agujes) I envase miltple con 6 plumas precargadas (2 emvases de 3) sin agujes). Puede que
soIamenteesIentomeraaIzadqsalgunostama_ﬁosdgenvases.Trem 2 {00 unidades/mlsolucén myectableen artucho3mldesolucidnenun artucho vidriotipo ) conun émbolo(helobutlo)
y/unamembyana e gomalaminada (nalobutio/ polisopreno) contenido en un ense. Tamios e envase de 5y 10 catuchos. Puedle que solamente etén comecialzados algunos tamaiios
deenvases. 6.6 Precauciones especiales deefiminaciony otras manipulaciones Este mecicamento estadestiado paraerutlizado poruna olapersona. Nose ebe el Tresba
nosedebeutizarsila olucionno ieneun aspeciotrangparente eincoloro, S re§;baseha(0ngeIado, nosedebe utizar, Se debe colocar siempre unaaguia nuevaantes e cadauso. Lasaguias
nose debenreutiar paﬂentedebedese(h‘arIa,aqwadespuesde @dainyecaddn.Enel asodeblogueode Iasaﬁups, los pacentes debensequirla insrucciones descritas enlesnsrucdones
de uso que acompefian al prospecto, L eiminacin el melicamento no wtzado  detodos s meteriales que Rayen estado en contact con €l realzard deacuerdo conla normatialocal,
Paraver insrucciones de uso detaladas, consute el prospecto, Tresba en pluma precargada estd disporible en dos dosis.Tresiba 100 unidades/mi" o Tresioa 200 unidades/m'”o cual eta
daramente indcado en a eigueta de a pluma en el cartonaje. Tresiba 100 unidades/m solucion inyediable en pluma precargada E cartonajey a efiqueta de Tresiba 100 unidades/mi son
verdedaro. Lapluma precargada FexTouch) estddisefiada paraseruffizadacon agujas NovoFine/NovaTwistde hasta8 mm delongitud. Administra 1-80 nidades en incrementos de T unidad.
Deben gywse lasingtrucdones detaladas que acompaiianaa pluma precargada. Trestha 200 uidades/ml souién nyedable én pluma precargada E cartonajey la eﬂﬂueta deTresiba200
unidades7ml son verde 05curo Con rayas  un recuadio rojo remarcando a dosi.La gLuma precrgada (Hsﬂoud(? estddisefad para ser ilzada con aquias NovoFine/NovoTiwist e hasta 8
mm de longtud. Adminisa 2160 unidades en incementos de 2 undades. Se deben sequr e insncciones detaladas que acompaian aa pluma precargad. Treiba 100 unidades/ml
slucininyectableen artucho F artucho (Penfi) et diseado paraser utlzado con isterns e heraccn de insuina de Novo Norcis (disposivos duraderos parauso repetido noindidos
en el emvase) 'IIUIIHS NovoFine/NovoTwitde hasta  mm de ongud. Se deben sequir as nsrucdones detaladas que acompeiian al sisea de adminsradcn. 7, TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Novo Nordisk A/S Novo Alé DK-2680 gst‘sMDmamar(aa.NUMER DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Tresba 100
unidades/m soluddn inyectable en pluma ?re(argada EU/1/12/807/001 EWA/12/807/002 EL/1/12/807/003 EU/1/12/807/004 EU/1/12/807/05 Tresloa 200 unidades/ml solucidn
inyecatleen pluma precargaca E)/1/12/807/009 EU/1/12/807/006 ELJ/1/12/807/010 BU/1 /127807012 EU/1/12/807/013 U/ 12/807/015 EL/1/12/807/016 Trestha 100 unidades/ml
solucidn inyectable en carfucho EU/1/12/807/007 EU/1/12/807/008 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha e [a primera
autorizacon: 21/enero/2013 Fecha de la dima renovacion: 21/sepiembre/2017 10, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 11/2020 La informacion detallaca de este medicamento estd
dlisponiole enf pagina vieb de la Agencia Europea de Medicamentos hip://wawiema.europa.u Presentacid, precio y condiciones de prescripciony financiacién: Tresba 100
unicades/misolucdninyectable.en plumaprecargada. Envase con S plumesprecargades de 3 mldesoluddninyectable. P IVA: 9, 26€ Medicamentosujetoaprescripadn mécica. Finandado
por el Sisema Nacionalde Sl con aporacidn Teducda. Cupdn precinto on visado de inspecdin.Treiba 200 unidades/ ml soucininyectable en plma precargada, nvase con 3 plumas
precargadas de 3 desolucion inyedable. VP IV 10712 € Mecicamentosujetoa prescripcidn meédica Finandado porelSistema Nacionalde Salud con aportaciGn redudda. Cupdn precino
convisado e inspeccion. La siguiente presentacion no se encuentra comercializada: Tresiba 100 unidades/ml soluddn inyectable en cartucho
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Bajo riesgo de hipoglucemias*

CV: cardiovascular: § En comparacion con placebo y el tratamiento de control activo (sitagliptina, insulina glargina, exenatida de liberacion prolongada y dulaglutida)'; *Resultados obtenidos para Ozempic® en los estudios SUSTAIN
que incluyeron placebo, sitagliptina, dulaglutida, exenatida de liberacion prolongada e insulina glargina'; tEn el estudio SUSTAIN 6, Ozempic® redujo el riesgo CV (muerte CV, infarto de miocardio, no mortal o ictus no mortal) versus
placebo, ambos ariadidos al tratamiento estandar, en pacientes con DM2 y alto riesgo cardiovascular'; $Los pacientes tratados con semaglutida en combinacion con una sulfonilurea o insulina podrian presentar un riesgo mayor de

hipoglucemia’

Referencias: 1. Ficha Técnica de Ozempic®. 2. Pratley RE, Aroda VR, Lingvay |, et al. Semaglutide versus dulaglutide once weekly in patients with type 2 diabetes (SUSTAIN 7): a randomised, open-label, phase 3b trial. Lancet Diabetes Endocrinol.
2018;6(4):275-286. 3. Marso SP, Bain SC, Consoli A, et al. Semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med. 2016;375:1834-1844. 4. Xuejing L et al. The The safety and efficacy of once-weekly glucagon-like
peptide-1 receptor agonist semaglutide in patients with type 2 diabetes mellitus: a systemic review and meta-analysis. Endocrine (2018) 62:535-545
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'V Este medicamento estd sujeto a sequimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva informacion sobre su sequridad. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion
sobre como notificarlas. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Ozempic 0,25 mg solucion inyectable en pluma precargada Ozempic 0,5 mg
solucion inyectable en pluma precargada Ozempic 1 mg solucién inyectable en pluma precargada 2. COMPOSICION CUALITATIVAY
CUANTITATIVA Ozempic 0,25 mg solucién inyectable Un ml de solucidn contiene 1,34 mg de semaglutida*®. Una pluma precargada
contiene 2 mg de semaglutida® en 1,5 ml de solucién. Cada dosis contiene 0,25 mg de semaglutida en 0,19 ml de solucién. Ozempic 0,5
mg solucién inyectable Un ml de solucién contiene 1,34 mg de semaglutida®. Una pluma precargada contiene 2 mg de semaglutida® en
1,5 ml de solucién. Cada dosis contiene 0,5 mg de semaglutida en 0,37 ml de solucién. Ozempic 1 mg solucion inyectable Un ml de
solucién contiene 1,34 mg de semaglutida*. Una pluma precargada contiene 4 mg de semaglutida* en 3,0 ml de solucién. Cada dosis
contiene 1 mg de semaglutida en 0,74 ml de solucin. *andlogo humano del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) produddo por
tecnologia de ADN recombinante en células de Saccharomyces cerevisie. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3.
FORMA FARMACEUTICA Solucion inyectable (inyectable). Solucidn transparente, incolora o casi incolora e isotonica; pH=7 4. 4.
DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Ozempic esté indicado en el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2,
que no han sido controlados adecuadamente, como complemento de la dieta y el ejercicio * en monoterapia, cuando la metformina no
se considera apropiada debido a intolerancia o contraindicaciones * afiadido a otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes.
Para consultar los resultados del estudio con respecto a las combinaciones, los efectos sobre el control glucémico y los episodios
cardiovasculares, asf como las poblaciones estudiadas, ver las secciones 4.4, 4.5y 5.1. 4.2 Posologia y forma de administracion
Posologia La dosis inicial es 0,25 mg de semaglutida una vez a la semana. Después de 4 semanas, se debe incrementar la dosis a 0,5 mg
una vez a la semana. Transcurridas al menos 4 semanas con una dosis de 0,5 mg una vez a la semana, esta se puede incrementara 1 mg
una vez ala semana para lograr asf una nueva mejora del control glucémico. Semaglutida 0,25 mg no es una dosis de mantenimiento. No
se recomiendan dosis semanales superiores a 1 mg. Si Ozempic se afiade a un tratamiento existente con metformina y/o una
tiazolidinediona o a un inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2, por sus siglas en inglés), las dosis de metformina y/o
tiazolidinediona o inhibidor SGLT2 empleadas en ese momento se pueden mantener sin cambios. Si Ozempic se afiade a un tratamiento
existente con sulfonilurea o insuling, se debe considerar una disminucin de la dosis de la sulfonilurea o de la insulina para reducir el
riesgo de hipoglucemia (ver secciones 4.4 y 4.8). No es necesario llevar a cabo un autocontrol glucémico con el fin de ajustar la dosis de
Ozempic. El autocontrol de fa glucosa en sangre es necesario para ajustar la dosis de sulfonilurea e insulina, especialmente cuando se
comienza el tratamiento con semaglutida y se reduce la dosis de insulina. Se recomienda reducir la dosis de insulina de forma gradual.
Dosis olvidada Si se olvida una dosis, esta se debe administrar tan pronto como sea posible y dentro de los 5 dias posteriores a la dosis
olvidada. En caso de que hayan transcurrido mas de 5 dias, se debe saltar la dosis olvidada y la siguiente dosis se debe administrar de
forma habitual en el dia programado. En cualquiera de los casos, los pacientes pueden reanudar a continuacién su esquema de
dosificacion habitual de una vez a la semana. Pablaciones especiales Fdad avanzada No es necesario un ajuste de dosis en funcion de la
edad. La experiencia terapéutica en pacientes >75 afios es limitada (ver secci6n 5.2). Insuficiencia renal No es necesario un ajuste de dosis
en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave. La experiencia relativa al uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia
renal grave es limitada. No se recomienda el uso de semaglutida en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ver secci6n 5.2).
Insuficiencia hepdtica No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica. La experiencia relativa al uso de
semaglutida en pacientes con insuficiencia hepdtica grave es limitada. Se debe extremar la precaucion al tratar a estos pacientes con
semaglutida (ver seccion 5.2). Poblacidn pedidtrica No se ha establecido todavia la sequridad y eficacia de semaglutida en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No se dispone de datos. Forma de administracién Ozempic se debe administrar una vez a la semana
a cualquier hora del dfa, con o sin alimentos. Ozempic se debe inyectar por via subcutdnea en el abdomen, el muslo o la parte superior
del brazo. £l lugar de inyeccién se puede cambiar sin necesidad de ajustar a dosis. Ozempic no se debe administrar por via intravenosa
niintramuscular, I dfa de administracion semanal se puede cambiar si es necesario, siempre que el tiempo entre dos dosis sucesivas sea
de al menos 3 dfas (>72 horas). Una vez seleccionado el nuevo dia de administracién, se debe prosequir con el esquema de dosificacién
de una vez a la semana. Para mds informacion sobre la administracion, ver seccion 6.6. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al
principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccidn 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
No se debe utilizar semaglutida en pacientes con diabetes mellitus tipo 10 para el tratamiento de la cetoacidosis diabética. Semaglutida
no es un sustituto dela insulina. Se ha notificado cetoacidosis diabética en pacientes insulinodependientes que tuvieron una interrupcion
répida o redujeron la dosis de insulina cuando se inicid el tratamiento con un agonista del receptor de GLP-1 (ver seccién 4.2). No existe
experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva de clase IV segdin la clasificacion de la New York Heart Association (NYHA)
y por lo tanto, el uso de semaglutida no se recomienda en estos pacientes. Efectos gastrointestinales El uso de agonistas del receptor de
GLP-1 se puede asociar con reacciones adversas gastrointestinales. Esto se debe tener en consideracién al tratar a pacientes con la
funcion renal alterada puesto que las nduseas, los vomitos y la diarrea pueden causar deshidratacion que podra producir a su vez un
deterioro de la funci6n renal (ver seccién 4.8). Pancreatitis aguda Se ha observado pancreatitis aguda con el uso de agonistas del receptor
de GLP-1. Se debe informar a los pacientes de los sintomas caracterfsticos de la pancreatitis aguda. Ante la sospecha de pancreatitis, se
debe interrumpir el tratamiento con semaglutida y éste no se debe reanudar si se confirma pancreatitis. Se debe extremar la precaucién
en pacientes con antecedentes de pancreatitis. Hipoglucemia Los pacientes tratados con semaglutida en combinacion con una
sulfonilurea o insulina podrian presentar un riesgo mayor de hipoglucemia. Es posible disminuir el riesgo de hipoglucemia reduciendo
[a dosis de sulfonilurea o de insulina al inicio del tratamiento con semaglutida (ver seccion 4.8). Retinopatia diabética En el caso de los
pacientes con retinopatfa diabética tratados con insulina y semaglutida, se ha observado un riesgo mayor de desarrollar complicaciones
de dicha enfermedad (ver seccion 4.8). Se debe extremar la precaucion al usar semaglutida en pacientes con retinopatfa diabética en
tratamiento con insulina. Es preciso controlar cuidadosamente a estos pacientes, asf como tratarlos seqtn las directrices clinicas
correspondientes. La mejora rapida del control glucémico se ha asociado con un empeoramiento temporal de la retinopatfa diabética,
pero no se pueden excluir otros mecanismos. Contenido de sodio Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por
dosis; esto es, esencialmente “exento de sodio”. Trazabilidad Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el
nombre y el nimero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados. 4.5 Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccidn Semaglutida retrasa el vaciamiento gdstrico y puede afectar ala tasa de absorcion de
medicamentos orales administrados de forma concomitante. Semaglutida se debe utilizar con precaucion en pacientes en tratamiento
con medicamentos orales que requieren una absorcion gastrointestinal rdpida. Paracetamol Semaglutida retrasa la velocidad de
vaciamiento gdstrico tal como determind la farmacocinética de paracetamol durante una prueba de comida estandar. I AUCo-somin ¥ la
Cinar de paracetamol se redujeron en un 27%y un 23%, respectivamente tras el uso concomitante de 1 mg de semaglutida. La exposicion
total de paracetamol (AUCo-s ) no se vio afectada. No es necesario un ajuste de dosis de paracetamol cuando se administra con
semaglutida. Anticonceptivos orales No se prevé que semaglutida disminuya el efecto de los anticonceptivos orales, ya que semaglutida
no modificd de una forma clinicamente significativa la exposicion general de etinilestradiol ni de levonorgestrel tras la administracion
conjunta de un medicamento anticonceptivo oral combinado (0,03 mg de etinilestradiol/0,15 mg de levonorgestrel) y semaglutida. La
exposicion de etinilestradiol no se vio afectada; se observé un aumento del 20% en la exposicin de levonorgestrel en estado estacionario.
La Grar 10 Se vi0 afectada por ninguno de los dos compuestos. Atorvastatina Semaglutida no modificé la exposicion general de
atorvastatina tras la administracion de una dosis Gnica de atorvastatina (40 mg). La Crac de atorvastatina se redujo en un 38%. No
obstante, se concluyd que esto no era clinicamente significativo. Digoxina Semaglutida no modificd la exposicion general ni la Crar de
digoxina tras la administracion de una dosis tnica de digoxina (0,5 mg). Metformina Semaglutida no modificé la exposicion general nila
Crnex de metformina tras la administracion de 500 mg de metformina dos veces al dfa durante 3,5 dias. Warfarina Semaglutida no modific
la exposicion general ni la Coax de los enantiomeros Ry S de warfarina tras la administracién de una dosis dnica de warfarina (25 mg);
asimismo, los efectos farmacodinamicos de warfarina, determinados por la Razon Internacional Normalizada (INR, por sus siglas en
inglés), no se vieron afectados de una forma clinicamente significativa. No obstante, al inicio del tratamiento con semaglutida en
pacientes tratados con warfarina u otros derivados de la cumarina, se recomienda un control frecuente de la INR. 4.6 Fertilidad,
embarazo y lactancia Mujeres en edad fértil Se recomienda que las mujeres en edad fértil utilicen métodos anticonceptivos durante
el tratamiento con semaglutida. Embarazo Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccién
5.3). Los datos relativos al uso de semaglutida en mujeres embarazadas son limitados. Por tanto, no se debe utilizar semaglutida durante
el embarazo. Se debe interrumpir el tratamiento con semaglutida en caso de que una paciente desee quedarse embarazada o si se
produce un embarazo. Debido a la larga semivida de semaglutida, el tratamiento se debe interrumpir al menos 2 meses antes de un
embarazo planeado (ver seccion 5.2). Lactancia En ratas lactantes, semaglutida se excreté en la leche materna. Debido a que no es posible
excluir el riesgo en nifios lactantes, semaglutida no se debe utilizar durante la lactancia. Fertilidad Se desconoce el efecto de semaglutida
sobre la fertilidad en los seres humanos. En el caso de las ratas, semaglutida no afectd a la fertilidad de los machos. En el caso de las ratas
hembras, se observd un aumento de la duracion del ciclo estral y una ligera disminucién del ndmero de ovulaciones en dosis asociadas
con pérdida de peso corporal materno (ver seccién 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La
influencia de semaglutida sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas es nula o insignificante. Cuando se utilice en combinacion
con una sulfonilurea o una insulina, se debe advertir a los pacientes que extremen las precauciones para evitar una hipoglucemia
mientras conducen y utilizan mdquinas (ver seccién 4.4). 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de sequridad En 8 ensayos
clinicos de fase 3a, se expusieron 4.792 pacientes a semaglutida. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante los
ensayos clinicos fueron trastornos gastrointestinales, como nduseas (muy frecuentes), diarrea (muy frecuente) y vémitos (frecuentes). En
general, estas reacciones fueron leves o moderadas en gravedad y de corta duracion. Tabla de reacciones adversas En la tabla 1 se
enumeran las reacciones adversas identificadas en todos los ensayos de fase 3a en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (se describen
mds detalladamente en la seccion 5.1). Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en el conjunto de ensayos de fase 3a, con
excepci6n del ensayo de resultados cardiovasculares (ver el texto a continuacion de la tabla para obtener informacion adicional). A
continuacion, se indican las reacciones adversas sequn el sistema de clasificacion de drganos y la frecuencia absoluta. Las frecuencias se
definen del siguiente modo: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras
(>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles. Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1 Reacciones adversas en ensayos a largo plazo controlados de fase 3a, incluido el ensayo de resultados cardiovasculares

Clasificacin de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
drganos del sistema conocida
MedDRA
Trastornos Hipersensibilidad: Reaccion
del sistema anafilictica
inmunoldgico
Trastornos del Hipo%lutemia2 cuando H‘\po%lucem\'aa cando
metabolismoydela | se utfiza con insulina o se utfliza con ofros
nutricion sulfonilurea antidiabéticos orales (ADOS)

Apetito disminuido
Trastornos del Mareo Disgeusia
sistema nervioso
Trastornos oculares Comlicaciones de la

retinopatfa diabética”
Trastornos cardiacos Aumento de la recuendia

ardiaca

Trastornos Nduseas Vomitos Pancreatitis aguda
gastrointestinales | Diarrea Dolor abdominal

Distensidn abdominal

Estrefiimiento

Dispepsia

Gastritis )

Enfermedad de reflujo

%astroesofag'\co

TUctos

Flatulencia
Trastornos Colelitasis
hepatobiliares
Trastornos dela piel y Angioedemat
del tejido subcutaneo
Trastornos generales Fatiga Reacciones en el lugar de
y alteraciones inyeccion
enel lugar de
administracion
Exploraciones Aumento de lipasa
complementarias Aumento de amilasa

Peso disminuido

¥ a hipoglucemia se define como grave (precisa la ayuda de otra persona) o sintomdtica en combinacion con un nivel de glucosa en sangre
<3,1mmol/l.

% Las complicaciones de la retinopatfa diabética constituyen un criterio compuesto formado por: fotocoagulacion retiniana, tratamiento
con agentes intravitreos, hemorragia del vitreo y cequera relacionada con la diabetes (poco frecuentes). Frecuencia basada en el ensayo de
resultados cardiovasculares.

9Término agrupado que abarca también acontecimientos adversos relacionados con la hipersensibilidad tales como erupcién y urticaria.

9 De fuentes postcomercializacion.

Ensayo de sequridad y resultados cardiovasculares a 2 afios En la poblacién con alto riesgo cardiovascular, el perfil de reacciones adversas
fue similar al observado en los otros ensayos de fase 3a (descrito en la seccion 5.1). Descripcién de las reacciones adversas
seleccionadas Hipoglucemia No se observaron episodios de hipoglucemia grave cuando semaglutida se usd en monoterapia. La
hipoglucemia grave se observd principalmente cuando semaglutida se usé con una sulfonilurea (1,2% de los sujetos; 0,03 episodios/
paciente-afio) o insulina (1,5% de los sujetos; 0,02 episodios/paciente- afio). Se observaron pocos episodios (0,1% de los sujetos;
0,001 episodios/paciente-afio) al administrar semaglutida en combinacién con antidiabéticos orales distintos de las sulfonilureas. En
el SUSTAIN 9, cuando semaglutida 1,0 mg se afiadié a un inhibidor de SGLT2 se produjeron hipoglucemias de acuerdo a la clasificacion
ADA en el 11,3% (0,3 episodios/paciente-afio) de pacientes comparado con el 2,0% (0,04 episodios/paciente-afio) en pacientes
tratados con placebo. Se notificaron hipoglucemias graves en el 0,7% (0,01 episodios/paciente-afio) y el 0% de pacientes,
respectivamente. Reacciones adversas gastrointestinales En los pacientes tratados con 0,5 mgy 1 mg de semaglutida, se produjeron
nduseas en un 17,0% y en un 19,9%, respectivamente, diarrea en un 12,2%y en un 13,3% y vomitos en un 6,4% y en un 8,4%. La
mayorfa de los episodios fueron de leves a moderados en gravedad y de corta duracién. Los episodios causaron la interrupcion del
tratamiento en un 3,9% y un 5% de los pacientes. Los episodios se notificaron con mayor frecuencia durante los primeros meses del
tratamiento. Los pacientes con un peso corporal bajo pueden experimentar mas acontecimientos adversos gastrointestinales al ser
tratados con semaglutida. En el SUSTAIN 9, en uso concomitante con un inhibidor del SGLT2, se produjeron estrefiimiento y reflujo
gastroesofdgico en el 6,7% y 4%, respectivamente, de pacientes tratados con semaglutida 1,0 mg comparado con los pacientes
tratados con placebo que no tuvieron episodios. La prevalencia de estos episodios no se redujo en el tiempo. Pancreatitis aquda La
frecuencia confirmada por adjudicacion de pancreatitis aguda notificada en ensayos clinicos de fase 3a fue 0,3% para semaglutida y
0,2% para el comparador respectivamente. En el ensayo de sequridad cardiovascular de 2 afios la frecuencia confirmada por
adjudicacién fue 0,5% para semaglutida y 0,6% para placebo (ver seccion 4.4). Complicaciones de la retinopatia diabética Se llevd a cabo
un ensayo clinico de 2 afios de duracion en el que participaron 3.297 pacientes con diabetes tipo 2 de larga duracion, alto riesgo
cardiovascular y nivel de glucosa en sangre no controlado adecuadamente. En este ensayo, los episodios adjudicados de
complicaciones de la retinopatfa diabética ocurrieron en més pacientes tratados con semaglutida (3,0%) que en los que recibieron
placebo (1,8%). Esto se observd en pacientes en tratamiento con insulina y retinopatfa diabética conocida. La diferencia de tratamiento
apareci6 de manera temprana y persistié alo largo del ensayo. La evaluaci6n sistemtica de la complicacion de la retinopatia diabética
solo se realiz6 en el ensayo de resultados cardiovasculares. En ensayos clinicos de hasta 1 afio de duracion en los que participaron
4.807 pacientes con diabetes tipo 2, se notificaron acontecimientos acversos relacionados con retinopatfa diabética en proporciones
similares en pacientes tratados con semaglutida (1,7%) y con los productos comparadores (2,0%). Interrupcidn a causa de un
acontecimiento adverso La incidencia de interrupcion del tratamiento a causa de acontecimientos adversos fue del 6,1%y del 8,7% entre
los pacientes tratados con 0,5 mgy 1 mg de semaglutida, respectivamente, frente al 1,5% con placebo. Los acontecimientos adversos
mds frecuentes que causaron la interrupcion del tratamiento fueron gastrointestinales. Reacciones en el lugar de inyeccién Se han
notificado reacciones en el lugar de inyeccion (por ejemplo, erupcion en el drea de inyeccion o eritema) en el 0,6% y el 0,5% de los
pacientes tratados con 0,5 mg y 1 mg de semaglutida, respectivamente. Estas reacciones, por lo general, han sido leves.
Inmunogenicidad De acuerdo a las propiedades potencialmente inmunogénicas de los medicamentos que contienen protefnas o
péptidos, los pacientes pueden desarrollar anticuerpos tras el tratamiento con semaglutida. La proporcion de pacientes con un
resultado positivo en el andlisis de anticuerpos antisemaglutida en cualquier punto temporal posterior al inicio del ensayo fue baja
(1-2%)y, alfinal del ensayo, ningtin paciente presentd anticuerpos neutralizantes antisemaglutida ni anticuerpos antisemaglutida con
efecto neutralizante del GLP-1 enddgeno. Aumento de la frecuencia cardiaca Se ha observado un aumento de la frecuencia cardiaca con
los agonistas del receptor de GLP-1. En los ensayos de fase 3a se observaron, en los sujetos tratados con Ozempic, aumentos de 1a 6
latidos por minuto (Ipm) de media, partiendo de frecuencias basales de 72 a 76 Ipm. En un ensayo a largo plazo en sujetos con
factores de riesqo cardiovascular, el 16% de los sujetos tratados con Ozempic tuvieron un aumento en la frecuencia cardiaca de més
de 10 Ipm comparado con el 11% de los sujetos tratados con placebo, tras dos afios de tratamiento. Notificacién de sospechas de
reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.
notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis En los ensayos clinicos se han notificado casos de sobredosis de hasta 4 mg en una dosis nica y
hasta 4 mg en una semana. La reaccion adversa notificada con mds frecuencia fue nduseas. Todos los pacientes se recuperaron sin
complicaciones. No existe un antidoto especifico para la sobredosis de semaglutida. En caso de sobredosis, se debe iniciar el
tratamiento de soporte adecuado en funcion de los sintomas y signos clinicos del paciente. Puede ser necesario un periodo
prolongado de observaciony tratamiento de estos sintomas, teniendo en cuenta lalarga semivida de semaglutida de aproximadamente
1 semana (ver seccion 5.2). 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1 Propiedades farmacodindmicas Grupo
farmacoterapéutico: farmacos utilizados en la diabetes, andlogos del péptido similar al glucagdn tipo 1 (GLP-1), cédigo ATC: A10BJ06
Mecanismo de accién Semaglutida es un anlogo de GLP=1 con un 94% de homologfa de secuencia con el GLP-1 humano.
Semaglutida actta como un agonista del receptor de GLP-1 que se une de forma selectiva al receptor de GLP-1 (el objetivo del
GLP-T nativo) y lo activa. El GLP-1 es una hormona fisiolégica que desempefia diversas funciones en la requlacién del apetito y la
glucosa, asf como en el sistema cardiovascular. Los efectos sobre la glucosa y el apetito estdn mediados especificamente por los




receptores de GLP-1 presentes en el pancreas y el cerebro. Semaglutida reduce la glucosa en sangre de un modo dependiente de la
glucosa, mediante la estimulacién de la secrecién de insulina y la disminucion de la secrecién de glucagén cuando la glucosa en sangre
es elevada. Este mecanismo de disminucion de la glucosa en sangre también implica un ligero retraso en el vaciamiento gastrico en la
fase posprandial temprana. Durante la hipoglucemia, semaglutida disminuye la secrecion de insulina y no afecta a la secrecion de
glucagén. Semaglutida reduce el peso corporal y la masa grasa corporal mediante la reduccion de la ingesta caldrica, que implica una
reduccién general del apetito. Ademas, semaglutida reduce fa preferencia por alimentos ricos en grasas. Los receptores de GLP-1
también se expresan en el corazon, el sistema vascular, el sistema inmunitario y los rifiones. En los estudios clinicos realizados,
semaglutida ejercié un efecto beneficioso en los lipidos plasmaticos, disminuyd la presion arterial sistlica y redujo la inflamacién. En
los estudios realizados en animales, semaglutida atenud el desarrollo de ateroesclerosis mediante la prevencién de la progresion de la
placa adrtica y la reduccion de la inflamacion en la placa. Efectos farmacodindmicos Todas las evaluaciones farmacodindmicas se
realizaron transcurridas 12 semanas de tratamiento (incluido el escalado de la dosis) en estado estacionario con 1 mg de semaglutida
una vez a la semana. Glucosa en ayunas y posprandial Semaglutida reduce las concentraciones de glucosa en ayunas y posprandial. En
pacientes con diabetes tipo 2, el tratamiento con 1 mg de semaglutida, en comparacién con placebo, logré reducciones en la glucosa
en términos de cambio absoluto respecto al valor de referencia (mmol/1) y reducci6n relativa (%) en los valores de glucosa en ayunas
(1,6 mmol/I; reduccion del 22%), glucosa posprandial a las 2 horas (4,1 mmol/I; reduccién del 37%), concentracion media de glucosa
a las 24 horas (1,7 mmol/I; reduccion del 22%) y fluctuacién de la glucosa posprandial durante 3 comidas (0,6-1,1 mmol/l).
Semaglutida redujo la glucosa en ayunas después de la administracién de la primera dosis. Funcidn de las células beta y secrecidn de
insuling Semaglutida mejora la funcion de las células beta. En comparacion con placebo, semaglutida mejord la respuesta a la insulina
durante la primera y la segunda fase con un aumento que triplico y duplicé ésta, respectivamente, y aument6 la capacidad secretora
mdxima de las células beta en pacientes con diabetes tipo 2. Ademas, el tratamiento con semaglutida aument las concentraciones de
insulina en ayunas en comparacion con placebo. Secrecidn de glucagdn Semaglutida disminuye las concentraciones de glucagén en
ayunas y posprandial. En pacientes con diabetes tipo 2, en comparacion con placebo, semaglutida logré las siguientes reducciones
relativas de glucagén: glucagdn en ayunas (8-21%), respuesta de glucagon posprandial (14-15%) y concentracion media de
glucagon a las 24 horas (12%). Secrecion de glucagdn e insulina dependiente de lo glucosa Semaglutida disminuyd las concentraciones
elevadas de glucosa en sangre mediante la estimulacion de la secrecion de insulina y la disminuci6n de la secrecién de glucagén de un
modo dependiente de la glucosa. Con semaglutida, la tasa de secrecin de insulina en pacientes con diabetes tipo 2 fue comparable a
la de los sujetos sanos. Durante la hipoglucemia inducida, en comparacién con placebo, semaglutida no alter6 las respuestas
contrarreguladoras del aumento de glucagén y tampoco afectd a la disminucion de péptido C en pacientes con diabetes tipo 2.
Vadiamiento gdstrico Semaglutida causo un ligero retraso del vaciamiento géstrico en la fase posprandial temprana, reduciendo asf la
velocidad a la que la glucosa aparece en la circulacién después de las comidas. Apetito, ingesta caldrica y elecciones alimentarias En
comparacion con placebo, semaglutida redujo la ingesta calorica de 3 comidas consecutivas a voluntad en un 18-35%. Este hecho se
vio favorecido por otros efectos de semaglutida como la supresion del apetito en ayunas y posprandial, un mejor control de la ingesta,
una disminucion de la ansiedad por comer y una preferencia relativamente menor por alimentos ricos en grasas. Lipidos en ayunas y
posprandiales En comparacion con placebo, semaglutida redujo las concentraciones de triglicéridos y colesterol de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) en ayunas en un 12% y un 21%, respectivamente. Los triglicéridos y colesterol VLDL posprandiales en
respuesta a una comida rica en grasas se redujeron en >40%. Flectrofisiologia cardiaca (QTc) El efecto de semaglutida en la repolarizacion
cardiaca se evalud en un exhaustivo ensayo de QTc. Semaglutida no prolongd los intervalos QTc en niveles de dosis supraterapéuticas
(hasta 1,5 mg en estado estacionario). Eficacia clinica y sequridad Tanto la mejora del control glucémico como la reduccion de la
morhilidad y mortalidad cardiovascular son una parte integral del tratamiento de la diabetes tipo 2. La eficacia y la sequridad de 0,5
mg y 1 mg de Ozempic una vez a la semana se evaluaron en seis ensayos clinicos aleatorizados y controlados de fase 3a, en los que
participaron 7.215 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (4.107 tratados con semaglutida). En cinco de estos ensayos (SUSTAIN 1-5),
el objetivo principal fue la evaluacién de la eficacia glucémica mientras que en el ensayo restante (SUSTAIN 6), el objetivo principal fue
el resultado cardiovascular. En un ensayo clinico adicional de fase 3b (SUSTAIN 7), que incluyd a 1.201 pacientes, para comparar la
eficacia y sequridad de Ozempic 0,5 mgy 1 mg una vez a la semana frente a dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg una vez a la semana
respectivamente. Se realizd un ensayo clinico de fase 3b (SUSTAIN 9), para investigar |a eficacia y sequridad de semaglutida, como
afiadido a un tratamiento con un inhibidor de SGLT2. EI tratamiento con semaglutida demostrd reducciones continuadas,
estadisticamente superiores y clinicamente significativas en la HbAic y en el peso corporal durante un periodo de hasta 2 afios, en
comparacion con placebo y el tratamiento de control activo (sitagliptina, insulina glargina, exenatida de liberacién prolongada (LP) y
dulaglutida). La eficacia de semaglutida no se vio afectada por a edad, sexo, raza, etnia, indice de masa corporal (IMC) al inicio del
ensayo, peso corporal (kg) al inicio del ensayo, duracion de la diabetes ni el nivel de la alteracion de la funcion renal. Se facilita a
continuacién informacion detallada. SUSTAIN 1 - Monoterapia En un ensayo doble ciego controlado con placebo de 30 semanas de
duracion, se aleatorizaron 388 pacientes inadecuadamente controlados con dieta y ejercicio para recibir 0,5 mg de Ozempic 0 1 mg de
Ozempic una vez a la semana o placebo.

Tabla 2 SUSTAIN 1: Resultados en la semana 30
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Figura 1 Cambio medio en la HbA« (%) y el peso corporal (kg) desde el inicio del estudio hasta la semana 56

SUSTAIN 7 - Qzempic frente a dulaglutida, ambos en combinacidn con metformina En un ensayo de 40 semanas, abierto, 1.201 pacientes con

metformina fueron aleatorizados 1:1:1:1a Ozempic 0,5 mg, dulaglutida 0,75 mg, Ozempic 1 mg o dulaglutida 1,5mg unavezala semana
respectivamente. El ensayo compard las dosis de 0,5 mg de Ozempic con 0,75 mg de dulaglutida y las dosis de 1 mg de Ozempic con 1,5
de dulaglutida. Los trastornos gastrointestinales fueron los efectos adversos mds frecuentes y ocurrieron en una proporcion similar en
los pacientes que recibieron Ozempic 0,5 mg (129 pacientes [43%]), Ozempic 1 mg (133 [44%]) y dulaglutida 1,5 mg (143 [48%]); un
menor nimero de pacientes tuvo trastornos gastrointestinales con dulaglutida 0,75 mg (100 [33%]). En la semana 40, el aumento de la
frecuencia cardiaca para Ozempic (0,5 mg y 1mg) y dulaglutida (0,75 mg y 1,5 mg) fue de 2,4; 4,0y 1,6; 2,1 latidos/min respectivamente.
Tabla 4 SUSTAIN 7: Resultados en la semana 40

Semaglutida0,5mg | Semaglutida 1mg Placeho
Poblacion por intencidn de tratar (N) 128 130 129
HbAx (%)
Valor de referencia (media) 8,1 8,1 8,0
Cambio respecto al valor de referencia en la semana 30 -15 -16 0
Diferencia respecto al placebo [1C 95%] AT AT 1501812
Pacientes (%) que lograron una HbAc <7% 74 7 25
GPA (mmol/I)
Valor de referencia (media) 97 99 97
(ambio respecto al valor de referencia en la semana 30 25 23 06
Peso corporal (kg)
Valor de referencia (media) 898 9,9 89,1
(ambio respecto al valor de referencia en la semana 30 37 45 10
Diferencia respecto al placeba [IC 95%) 21139168 36-47,-247

*p<0,0001 (ilateral) para la superioridad

SUSTAIN 2 - Qzempic frente a sitagliptina, ambos en combinacidn con 1-2 medicamentos antidiabéticos orales (metformina /o tiazolidinedionas) En un

ensayo con control activo doble ciego de 56 semanas de duracion, se aleatorizaron 1.231 pacientes para recibir 0,5 mg de Ozempic 0 1 mg de
Ozempic unavezala semana o sitagliptina 100 mg una vezal dia, todos ellos en combinacion con metformina (94%) y/o tiazolidinedionas (6%).

Tabla 3 SUSTAIN 2: Resultados en la semana 56

Semaglutida 0,5 mg Semaglutida 1 mg Sitagliptina 100 mg
Poblacidn por intencin de tratar (N) 409 409 407
HbAc (%)
Valor de referencia (media) 80 80 82
(ambio respecto al valor de referencia en la semana 56 13 -16 05
Diferencia respecto a sitagliptina [1C 95%] 0,8[-0.9;-0,6] 209
Pacientes (%) que lograron una HbA. <7% 69 78 3
GPA (mmol/l)
Valor de referencia (media) 93 93 96
(ambio respecto al valor de referencia en la semana 56 21 26 -1
Peso corporal (kg)
Valor de referencia (media) 899 89,2 893
(amhio respecto al valor de referencia en la semana 56 43 6,1 -19
Diferencia respecto a sitagliptina [1C 95%] 23[3,1-16] 4,[-49;-35F

*p<0,0001 (ilateral) para la superioridad

Semaglutida 0,5mg | Semaglutida1mg | Dulaglutida 0,75 mg | Dulaglutida 1,5 mg
Poblaci6n por intencien de tratar (N) 30 300 299 299
HbAx (%)
Valor de referencia (media) 83 82 8, 82
Cambio respecto al valor de referencia en la semanad0 | -1,5 18 A1 -4
Diferencia respecto a dulaglutida [IC 95%] DL06,-027 04706,-03F
Pacientes (%) que lograron una HbAs <7% 08 7 5 o7
GPA (mmol/1)
Valor de referencia (media) 98 98 97 96
(ambio respecto al valor de referencia enla semanad0 | -2.2 28 19 22
Peso corporal (kg)
Valor de referencia (media) 9,4 95 95,6 934
(ambio respecto al valor de referencia enla semanad0 | 4,6 65 23 30
Diferencia respecto a dulaglutida [IC 95%] 23[30,-15F 3643,-287

*p <0.0001 (bilateral) para la superioridad ® Ozempic 0,5 mq frente dulaglutida 0,75 mg ¢ Ozempic 1 mq frente a dulaglutida 1,5 mg
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Figura 2 Cambio medio en la HbA« (%) y el peso corporal (kg) desde el inicio del estudio hasta la semana 40

Tabla 7 SUSTAIN 5: Resultados en la semana 30

Semaglutida 0,5 mg Semaglutida 1 mg Placeho
Pablacidn por intencién de tratar (N) 132 131 13
HbAs (%)
Valor de referenia (media) 84 83 84
Cambio respecto al valor de referencia en la semana 30 14 18 1
Diferencia respecto al placebo [IC 95%] LAF16-117 18[-20;-157
Pacientes (%) que lograron una HbAc <7% 61 79 il
GPA (mmol/l)
Valor de referencia (media) 89 85 86
Cambio respecto al valor de referencia en la semana 30 -16 -4 05
Peso corporal (kg)
Valor de referencia (media) 9,7 925 899
(ambio respecto al valor de referencia en la semana 30 37 b4 14
Diferencia respecto al placebo [IC 95%] 2313313 51161407

%p <0,0001 (bilateral) para la superioridad

SUSTAIN 9 - Ozempic frente a placebo, como afiadido a un inhibidor de SGL2 + metformina o U En un ensayo doble ciego controlado con placebo de

30 semanas de duracion, se aleatorizaron 302 pacientes inadecuadamente controlados con un inhibidor de SGLT2 con o sin metformina o SU

para recibir 1,0 mq de semaglutida una vz a la semana o placebo.
Tabla 8 SUSTAIN 9: Resultados en la semana 30

#p<0,0001 (hilateral) para la superioridad

SUSTAIN 4 - zempic frente  instulina glargina, ambos en combinacidn con 1-2 medicamentos antidiabéticos orales (metformina o metformina y

sulfonilureq

En un ensayo abierto con comparador de 30 semanas de duracion, se aleatorizaron 1.089 pacientes para recibir 0,5 mg de Ozempic una vez a
a semana, 1 mg de Ozempic una vez ala semana o insulina glargina una vez al dia, ademas del tratamiento existente con metformina (48%)

o metformina y sulfonilurea (51%).
Tabla 6 SUSTAIN 4: Resultados en la semana 30

*p<0,0001 (ilateral) para la superioridad

SUSTAIN 3 - Ozempic frente a exenatida LP.ambos en combinacidn con metformin o metformina con sufonilurea En un ensayo abierto de Semaglutida 1my Placebo
56 semanas de duracién, se aleatorizaron 813 pacientes en tratamiento solo con metformina (49%), metformina con sulfonilurea | Poblacidn porintencion de tratar (N) 151 151
(45%) u otro (6%) para recibir 1 mg de Ozempic o exenatida LP 2 mg una vez a la semana. HbAe (%)
Tabla 5 SUSTAIN 3: Resultados en la semana 56 Valor de referencia (medfa) 80 81
Semaglutida 1 mg Exenatida LP 2 mg Cambio respecto a valor de referencia ena semana 30 15 4
Poblacidn por intencid de tratar (N) au 405 Diferenci respectoal placebo [IC 5%] AAEG 2
HbAc (%) Pacientes (%) que lograron una HbAic <7% .7 187
o GPA (mmol/l)
Valrdereferenda(media) 84 83 Valor de referendia (media) 91 89
ggr?abn‘g geﬁspecto alvlor de eferenciaen la 45 09 Cambiorespecto alvalor e referencia enfasemana 30 2 00
— _ Peso corporal (kg)
Diferencia respecto a exenatida [IC 95%] 0,6[-08;-04] Vilor e efrenda (media) 896 %8
Pacientes (%) que lograron una HbAsc <7% 67 4 (ambio respecto a valor de referencia en la semana 30 47 09
GPA (mmol/l) Diferenciarespecto al placebo [IC 95%] 38[47,-25F
Valor de referenia (media) 106 104 *p <0,0001 (bilateral) para la superioridad, ajustada de acuerdo con la multiplicidad basada en un muestreo jerarquico de valores de HbATc
' . ¥ peso corporal
(amhio respecto al valor de referencia en la 28 2 Combinacin con sulfonilurea en monoterapia En el ensayo SUSTAIN 6 (ver subseccion Enfermedad cardiovascular), 123 pacientes recibieron
semana 56 ! ! sulfonilurea en monoterapia al inicio del ensayo. La HbAic al inicio del ensayo era de 8,2%, 8,4% y 8,4% para 0,5 mg de Ozempic, 1 mg
de Ozempic y placebo, respectivamente. En la semana 30, el cambio respecto al valor inicial en la HbAi fue de -1,6%, -1,5% y 0,1% para
Peso corporal (kg) 0,5 mg de Ozempic, 1 mg de Ozempic y placebo, respectivamente. Combinacidn con insulina premezclaa + 1-2 ADOs En el ensayo SUSTAIN
Vlorde referenda (media) %) 01 6 (ver subseccion Enfermedad cardiovascular), 867 pacientes recibieron insulina premezclada (con o sin ADO(S)) al inicio del ensayo. La
' ! HbAuc al inicio del ensayo era de 8,8%, 8,9% y 8,9% para 0,5 mg de Ozempic, 1 mg de Ozempic y placebo, respectivamente. En la semana
Cambio respecto al valor de referena en la 30, el cambio respecto al valor inicial en la HbA: fue de -1,3%, -1,8% y -0,4% para 0,5 mg de Ozempic, 1 mg de Ozempic y placebo,
semana 5b 56 19 respectivamente. Fnfermedad cardiovascular En un ensayo doble ciego de 104 semanas de duracién (SUSTAIN 6), se aleatorizaron 3.297
— - pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y alto riesgo cardiovascular para recibir 0,5 mq de Ozempic una vez a la semana, 1 mg de Ozempic
Diferencia respecto a exenatida [IC 95%] 38[46;30F unavez a la semana o el correspondiente placebo ademés del tratamiento estandar con un sequimiento de 2 afios. En términos totales, el

98% de los pacientes completd el ensayo y, al final de éste, se conocia el estado vital del 99,6% de los pacientes. La poblacion del ensayo
se distribuyd por edad de este modo: 1.598 pacientes (48,5%) >65 afios, 321 pacientes (9,7%) >75 afios y 20 pacientes (0,6%) >85 afios.
Habia 2.358 pacientes con funcién renal normal o insuficiencia renal leve, 832 con insuficiencia renal moderada y 107 con insuficiencia
renal grave o en etapa terminal. La proporcién de hombres fue del 61%, la edad media de 65 afios y el IMC medio de 33 kg/m’. La
duracion media de la diabetes era de 13,9 afios. El criterio de valoracion principal fue el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta
la primera aparicion de cualquier episodio adverso cardiovascular grave (MACE, por sus siglas en inglés): muerte cardiovascular, infarto
de miocardio no mortal o ictus no mortal. El ndmero total de episodios de los componentes del criterio de valoracién principal MACE fue
254, de los que 108 (6,6%) se produjeron con semaglutida y 146 (8,9%) con placebo. En la figura 4 se representan los resultados de los
criterios de valoracion cardiovasculares principal y secundario. El tratamiento con semaglutida logré una reduccion del riesgo del 26% en

- K X K el criterio de valoraci6n principal compuesto de muerte por causas cardiovasculares, infarto de miocardio no mortal o ictus no mortal. Las
Semaglutida 0,5 mg Semaglutida 1 mg Insulina glargina cifras totales de muertes cardiovasculares, infartos de miocardio no mortales e ictus no mortales fueron de 90, 111y 71, respectivamente;
. de estos episodios, 44 (2,7%), 47 (2,9%) y 27 (1,6%), respectivamente, correspondian a semaglutida (figura 4). Esta reduccion del riesgo
Poblacion por intendn de tratar (N) 362 30 360 en el criterio de valoracion principal compuesto se debi6 principalmente a reducciones de la tasa de ictus no mortal (39%) e infarto de
miocardio no mortal (26%) (figura 3).
HbAx (%) 104
Valor de referencia (media) 81 82 81
Cambio respecto al valor de referencia en la semana 30 -2 -16 08 £ 8 J_,_,—/‘/'J
2 oy
Diferencia respecto ainsulina glargina [1C 95%] 0410502 O8[-1,0;-0.7p _5 ,_/_H_/
E 6
Pacientes (%) que lograron una HbA <7% 57 i B o
o
o
GPA (mmol/l) =
s 4
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j<
Cambio respecto al valor de referencia ena semana 30 20 27 PA 3 2
5 HR: 0,74
Peso corporal (kg) 95% IC 0,58: 0,95
Valor de referencia (media) 937 940 96 D Numero de sujetos en riesgo
Ozempic | 1648 1635 1619 1612 1601 1589 1584 1579 1568 1560 1543 1530 1524 1513
Cambio respecto al valor de referencia ena semana 30 35 52 1.2 Placebo 15.“9 “'.35 m.m IE.DD e 15.?5 Lo “]53 ke 15]20 15.08 “.'93 “}79 ufﬁ
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SUSTAINS - Ozempic frente a placebo, ambos en combinacidn con insulina basal En un ensayo doble ciego controlado con placebo de 30 semanas de

duracion, se aleatorizaron 397 pacientes inadecuadamente controlados con insulina basal con o sin metformina para recibir 0,5 mg de Ozempic

; Figura 3 Gréfico de Kaplan-Meier de tiempo transcurrido hasta la primera aparicion del criterio de valoracién
unavez a la semana, 1 mg de Ozempic una vez a la semana o placebo.

compuesto: muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal o ictus no mortal (SUSTAIN 6)



Cociente de riesgos Ozempic Placebo
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. : 0,98 44 46
Muerte cardiovascular ] (0,65-1,48) 2.7) 28)
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A favor de Ozempic

A favor de placebo

Figura 4 Diagrama de bosque: andlisis del tiempo transcurrido hasta la primera aparicion de un criterio de valoracion compuesto, sus componentes y muerte por cualquier causa (SUSTAIN 6)

Se produjeron 158 episodios relacionados con el inicio o el empeoramiento de una nefropatfa. £l cociente de riesgos instanténeos (HR) [IC
95%] del tiempo hasta nefropata (recidiva de macroalbuminuria persistente, duplicacion persistente de creatinina en suero, necesidad de
terapia de sustitucion renal continua y muerte debida a enfermedad renal) fue 0,64 [0,46; 0,88], atribuible principalmente a la recidiva de
macroalbuminuria persistente. Peso corporal Después de un afio de tratamiento, se alcanzé una pérdida de peso >5% y >10% en mds
sujetos tratados con 0,5 mg de Ozempic (46% y 13%) y 1 mg de Ozempic (52 - 62% y 21 - 24%) que con los comparadores activos
sitagliptina (18%y 3%) y exenatida LP (17% y 4%). En el ensayo de 40 semanas frente a dulaglutida se alcanzd una pérdida de peso de >5%
y>10% en mds pacientes con Ozempic 0,5 mg (44% y 14%) comparado con dulaglutida 0,75 mg (23%y 3%) y Ozempic 1 mg (mds del 63%
y27%) comparado con dulaglutida 1,5 mg (30% y 8%). Se observé una reduccion significativa y sostenida del peso corporal desde el inicio
hasta la semana 104 con 0,5 mg y 1 mg de Ozempic frente a 0,5 mg y 1 mg de placebo, ademds del tratamiento estandar (-3,6 kg y-4,9 kg
frente a-0,7 kg y -0,5 kg, respectivamente) en el ensayo SUSTAIN 6. Presion arterial Se observaron reducciones significativas de la presion
arterial sistdlica media cuando se utiliz6 0,5 mg de Ozempic (3,5-5,1 mmHg) y 1 mg (5,4-7,3 mmHg) en combinacién con medicamentos
antidiabéticos orales o insulina basal. En cuanto a la presién arterial diastdlica, no se observaron diferencias significativas entre
semaglutida y los comparadores. Pablacién pedidtrica La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para
presentar los resultados de los ensayos realizados con semaglutida en uno o mds grupos de la poblacién pedidtrica en diabetes tipo 2 (ver
seccion 4.2). 5.2 Propiedades farmacocinéticas En comparacién con el GLP-1 nativo, semaglutida tiene una semivida prolongada de
aproximadamente 1 semana, por o que es idénea para la administracién subcuténea una vez a la semana. El mecanismo principal de
prolongacion (de la vida media) es la unién a albdmina, que propicia una disminucion del aclaramiento renal y protege de la degradacion
metabdlica. Asimismo, semaglutida es resistente frente a la degradacion por la enzima dipeptidil peptidasa tipo IV (DPP-4). Absorcion La
concentracion méxima se alcanzé entre 1y 3 dias después de la dosis. El estado estacionario se alcanzd después de 4-5 semanas de la
administracion una vez a la semana. En pacientes con diabetes tipo 2, las concentraciones medias en estado estacionario tras la
administracion subcutdnea de 0,5mg y 1 mg de semaglutida fueron de aproximadamente 16 nmol/| y 30 nmol/l, respectivamente. Para
[as dosis de 0,5 mg y 1:mg la exposicion a semaglutida aument6 de forma proporcional a la dosis. Asimismo, se logrd una exposicion
similar con la administracion de semaglutida subcutdnea en el abdomen, el muslo y la parte superior de brazo. La biodisponibilidad
absoluta de semaglutida subcutanea fue del 89%. Distribucién El volumen medio de distribucion de semaglutida tras su administracién
subcutdnea en pacientes con diabetes tipo 2 fue de aproximadamente 12,5 I. Semaglutida se encontraba ampliamente unido a albdmina
en plasma (>99%). Metabolismo/Biotransformacion Antes de la excrecion, semaglutida se metaboliza en gran medida mediante
protedlisis del esqueleto peptidico y beta-oxidacién secuencial de la cadena lateral del dcido graso. Se cree que la enzima denominada
endopeptidasa neutra (EPN) interviene en el metabolismo de semaglutida. Eliminacién En un estudio que empleé una Gnica dosis
subcutdnea de semaglutida radiomarcada, se determind que las principales vias de excrecion de los productos relacionados con
semaglutida eran la orina y las heces; aproximadamente 2/3 de estos productos se excretaron en orina y aproximadamente 1/3 en heces.
Alrededor del 3% de la dosis se excretd en forma de semaglutida intacta en orina. En pacientes con diabetes tipo 2, el aclaramiento de
semaglutida fue de 0,05 I/h aproximadamente. Con una semivida de eliminacion aproximada de 1 semana, semaglutida permanecera en
[a circulacién durante un tiempo aproximado de 5 semanas después de la dltima dosis. Pablaciones especiales £dad avanzada La edad no
tuvo ningln efecto sobre la farmacocinética de semaglutida segun los resultados de los estudios de fase 3a realizados que incluyeron a
pacientes de 20-86 afios de edad. Sexo, raza y etnia El sexo, la raza (blanca, negra o afroamericana, asidtica) y la etnia (hispana o latina, no
hispana o latina) no tuvieron ningtin efecto sobre la farmacocinética de semaglutida. Peso corporal EI peso corporal tiene efecto en la
exposicién de semaglutida. Cuanto mayor es el peso corporal, menor es la exposicion; una diferencia del 20% en el peso corporal de los
individuos se traducird en una diferencia aproximada del 16% en la exposicion. Las dosis de 0,5mg y 1 mg de semaglutida proporcionan
una exposicion sistémica adecuada en el rango de peso corporal de 40-198 kg. Insuficiencia renal La insuficiencia renal no tuvo ningdn
efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de semaglutida. Esto se constaté comparando los efectos de una dosis Gnica de
0,5mg de semaglutida en pacientes con diversos grados de insuficiencia renal (leve, moderada, grave o pacientes en didlisis) con sujetos
con funcién renal normal. Los datos de los estudios de fase 3a realizados confirmaron esto mismo en sujetos con diabetes tipo 2 e
insuficiencia renal, aunque la experiencia en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal fue limitada. Insuficiencia hepdtica La
insuficiencia hepatica no tuvo ning(n efecto en la exposicion de semaglutida. La farmacocinética de semaglutida se evalud en pacientes
con diversos grados de insuficiencia heptica (leve, moderada y grave) en comparacion con sujetos con funcién hepdtica normal en un
estudio de dosis (nica de 0,5 mg de semaglutida. Pablacidn pedidtrica Semaglutida no se ha estudiado en pacientes pediatricos. 5.3 Datos
preclinicos sobre seguridad Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologfa de sequridad, toxicidad a dosis repetidas o genotoxicidad. Los tumores no letales de células C de
tiroides observados en roedores son un efecto de clase de los agonistas del receptor de GLP-1. Segtin los estudios de carcinogenicidad de
2 afios realizados en ratas y ratones, semaglutida causé tumores de células C de tiroides a exposiciones clinicamente significativas. No se
observé ningdin otro tumor relacionado con el tratamiento. Los tumores de células C observados en roedores estan provocados por un
mecanismo especifico no genotéxico mediado por el receptor de GLP-1 al que los roedores son especialmente sensibles. La relevancia en
humanos se considera baja, pero no se puede excluir completamente. En estudios de fertilidad realizados en ratas, semaglutida no afect6
ala conducta de apareamiento i a la fertilidad de los machos. En las ratas hembras, se observd un aumento de la duracion del ciclo estral
y una ligera disminucién de los cuerpos liteos (ovulaciones) en dosis asociadas con pérdida de peso corporal materno. En los estudios de
desarrollo embriofetal realizados en ratas, semaglutida causd embriotoxicidad por debajo de exposiciones clinicamente significativas.
Semaglutida provocd disminuciones pronunciadas del peso corporal materno y reducciones en términos de supervivencia y crecimiento
embrionarios. En los fetos, se observaron importantes malformaciones esqueléticas y viscerales, con afectacion de huesos largos, costillas,
vértebras, cola, vasos sanguineos y ventriculos cerebrales. Las evaluaciones mecanisticas realizadas indicaron que la embriotoxicidad
estaba relacionada con una alteracion del suministro de nutrientes al embrion a través del saco vitelino de la rata, mediada por el receptor
de GLP-1. Debido alas diferencias entre especies en términos de anatomia y funcion del saco vitelino y de la falta de expresion del receptor
de GLP-1en el sacovitelino de primates no humanos, se considera que es improbable que este mecanismo sea relevante en humanos. Sin

embargo, no se puede excluir un efecto directo de semaglutida en el feto. En los estudios de toxicidad para el desarrollo realizados en
conejos y monos ¢ynomolgus, se observé un aumento del nimero de casos de interrupcion de la gestacion y un ligero aumento de la
incidencia de anomalfas fetales a exposiciones clinicamente significativas. Estos hallazgos coincidieron con una marcada pérdida de peso
corporal materno de hasta el 16%. Se desconoce si estos efectos estdn relacionados con la reduccion de la ingesta alimentaria materna
como efecto directo del GLP-1. El crecimiento y el desarrollo posnatales se evaluaron en monos ¢ynomolgus. Las crias fueron ligeramente
mds pequefias al nacer, pero se recuperaron durante el periodo de lactancia. En ratas jovenes, semaglutida causé un retraso de la madurez
sexual tanto en machos como en hembras. No obstante, estos retrasos no afectaron en modo alguno a la fertilidad ni a la capacidad
reproductora de ninguno de los dos sexos, ni a la capacidad de las hembras para mantener la gestacion. 6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes Fosfato disddico dihidrato Propilenglicol Fenol Acido clorhidrico (para ajuste del pH) Hidroxido de sodio (para
ajuste del pH) Agua para preparaciones inyectables 6.2 Incompatibilidades En ausencia de estudios de compatibilidad, este
medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3 Periodo de validez 3 afios. Periodo de validez en uso: 6 Semanas. Después del primer
usa: conservar por debajo de 30°C o en nevera (entre 2°Cy 8°C). No congelar Ozempic y no utilizar Ozempic si se ha congelado. Cuando
no se utilice, conservar la pluma con el capuchon puesto para protegerla de la luz. Retirar siempre la aguja después de cada inyeccién, y
quardar la pluma sin la aguja puesta. De esta forma se puede evitar que las agujas se atasquen, la contaminacion, las infecciones, la
pérdida de solucion y las dosificaciones inexactas. 6.4 Precauciones especiales de conservacion Antes del primer uso: conservar en
nevera (entre 2°C y 8°C). Mantener alejado de las paredes o del componente de enfriamiento de la nevera. No congelar Ozempic y no
utilizar Ozempic si se ha congelado. Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccin 6.3.
Conservar la pluma con el capuchdn puesto para protegerla de la luz. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Cartucho de vidrio de
1,5mlo3ml (vidrio tipo ) cerrado en un extremo con un émbolo de goma (clorobutilo) y en el otro extremo, con un capuchdn de aluminio
con una hoja de caucho laminado (bromobutilo/poliisopreno) en su interior. El cartucho esté incluido en una pluma precargada
desechable de polipropileno, polioximetileno, policarbonato y acrilonitrilo butadieno estireno. Tamafios de envase: Ozempic 0,25 mg
solucién inyectable: cada pluma precargada contiene 1,5 ml de solucién, pudiendo administrar 4 dosis de 0,25 mg. 1 pluma precargada y
4 agujas desechables NovoFine Plus. Ozempic 0,5 mg solucin inyectable: cada pluma precargada contiene 1,5 ml de solucion, pudiendo
administrar 4 dosis de 0,5 mg. T pluma precargada y 4 agujas desechables NovoFine Plus. 3 plumas precargadas y 12 agujas desechables
NovoFine Plus. Ozempic 1 mg solucion inyectable: cada pluma precargada contiene 3 ml de solucién, pudiendo administrar 4 dosis de 1
mg. 1 pluma precargada y 4 agujas desechables NovoFine Plus. 3 plumas precargadas y 12 agujas desechables NovoFine Plus. Puede que
solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones Se debe indicar al paciente que deseche la aguja después de cada inyeccion y que conserve la pluma sin la aguja
puesta. De esta forma se puede evitar que las agujas se atasquen, la contaminacidn, las infecciones, la pérdida de solucion y las
dosificaciones inexactas. La eliminacion de las agujas y de todos los materiales que hayan estado en contacto con ellas se realizard de
acuerdo con la normativa local. La pluma estd destinada para ser utilizada por una sola persona. Ozempic no se debe utilizar si no tiene un
aspecto transparente e incoloro o casi incoloro. Ozempic no se debe utilizar si se ha congelado. Ozempic se puede administrar con agujas
de una longitud de hasta 8 mm. La pluma estd disefiada para ser utilizada con agujas desechables NovoFine o NovoTwist. £l envase incluye
aqujas NovoFine Plus. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Novo Nordisk A/S Novo Allé DK-2880 Bagsveerd
Dinamarca 8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/17/1251/002 EU/1/17/1251/003 EU/1/17/1251/004
EU/1/17/1251/005 EU/1/17/1251/006 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha
de la primera autorizacion: 08/febrero/2018 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 03/2021 La informacion detallada de este
medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. Presentaciones,
precio y condiciones de prescripcidn y financiacién: Ozempic 0,25 mg solucion inyectable. Envase con 1 pluma precargada con 2
mg de semaglutida en 1,5 ml de soluciény 4 agujas desechables. Ozempic 0,5 mg solucién inyectable. Envase con 1 pluma precargada con
2mg de semaglutida en 1,5 ml de solucion y 4 agujas desechables. Ozempic 1 mg soluci6n inyectable. Envase con 1 pluma precargada con
4mg de semaglutida en 3 ml de solucién y 4 agujas desechables. PVPIVA: 144,76€. Medicamento sujeto a prescripcién médica. Financiado
por el Sistema Nacional de Salud. Cupén precinto con visado de inspeccin y aportacion reducida. La indicacion de Ozempic en
monoterapia no estd financiada por el Sistema Nacional de Salud. Actualmente se estd evaluando la posible inclusion del tratamiento de
Ozempic con el inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) ena presentacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud.
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Vipdomet

alogliptina/hidrocloruro de metformina

En diabetes tipo 2
cada pieza cuenta

e E| estudio Rosenstock demuestra que alogliptina es una opcién segura para pacientes
ancianos con DMT2 de 65 anos o mas, demostrando un consistente control glucémico
y bajo riesgo de hipoglucemia.’

Los resultados del estudio EXAMINE revelaron que alogliptina no se asociaba a un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares graves en pacientes con diabetes tipo 2 y
sindrome coronario agudo reciente.?

* Vipdomet® es la combinacién de alogliptina con metformina indicada en el tratamiento
de la diabetes tipo 2 en adultos a partir de 18 anos que no estan adecuadamente
controlados con metformina.?
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Vipdomet

alogliptina/hidrocloruro de metformina

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Vipdomet 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Vipdo-
met 12,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUAN-
TITATIVA Vipdomet 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula Cada comprimido contiene
benzoato de alogliptina equivalente a 12,5 mg de alogliptina y 850 mg de hidrocloruro de metformina.
Vipdomet 12,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula Cada comprimido contiene benzoato
de alogliptina equivalente a 12,5 mg de alogliptina y 1.000 mg de hidrocloruro de metformina. Para con-
sultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Comprimido recubierto
con pelicula (comprimido). Vipdomet 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula Comprimidos
recubiertos con pelicula, oblongos (de aproximadamente 21,0 mm de largo por 10,1 mm de ancho), bi-
convexos, de color amarillo claro, con la inscripcion “12.5/850” grabada en una cara 'y “322M” en la cara
opuesta. Vipdomet 12,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula Comprimidos recubiertos con
pelicula, oblongos (de aproximadamente 22,3 mm de largo por 10,7 mm de ancho), biconvexos, de color
amarillo pdlido, con la inscripcion “12.5/1000” grabada en una cara y “322M” en la cara opuesta. 4. DATOS
CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Vipdomet estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos
a partir de los 18 afios de edad con diabetes mellitus tipo 2: - como tratamiento adicional a la dieta y al ejer-
cicio para mejorar el control glucémico en pacientes adultos que no estan adecuadamente controlados con
su dosis maxima tolerada de metformina sola, 0 aquellos que ya estan siendo tratados con la combinacion
de alogliptina y metformina. - en combinacién con pioglitazona (es decir, terapia combinada triple) como
tratamiento adicional a la dieta y al ejercicio en pacientes adultos que no estan adecuadamente controlados
con su dosis méxima tolerada de metformina y pioglitazona. - en combinacién con insulina (es decir, terapia
combinada triple), como tratamiento adicional a la dieta y al ejercicio para mejorar el control glucémico en
los pacientes cuando insulina en dosis estable y metformina sola no proporcionan un control glucémico
adecuado. 4.2 Posologia y forma de administracion Posologia Para los distintos regimenes posoldgicos,
Vipdomet esta disponible en comprimidos recubiertos con pelicula en concentraciones de 12,5 mg/850 mg
y 12,5 mg/1.000 mg. Adultos (=18 afios de edad) con funcién renal normal (tasa de filtracion glomerular o
TFG =90 ml/min) La dosis debe individualizarse en funcion del régimen de tratamiento actual del paciente.
En los pacientes no controlados adecuadamente con la dosis mdxima tolerada de hidrocloruro de metfor-
mina solo, la dosis recomendada es un comprimido de 12,5 mg/850 mg o 12,5 mg/1000 mg dos veces
al dia, correspondiente a 25 mg de alogliptina mas 1700 mg o 2000 mg de hidrocloruro de metformina
diarios, dependiendo de la dosis de hidrocloruro de metformina que ya se esté tomando.En los pacientes
no controlados adecuadamente con tratamiento dual con una dosis madxima tolerada de metformina y
pioglitazona, se debe mantener la dosis de pioglitazona y se administrara Vipdomet de forma concomitante;
alogliptina en una dosis de 12,5 mg dos veces al dia (dosis diaria total 25 mg) e hidrocloruro de metformina
en una dosis similar (850 mg o bien 1.000 mg dos veces al dia) a lo que ya esté tomando.Se debe tener
precaucion cuando se utiliza alogliptina en combinacion con metformina y una tiazolidindiona, ya que se ha
observado un aumento del riesgo de hipoglucemia con esta terapia triple (ver seccion 4.4). En caso de hi-
poglucemia, puede considerarse una dosis més baja de la tiazolidindiona o de metformina.En los pacientes
que cambian de comprimidos separados de alogliptina y metformina (como terapia dual o como parte de
una terapia triple con insulina), tanto alogliptina como metformina deben administrarse en la dosis diaria
total que ya estaba tomando; la dosis individual de alogliptina deberd dividirse en dos, ya que se tomara el
farmaco dos veces al dia, en tanto la dosis de metformina deberd permanecer sin cambios. Para pacientes
no controlados adecuadamente con tratamiento dual combinado con insulina y la dosis maxima tolerada de
metformina, la dosis de Vipdomet debe aportar alogliptina en una dosis de 12,5 mg dos veces al dia (dosis
diaria total 25 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya esté tomando. Puede considerarse una
dosis menor de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia. Dosis diaria maxima. No debe excederse
la dosis diaria méxima recomendada de 25 mg de alogliptina. Poblaciones especiales Pacientes de edad
avanzada (=65 afios de edad) No es necesario un ajuste de la dosis en funcion de la edad. Sin embargo, la
administracion de alogliptina debera ser conservadora en pacientes de edad avanzada, dado el potencial
de disminucion de la funcion renal en esta poblacion. Insuficiencia renal Se debe evaluar la TFG antes de
iniciar el tratamiento con medicamentos que contengan metformina y, al menos, una vez al afio a partir de
entonces. En pacientes expuestos a un mayor riesgo de progresion de la insuficiencia renal y en pacientes
de edad avanzada, se debe evaluar la funcién renal con mayor frecuencia, p. €j., cada 3-6 meses. La dosis
diaria maxima diaria de metformina se debe dividir preferiblemente en 2-3 dosis diarias. Se deben revisar
los factores que puedan incrementar el riesgo de acidosis l4ctica (ver seccion 4.4) antes de considerar el
inicio con Vipdomet en pacientes con TFG < 60 ml/min. Si no se dispone de la dosis adecuada de Vipdomet,
se deben utilizar los monocomponentes individuales en lugar de la combinacion de dosis fija.

TFG ml/min | Metformina Alogliptina*

60-89 La dosis maxima diaria es de 3.000 mg | No es necesario un ajuste de la dosis.
Se puede considerar la reduccion de La dosis diaria méxima es de 25 mg.
la dosis en relacion al deterioro de la
funcion renal.

45-59 La dosis maxima diaria es de 2.000 mg | La dosis diaria méxima es de 12,5 mg
La dosis inicial es, a lo sumo, la mitad
de la dosis maxima.

30-44 La dosis maxima diaria es de 1.000 mg | La dosis diaria méxima es de 12,5 mg
La dosis inicial es, a lo sumo, la mitad
de la dosis maxima.

<30 Metformina esté contraindicada.

La dosis diaria méxima es de 6,25 mg

* El ajuste de la dosis de alogliptina se basa en un estudio farmacocinético en el que se evalud la funcion
renal utilizando niveles estimados de aclaramiento de creatinina (CrCl) a partir de la ecuacién de Cock-
croft-Gault.

Insuficiencia hepatica Vipdomet no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepética (ver las seccio-
nes 4.3, 4.4 y 5.2). Poblacion pedidtrica No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Vipdomet en
nifios y adolescentes de <18 afios de edad. No se dispone de datos. Forma de administracion Via oral. Vip-
domet debe tomarse dos veces al dia debido a la farmacocinética de su componente metformina. Ademas,
debe tomarse con las comidas para reducir las reacciones adversas gastrointestinales asociadas con me-
tformina. Los comprimidos deben tragarse enteros con agua. En caso de olvidar una dosis, debe adminis-

trérsela tan pronto como el paciente lo recuerde. No debe tomar una dosis doble a la misma hora. En ese
caso, debe saltarse la dosis omitida. 4.3 Contraindicaciones - Hipersensibilidad a los principios activos o
aalgunos de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 o antecedentes de una reaccion grave de hipersen-
sibilidad, entre las que se incluyen reaccién anafildctica, shock anafilactico y angioedema, a cualquier inhi-
bidor de la dipeptidil-peptidasa-4 (DPP-4) (ver secciones 4.4 y 4.8). - Cualquier tipo de acidosis metabdlica
aguda (como acidosis lactica, cetoacidosis diabética. - Pre-coma diabético. - Insuficiencia renal grave (TFG
<30 ml/min). - Afecciones agudas con el potencial de alterar la funcién renal, tales como: - deshidratacion.
- infeccidn grave. - shock. - Patologia aguda o crénica que pueda provocar hipoxia tisular (ver seccion 4.4),
tales como: - insuficiencia cardiaca o respiratoria. - infarto de miocardio reciente. - shock. - Insuficiencia
hepética (ver seccion 4.4). - Intoxicacion alcohdlica aguda, alcoholismo (ver las secciones 4.4 y 4.5). 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo Generales Vipdomet no debe utilizarse en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1. Vipdomet no reemplaza a la insulina en los pacientes que la requieren. Acidosis
lactica La acidosis lactica es una complicacién metabdlica muy rara, pero grave, que se produce con mayor
frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcion renal, en caso de enfermedad cardiorrespiratoria
0 septicemia. La acumulacion de metformina se produce durante el empeoramiento agudo de la funcién
renal e incrementa el riesgo de acidosis lactica. En caso de deshidratacion (diarrea o vémitos intensos,
fiebre o reduccion de la ingesta de liquidos), la Vipdomet se debe interrumpir de forma temporal y se reco-
mienda contactar con un profesional sanitario. Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la
funcién renal (como antihipertensivos, diuréticos y antiinflamatorios no esteroideos o (AINE) se deben iniciar
con precaucion en los pacientes tratados con metformina. Otros factores de riesgo para la acidosis lactica
son el consumo excesivo de alcohol, la insuficiencia hepatica, la diabetes mal controlada, la cetosis, el
ayuno prolongado y cualquier proceso asociado a hipoxia, asi como el uso concomitante de medicamentos
que puedan causar acidosis lactica (ver secciones 4.3 y 4.5). Se debe informar a los pacientes o a los cui-
dadores acerca del riesgo de acidosis l4ctica. La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética, dolor
abdominal, calambres musculares, astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se sospeche
de la presencia de sintomas, el paciente debe dejar de tomar Vipdomet y buscar atencion médica inmedia-
ta. Los hallazgos diagndsticos de laboratorio son una disminucion del pH sanguineo (< 7,35), niveles de
lactato plasmatico aumentados (>5 mmol/l) y un aumento del desequilibrio anionico y del cociente lactato/
piruvato. Administracién de medios de contraste yodados La administracion intravascular de medios de
contraste yodados puede provocar nefropatia inducida por el contraste, que puede ocasionar la acumula-
cion de Vipdomet y puede aumentar el riesgo de acidosis l4ctica. Por tanto, la administracion de metformi-
na se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se debe reanudar hasta pasadas al menos
48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcién renal y comprobado que es estable, ver secciones 4.2
y 4.5. Funcion renal Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y, de forma regular a partir de
entonces, ver seccion 4.2. La metformina esta contraindicada en pacientes con TFG < 30 mi/min y se debe
interrumpir de forma temporal en presencia de trastornos que alteren la funcion renal, ver seccion 4.3. La
disminucion de la funcién renal en los pacientes de edad avanzada es frecuente y asintomética. Debe te-
nerse un cuidado especial en las situaciones en que podria deteriorarse la funcion renal, por ejemplo al
iniciar un tratamiento antihipertensivo o diurético, o al iniciar un tratamiento con un antiinflamatorio no
esteroideo (AINE). Cirugia Como Vipdomet contiene metformina, se debe suspender en el momento de la
cirugia con anestesia general, espinal o epidural. El tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas
desde la cirugia o tras la reanudacion de la nutricion oral, siempre que se haya reevaluado la funcion renal
y comprobado que es estable. Insuficiencia hepética Alogliptina no ha sido estudiada en pacientes con in-
suficiencia hepética grave (puntuacion de Child-Pugh > 9), y en consecuencia, no se recomienda su utili-
zacion en estos pacientes (ver las secciones 4.2, 4.3 y 5.2). Uso con otros medicamentos antihipergluce-
miantes e hipoglucemia Se sabe que la insulina causa hipoglucemia. En consecuencia, puede considerarse
una dosis menor de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia si se utiliza este medicamento en
combinacion con Vipdomet (ver seccidn 4.2). Debido al aumento del riesgo de hipoglucemia en combina-
cién con pioglitazona, puede considerarse una dosis menor de pioglitazona para reducir el riesgo de hipo-
glucemia cuando se utiliza este medicamento en combinacion con Vipdomet (ver seccion 4.2). Combina-
ciones no estudiadas Vipdomet no se debe utilizar en combinacién con una sulfonilurea, ya que no se ha
establecido completamente la seguridad ni la eficacia de esta combinacion. Cambio en el estado clinico de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 previamente controlada Como Vipdomet contiene metformina, se
debe evaluar con celeridad a cualquier paciente en tratamiento con Vipdomet que tuviera previamente bien
controlada su diabetes mellitus tipo 2, y que presente valores analiticos anormales o enfermedad clinica
(especialmente una patologia vaga y poco definida), con el fin de detectar evidencias de cetoacidosis o de
acidosis lactica. La evaluacion debe incluir cetonas y electrolitos séricos, glucemia y, si estuviera indicado,
pH sanguineo, y niveles de lactato, piruvato y metformina. Si se presenta acidosis en cualquiera de sus
formas, se debe interrumpir de inmediato la administracion de Vipdomet e iniciarse otras medidas correc-
tivas apropiadas. Reacciones de hipersensibilidad Se han observado reacciones de hipersensibilidad, entre
ellas reacciones anafilacticas, angioedema y enfermedades cuténeas exfoliativas que incluyen el sindrome
de Stevens-Johnson y eritema multiforme con los inhibidores de la DPP-4, y han sido notificadas espontd-
neamente para alogliptina en el ambito postcomercializacion. En los estudios clinicos de alogliptina se no-
tificaron reacciones anafildcticas, con una incidencia baja. Pancreatitis aguda El uso de inhibidores de la
DPP-4 se ha asociado con un riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. En un andlisis conjunto de los datos
de 13 estudios, las tasas globales de informes de pancreatitis en pacientes tratados con 25 mg de aloglip-
tina, 12,5 mg de alogliptina, control activo o placebo fueron de 2, 1, 1 0 0 acontecimientos por cada 1.000
pacientes-afio, respectivamente. En el estudio de resultados cardiovasculares, las tasas de pancreatitis
observadas en pacientes tratados con alogliptina o placebo fueron de 3 o 2 acontecimientos respectiva-
mente por cada 1.000 pacientes-afio. Ha habido notificaciones espontdneas de reacciones adversas de
pancreatitis aguda en el entorno de postcomercializacion. Se debe informar a los pacientes del sintoma
caracteristico de la pancreatitis aguda: dolor abdominal persistente e intenso, que puede irradiarse hacia la
espalda. Si se sospecha una pancreatitis se debe suspender el tratamiento con Vipdomet; en caso de
confirmarse una pancreatitis aguda, no debe reanudarse la administracion del medicamento. Se debe tener
precaucion en los pacientes con antecedentes de pancreatitis. Efectos hepaticos Se han recibido informes
postcomercializacion de disfuncién hepatica, incluida insuficiencia hepatica. No se ha establecido una re-
lacion causal. Se debe observar cuidadosamente a los pacientes para detectar posibles anomalias hepati-
cas. Deben realizarse pruebas de funcién hepaticas con celeridad en los pacientes con sintomas que su-
gieran una lesion hepética. Si se encuentra alguna anomalia y no se establece una etiologia alternativa,
debe considerarse la interrupcion del tratamiento con alogliptina. Penfigoide ampolloso Se han registrado
casos de penfigoide ampolloso tras la comercializacion en pacientes tratados con inhibidores de DPP-4,
incluida la alogliptina. En caso de sospecha de penfigoide ampolloso, debera interrumpirse el tratamiento
con alogliptina. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion La administra-
cién conjunta de 100 mg de alogliptina una vez al dia y 1.000 mg de hidrocloruro de metformina dos veces
al dia durante 6 dias en sujetos sanos no tuvo ningin efecto clinicamente relevante sobre la farmacocing-
tica de alogliptina ni de metformina. No se han llevado a cabo estudios especificos farmacocinéticos de
interaccion farmacoldgica con Vipdomet. La seccion siguiente detalla las interacciones observadas con los
componentes individuales de Vipdomet (alogliptina/metformina), seguin lo notificado en sus respectivas fi-




chas técnicas.Interacciones con metformina Uso concomitante no recomendado Alcohol La intoxicacion
alcohdlica esta asociada con un mayor riesgo de acidosis lactica, especialmente en caso de ayuno, desnu-
tricién o insuficiencia hepatica. Medios de contraste yodados La administracion de Vipdomet se debe inte-
rrumpir antes o en el momento de la prueba y no se debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas,
siempre que se haya reevaluado la funcion renal y comprobado que es estable, ver secciones 4.2y 4.4.
Medicamentos catidnicos Las sustancias catiénicas que se eliminan por secrecion tubular renal (por ejem-
plo, cimetidina) pueden interactuar con metformina compitiendo por sistemas comunes de transporte renal
tubular. Un estudio realizado en siete voluntarios sanos normales mostré que la cimetidina (400 mg dos
veces al dia) aumentaba la exposicion sistémica a metformina (area bajo la curva, AUC) en un 50%y laC ,,
en un 81%. Por tanto, cuando se administren conjuntamente medicamentos catiénicos que se eliminan por
secrecion tubular renal, debe considerarse una estrecha vigilancia del control glucémico, un ajuste de la
dosis dentro de la posologia recomendada y cambios en el tratamiento diabético. Combinaciones que re-
quieren precauciones de uso Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcion renal, lo
que puede incrementar el riesgo de acidosis l4ctica, p. €j., los antiinflamatorios no esteroideos o AINES, in-
cluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa (COX) Il, los inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina ECA, los antagonistas del receptor de la angiotensina Il y los diuréticos, en especial, los
diuréticos del asa. Cuando se inicien o se utilicen estos productos en combinacion con metformina, es
necesario supervisar de manera estrecha la funcién renal. Medicamentos con actividad hiperglucémica
intrinseca Los glucocorticoides (administrados por vias sistémicas y locales), los agonistas beta-2 y los
diuréticos (ver también la seccion 4.4) tienen actividad hiperglucémica intrinseca. Se debe informar al pa-
ciente y deben realizarse controles mas frecuentes de la glucemia, especialmente al inicio del tratamiento
con dichos medicamentos. Si es necesario, debe ajustarse la dosis de Vipdomet durante el tratamiento con
el otro medicamento, y al suspenderlo. Inhibidores de la ECA Los inhibidores de la ECA pueden reducir los
niveles de glucemia. Si es necesario, debe ajustarse la dosis de Vipdomet durante el tratamiento con el otro
medicamento, y al suspenderlo. Efectos de otros medicamentos sobre alogliptina Alogliptina se excreta
principalmente inalterada en la orina, y la metabolizacion por el sistema enzimatico del citocromo (CYP)
P450 es minima (ver seccién 5.2). En consecuencia, no es de esperar que se produzcan interacciones con
inhibidores del CYP, ni se las ha observado. Los resultados de los estudios clinicos de interaccion demues-
tran ademds que los farmacos gemfibrozilo (un inhibidor del CYP2C8/9), fluconazol (inhibidor del CYP2C9),
ketoconazol (inhibidor del CYP3A4), ciclosporina (inhibidor de la glicoproteina p), voglibosa (inhibidor de la
alfa-glucosidasa), digoxina, metformina, cimetidina, pioglitazona y atorvastatina no ejercen ningtin efecto
clinicamente relevante en la farmacocinética de alogliptina. Efectos de alogliptina sobre otros medicamen-
tos Los estudios in vitro sugieren que alogliptina no inhibe ni induce isoformas del CYP 450 en las concen-
traciones alcanzadas con la dosis recomendada de 25 mg de alogliptina (ver seccién 5.2). En consecuencia,
no es de esperar que se produzcan interacciones con sustratos de isoformas del CYP450, ni se las ha ob-
servado. En estudios in vitro, se encontrd que alogliptina no es ni sustrato ni inhibidor de los transportadores
clave asociados con la disposicién del principio activo en los rifiones: transportador de aniones orgénicos 1,
transportador de aniones organicos 3 o transportador de cationes orgdnicos 2 (OCT2). Ademas, los datos
clinicos no sugieren una interaccién con inhibidores ni sustratos de la glicoproteina p. En los estudios clini-
cos, alogliptina no tuvo ningln efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de la cafeina,
(R)-warfarina, pioglitazona, gliburida, tolbutamida, (S)-warfarina, dextrometorfano, atorvastatina, midazo-
lam, un anticonceptivo oral (noretindrona y etinilestradiol), digoxina, fexofenadina, metformina ni cimetidina,
lo que proporciona evidencia in vivo de una baja propension a provocar interacciones con sustratos del
CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, glicoproteina p y OCT2. En sujetos sanos, alogliptina no tuvo ningtin
efecto sobre el tiempo de protrombina ni la razén normalizada internacional (RNI) al administrarla en forma
concomitante con warfarina. Combinacién de alogliptina con otros medicamentos antidiabéticos Los resul-
tados de estudios con metformina, pioglitazona (tiazolidindiona), voglibosa (inhibidor de la alfa-glucosidasa)
y gliburida (sulfonilurea) no han mostrado ninguna interaccion farmacocinética clinicamente relevante. 4.6
Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo No hay datos relativos al uso de Vipdomet en mujeres emba-
razadas. Los estudios realizados en ratas prefiadas con alogliptina mas metformina como tratamiento
combinado han demostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3) con aproximadamente 5-20
veces (para metformina y alogliptina respectivamente) la exposicién en humanos con la dosis recomenda-
da. Vipdomet no debe utilizarse durante el embarazo. Riesgos relacionados con alogliptina No hay datos
relativos al uso de alogliptina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales no sugieren
efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).
Riesgos relacionados con metformina Los datos limitados relativos al uso de metformina en mujeres em-
barazadas no sugieren un aumento del riesgo de anomalias congénitas. Los estudios realizados en anima-
les no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccién
con dosis clinicamente relevantes (ver seccién 5.3). Lactancia No se han llevado a cabo estudios en anima-
les lactantes con la combinacién de principios activos de Vipdomet. En estudios realizados con los princi-
pios activos de forma individual, tanto alogliptina como metformina fueron excretadas en la leche de ratas
lactantes. Se desconoce si alogliptina se excreta en la leche materna. Metformina se excreta en la leche
materna en pequefias cantidades. No se puede excluir un riesgo para el nifio lactante. Se debe decidir si es
necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con Vipdomet tras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad No se ha estu-
diado el efecto de Vipdomet sobre la fertilidad en seres humanos. En los estudios en animales realizados
con alogliptina o con metformina no se observaron efectos adversos sobre la fertilidad (ver seccion 5.3). 4.7
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La influencia de Vipdomet sobre la ca-
pacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin embargo, se debe alertar a los pa-
cientes con respecto al riesgo de hipoglucemia, especialmente cuando se utiliza en combinacion con insu-
lina o pioglitazona. 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de sequridad La pancreatitis aguda es
una reaccion adversa grave y se atribuye al componente de alogliptina de Vipdomet (Ver seccion 4.4). Las
reacciones de hipersensibilidad, entre las que se incluye el sindrome de Stevens-Johnson, las reacciones
anafildcticas y los angioedema, son graves y se atribuyen al componente de alogliptina de Vipdomet (ver
seccion 4.4). La acidosis l4ctica es una reaccion adversa grave que puede producirse con muy poca fre-
cuencia (<1/10.000) y que se atribuye al componente de metformina de Vipdomet (ver seccion 4.4). Otras
reacciones pueden producirse de forma frecuente (de >1/100 a <1/10), como las infecciones del tracto
respiratorio superior, la nasofaringitis, la jaqueca, la gastroenteritis, el dolor abdominal, la diarrea, los vémi-
tos, la gastritis, enfermedad por reflujo gastroesfagico, prurito, erupcion e hipoglucemia (ver seccion 4.4).
Estas se atribuyen a Vipdomet. Los estudios clinicos realizados para respaldar la eficacia y la seguridad de
Vipdomet involucraron la administracion conjunta de alogliptina y metformina pero en comprimidos sepa-
rados. Sin embargo, los resultados de los estudios de bioequivalencia han demostrado que los comprimidos
recubiertos con pelicula de Vipdomet son bioequivalentes a las dosis correspondientes de alogliptina y
metformina administradas conjuntamente en comprimidos separados. La informacién proporcionada se
basa en un total de 7.150 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, incluyendo a 4.201 pacientes tratados con
alogliptina y metformina, que participaron en 7 estudios clinicos de fase 3, doble ciego, controlados con
placebo o con control activo. Estos estudios evaluaron los efectos de la administracion conjunta de aloglip-
tina y metformina sobre el control glucémico y su seguridad como terapia combinada inicial, como terapia

dual en pacientes tratados inicialmente con metformina sola, y como terapia afiadida a una tiazolidindiona
o insulina. Tabla de reacciones adversas Las reacciones adversas se clasifican por érgano o sistema y por
frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco
frecuentes (=1/1000 a <1/100); raros (=1/10.000 a <1/1.000); muy raros (<1/10.000) y de frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Tabla 1: Reacciones adversas

Clasificacion por 6rgano o sistema . .
i Frecuencia de las reacciones adversas
Reaccidn adversa
Alogliptina | Metformina | Vipdomet
Infecciones e infestaciones
infecciones del tracto respiratorio superior | frecuente | [ frecuente
nasofaringitis frecuente | | frecuente
Trastornos del sistema inmunoldgico
hipersensibilidad [ noconocida | [
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
acidosis lactica muy rara
deficiencia de vitamina B12 muy rara
hipoglucemia frecuente frecuente
Trastornos del sistema nervios
cefalea [ frecuente | [ frecuente
sabor metalico [ | frecuente |
Trastornos gastrointestinales
| gastroenteritis frecuente
dolor abdominal frecuente muy frecuente frecuente
diarrea frecuente muy frecuente frecuente
vomitos muy frecuente frecuente
| gastritis frecuente
enfermedad por reflujo gastroesofdgico frecuente frecuente
pérdida del apetito muy frecuente
nauseas muy frecuente
pancreatitis aguda no conocida
Trastornos hepatobiliares
hepatitis muy raros
anomalias en las pruebas de funcién hepética muy raros
disfuncion hepdtica incluida insuficiencia .
e no conocida
hepética
Trastornos de la piel y del tejido subcutianeo
prurito frecuente muy rara frecuente
erupcion frecuente frecuente
eritema muy rara
enfermedades cuténeas exfoliativas, no conocida
incluido sindrome de Stevens-Johnson
eritema multiforme no conocida
angioedema no conocida
urticaria no conocida muy rara
penfigoide ampolloso no conocida
Trastornos urinarios y renales
nefritis intersticial | noconocida | [

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas Acidosis lactica: 0,03 casos/1.000 pacientes-afio (ver
seccion 4.4). El tratamiento a largo plazo con metformina se ha asociado con una disminucion en la absor-
cion de vitamina B12, y por lo general parece carecer de importancia clinica. Sin embargo, en casos muy
raros puede dar lugar a una deficiencia de vitamina B12 clinicamente significativa (por ejemplo, anemia
megaloblastica). Los sintomas gastrointestinales se presentan mas frecuentemente al inicio del tratamien-
1o, y en la mayoria de los casos se resuelven espontaneamente. Esto puede evitarse tomando metformina
en 2 dosis diarias durante o después de las comidas. Se han notificado casos aislados de hepatitis 0 ano-
malias en las pruebas de funcién hepatica, que se resuelven al suspender la administracién de metformina.
Notificacién de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adver-
sas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/
riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.
notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis No hay datos disponibles con respecto a sobredosis de Vipdomet. Aloglip-
tina Las mayores dosis de alogliptina administradas en estudios clinicos fueron dosis tnicas de 800 mg a
sujetos sanos, y dosis de 400 mg una vez al dia durante 14 dias a pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(equivalentes a 32 veces y 16 veces la dosis diaria total recomendada de 25 mg de alogliptina, respecti-
vamente). Metformina Una sobredosis elevada de metformina o riesgos concomitantes pueden provocar
acidosis lactica. La acidosis l4ctica es una emergencia médica, y debe tratarse en el hospital. Manejo En
caso de una sobredosis, deberan emplearse las medidas de apoyo pertinentes en funcion del estado clinico
del paciente. Por hemodidlisis se eliminan cantidades minimas de alogliptina (se eliminé aproximadamente
un 7% de la sustancia durante una sesion de hemodidlisis de 3 horas). En consecuencia, la hemodidlisis
presenta un escaso beneficio clinico para eliminar alogliptina ante una sobredosis. Se desconoce si alo-
gliptina se elimina por didlisis peritoneal. El método mas efectivo para eliminar lactato y metformina es la
hemodidlisis. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Niicleo del comprimido Manitol, Celu-
losa microcristalina, Povidona K30, Crospovidona tipo A, Estearato de magnesio. Pelicula de recubrimiento,
Hipromelosa, Talco, Didxido de titanio (E171), Oxido de hierro amarillo (E172). 6.2 Incompatibilidades No
procede. 6.3 Periodo de validez 3 afos. 6.4 Precauciones especiales de conservacion No requiere
condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Blisteres de policloro-
trifluoroetileno (PCTFE)/cloruro de polivinilo (PVC) con cubierta de lamina de aluminio para extraccion por
presion. Tamaros de envase de 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180, 196, 200 o envases mliltiples de
196 (2 envases de 98) comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente estén comercializados
algunos tamafios de envase. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion La eliminacién del medica-
mento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara de acuerdo
con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, Takeda Pharma A/S,
Dybendal Alle 10, 2630 Taastrup, Dinamarca. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/13/843/001-026 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 19 Septiembre 2013, Fecha de la tltima renovacion: 24 Mayo 2018. 10.
FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 01/2021. La informacién detallada de este medicamento esta dispo-
nible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. PRESCRIP-
CION Y DISPENSACION Medicamento sujeto a prescripcion médica. CONDICIONES DE FINANCIACION,
REEMBOLSO Y PRECIO Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Aportacion reducida
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FICHA TECNICA PROMOCIONAL. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Forxiga 10 mg comprimidos
recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene
dapagliflozina propanodiol monohidrato equivalente a 10 mg de dapagliflozina. Excipiente con efecto conocido.
(Cada comprimido de 10 mg contiene 50 mg de lactosa anhidra. Para consultar la lista completa de excipientes,
ver seccion 6. 1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Compri-
midos amarillos, biconvexos, con forma de rombo de aproximadamente 1,1 x 0,8 cm en diagonal, recubiertos
con pelicula, con “10” grabado en una caray “1428” en la otra. 4. DATOS CLINICOS. Indicaciones tera-
péuticas. Diabetes mellitus tipo 2. Forxiga esta indicado en adultos para el tratamiento de diabetes mellitus
tipo 2 insuficientemente controlada en combinacion con la dieta y el ejercicio monoterapia cuando no se con-
sidere adecuado el uso de la metformina debido a intolerancia. en adicion a otros medicamentos para el trata-
miento de la diabetes tipo 2. Para los resultados de los estudios con respecto a la combinacion de terapias,
efectos en el control glucémico y acontecimientos cardiovasculares, y las poblaciones estudiadas, ver las sec-
ciones 4.4, 4.5y 5. 1. Insuficiencia cardiaca (*). Forxiga esta indicado en adultos para el tratamiento de la in-
suficiencia cardiaca crénica sintomatica con fraccion de eyeccion reducida. 4. 2 Posologia y forma de
administracion. Posologia. Diabetes mellitus tipo 2. La dosis recomendada es de 10 mg de dapagliflozina
una vez al dia. Cuando la dapagliflozina se usa en combinacion con insulina o un secretagogo de la insulina,
como una sulfonilurea, puede considerarse una dosis menor de insulina o del secretagogo de la insulina para
disminuir el riesgo de hipoglucemia (ver las secciones 4.5y 4. 8). Insuficiencia cardiaca. La dosis recomenda-
da es de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia. En el estudio DAPA-HF, la dapagliflozina se administré junto
con otras terapias para la insuficiencia cardiaca (ver seccion 5. 1). Poblaciones especiales. Tratamiento de la
diabetes mellitus en pacientes con insuficiencia renal. Gomo la eficacia glucémica es dependiente de la funcion
renal, Forxiga no se debe iniciar para mejorar el control glucémico en pacientes con una tasa de filtracion glo-
merular [TFG] < 60 ml/min y debe interrumpirse con TFG de forma persistente por debajo de 45 mi/min (ver las
secciones 4.4,4.8,5.1y5.2). No estd indicado ningtn ajuste de dosis basado en la funcién renal. Tratamien-
to de la insuficiencia cardiaca en pacientes con insuficiencia renal. No estd indicado ningun ajuste de dosis
basado en la funcion renal (ver la seccion 4. 4). Existe experiencia limitada con dapagliflozina para el tratamien-
to de lainsuficiencia cardiaca en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min). Insuficiencia hepa-
tica. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada. En pacientes con
insuficiencia hepética grave, se recomienda una dosis de inicio de 5 mg. Si ésta es bien tolerada, se puede
aumentar la dosis a 10 mg (ver las secciones 4. 4y 5. 2). Pacientes con diabetes mellitus tipo 1. Forxiga 10 mg
no esta indicado para el tratamiento de la insuficiencia cardfaca en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (ver
seccion 4. 4). Edad avanzada (> 65 afos). No se recomienda ningln ajuste de dosis en funcién de la edad.
Poblacion pediatrica. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de dapagliflozina en nifios de 0 a< 18
afios. No hay datos disponibles. Forma de administracion. Forxiga puede tomarse por via oral una vez al dia, a
cualquier hora del dia, con o sin alimentos. Los comprimidos deben tragarse enteros. 4. 3 Gontraindicacio-
nes. Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6. 1. 4. 4 Ad-
vertencias y precauciones especiales de empleo. Insuficiencia renal. Tratamiento de la diabetes melli-
tus. Laeficacia glucémica de dapagliflozina depende de la funcion renal, y la eficacia se reduce en pacientes con
insuficiencia renal moderada y probablemente sea inexistente en pacientes con insuficiencia renal grave (ver las
secciones 4.2, 5.1y 5. 2). En sujetos con insuficiencia renal moderada (TFG < 60 ml/min), una mayor propor-
cion de sujetos tratados con dapagliflozina presentaron reacciones adversas de aumento en la creatinina, fosfo-
ro, hormona paratiroidea (PTH) e hipotensién, en comparacion con placebo. Para mejorar el control glucémico
en el tratamiento de la diabetes mellitus, no debe iniciarse Forxiga en pacientes con una TFG < 60 mi/min y debe
interrumpirse con TFG de forma persistente por debajo de 45 mi/min. Forxiga no se ha estudiado en pacientes
con insuficiencia renal grave (TFG < 30 mi/min) o enfermedad renal terminal (ERT). Se recomienda la monito-
rizacion de la funcion renal como se muestra a continuacion:. Antes de iniciar dapagliflozina y al menos anual-
mente, en adelante (ver las secciones 4. 2, 4. 8, 5.1y 5. 2). Antes de iniciar el tratamiento concomitante con
medicamentos que puedan reducir la funcion renal y en adelante, de forma periddica. Para funcién renal con
TFG <60 ml/min, al menos 2 a 4 veces al afio. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca. Existe experiencia limi-
tada con dapagliflozina para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes con insuficiencia renal
grave (TFG < 30 mi/min). En los pacientes tratados con dapagliflozina para la insuficiencia cardiaca y diabetes
mellitus tipo 2, se debe considerar un tratamiento adicional hipoglucemiante si la TFG cae de forma persistente
por debajo de 45 mi/min. Insuficiencia hepdtica. Existe experiencia limitada en estudios clinicos con pacientes
con insuficiencia hepatica. La exposicion a dapaglifiozina aumenta en pacientes con insuficiencia hepética
grave (ver seccion 4. 2y 5. 2). Uso en pacientes en riesgo de deplecién del volumen y/o hipotensién. Debido a
su mecanismo de accion, dapagliflozina aumenta la diuresis que puede dar lugar a un ligero descenso de la
presion arterial observado en los estudios clinicos (ver seccion 5. 1). Puede ser méds pronunciada en pacientes
con concentraciones muy altas de glucosa en sangre. Se debe tener precaucion en pacientes para los que una
caida de la presion arterial inducida por la dapagliflozina pudiera suponer un riesgo, tales como pacientes con
tratamiento antihipertensivo con antecedentes de hipotension o pacientes de edad avanzada. En caso de enfer-
medades intercurrentes que puedan conducir a una deplecion del volumen (por ejemplo, enfermedades gas-
trointestinales), se recomienda una estrecha monitorizacion del estado del volumen (por ejemplo, exploracion
fisica, medicidn de la tension arterial, pruebas analiticas incluyendo hematocrito) y de los electrolitos. Se reco-
mienda la interrupcion temporal del tratamiento con dapagliflozina en pacientes que desarrollen deplecion del
volumen hasta que ésta se corrija (ver seccion 4. 8). Cetoacidosis diabética. Los inhibidores del cotransporta-
dor de sodio glucosa 2 (SGLT2) se deben usar con precaucion en pacientes con riesgo aumentado de CAD. Los
pacientes que pueden tener mayor riesgo de CAD incluyen pacientes con una baja reserva funcional de las cé-
lulas beta (por ej. , pacientes con diabetes tipo 1, pacientes con diabetes tipo 2 con péptido-C disminuido o
diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o pacientes con antecedentes de pancreatitis), pacientes con
cuadros que conducen a una ingesta restringida de alimentos o deshidratacion grave, pacientes para los cuales
las dosis de insulina estén reducidas y pacientes con requerimientos aumentados de insulina debido a enfer-
medad médica aguda, cirugia o alcoholismo. El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en el caso
de sintomas inespecificos tales como nduseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad
respiratoria, confusion, fatiga o somnolencia inusuales. Si estos sintomas aparecen, se debe evaluar de forma
inmediata a los pacientes para valorar si se trata de una cetoacidosis, independientemente de los niveles de
glucosa en sangre. Antes de iniciar dapaglifiozina, se deben considerar los factores en la historia clinica del
paciente que predispongan a la cetoacidosis. Se debe de interrumpir el tratamiento en pacientes que estan
hospitalizados por un procedimiento quirdrgico mayor o enfermedades agudas graves. Se recomienda controlar
las cetonas en estos pacientes. Se prefiere la determinacion de los niveles de cuerpos cetonicos en sangre a la
determinacion en orina. El tratamiento con dapagliflozina se puede reanudar cuando los valores de cuerpos
cetdnicos sean normales y el estado del paciente se haya estabilizado. Diabetes mellitus tipo 2. Se han notifica-
do casos raros de CAD, incluyendo casos mortales y potencialmente mortales, en pacientes tratados con inhi-
bidores del SGLT2, incluida dapagliflozina. En varios casos, la presentacion del cuadro clinico fue atfpico con
ascenso moderado de los niveles de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl). En pacientes en
los que se sospeche o diagnostique CAD, se debe interrumpir el tratamiento con dapagliflozina de inmediato.
No se recomienda reiniciar el tratamiento con el inhibidor del SGLT2 en pacientes que experimenten CAD du-
rante el tratamiento con un inhibidor del SGLT2, a menos que se identifique otro factor bien definido que lo
desencadenara y se haya resuelto._Diabetes mellitus tipo 1. En los estudios en diabetes mellitus tipo 1 con

dapagliflozina, la CAD fue notificada con frecuencia categorfa “frecuente”. Dapagliflozina 10 mg no se debe usar
para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 1. Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier). Se
han notificado casos poscomercializacion de fascitis necrosante del perineo (también conocida como gangrena
de Fournier) en pacientes de ambos sexos tratados con inhibidores del SGLT? (ver seccitn 4. 8). Se trata de un
acontecimiento raro pero grave y potencialmente mortal que requiere intervencion quirdrgica urgente y trata-
miento antibictico. Se indicara a los pacientes que acudan al médico si presentan una combinacién de sintomas
como dolor, dolor a la palpacitn, eritema o inflamacion en la region genital o perineal, con fiebre 0 malestar
general. Tenga en cuenta que la infeccion urogenital o el absceso perineal pueden preceder a la fascitis necro-
sante. Si se sospecha gangrena de Fournier, se debe interrumpir Forxiga e instaurar un tratamiento inmediato
(incluidos antibiéticos y desbridamiento quirdrgico). Infecciones del tracto urinario. La excrecién urinaria de
glucosa puede asociarse a un aumento del riesgo de infecciones del tracto urinario; por eso se considerard la
interrupcion temporal de dapagliflozina durante el tratamiento de la pielonefritis o la urosepsis. Edad avanzada
(=65 afios). Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo de deplecion del volumen y es mas
probable que sean tratados con diuréticos. Es més probable que los pacientes de edad avanzada presenten una
funcion renal alterada, y/o estén en tratamiento con medicamentos antihipertensivos que puedan provocar
cambios en la funcidn renal tales como inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA) y anta-
gonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina Il (ARA). Se aplican las mismas recomendaciones para la funcién
renal en pacientes de edad avanzada, que para los demds pacientes (ver las secciones 4.2, 4.4, 4.8y 5. 1).
Insuficiencia cardiaca. Existe experiencia limitada con dapagliflozina en la clase IV de la NYHA. Amputacién de
miembros inferiores. Se ha observado un aumento de casos de amputacion de miembros inferiores (principal-
mente del dedo del pie) en ensayos clinicos a largo plazo en la diabetes mellitus tipo 2 con inhibidores SGLT2.
Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Es importante aconsejar a los pacientes con diabetes acerca
del cuidado rutinario preventivo del pie. Analisis de orina. Debido a su mecanismo de accidn, los pacientes que
estén tomando Forxiga, presentaran resultados positivos para la glucosa en orina. Lactosa. Este medicamento
contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia de lactasa o problemas de
absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 4. 5 Interaccién con otros medica-
mentos y otras formas de interaccion. Interacciones farmacodindmicas. Diuréticos. La dapagliflozina
puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y diuréticos del asa y puede aumentar el riesgo de deshidra-
tacidn e hipotension (ver seccion 4. 4). Insulina y secretagogos de la insulina. La insulina y los secretagogos
de lainsulina, como las sulfonilureas, provocan hipoglucemia. Por lo tanto, puede necesitarse una dosis menor
de insulina o de un secretagogo de la insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando se usan en
combinaci6n con dapagliflozina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (ver las secciones 4. 2'y 4. 8). Inte-
racciones farmacocinéticas. EI metabolismo de dapagliflozina se produce principalmente via glucuronoconju-
gacion mediada por la UDP glucuronosiltransferasa 1A9 (UGT1A9). En estudios in vitro, la dapagliflozina no fue
inhibidor del citocromo P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2CY, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4,
ni inductor de CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. Por consiguiente, no se espera que la dapagliflozina altere el
aclaramiento metabdlico de los farmacos que se administren simulténeamente y que sean metabolizados por
estas enzimas. Efecto de otros medicamentos sobre dapagliflozina. En los estudios de interaccion realizados en
sujetos sanos, usando principalmente un disefio de dosis dnica, sugieren que la farmacocinética de la dapagli-
flozina no se ve alterada por la metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, voglibosa, hidroclorotiazida,
bumetanida, valsartan o simvastatina. Tras la coadministracién de dapagliflozina con rifampicina (un inductor
de varios transportadores activos y enzimas metabolizadoras), se observ una disminucién del 22% en la ex-
posicion sistémica (AUC) a dapagliflozina, pero sin ningdn efecto clinicamente significativo sobre la excrecion
urinaria de glucosa de 24 horas. No se recomienda ningun ajuste de dosis. No se espera ningun efecto clinica-
mente significativo con otros inductores (por ejemplo, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital). Después de la
coadministracién de dapagliflozina con 4cido mefendmico (un inhibidor del UGT1A9), se observé un aumento
del 55% en la exposicion sistémica a dapagliflozina, pero sin ningan efecto clinicamente significativo sobre la
excrecion urinaria de glucosa de 24 horas. No se recomienda ningun ajuste de dosis. Efecto de la dapagliflozi-
na sobre otros medicamentos. Los estudios de interaccion realizados en sujetos sanos, usando principalmente
un disefio de dosis Unica, sugieren que la dapagliflozina no alterd la farmacocinética de metformina, pioglitazo-
na, sitagliptina, glimepirida, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan, digoxina (sustrato de P gp) o warfarina (S
warfarina, un sustrato de la CYP2C9), ni los efectos anticoagulantes de la warfarina medidos por el INR. La
combinaci6n de una dosis tinica de dapagliflozina 20 mg y simvastatina (un sustrato de CYP3A4) resultd en un
aumento del 19% del AUC de la simvastatina y un 31% del AUC del acido de simvastatina. El aumento en las
exposiciones a simvastatina y dcido de simvastatina no se consideran clinicamente relevantes. Ensayo de inter-
ferencia con 1,5-anhidroglucitol (1.5-AG). No se recomienda la monitorizacién del control glucémico con el
ensayo de 1,5-AG, ya que las medidas del 1,5-AG no son fiables en la evaluacion del control glucémico de
pacientes que toman inhibidores de la SGLT2. Se aconseja el uso de métodos alternativos para monitorizar el
control glucémico. Poblacién pedidtrica. Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos. 4. 6
Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay datos sobre el uso de dapaglifiozina en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en ratas han mostrado toxicidad para el rifion en desarrollo en el periodo
de tiempo correspondiente al segundo y tercer trimestres del embarazo humano (ver seccion 5. 3). Por lo tanto,
no se recomienda el uso de dapagliflozina durante el sequndo y tercer trimestres de embarazo. Cuando se de-
tecta un embarazo, debe suspenderse el tratamiento con dapagliflozina. Lactancia. Se desconoce si la dapagli-
flozina y/o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los datos farmacodindmicos/toxicoldgicos dispo-
nibles en animales muestran 1a excrecion de dapaglifiozina/metabolitos en la leche, asi como efectos
farmacoldgicos en las crias lactantes (ver seccidn 5. 3). No se puede excluir el riesgo para los recién nacidos o
los lactantes. Dapagliflozina no debe utilizarse durante la lactancia. Fertilidad. No se ha estudiado el efecto de la
dapagliflozina sobre la fertilidad en seres humanos. En ratas macho y hembra, la dapagliflozina no tuvo efectos
sobre la fertilidad en ninguna de las dosis analizadas. 4. 7 Efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. La influencia de Forxiga sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Debe alertarse a los pacientes sobre el riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza dapagliflozina
en combinacion con una sulfonilurea o insulina. 4. 8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequri-
dad. Diabetes mellitus tipo 2. En los estudios clinicos en diabetes tipo 2, mas de 15. 000 pacientes han sido
tratados con dapagliflozina. La evaluacion primaria de seguridad y tolerabilidad se llevo a cabo en un analisis
conjunto pre-especificado de 13 estudios a corto plazo (hasta 24 semanas) controlados con placebo, con 2. 360
sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg y 2. 295 tratados con placebo. En el estudio de resultados cardiovas-
culares de dapagliflozina en diabetes mellitus tipo 2 (estudio clinico DECLARE, ver secci6n 5. 1), 8. 574 pacien-
tes recibieron dapagliflozina 10 mg y 8. 569 recibieron placebo durante un tiempo medio de exposicion de 48
meses. En total, hubo 30. 623 pacientes-afio de exposicion a dapagliflozina. Las reacciones adversas notifica-
das con mds frecuencia a través de los estudios clinicos fueron las infecciones genitales. /nsuficiencia cardiaca.
En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina en pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida (estudio DAPA-HF), se trat a 2. 368 pacientes con dapagliflozina 10 mg y a 2.
368 pacientes con placebo durante una mediana de tiempo de exposicion de 18 meses. La poblacion de pacien-
tes incluia pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sin diabetes, y pacientes con TFGe > 30 ml/min/1,73 m2. El
perfil de seguridad general de dapagliflozina en los pacientes con insuficiencia cardiaca fue consistente con el
perfil de seguridad conocido de dapagliflozina. Tabla de reacciones adversas. Las siguientes reacciones adver-
sas han sido identificadas en los estudios clinicos controlados con placebo y en la experiencia poscomerciali-




zacion. Ninguna ha resultado estar relacionada con la dosis. Las reacciones adversas enumeradas a continua-
¢ion se clasifican segun la frecuencia y clasificacion de 6rgano y sistema (SOC). Las categorfas de frecuencia
se definen como: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100, < 1/10), poco frecuentes (> 1/1. 000, < 1/100),
raras (> 1/10. 000, < 1/1. 000), muy raras (< 1/10. 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas en estudios clinicos controlados con placeboa y experiencia
poscomercializacion.

Sistema de | Muy fre- Frecuentes* Poco frecuen- | Raros Muy raros
clasifica- cuentes tes™*
cion de
drganos
Infecciones e Vulvovaginitis, Infeccion por Fascitis
infestaciones balanitis e infec- | hongos™* necrosante
ciones genitales del perineo
relacionadas*,® (gangrena
Infeccion del de Four-
tracto urinario*,*¢ nier)°!
Trastornos Hipoglu- Deplecién del Cetoacidosis
del metabo- | cemia volumente diabética (cuan-
lismoy dela | (cuando se Sed™* do se emplea en
nutricion usa con SU diabetes mellitus
0 insulina)® tipo 2)°¥
Trastornos Mareos
del sistema
nervioso
Trastornos Estrefiimiento™*
gastrointesti- Sequedad de
nales boca**
Trastornos Erupcion Angioe-
de la piel y dema
del tejido
subcutdneo
Trastornos Dolor de espalda*
musculoes-
queléticos
y del tejido
conjuntivo
Trastornos Disuria Nicturia*
renales y Poliuria*!
urinarios
Trastornos Prurito vulvova-
del aparato ginal™*
reproductor y Prurito genital™*
de la mama
Exploracio- Aumento del Aumento de la
nes comple- hematocrito? creatinina san-
mentarias Disminucién guinea durante
del aclaramiento | el tratamiento
renal de inicial**®
creatinina durante | Aumento de la
el tratamiento urea sanguinea*
inicialb Disminucion de
Dislipidemia" peso™*

¢ | a tabla muestra los datos de 24 semanas (corto plazo) independientemente del tratamiento de rescate glu-
cémico.

b Ver informacién adicional a continuacion en la subseccion correspondiente.

°Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas incluyen, por ejemplo, los términos preferentes
predefinidos: infeccién micética vulvovaginal, infeccion vaginal, balanitis, infeccion flngica genital, candidia-
sis vulvovaginal, vulvovaginitis, balanitis por Candida, candidiasis genital, infeccion genital, infeccién genital
masculina, infeccion del pene, vulvitis, vaginitis bacteriana y absceso vulvar.

¢ Infeccion del tracto urinario incluye los siguientes términos preferentes, listados en orden de frecuencia no-
tificada: infeccidn del tracto urinario, cistitis, infeccion del tracto urinario por Escherichia, infeccidn del tracto
geniturinario, pielonefritis, trigonitis, uretritis, infeccion renal y prostatitis.

¢ La deplecion del volumen incluye, por ejemplo, los términos preferentes predefinidos: deshidratacidn, hipo-
volemia, hipotension.

f La poliuria incluye los siguientes términos preferentes: polaquiuria, poliuria, aumento de la diuresis.

9 La variacion media del hematocrito respecto del valor inicial fue del 2,30% con dapagliflozina 10 mg frente al
0,33% con placebo. Los valores de hematocrito >55% fueron notificados en el 1,3% de los sujetos tratados
con dapagliflozina 10 mg frente al 0,4% de los sujetos con placebo.

"El porcentaje medio de cambio desde el valor inicial para dapagliflozina 10 mg frente a placebo, respectivamen-
te, fue de: colesterol total 2,5% frente a 0,0%; colesterol HDL 6,0% frente a 2,7%; colesterol LDL 2,9% frente
a 1,0%; triglicéridos -2,7% frente a 0,7%.

"Ver seccion 4.4

I'La reaccion adversa fue identificada durante Ia vigilancia poscomercializacion. Erupcién incluye los siguientes
términos preferentes, listados en orden de frecuencia en los estudios clinicos: erupcion, erupcién generalizada,
erupcion pruritica, erupcion macular, erupcion maculo-papular, erupcion pustular, erupcion vesicular y erup-
cién eritematosa. En estudios clinicos controlados con activo o con placebo (dapaglifiozina, N=5936, Control
total, N=3403), la frecuencia de la erupcion fue similar en dapaglifiozina (1,4%) y en el control total (1,4%),
respectivamente.

“Notificada en el estudio de resultados cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2 (DECLARE). La fre-
cuencia se basa en el promedio anual.

* Notificadas en > 2% de los sujetos y > 1% mds y al menos 3 sujetos més tratados con dapaglifiozina 10 mg
en comparacion con placebo.

** Notificadas por el investigador como posiblemente relacionadas, probablemente relacionadas o relacionadas
con el tratamiento del ensayo y notificadas en > 0,2% de los sujetos y un > 0,1% mas veces y en al menos 3
sujetos mas tratados con dapagliflozina 10 mg en comparacion con placebo.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacio-
nadas. En el conjunto de los 13 estudios de seguridad, se notifico vulvovaginitis, balanitis e infecciones
genitales relacionadas en el 5,5% y 0,6% de los sujetos que recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo,
respectivamente. La mayoria de las infecciones fueron de leves a moderadas, y los sujetos respondieron a
un ciclo inicial de tratamiento convencional y rara vez ocasionaron la interrupcion del tratamiento con
dapagliflozina. Estas infecciones fueron mas frecuentes en mujeres (8,4% y 1,2% para dapagliflozina y
placebo, respectivamente) y los sujetos con antecedentes presentaban mayor probabilidad de infeccion
recurrente. En el estudio DECLARE, el ndmero de pacientes con acontecimientos adversos graves de infec-
ciones genitales fue bajo y equilibrado: 2 pacientes en cada uno de los grupos de dapagliflozina y placebo.
En el estudio DAPA-HF, ningtn paciente informé de acontecimientos adversos graves por infecciones geni-
tales en el grupo de dapagliflozina y uno en el grupo de placebo. Hubo 7 (0,3%) pacientes con aconteci-
mientos adversos que dieron lugar a interrupciones por infecciones genitales en el grupo de dapagliflozina
y ninguno en el grupo de placebo. Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier). Se han notifica-
do casos poscomercializacion de gangrena de Fournier en pacientes tratados con inhibidores SGLT2, inclu-
yendo dapagliflozina (ver seccion 4. 4). En el estudio DECLARE de 17. 160 pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y una mediana de tiempo de exposicion de 48 meses, se reportaron un total de 6 casos de gangrena
de Fournier, uno en el grupo tratado con dapagliflozina y 5 en el grupo con placebo. Hipoglucemia. La fre-
cuencia de hipoglucemia dependid del tipo de tratamiento de base utilizado en los estudios clinicos en la
diabetes mellitus. Para estudios de dapagliflozina en monoterapia, de adicion a metformina o de adicién a
sitagliptina (con o sin metformina), la frecuencia de episodios menores de hipoglucemia fue similar (< 5%)
entre los grupos de tratamiento, incluido el grupo placebo hasta las 102 semanas de tratamiento. En todos
los estudios, los acontecimientos mayores de hipoglucemia fueron poco frecuentes y comparables entre los
grupos tratados con dapagliflozina o placebo. Los estudios con tratamientos de adicion a sulfonilurea y de
adicién a insulina presentaron mayor incidencia de hipoglucemia (ver seccion 4. 5). En un estudio de adi-
ciénaglimepirida, en las semanas 24 y 48, se notificaron episodios menores de hipoglucemia més frecuen-
temente en el grupo tratado con dapagliflozina 10 mg mas glimepirida (6,0% y 7,9%, respectivamente) que
en el grupo de placebo més glimepirida (2,1% y 2,1%, respectivamente). En un estudio de adicién a insu-
lina se notificaron episodios de hipoglucemia grave en el 0,5% y 1,0% de los sujetos tratados con dapagli-
flozina 10 mg mds insulina en las semanas 24 y 104, respectivamente, y en el 0,5% de los sujetos de gru-
pos tratados con placebo més insulina en las semanas 24 y 104. En las semanas 24 y 104, se notificaron
episodios de hipoglucemia leve, respectivamente, en el 40,3% y 53,1% de los sujetos que recibieron
dapagliflozina 10 mg mas insulina'y en el 34,0% y 41,6% de los sujetos que recibieron placebo mas insu-
lina. En un estudio de adicion a metformina y una sulfonilurea, de hasta 24 semanas, no se notificaron
episodios de hipoglucemia grave. Se notificaron episodios menores de hipoglucemia en el 12,8% de los
sujetos que recibieron dapagliflozina 10 mg mas metformina y una sulfonilurea y en el 3,7% de los que
recibieron placebo més metformina y una sulfonilurea. En el estudio DECLARE, no se observé un aumento
del riesgo de hipoglucemia grave con la terapia de dapagliflozina en comparacién con placebo. Se notifica-
ron acontecimientos graves de hipoglucemia en 58 (0,7%) pacientes tratados con dapagliflozina y en 83
(1,0%) pacientes tratados con placebo. En el estudio DAPA-HF se notificaron acontecimientos graves de
hipoglucemia en 4 (0,2%) pacientes de ambos grupos de tratamiento, dapagliflozina y placebo; y se obser-
varon s6lo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Deplecion del volumen. En el conjunto de los 13 es-
tudios de seguridad, se notificaron reacciones indicativas de deplecion del volumen (incluyendo notifica-
ciones de deshidratacion, hipovolemia o hipotensién) en el 1,1% y 0,7%, de los sujetos tratados con
dapagliflozina 10 mg, y placebo, respectivamente; Ias reacciones graves se dieron en < 0,2% de los sujetos,
repartidos de forma equilibrada entre dapagliflozina 10 mg y placebo (ver seccidn 4. 4). En el estudio DE-
CLARE, el ndmero de pacientes con acontecimientos indicativos de deplecion del volumen fue equilibrado
entre los grupos de tratamiento: 213 (2,5%) y 207 (2,4%) en los grupos de dapagliflozina y placebo, res-
pectivamente. Se notificaron acontecimientos adversos graves en 81 (0,9%) y 70 (0,8%) en los grupos de
dapagliflozina y placebo, respectivamente. Los acontecimientos fueron generalmente equilibrados entre los
grupos de tratamiento a través de los subgrupos de edad, uso de diurético, presion arterial e inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA)/antagonistas de los receptores tipo 1 de angiotensina Il
(ARAII). En pacientes con valores iniciales de TFGe < 60 ml/min/1,73 m?, hubo 19 casos de reacciones
adversas graves de deplecion del volumen en el grupo de dapagliflozina y 13 casos en el grupo placebo. En
el estudio DAPA-HF, el nimero de pacientes con acontecimientos que sugerian una deplecion del volumen
fue de 170 (7,2%) en el grupo de dapagliflozina y de 153 (6,5%) en el grupo placebo. Hubo menos pacien-
tes con acontecimientos graves de sintomas que sugerian una deplecion del volumen en el grupo de dapa-
gliflozina (23 [1,0%]) en comparacidn con el grupo placebo (38 [1,6%]). Los resultados fueron similares
independientemente de la presencia basal de diabetes y de la TFGe inicial. Cetoacidosis diabética en diabe-
tes mellitus tipo 2. En el estudio DECLARE, con un tiempo de exposicién media de 48 meses, los aconteci-
mientos de CAD se notificaron en 27 pacientes en el grupo de dapagliflozina 10 mg y 12 pacientes en el
grupo placebo. Los acontecimientos ocurrieron distribuidos de forma uniforme durante el periodo del estu-
dio. De los 27 pacientes con acontecimientos de CAD en el grupo de dapagliflozina, 22 tomaban insulina
como tratamiento concomitante al mismo tiempo que el acontecimiento. Los factores desencadenantes de
CAD fueron los esperados en una poblacién de diabetes mellitus tipo 2 (ver seccién 4. 4). En el estudio
DAPA-HF, se notificaron acontecimientos de CAD en 3 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en el grupo de
dapagliflozina y ninguno en el grupo placebo._Infecciones del tracto urinario. En el conjunto de los 13 es-
tudios de seguridad, las infecciones del tracto urinario se notificaron més frecuentemente con dapagliflozi-
na 10 mg en comparacion con placebo (4,7% frente al 3,5%, respectivamente; ver seccion 4. 4). La mayo-
ria de las infecciones fueron de leve a moderadas, y los sujetos respondieron a un ciclo inicial de
tratamiento convencional y rara vez ocasionaron la interrupcion del tratamiento con dapagliflozina. Estas
infecciones fueron mas frecuentes en mujeres y los sujetos con antecedentes presentaban mayor probabi-
lidad de infeccion recurrente. En el estudio DECLARE, los acontecimientos graves de infecciones del tracto
urinario se notificaron de forma menos frecuente para dapagliflozina 10 mg en comparacion con placebo,
79 (0,9%) acontecimientos frente a 109 (1,3%) acontecimientos, respectivamente. En el estudio DAPA-HF,
el nimero de pacientes con acontecimientos adversos graves de infecciones del tracto urinario fue de 14
(0,6%) en el grupo de dapagliflozinay 17 (0,7%) en el grupo placebo. Hubo 5 (0,2%) pacientes con acon-
tecimientos adversos que dieron lugar a interrupciones por infecciones del tracto urinario en cada uno de
los grupos, dapagliflozina y placebo. Aumento de creatinina. Las reacciones adversas relacionadas con el
aumento de creatinina se agruparon (p. ej. descenso del aclaramiento de creatinina renal, insuficiencia re-
nal, incremento de la creatinina sérica y descenso de la tasa de filtracion glomerular). En el conjunto de los
13 estudios de seguridad, esta agrupacion de reacciones se notifico en el 3,2% y el 1,8% de los pacientes
que recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. En pacientes con funcion renal normal o
insuficiencia renal leve (valor inicial de GFR > 60 ml/min/1,73m?) esta agrupacion de reacciones se noti-
ficoenel 1,3% yel 0,8% de los pacientes que recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente.
Estas reacciones fueron mas comunes en pacientes con un valor inicial de eGFR > 30 y < 60 ml/min/1,73m?
(18,5% dapagliflozina 10 mg frente a 9,3% con placebo). Una evaluacion adicional de los pacientes que
presentaban acontecimientos adversos relacionados con el rifion mostré que la mayoria presentaba cam-
bios en la creatinina sérica de < 0,5 mg/dl desde el valor inicial. Los aumentos en creatinina fueron gene-




ralmente transitorios durante el tratamiento continuado o reversible después de la interrupcion del trata-
miento. En el estudio DECLARE, incluyendo pacientes de edad avanzada y pacientes con insuficiencia renal
(TFGe menor de 60 ml/min/1,73 m?), la TFGe disminuy6 a lo largo del tiempo en ambos grupos de trata-
miento. En el primer afio, la TFGe media fue ligeramente inferior, y a los 4 afios, la TFGe media fue ligera-
mente superior en el grupo de dapagliflozina en comparacion con el grupo placebo. En el estudio DAPA-HF,
la TFGe disminuyd con el tiempo tanto en el grupo de dapagliflozina como en el grupo placebo. La dismi-
nucién inicial de la TFGe media fue de 4,3 ml/min/1,73 m? en el grupo de dapaglifiozina y de 1,1 ml/
min/1,73 m? en el grupo placebo. A los 20 meses, el cambio desde el valor inicial en la TFGe fue similar
entre los grupos de tratamiento: 5,3 ml/min/1,73 m? para dapagliflozina y 4,5 ml/min/1,73 m? para placebo.
Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adver-
sas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/
riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www. no-
tificaRAM. es. 4. 9 Sobredosis. Dapagliflozina no mostrg toxicidad en sujetos sanos con dosis Ginicas
orales de hasta 500 mg (50 veces la dosis méxima recomendada en humanos). Estos sujetos presentaron
glucosa detectable en orina durante un periodo de tiempo relacionado con la dosis (al menos 5 dfas para la
dosis de 500 mg), sin ninguna notificacién de deshidratacién, hipotensién o desequilibrio electrolitico y sin
ningun efecto clinicamente significativo sobre el intervalo QTc. La incidencia de hipoglucemia fue similar a
la de placebo. En los estudios clinicos en los que se administraron dosis de hasta 100 mg una vez al dfa (10
veces la dosis maxima recomendada en humanos) durante 2 semanas a sujetos sanos y a sujetos con dia-
betes tipo 2, la incidencia de hipoglucemia fue ligeramente mayor que con placebo y no estuvo relacionada
con la dosis. Las tasas de acontecimientos adversos incluyendo deshidratacion o hipotension fueron simi-
lares a las de placebo, y no hubo alteraciones relacionadas con la dosis clinicamente significativas en los
parametros de laboratorio, incluyendo electrdlitos séricos y biomarcadores de la funcion renal. En caso de
sobredosis, debe iniciarse el tratamiento de mantenimiento adecuado en funcion del estado clinico del pa-
ciente. No se ha estudiado a eliminacion de dapaglifiozina mediante hemodidlisis. 5. PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS. 5. 1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Farmacos
usados en diabetes, inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2), codigo ATC: A10BKO1.
Mecanismo de accién. Dapagliflozina es un inhibidor selectivo y reversible muy potente (Ki: 0,55 nM) de
SGLT2. Lainhibicién del SGLT2 por dapagliflozina reduce la reabsorcién de glucosa del filtrado glomerular
en el tabulo proximal renal con una reduccién concomitante de la reabsorcion de sodio que conduce a la
excrecion urinaria de glucosa y a la diuresis osmotica. Por lo tanto, dapagliflozina aumenta el suministro de
sodio al tabulo distal, lo que se cree que aumenta la retroalimentacion tubuloglomerular y reduce la presion
intraglomerular. Esto, combinado con la diuresis osmética, conduce a una reduccion de la sobrecarga de
volumen, a una reduccion de la presion sanguinea y a una disminucion de la precarga y la poscarga, que
puede tener efectos beneficiosos en el remodelado cardiaco. Otros efectos son el aumento del hematocrito
y la reduccion del peso corporal. Los beneficios cardiacos de dapagliflozina no dependen tnicamente del
efecto reductor de la glucosa en la sangre y no se limitan a los pacientes con diabetes, como se demostro
en el estudio DAPA-HF. La dapagliflozina mejora los niveles de glucosa plasmatica en ayunas y posprandial
reduciendo la reabsorcién renal de la glucosa, lo que conduce a la excrecion de glucosa en orina. Esta ex-
crecion de glucosa (efecto glucostrico) se observa después de la primera dosis, es continua durante el
intervalo de administracion de 24 horas y se mantiene durante el tratamiento. La cantidad de glucosa elimi-
nada por el rifién mediante este mecanismo depende de la concentracién de glucosa en sangre y de la TFG.
Por tanto, en sujetos con glucosa sanguinea normal, la dapagliflozina tiene una baja propension a causar
hipoglucemia. La dapagliflozina no altera la produccion endogena normal de glucosa en respuesta a la hi-
poglucemia. La dapagliflozina acta con independencia de la secrecion de insulina y de la accion de la in-
sulina. Se ha observado una mejoria de la evaluacién del modelo de homeostasis para la funcion de las
células beta (HOMA en células beta) en los estudios clinicos con dapagliflozina. EI SGLT2 se expresa de
forma selectiva en el rifion. La dapagliflozina no inhibe otros transportadores de glucosa importantes para
el transporte de glucosa a los tejidos periféricos y es > 1. 400 veces més selectiva por el SGLT2 frente al
SGLT1, el principal transportador intestinal responsable de la absorcién de glucosa. Efectos farmacodina-
micos. Se observaron aumentos de la cantidad de glucosa excretada en la orina en sujetos sanos y en su-
jetos con diabetes mellitus tipo 2 después de la administracién de dapagliflozina. Se excretaron aproxima-
damente 70 g de glucosa en orina al dia (equivalente a 280 Kcal/dia) con una dosis de dapagliflozina de 10
mg/dia en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 durante 12 semanas. Se observaron indicios de una excre-
cion de la glucosa sostenida en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 tratados con dapaglifiozina 10 mg/dia
hasta 2 afios. Esta excrecion urinaria de glucosa con dapagliflozina también provoca diuresis osmotica y
aumenta el volumen de orina en los sujetos con diabetes mellitus tipo 2. Los incrementos del volumen de
orina observados en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 tratados con dapagliflozina 10 mg se mantuvieron
alas 12 semanas y ascendieron a aproximadamente 375 ml/dia. El aumento del volumen de orina se asocio
a una ligera elevacion transitoria de la excrecion urinaria de sodio que no se asocio a alteraciones de la
concentracion sérica de sodio. La excrecion urinaria de &cido drico también aument6 de forma transitoria
(durante 3 7 dias) y estuvo acompafiada de una reduccién mantenida de la concentracion sérica de dcido
(rico. A las 24 semanas, las reducciones de las concentraciones séricas de dcido Urico fueron de 48,3 a
18,3 micromoles/I ( 0,87 a 0,33 mg/dl). Eficacia clinica y sequridad. Diabetes mellitus tipo 2. Tanto el au-
mento del control glucémico como la reduccién de la morbilidad y mortalidad cardiovascular son una
parte fundamental del tratamiento de diabetes tipo 2. Se han realizado catorce estudios clinicos doble ciego,
aleatorizados y controlados con 7. 056 sujetos con diabetes tipo 2 para evaluar la eficacia glucémica y la
seguridad de Forxiga; 4. 737 sujetos de estos estudios recibieron tratamiento con dapagliflozina. Doce es-
tudios tenfan un periodo de tratamiento de 24 semanas de duracion, 8 incluyeron extensiones a largo plazo
de 24 a 80 semanas (duracidn total del estudio de hasta 104 semanas), un estudio tuvo un periodo de tra-
tamiento de 28 semanas de duracion y un estudio fue de 52 semanas de duracion con extensiones a largo
plazo de 52 y 104 semanas (duracion total del estudio de 208 semanas). La duracién media de la diabetes,
oscil6 de 1,4 a 16,9 afios. El cincuenta por ciento (50%) tenia insuficiencia renal leve y el 11% presentaba
insuficiencia renal moderada. El cincuenta y uno por ciento (51%) de los sujetos eran hombres, el 84%
eran de raza blanca, el 8% de raza asidtica, el 4% de raza negray el 4% pertenecian a otros grupos raciales.
El ochenta y un por ciento (81%) de los sujetos tenfan un indice de masa corporal (IMC) > 27. Adicional-
mente, se llevaron a cabo dos estudios controlados con placebo de 12 semanas en pacientes con diabetes
tipo 2 e hipertension no controlada adecuadamente. Se ha realizado un estudio de resultados cardiovascu-
lares (DECLARE) con dapagliflozina 10 mg en comparacién con placebo en 17. 160 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 con o sin enfermedad cardiovascular establecida para evaluar el efecto en los acontecimien-
tos cardiovasculares y renales. Control Glucémico. Monoterapia. Se llevé a cabo un estudio doble ciego,
controlado con placebo de 24 semanas de duracion (con un periodo de extensién adicional) para evaluar la
seguridad y la eficacia de la monoterapia con Forxiga en sujetos con un control insuficiente de la diabetes
mellitus tipo 2. El tratamiento con dapagliflozina una vez al dfa produjo reducciones estadisticamente sig-
nificativas (p < 0,0001) de la HbA1c en comparacion con placebo (Tabla 2). En el periodo de extensién, las
reducciones de la HbA1c se mantuvieron hasta la semana 102 (cambio medio ajustado del 0,61% y 0,17%
con respecto al valor inicial para dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente).

Tabla 2. Resultados en la semana 24 (LOCF?) de un estudio controlado con placebo de
dapagliflozina en monoterapia.

Monoterapia
Dapagliflozina 10 mg Placebo

Ne 70 75
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 8,01 7,79
Cambio con respecto al valor inicial® -0,89 -0,23
Diferencia con respecto a placebo* -0,66™
(IC del 95%) (-0,96, -0,36)
Sujetos (%) que lograron:
HbA1c < 7%
Ajustado respecto al valor inicial 50,8 31,6
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 9413 88,77
Cambio con respecto al valor inicial® 3,16 2,19
Diferencia con respecto a placebo® 097
(IC del 95%) (2,20,0,25)

2 LOCF: dltima observacion (antes del rescate en los sujetos rescatados) considerada

® Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis de la medicacién del estudio doble ciego

durante el periodo doble ciego a corto plazo

¢ Medias de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor inicial

* Valor p < 0,0001 frente a placebo

¥No evaluado en cuanto a significacion estadistica debido al procedimiento de evaluacin secuencial de los

criterios de valoracion secundarios
Tratamiento de adicion en combinacion. En un estudio de no inferioridad de 52 semanas (con periodos de
extension de 52 y 104 semanas), con control activo, se evalug Forxiga como tratamiento de adicién a met-
formina en comparacion con una sulfonilurea (glipizida) como tratamiento complementario de metformina
en sujetos con un control glucémico insuficiente (HbA1c > 6,5% y < 10%). Los resultados mostraron una
reduccién media de la HbA1c similar desde el valor inicial hasta la semana 52, en comparacion con glipizida,
demostrando por tanto, la no inferioridad (Tabla 3). En la semana 104, el cambio medio ajustado desde el
valor inicial en la HbA1c fue de -0,32% para dapagliflozina y -0,14% para glipizida. En la semana 208, el
cambio medio ajustado desde el valor inicial en la HbA1c fue de -0,10% para dapagliflozina y 0,20% para
glipizida. En las semanas 52, 104 y 208, un porcentaje significativamente menor en el grupo tratado con
dapagliflozina (3,5%, 4,3% y 5,0%, respectivamente) presentd al menos un episodio de hipoglucemia en
comparacion con el grupo tratado con glipizida (40,8%, 47,0% y 50,0%, respectivamente). La proporcion
de sujetos que permanecian en el estudio en la semana 104 y en la semana 208 fue de 56,2% y 39,7% para
el grupo tratado con dapagliflozina y 50,0% y 34,6% para el grupo tratado con glipizida.
Tabla 3. Resultados en la semana 52 (LOCF?) en un estudio con control activo comparando
dapagliflozina con glipizida en adicién a la metformina

Parametr e R
Ne 400 401
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 7,69 7,74
Cambio con respecto al valor inicial® -0,52 -0,52
Diferenc?a con respecto a glipizida + 0.00°
metformina® '

(IC del 95%) (0,11,0,11)
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 88,44 87,60
Cambio con respecto al valor inicial® -3,22 1,44
Diferencia con respecto a glipizida + 465"
metformina® '

(IC del 95%) (-5,14,-4,17)

a LOCF: Ultima observacion considerada

b Sujetos aleatorizados y tratados con una evaluacion de eficacia inicial y al menos una posterior

¢ Medias de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor inicial

d No inferior a glipizida + metformina

*Valor p <0,0001
Dapagliflozina como tratamiento adicional a metformina, glimepirida, metformina y una sulfonilurea, sita-
gliptina (con o sin metformina) o insulina produjo reducciones estadisticamente significativas de la HbA1c
a las 24 semanas en comparacion con placebo (p< 0,0001; Tablas 4, 5 y 6). Las reducciones de la HbA1c
observadas en la semana 24 se mantuvieron en los estudios de adicion en combinacién (glimepirida e
insulina) con datos de 48 semanas (glimepirida) y datos de hasta 104 semanas (insulina). En la semana
48, en adicion a sitagliptina (con o sin metformina), el cambio medio ajustado con respecto al valor basal
para dapagliflozina 10 mg y placebo fue de -0,30% y 0,38%, respectivamente. En el estudio de adicion a
metformina, las reducciones en la HbA1c se mantuvieron hasta la semana 102 (el cambio medio ajustado
con respecto al valor basal fue del 0,78% y 0,02% con 10 mg y placebo, respectivamente). En la semana
104 para insulina (con o sin medicamentos orales adicionales reductores de glucosa), las reducciones en
la HbA1c fueron de 0,71% y -0,06% del cambio medio ajustado desde el valor inicial para dapagliflozina



10 mg y placebo, respectivamente. En las semanas 48 y 104, la dosis de insulina permanecid estable en
comparacion con los valores iniciales en sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg con una dosis media
de 76 Ul/dia. En el grupo con placebo hubo un incremento medio de 10,5 Ul/dfa y 18,3% IU/dia desde los
valores iniciales (un promedio de 84 y 92 Ul/dia de dosis media) en la semanas 48 y 104, respectivamente.
La proporcion de sujetos que permanecian en el estudio en la semana 104 fue de 72,4% para el grupo
tratado con dapagliflozina 10 mgy 54,8% para el grupo con placebo.

Tabla 4. Resultados de los estudios controlados con placebo de 24 semanas (LOCF?) de dapa-
gliflozina en tratamiento de adicién en combinacion con metformina o sitagliptina (con o sin
metformina)

Adicion en combinacién
petonng (silaglli::lil:;g)u; ?n?tai-:rmina‘
Dap:gl::gzina Placebo Dap:glli:;zina Placebo

Ne 135 137 223 224
HbA1® (%)
Valor inicial (media) 792 8,11 7,90 797
Cambio con respecto al valor inicial® -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Diferencia con respecto a placebo® -0,54* -0,48*

(IC del 95%) (-0,74;-0,34) (-0,62,-0,34)
Sujetos (%) que lograron:
HbA1c < 7%
Ajustado respecto al valor inicial 40,6 25,9
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 86,28 87,74 91,02 89,23
Cambio con respecto al valor inicial® -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
Diferencia con respecto a placebo* -1,97* -1,89*

(IC del 95%) (-2,63;-1,31) (-2,37,-1,40)

" Metformina > 1,500 mg/dia; “sitagliptina 100 mg/dia

+|LOCF: Ultima observacién (antes del rescate en los sujetos rescatados) considerada

®Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis de la medicacion del estudio doble ciego

durante el periodo doble ciego a corto plazo

¢ Medias de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor basal

*Valor p < 0,0001 frente a placebo + hipoglucemiante oral

**Valor p < 0,05 frente a placebo + hipoglucemiante oral
Tabla 5. Resultados de los estudios controlados con placebo de 24 semanas de dapaglifiozi-
na en tratamiento de adicion en combinacién con sulfonilurea (glimepirida) o metformina
y una sulfonilurea

Adicion en combinacién
(sg:'i::‘oe':]iil:;:?) Sulfonilurea + metformina?
Dap:guli:;zina Placebo Dap:guI::gzina Placebho
Ne 151 145 108 108
HbA1c (%)b
Valor inicial (media) 8,07 8,15 8,08 8,24
Cambio con respecto al valor inicial® -0,82 -0,13 -0,86 -017
Diferencia con respecto a placebo® -0,68* -0,69*
(IC del 95%) (-0,86;-0,51) (-0,89, -0,49)
Sujetos (%) que lograron:
HbA1¢ < 7% (LOFC)"
Ajustado respecto al valor inicial 31,7 13,0 318" 11
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 80,56 80,94 88,57 90,07
Cambio con respecto al valor inicial® -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
Diferencia con respecto a placebo® -1,54* -2,07*
(IC del 95%) (-2,17;-0,92) (-2,79,-1,35)

" glimepirida 4 mg/dia; 2 Metformina (formulaciones de liberacién inmediata o prolongada) >1.500 mg/
dia més la dosis maxima tolerada, que debe ser al menos la mitad de la dosis méaxima tolerada, de una
sulfonilurea durante al menos 8 semanas antes del reclutamiento.

# Pacientes aleatorizados y tratados con valor inicial y al menos 1 medida de eficacia post-valor inicial.

®Columnas 1y 2, HbA1c analizada usando la LOCF (ver nota d); Columnas 3y 4, HbA1c analizada usando
el LRM (ver nota e)

¢ Medias de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor basal

¢ LOCF: Ultima observacion (antes del rescate en los sujetos rescatados) considerada

¢ LRM: andlisis longitudinal de medidas repetidas

* Valor p < 0,0001 frente a placebo + hipoglucemiante(s) oral(es)

Tabla 6. Resultados en la semana 24 (LOCF?) en un estudio controlado con placebo de dapa-
gliflozina en combinacién con insulina (sola o con hipoglucemiantes orales)

Dapagliflozina 10 mg + -

. L . ; Placebo + insulina

Parametro insulina = hlpogllzlcemlantes + hipoglucemiantes orales?
orales

N® 194 193
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 8,58 8,46
Cambio con respecto al valor inicial® -0,90 -0,30
Diferencia con respecto a placebo® -0,60*

(IC del 95%) (-0,74; -0,45)
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 94,63 94,21
Cambio con respecto al valor inicial® -1,67 0,02
Diferencia con respecto a placebo® -1,68*

(IC del 95%) (-2,19;-1,18)
Dosis media de insulina diaria (U1)'
Valor inicial (media) 77,96 73,96
Cambio con respecto al valor inicial® -1,16 5,08
Diferencia con respecto a placebo® -6,23*

(IC del 95%) (-8,84; -3,63)
Sujetos con reduccion de la dosis diaria 197 10
media de insulina de al menos 10% (%) ' ’

+ LOCF: Ultima observacion (antes o en la fecha del primer aumento de la dosis de insulina, a demanda)
considerada

® Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis de la medicacidn del estudio doble ciego
durante el periodo doble ciego a corto plazo

¢ Media de minimos cuadrados ajustada respecto al valor inicial y a la presencia de hipoglucemiante oral

*Valor p < 0,0001 frente a placebo + insulina + hipoglucemiante oral

**Valor p < 0,05 frente a placebo + insulina + hipoglucemiante oral

"El aumento de las pautas de insulina (incluyendo la insulina de acci6n corta, intermedia y basal) solo se
permitia si los sujetos cumplian los criterios predeterminados de GPA.

2 El cincuenta por ciento de los sujetos recibia monoterapia con insulina en el momento inicial; el 50%
recibia 1 6 2 hipoglucemiante(s) oral(es) afiadido(s) a la insulina: En este Gltimo grupo, el 80% tomaba
metformina sola, el 12% recibian un tratamiento de metformina méds una sulfonilurea y el resto, tomaban
otros hipoglucemiantes orales.

En combinacion con metformina en pacientes sin tratamiento previo. Un total de 1.236 pacientes, sin trata-
miento previo, con diabetes tipo 2 no controlada adecuadamente (HbA1c > 7,5% y < 12%) participaron en dos
estudios controlados con activo de 24 semanas de duracion para evaluar la eficacia y seguridad de dapagli-
flozina (5 mg 0 10 mg) en combinacién con metformina en pacientes sin tratamiento previo frente a terapia con
los monocomponentes. El tratamiento de dapagliflozina 10 mg en combinacién con metformina (hasta 2.000
mg por dia) proporciond mejoras significativas en la HbA1c en comparacion con los componentes individuales
(Tabla 7), y conduijo a reducciones mayores en la GPA (en comparacidn con los componentes individuales) y
en el peso corporal (en comparacion con metformina).

Tabla 7. Resultados en la semana 24 (LOCF?) en un estudio controlado con activo de una
terapia con la combinacién de dapagliflozina y metformina en pacientes sin tratamiento previo

Parametro IT;p: glllrfll;? Dap:gl:;l;zina Metformina
metformina

Ne 211° 219° 208"
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 9,10 9,03 9,03
Cambio con respecto al valor inicial® -1,98 -1,45 -1,44
Diferencia con respecto a dapagliflozina® -0,53*

(IC del 95%) (-0,74,-0,32)
Diferencia con respecto a metformina® -0,54* -0,01

(IC del 95%) (-0,75,-0,33) (-0,22,0,20)

+LOCF: Ultima observacién (antes del rescate en pacientes rescatados) considerada.
® Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis de la medicacidn del estudio doble ciego
durante el periodo doble ciego a corto plazo.

¢ Media de minimos cuadrados ajustada respecto al valor inicial.

*Valor p <0,0001.
Terapia de combinacion con exenatida de liberacion prolongada. En un estudio doble ciego, con-
trolado con comparador activo de 28 semanas de duracion, se compard la combinacion de dapa-
gliflozina y exenatida de liberacién prolongada (un agonista del receptor GLP 1) con dapagliflozina
sola y exenatida de liberacién prolongada sola en sujetos con un control glucémico inadecuado
con metformina sola (HbA1c > 8% y < 12%). Todos los grupos de tratamiento presentaron una
reduccion en la HbA1c en comparacion con el valor inicial. El grupo con tratamiento de combina-
cion con dapagliflozina 10 mg y exenatida de liberacion prolongada mostrd reducciones mayores
en la HbA1c desde el valor inicial en comparacién con dapagliflozina sola y exenatida de liberacién
prolongada sola (Tabla 8)



Tabla 8. Resultados de un estudio de 28 semanas con dapagliflozina y exenatida de liberacién
prolongada frente a dapagliflozina sola y exenatida de liberacién prolongada sola, en combi-
nacion con metformina (analisis por intencién de tratar)

Dapaglilczina Exenalda de
exenagl’i s Dapaglifiozina liberacion
Parametro liberacidn 10mg QD + prolongada
rolongada 2 placebo QW 2mg QW +
p mg %W placebo QD
N 228 230 227
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 9,29 9,25 9,26
Cambio con respecto al valor iniciala -1,98 -1,39 -1,60
Diferencia media en el cambio con respec- 059" 038"
to al valor inicial entre la combinacion y el 0 84 -0 ) 0 63.-0 13)
medicamento solo (95% IC) o e
Sujetos (%) que lograron: HbA1c < 7% 47 19,1 269
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 92,13 90,87 89,12
Cambio con respecto al valor inicial a -3,55 -2,22 -1,56
Diferencia media en el cambio con respec- 1133+ 2.00*
toal valor inicial entre la combinacion y el 519 070
medicamento solo (95% IC) (-2.12,-055) (-2.79,1.20)

QD=una vez al dia, QW=una vez por semana, N=ndmero de pacientes, IC= intervalo de confianza.
¢ Media de los minimos cuadrados ajustados (LS Means) y la(s) diferencia(s) en los valores del cambio con
respecto al valor inicial en el grupo de tratamiento en la semana 28 se modelan utilizando un modelo mixto
con medidas repetidas (MMRM) incluyendo tratamiento, region, estrato de HbA1c inicial (< 9,0% 0 > 9,0%),
semana e interaccion del tratamiento por semana como factores fijos y el valor inicial como covariante.
*p<0,001, **p<0,01.
Valor P son todos valores ajustados de valor p para multiplicidad.
Los andlisis excluyen medidas de terapia post rescate y post discontinuacion prematura del medicamento
de ensayo.
Glucemia en ayunas El tratamiento con dapagliflozina 10 mg en monoterapia o como adicion a metformina,
glimepirida, metformina y una sulfonilurea, sitagliptina (con o sin metformina) o insulina produjo reducciones
estadisticamente significativas de la GPA (1,90a 1,20 mmol/I [ 34,2 a 21,7 mg/dI]) en comparacién con placebo
(0,3320,21 mmol/I [ 6,0 a 3,8 mg/dl]). Este efecto se observd en la semana 1 de tratamiento y se mantuvo en los
estudios ampliados hasta la semana 104. El tratamiento de combinacion de dapagliflozina 10 mg y exenatida de
liberacion prolongada produijo reducciones significativamente mayores en la GPA en la semana 28: 3,66 mmol/|
(65,8 mg/dl), en comparacién con 2,73 mmol/I (49,2 mg/dl) para dapagliflozina sola (p < 0,001) y 2,54 mmol/I
(45,8 mg/dl) para exenatida sola (p < 0,001). En un estudio definido para pacientes diabéticos con una TFGe >
45 a < 60 ml/min/1,73 m?, el tratamiento con dapagliflozina demostrd reducciones en la GPA en la semana 24:
1,19 mmol/I (21,46 mg/dl) en comparacién con 0,27 mmol/l (4,87 mg/dl) para placebo (p=0,001). Glucosa pos-
prandial EI tratamiento con dapaglifiozina 10 mg en adicion a glimepirida produjo reducciones estadisticamente
significativas de la glucosa posprandial a las 2 horas al cabo de 24 semanas, que se mantuvieron hasta la semana
48, Eltratamiento con dapaglifiozina 10 mg en adicidn a sitagliptina (con o sin metformina) produjo reducciones en
la glucosa postprandial a las 2 horas al cabo de 24 semanas que se mantuvieron hasta la semana 48. El tratamiento
de combinacién de dapagliflozina 10 mg y exenatida de liberacion prolongada produjo reducciones significativa-
mente mayores en la glucosa postprandial a las 2 horas en la semana 28, en comparacion con cualquiera de los
medicamentos solos. Peso corporal Dapaglifiozina 10 mg como tratamiento adicional a metformina, glimepirida,
metformina y una sulfonilurea, sitagliptina (con o sin metformina) o insulina produjo una reduccion estadistica-
mente significativa del peso corporal al cabo de 24 semanas (p<0,0001, Tablas 4y 5). Estos efectos se mantuvieron
en los estudios a mas largo plazo. A las 48 semanas, la diferencia para dapagliflozina en adicién a sitagliptina (con
0 sin metformina) en comparacion con placebo fue de -2,22 kg. A las 102 semanas, la diferencia para dapagliflozi-
na en adicién a metformina en comparacion con placebo, 0 en adicién a insulina en comparacion con placebo fue
de-2,14y -2,88 kg, respectivamente. Como tratamiento de adicion a metformina, en un estudio de no-inferioridad
con control activo, la dapagliflozina tuvo como resultado una reduccion estadisticamente significativa del peso
corporal en comparacién con glipizida de 4,65 kg a las 52 semanas (p<0,0001, Tabla 3) que se mantuvo a las
104 y 208 semanas ( 5,06 kg y -4,38 kg, respectivamente). El tratamiento de combinacion de dapaglifiozina 10
mg y exenatida de liberacion prolongada demostrd reducciones significativamente mayores del peso corporal
en comparacion con cualquiera de los medicamentos solos (Tabla 8). Un estudio de 24 semanas en 182 sujetos
diabéticos empleando absorciometria radiolégica de doble energia (DEXA) para evaluar la composicion corporal,
demostro reducciones con dapaglifiozina 10 mg més metformina en comparacion con placebo mas metformina,
respectivamente, en el peso corporal y la grasa corporal determinada por DEXA, mas que pérdida de tejido magro
0 liquidos. EI tratamiento con Forxiga mas metformina produjo una disminucion numérica del tejido adiposo
visceral en comparacion con el tratamiento con placebo y metformina en un subestudio con resonancia magnética.
Presidn arterial En un anlisis conjunto, pre-especificado de 13 estudios controlados con placebo, el tratamiento
con dapaglifiozina 10 mg produjo un cambio en la presién arterial sistdlica con respecto al valor inicial de 3,7
mm Hg y en la presién arterial diastélica de 1,8 mm Hg, frente a 0,5 mm Hg en la presion arterial sistélicay 0,5
mm Hg en la diastélica en el grupo placebo en la semana 24. Se observaron reducciones similares hasta las 104
semanas. El tratamiento de combinacion de dapagliflozina 10 mg y exenatida de liberacién prolongada produjo una
reduccion significativamente mayor en la presion arterial sistélica en la semana 28 ( 4,3 mmHg) en comparacién
con dapagliflozina sola ( 1,8 mmHg, p < 0,05) y exenatida de liberacién prolongada sola ( 1,2 mmHg, p < 0,01).
En dos estudios controlados con placebo de 12 semanas, un total de 1.062 pacientes con diabetes tipo 2 e hiper-
tensidn no controlada adecuadamente (a pesar de un tratamiento estable pre-existente con un IECA o un ARA en
un estudio y un IECA o un ARA més un tratamiento antihipertensivo adicional en otro estudio) fueron tratados con
dapagliflozina 10 mg o placebo. En la semana 12 para ambos estudios, dapaglifiozina 10 mg més el tratamiento
antidiabético habitual proporciond una mejora en la HbA1c y disminuy0 la presion arterial sistdlica corregida con
placebo una media de 3,1y 4,3 mmHg, respectivamente. En un estudio definido para pacientes diabéticos con una
TFGe > 45 a < 60 ml/min/1,73 m?, el tratamiento con dapagliflozina demostrd reducciones en la presion arterial
en sedestacion en la semana 24: 4,8 mmHg en comparacion con 1,7 mmHg para placebo (p < 0,05). Control
glucémico en pacientes con insuficiencia renal moderada CKD 3A (TFGe > 45 a < 60 mi/min/1,73 n¥) L a eficacia

de dapagliflozina se evalud en un estudio definido para pacientes diabéticos con una TFGe > 45 a < 60 ml/min/1,73
m? que presentaban un control inadecuado con los cuidados habituales. El tratamiento con dapagliflozina resultd
en reducciones en la HbA1c y el peso corporal en comparacién con placebo (Tabla 9).

Tabla 9. Resultados en la semana 24 de un estudio controlado con placebo de dapagliflozina
en pacientes diabéticos con una TFGe > 45 a < 60 ml/min/1,73 m?

Dapagliflozina® 10 mg Placebo?

Ne 159 161
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 8,35 8,03
Cambio con respecto al valor inicial® -0,37 -0,03
Diferencia media con placebo® -0,34*

(95% IC) (-0,53,-0,15)
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 92,51 88,30
E?é?;?taje de cambio desde el valor 342 202
Diferencia en el porcentaje de cambio 43
con placebo® '

(95% IC) (-2,15,-0,69)

a Metformina o metformina hidrocloruro fueron parte del tratamiento habitual en 69,4% y 64,0% de los pacien-
tes de los grupos de dapagliflozina y placebo, respectivamente.

b Media de los minimos cuadrados ajustada al valor inicial

¢ Derivado de la media de los minimos cuadrados ajustados al valor inicial

* p<0,001
Pacientes con un valor inicial de HbATc > 9% En un andlisis pre-especificado de sujetos con un valor inicial de
HbA1c > 9,0%, el tratamiento con dapagliflozina 10 mg origind reducciones estadisticamente significativas de la
HbA1c en la semana 24 en monoterapia (cambio medio ajustado respecto al valor inicial: 2,04% y 0,19% con
dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente) y como tratamiento de adicién a metformina (cambio medio
ajustado respecto al valor inicial: 1,32% y 0,53% con dapagliflozina y placebo, respectivamente). Resultados
cardiovasculares y renales. El estudio clinico sobre el efecto de dapagliflozina en acontecimientos cardiovasculares
(DECLARE) fue internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, y realizado para
determinar el efecto de dapagliflozina en comparacién con placebo en resultados cardiovasculares cuando se
afade a I terapia de base actual. Todos los pacientes tenian diabetes mellitus tipo 2 y al menos dos factores de
riesgo cardiovascular adicionales (edad > 55 afios en hombres 0 > 60 afios en mujeres y uno 0 mas de dislipemia,
hipertension o consumo actual de tabaco) o enfermedad cardiovascular establecida. De los 17.160 pacientes alea-
torizados, 6.974 (40,6%) tenian enfermedad cardiovascular establecida y 10.186 (59,4%) no tenian enfermedad
cardiovascular establecida. 8.582 pacientes fueron aleatorizados a dapagliflozina 10 mg y 8.578 a placebo, y se
les hizo un seguimiento durante una mediana de 4,2 afios. La media de edad de la poblacion del estudio fue 63,9
afos, el 37,4% eran mujeres. En total, un 22,4% habia tenido diabetes durante < 5 afios, la duracion media de
diabetes fue 11,9 afios. La HbA1c media fue del 8,3% y el IMC medio fue de 32,1 kg/m?. Al inicio, el 10,0% de los
pacientes tenfa antecedentes de insuficiencia cardiaca. La media de la TFGe fue de 85,2 mi/min/1,73 m?, el 7,4%
de los pacientes tuvo una TFGe < 60 mi/min/1,73 m?, y el 30,3% de los pacientes tuvo micro o macroalbuminuria
(cociente de albimina/creatinina en orina [UACR] > 30 a < 300 mg/g o > 300 mg/g, respectivamente). La mayoria
de los pacientes (98%) tomaba uno o més medicamentos antidiabéticos al inicio, incluyendo metformina (82%),
insulina (41%) y sulfonilurea (43%). Las variables primarias fueron el tiempo hasta el primer acontecimiento de
la combinacion de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o ictus isquémico (MACE) y el tiempo hasta el
primer acontecimiento de la combinacion de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular.
Las variables secundarias fueron una variable renal combinada y mortalidad por cualquier causa. Acontecimientos
aaversos cardiovasculares graves. Dapagliflozina 10 mg demostré no-inferioridad frente a placebo para la com-
binacién de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o ictus isquémico (p < 0,001 unilateral). Insuficiencia
cardiaca o muerte cardiovascular Dapagliflozina 10 mg demostr6 superioridad frente a placebo en la prevencion de
la variable primaria combinada de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular (Figura 1). La
diferencia en el efecto del tratamiento se debi6 a la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, sin diferencia en la
muerte cardiovascular (Figura 2). El beneficio del tratamiento con dapagliflozina frente a placebo se observo tanto
en pacientes con y sin enfermedad cardiovascular establecida, coma con y sin insuficiencia cardiaca al inicio, y fue
consistente a través de los subgrupos clave, incluyendo edad, género, funcién renal (TFGe) y region.
Figura 1: Tiempo de aparicion de la primera hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o muer-
te cardiovascular
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Pacientes en riesgo es el nimero de pacientes en riesgo al inicio del periodo.
CR=cociente de riesgo IC=intervalo de confianza.



Los resultados de las variables primaria y secundaria se muestran en la Figura 2. No se demostro superio-
ridad de dapagliflozina frente a placebo para MACE (p=0,172). La variable renal combinada y la mortalidad
por todas las causas, por tanto, no fueron analizadas como parte del procedimiento de andlisis estadistico
jerarquizado.

Figura 2: Efecto del tratamiento de variables primarias combinadas y sus componentes, y las
variables secundarias y componentes
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Muert cardiovasculer U529 249(29) 0.8 0830
- ’ ’ (0,82,1,17) ’
— 0,89
Infarto de miocardio 393 (4,6) 441 (5,1) (077, 1,01) 0,080
o 1,01
Ictus isquémico - 235(2,7) 231(2,7) (0.84.121) 0916
Variables secundarias
Variable renal combinada
. 0,76
Componentes renales: - 370 (4,3) 480 (5,6) (0,67, 0,87) <0,001
Disminucién confirmada 0,54
de TFGe . 120 (1,4) 221 (2,6) (0,43, 0,67) <0,001
) 0,31
Enfermedad renal terminal —_—— 6(<0,1) 19(0,2) (0,13,0,79) 0,013
[ 0,60
Muerte renal 6(<0,1) 10(0,1) (0,22, 1,65) 0,324
i L 0,93
Mortalidad por todas las causas — 529(6,2) 570 (6.,6) (082.1.04) 0,198
Mejor | Mejor
dapagliflozina | placebo

T T T 1171
02 04 060811216

Variable renal combinada definida como: disminucion confirmada de TFGe > 40% a TFGe < 60 ml/min/1,73
m?y/o enfermedad renal terminal (didlisis > 90 dias o trasplante de rifién, TFGe confirmada < 15 ml/min/1,73
m?) y/o muerte renal o cardiovascular. Valores p de dos colas. Los valores p para las variables secundarias y
para los componentes por separado son nominales. El tiempo hasta el primer acontecimiento se analizé en
un modelo Cox de riesgos proporcionales. EI nimero de primeros acontecimientos para los componentes
por separado es el ndmero real de primeros acontecimientos para cada componente y no se suma al nimero
de acontecimientos en la variable compuesta. [C=intervalo de confianza. Nefropatia. Dapagliflozina redujo la
incidencia de acontecimientos de la combinacion de disminucién confirmada de TFGe, enfermedad renal ter-
minal, muerte renal o cardiovascular. La diferencia entre los grupos estuvo dirigida por la disminucién en los
acontecimientos de los componentes renales; disminucion mantenida de TFGe, enfermedad renal terminal y
muerte renal (Figura 2). El cociente de riesgo (CR) para el tiempo hasta nefropatia (disminucién confirmada
de TFGe, enfermedad renal terminal y muerte renal) fue de 0,53 (IC 95% 0,43, 0,66) para dapagliflozina
frente a placebo. Ademés, dapagliflozina redujo la aparicién de nueva albuminuria confirmada (CR 0,79
[IC 95% 0,72, 0,871) y llevé a una mayor regresion de la macroalbuminuria (CR 1,82 [IC 95% 1,51, 2,20])
en comparacion con placebo. /nsuficiencia cardiaca. El estudio de Dapagliflozina y Prevencidn de eventos
adversos de Insuficiencia Cardiaca (Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes in Heart Failure
[DAPA-HF, por sus siglas en inglés]) fue un estudio internacional, multicéntrico, aleatorizado y doble ciego,
controlado por placebo en pacientes con insuficiencia cardiaca (clase funcional II-IV de la New York Heart
Association [NYHA]) con fraccion de eyeccion reducida (fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo [FEVI]
< 40%) para determinar el efecto de dapagliflozina comparado con placebo, cuando se afiade a la terapia
de tratamiento estandar, en la incidencia de muerte cardiovascular y empeoramiento de la insuficiencia car-
diaca. De 4.744 pacientes, 2.373 fueron aleatorizados a dapagliflozina 10 mg y 2.371 a placebo y seguidos
durante una mediana de 18 meses. La edad media de la poblacion del estudio fue de 66 afios, el 77% eran
hombres. En condiciones basales, el 67,5% de los pacientes se clasificaron como clase Il de la NYHA, el
31,6% como clase Ill'y el 0,9% como clase IV, la mediana de la FEVI fue del 32%, el 56% de las insufi-
ciencias cardiacas fueron isquémicas, el 36% fueron no isquémicas y el 8%, de etiologia desconocida. En
cada grupo de tratamiento, el 42% de los pacientes tenia antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, y un 3%
adicional de los pacientes de cada grupo se clasificaron como diabéticos tipo 2 de acuerdo con una HbA1c
>6,5% en el reclutamiento y en la aleatorizacion. Los pacientes recibieron su tratamiento estandar; el 94%
de los pacientes fueron tratados con IECA, ARA o inhibidor de la neprilisina y del receptor de angiotensina
(INRA, 11%), el 96% con betablogueante, el 71% con antagonista del receptor mineralocorticoide (ARM), el
93% con diurético y el 26% tenfa un desfibrilador implantable. En el reclutamiento del estudio se incluyeron
pacientes con TFGe > 30 mi/min/1,73 m?. La media de la TFGe fue de 66 ml/min/1,73 m?, el 41% de los pa-
cientes tenfan una TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 m?y el 15% tenia una TFGe < 45 ml/min/1,73 m?. Muerte
cardiovascular y empeoramiento de la insuficiencia cardiaca. Dapagliflozina fue superior a placebo en la
prevencion de la variable primaria compuesta por muerte cardiovascular, hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca o visita urgente por insuficiencia cardiaca (CR 0,74 [IC del 95%: 0,65; 0,85], p < 0,0001). El efecto
se observd de forma temprana y se mantuvo durante toda la duracion del estudio (Figura 3).

Figura 3: Tiempo hasta la primera aparicion de muerte cardiovascular, hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca o visita urgente por insuficiencia cardiaca
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Se definid una visita urgente por insuficiencia cardiaca como una evaluacion urgente y no planificada por parte
de un médico, por ejemplo en un servicio de urgencias, y que requiera un tratamiento para el empeoramiento
de la insuficiencia cardaca (aparte de un simple aumento de los diuréticos orales). Pacientes en riesgo es
el nimero de pacientes en riesgo al comienzo del periodo. Los tres componentes de la variable compuesta
primaria contribuyeron individualmente al efecto del tratamiento (Figura 4). Hubo pocas visitas urgentes de
insuficiencia cardfaca.

Figura 4: Efectos del tratamiento para la variable compuesta primaria, sus componentes mor-
talidad por todas las causas
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Se defini6 una visita urgente por insuficiencia cardiaca como una evaluacion urgente y no planificada por
parte de un médico, por ejemplo en un servicio de urgencias, y que requiera un tratamiento para el empeo-
ramiento de la insuficiencia cardiaca (aparte de un simple aumento de los diuréticos orales). EI niimero
de primeros acontecimientos para los componentes individuales es el namero real de primeros aconte-
cimientos para cada componente y no aumenta el ndmero de acontecimientos en la variable compuesta.
Las tasas de acontecimientos se presentan como el ndmero de sujetos con acontecimientos por cada 100
pacientes afio de seguimiento.Los valores p de los componentes individuales y la mortalidad por todas las
causas son nominales. Dapagliflozina también redujo el nimero total acontecimientos de hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca (primera y recurrente) y muerte cardiovascular; hubo 567 acontecimientos en
el grupo de dapagliflozina versus 742 acontecimientos en el grupo placebo (CR 0,75 [IC del 95%: 0,65;
0,88]; p=0,0002). EI beneficio del tratamiento con dapagliflozina se observd en pacientes con insuficiencia
cardiaca, tanto con diabetes mellitus tipo 2 como sin diabetes. Dapagliflozina redujo la variable primaria
compuesta de la incidencia de muerte cardiovascular y empeoramiento de la insuficiencia cardiaca con un
CRde 0,75 (IC del 95%: 0,63 a 0,90) en pacientes con diabetes y 0,73 (IC del 95%: 0,60 a 0,88) en pacientes
sin diabetes. EI beneficio del tratamiento de dapagliflozina sobre placebo en la variable primaria también fue
consistente en otros subgrupos clave, incluyendo la terapia para la insuficiencia cardiaca concomitante, la
funcién renal (TFGe), la edad, el género y la region. Resultados comunicados por el paciente - sintomas de
insuficiencia cardiaca E efecto del tratamiento de dapagliflozina en los sintomas de insuficiencia cardiaca
se evalu6 mediante la puntuacion del Total Symptom Score of the Kansas City Cardiomyopathy Question-
naire (KCCQ-TSS), que cuantifica la frecuencia y la gravedad de los sintomas de la insuficiencia cardiaca,
incluidos fatiga, edema periférico, disnea y ortopnea. La puntuacién fluctta entre 0y 100, y las puntuaciones
més altas representan un mejor estado de salud. El tratamiento con dapagliflozina resultd en un beneficio
estadistica y clinicamente significativo sobre placebo en los sintomas de insuficiencia cardiaca, medido por
el cambio en el estado inicial al mes 8 en la KCCQ-TSS, (CR 1,18 [95% CI 1,11, 1,26]; p < 0.0001). Tanto la
frecuencia como la carga de los sintomas contribuyeron a los resultados. Se observé un beneficio tanto en
la mejora de los sintomas de la insuficiencia cardiaca como en la prevencién del deterioro de los sintomas
de la insuficiencia cardiaca. En los andlisis de las respuestas, la proporcién de pacientes con una mejora
clinicamente significativa en el KCCQ-TSS desde el estado inicial a los 8 meses, definida como 5 puntos
0 mas, fue mayor para el grupo de tratamiento con dapagliflozina en comparacion con el grupo placebo.
La proporcion de pacientes con un deterioro clinicamente significativo, definido como 5 puntos 0 mas, fue
inferior para el grupo de tratamiento con dapagliflozina en comparacién con el grupo placebo. Los beneficios
observados con la dapagliflozina se mantuvieron cuando se aplicaron limites mas restrictivos para lograr un
cambio clinicamente significativo mas grande (Tabla 10).



Tabla 10 Namero y porcentaje de pacientes con mejoras y deterioros clinicamente significati-
vos en la KCCQ-TSS a los 8 meses

Cambio desde el estado 'E)azli):;":b Placebo
inicial a los 8 meses: mg na=2086 na=2062
Ratio de
. n (o/o) n (%) e f
Mejora mejora® mejora® pr?gﬁagsl;g?dc Valor p
1,14
> 5 puntos 933 (44,7) 794 (38,5) (1,06: 1.22) 0,0002
1,13
> 10 puntos 689 (33,0) 579(28,1) (1.05: 1.22) 0,0018
1,10
> 15 puntos 474 (22.7) 406 (19,7) (101 1.19) 0,0300
Ratio de
. n (%) n (%) R, ]
Deterioro deterioro? deterioro* prt(lgggsl:g?d Valorp
0,84
> 5 puntos 537 (25,7) 693 (33,6) (0.78: 0.89) <0,0001
0,85
>10 puntos 395(18,9) 506 (24.5) (079 0.92) <0,0001

“ Ndmero de pacientes con un KCCQ-TSS observado o que fallecieron antes de 8 meses.
® Ndmero de pacientes que habfan observado una mejora de al menos 5, 10 6 15 puntos desde el estado
inicial. Los pacientes que fallecieron antes del periodo de tiempo establecido e cuentan como no mejora.
¢ Para mejora, un ratio de probabilidad > 1 favorece a dapagliflozina 10 mg.
4 Ndmero de pacientes que tuvieron un deterioro observado de al menos 5 6 10 puntos desde la linea de
base. Los pacientes que fallecieron antes del periodo de tiempo establecido se cuentan como deterioros.

¢ Para obtener deterioro, un ratio de probabilidad < 1 favorece a dapaglifiozina 10 mg.

"Los valores p son nominales..
Nefropatia Hubo pocos acontecimientos de la variable compuesta renal (una diminucion sostenida confirmada
>50% de la TFGe, ERT, o muerte renal); la incidencia fue del 1,2% en el grupo de dapagliflozina y del 1,6% en
el grupo placebo. Poblacidn pedidiricaLa Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplaza-
miento para presentar los resultados de los ensayos realizados con dapaglifiozina en uno 0 més grupos de la
poblacion pedidtrica en el tratamiento de la diabetes tipo 2 (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre
el uso en poblacion pedidtrica). La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido la obligacion de presentar
los resultados de los estudios con dapagliflozina en todos los subconjuntos de la poblacion peditrica en la
prevencion de acontecimientos cardiovasculares en pacientes con insuficiencia cardfaca cronica (ver seccion
4.2 para consultar a informacidn sobre el uso en poblacién pediétrica). 5.2 Propiedades farmacocinéti-
cas Absorcion La dapagliflozina se absorbi6 bien y con rapidez tras su administracion oral. Las concentracio-
nes plasmaticas maximas (C,, ) de dapagliflozina, se alcanzaron normalmente en las 2 horas siguientes a la
administracion en ayunas. La media geomeétrica en estado estacionario de los valores de la C_, y el AUCT de
dapagliflozina tras la administracion de dosis de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia, fueron de 158 ng/ml'y
628 ng h/ml, respectivamente. La biodisponibilidad oral absoluta de dapagliflozina tras la administracion de
una dosis de 10 mg es del 78%. La administracion con una comida rica en grasas redujo la C,,, de la dapagli-
flozina hasta un 50% y prolongé el Tméx en 1 hora aproximadamente, pero no influy6 en el AUC en compara-
ci6n con la administracion en ayunas. Se considerd que estos cambios no fueron clinicamente significativos.
Por lo tanto, Forxiga puede administrarse con o sin alimentos. Distribucion. La dapaglifiozina se une a las
proteinas en un 91% aproximadamente. La union a las proteinas no se modific en presencia de diversas en-
fermedades (por ejemplo, insuficiencia renal o hepética). El volumen de distribucién en estado estacionario de
dapagliflozina fue de 118 I. Biotransformacion. La dapaglifiozina es extensamente metabolizada y produce
principalmente dapaglifiozina 3 O glucur6nido, un metabolito inactivo. Ni dapaglifiozina 3 O glucurdnido ni
otros metabolitos contribuyen a los efectos hipoglucemiantes. La formacién de dapaglifiozina 3 O glucurénido
estd mediada por la UGT1A9, una enzima presente en el higado y el rifion, y el metabolismo mediado por el CYP
es una via de aclaramiento menor en humanos. Eliminacién. Después de la administracion de una dosis oral
Gnica de dapaglifiozina 10 mg a sujetos sanos, la semivida terminal plasmatica media (t, ,) de dapaglifiozina fue
de 12,9 horas. El aclaramiento sistémico total medio de dapagliflozina administrada via intravenosa fue de 207
mi/min. La dapagliflozina y los metabolitos relacionados se eliminan fundamentalmente mediante excrecion
urinaria y menos del 2% como dapagliflozina intacta. Tras la administracién de una dosis de 50 mg de [*C]
dapagliflozina, se recuperd el 96%, el 75% en orina y el 21% en heces. En heces, aproximadamente el 15% de
la dosis se excretd como farmaco original Linealidad La exposicion a dapagliflozina se increment6 de forma
proporcional al aumento de la dosis de dapagliflozina en el intervalo de 0,1 a 500 mg, y su farmacocinética no
cambid con el tiempo con la administracion diaria repetida durante hasta 24 semanas. Poblaciones especiales.
Insuficiencia renal En el estado estacionario (20 mg de dapagliflozina una vez al dia durante 7 dias), los sujetos
con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal leve, moderada o grave (determinada por el aclaramiento
plasmético de iohexol) tuvieron exposiciones sistémicas medias a dapagliflozina que fueron un 32%, 60% y
87% superiores, respectivamente, a las observadas en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y funcion renal
normal. La excrecion urinaria de glucosa en 24 horas en estado estacionario dependi6 en gran medida de la
funcién renal y 85, 52, 18y 11 g de glucosa/dia fueron excretados por sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y
funcién renal normal o insuficiencia leve, moderada o grave, respectivamente. No se conoce el efecto de la
hemodidlisis sobre la exposicién a la dapagliflozina. Insuficiencia hepdtica En los sujetos con insuficiencia
hepética leve o moderada (clases A y B de Child Pugh), los valores medios de G, y AUC de dapagliflozina
fueron hasta un 12% y un 36% mayores, respectivamente, en comparacion con los sujetos de control sanos
equiparados. Estas diferencias no se consideraron clinicamente significativas. En los sujetos con insuficiencia
hepética grave (clase G de Child Pugh) la C_,, y el AUC medios de dapagliflozina fueron un 40% y un 67%
mayores que en los controles sanos equiparados, respectivamente. £dad avanzada (> 65 afios) No hay un au-
mento clinicamente significativo en la exposicién dnicamente en funcion de la edad en sujetos de hasta 70 afios
de edad. Sin embargo, cabe esperar un aumento en la exposicion debido a la disminucion en la funcion renal
relacionada con la edad. No hay suficientes datos para sacar conclusiones sobre la exposicién en pacientes >70
afos de edad. Poblacion pedidtrica No se ha estudiado la farmacocinética en la poblacion pedidtrica. Sexo Se
ha calculado que el AUCss medio de dapagliflozina en mujeres es aproximadamente un 22% mayor que en los
hombres. Raza No hay diferencias clinicamente significativas en las exposiciones sistémicas entre las razas
blanca, negra o asidtica. Peso corporal Se ha observado que la exposicion a dapagliflozina disminuye con el
aumento de peso. En consecuencia, 10s pacientes con bajo peso corporal pueden presentar una exposicién li-

geramente aumentada y pacientes con pesos elevados una exposicidn ligeramente disminuida. Sin embargo,
las diferencias en la exposicion no se consideraron clinicamente significativas. 5.3 Datos preclinicos sobre
seguridad. Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y fertilidad. Dapagliflozina no indujo tumores ni en ratones ni en ratas a ninguna de las
dosis evaluadas durante los dos afios de estudios de carcinogenicidad. Toxicidad para la reproduccion y el
desarrollo. La administracion directa de dapagliflozina en ratas jovenes recién destetadas y la exposicion indi-
recta durante el final de la gestacion (periodos correspondientes al segundo y tercer trimestres del embarazo
humano en relacion a la maduracion renal) y la lactancia, se asociaron a una mayor incidencia y/o gravedad de
las dilataciones de la pelvis y los tdbulos renales en la progenie. En un estudio de toxicidad en animales jove-
nes, cuando se administro dapagliflozina directamente a ratas jovenes desde el dia 21 después del nacimiento
hasta el dia 90 después del nacimiento, se notificaron dilataciones pélvicas y tubulares renales con todas las
dosis; la exposicion de las crias tratadas con la dosis mas baja fue > 15 veces superior a la exposicion obser-
vada con la dosis maxima recomendada en humanos. Estos resultados se asociaron a un aumento del peso
renal relacionado con la dosis, asf como a un aumento macroscépico del volumen renal que se observo con
todas las dosis. Las dilataciones de la pelvis y los tibulos renales observadas en los animales jovenes no re-
virtieron totalmente durante el periodo de recuperacion de aproximadamente 1 mes. En otro estudio indepen-
diente de desarrollo pre y posnatal, se tratd a ratas gestantes desde el dia 6 de la gestacion hasta el dia 21
después del parto, y las crfas estuvieron expuestas indirectamente dentro del Gtero y durante la lactancia. (Se
realizo un estudio satélite para evaluar la exposicion a dapagliflozina en la leche y las crias). Se observé un
aumento de la incidencia o la gravedad de la dilatacion pélvica renal en la progenie adulta de madres tratadas,
aunque solo con la dosis méxima evaluada (la exposicion a dapaglifiozina en madres y crias fue 1.415y 137
veces mayor, respectivamente, que la exposicion a la dosis méxima recomendada en humanos). Los efectos
toxicos para el desarrollo adicionales se limitaron a reducciones del peso corporal de las crias relacionadas con
la dosis, y se observaron solo con dosis > 15 mg/kg/dia (correspondientes a una exposicion de las crias > 29
veces mayor que el valor observado con la dosis méxima recomendada en humanos). La toxicidad materna solo
fue evidente con la maxima dosis evaluada y se limit6 a una reduccion transitoria del peso corporal y del con-
sumo de alimento en la administracion. El nivel sin efectos adversos observados (NOAEL) de toxicidad para el
desarrollo, que fue la dosis minima analizada, se asocia a una exposicion sistémica materna aproximadamente
19 veces mayor que la exposicion a la dosis maxima recomendada en humanos. En otros estudios sobre el
desarrollo embrionario y fetal en ratas y conejos, se administré dapagliflozina durante intervalos correspondien-
tes a los perfodos principales de organogénesis en cada especie. No se observo toxicidad materna ni para el
desarrollo en conejos con ninguna de las dosis analizadas; la dosis maxima evaluada se asocia a una exposi-
cion sistémica mdltiple aproximadamente 1.191 veces la dosis maxima recomendada en humanos. En ratas, la
dapaglifiozina no tuvo efectos embrioletales ni teratogenos con exposiciones hasta 1.441 veces la dosis méxi-
ma recomendada en humanos. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Niicleo del
comprimido. Celulosa microcristalina (E460i). Lactosa. Crospovidona (E1202). Diéxido de silicio (E551). Es-
tearato de magnesio (E572). Pelicula de recubrimiento. Alcohol polivinilico (E1203). Diéxido de titanio (E171)
Macrogol 3350. Talco (E553b). Oxido de hierro amarillo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3
Periodo de validez. 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones
especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Blister de Alu/Alu. Envases de 14,
28y 98 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters con calendario no precortados. Envases de 10x1, 30x1
y 90x1 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters precortados unidosis. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion. La elimi-
nacion del medicamento no utilizado o de material de desecho se realizara de acuerdo con la normativa local.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. AstraZeneca AB. SE-151 85 Stdertilje
Suecia. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/12/795/006 14 compri-
midos recubiertos con pelicula. EU/1/12/795/007 28 comprimidos recubiertos con pelicula. EU/1/12/795/008
98 comprimidos recubiertos con pelicula. EU/1/12/795/009 30 x 1 (unidosis) comprimidos recubiertos con
pelicula. EU/1/12/795/010 90 x 1 (unidosis) comprimidos recubiertos con pelicula. EU/1/12/795/011 10 x
1 (unidosis) comprimidos recubiertos con pelicula. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RE-
NOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 12/noviembre/2012. Fecha de la
Gltima renovacion: 28/agosto/2017.10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Abril 2021. REGIMEN DE
PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcion médica. CONDICIONES DE LA
PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Aportacitn reducida (cicero). (*) La indicacion para
el tratamiento de la “insuficiencia cardiaca crénica sintomatica con fraccion de eyeccion reducida” se encuentra
actualmente en fase de obtencidn de precio y reembolso por el Sistema Nacional de Salud. PRESENTA-
CIONES Y PRECIOS. Forxiga 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula en envase de 28 comprimidos:
PVL: 33,17 €; PVP: 49,79 €; PVP IVA: 51,78 €. Para mayor informacion, dirigirse a AstraZeneca
Farmacéutica Spain, S.A., Tfno: 900 200 444. La informacion detallada de este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentoshttp://www.ema.europa.eu/. 06.abr.2021
(10 perforated blister)




FICHA TECNICA PROMOCIONAL | 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Xigduo 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Xigduo 5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Xigduo 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido contiene dapaglifiozina propanodiol monohidrato equivalente a 5 mg de dapaglifiozina y 850 mg de
hidrocloruro de metformina. Xigduo 5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido contiene dapagliflozina propanodiol monohidrato equivalente a 5 mg de dapagliflozina y 1.000 mg de
hidrocloruro de metformina. Excipiente(s) con efecto conocido: Xigduo contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es, esencialmente “exento de sodio”. Para consultar la lista completa de excipientes,
ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Xigduo 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimidos marrones, biconvexos, ovalados de 9,5 x 20 mm,
recubiertos con pelicula, con “5/850” grabado en una cara'y “1067” en la otra. Xigduo 5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimidos amarillos, biconvexos, ovalados de 10,5 x 21,5 mm, recubiertos
con pelicula, con “5/1000” grabado en una cara y “1069” en la otra. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Xigduo esta indicado en adultos para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 como adyuvante
a la dieta y el ejercicio: - en pacientes no controlados suficientemente con la dosis maxima tolerada de metformina en monoterapia; - en combinacién con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes en
pacientes no controlados suficientemente con metformina y estos medicamentos; - en pacientes que ya se estan tratando con la combinacion de dapagliflozina y metformina en comprimidos separados. Para consultar
los resultados de los estudios en relacion a la combinacion de terapias, efectos en el control glucémico y eventos cardiovasculares, asi como las poblaciones estudiadas, ver las secciones 4.4, 4.5y 5.1. 4.2 Posologia y
forma de administracion. Posologia. Adultos con funcion renal normal (tasa de filtracién glomerular [TFG] >90mi/min). La dosis recomendada es un comprimido dos veces al dia. Cada comprimido contiene una dosis
fija de dapagliflozina y metformina (ver seccion 2). En pacientes no controlados suficientemente con metformina en monoterapia o con metformina en combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de la
diabetes. Los pacientes no controlados suficientemente con metformina sola o en combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes deben recibir una dosis diaria total de Xigduo equivalente a
dapagliflozina 10 mg, mas la dosis diaria total de metformina o la dosis terapéuticamente apropiada mas préxima que ya estén tomando. Cuando Xigduo se usa en combinacion con insulina o un secretagogo de insulina
como sulfonilurea, puede considerarse una dosis menor de insulina o sulfonilurea para disminuir el riesgo de hipoglucemia (ver las secciones 4.5 y 4.8). En pacientes que ya estén tomando dapagliflozina y metformina en
comprimidos distintos. Los pacientes que estén recibiendo tratamiento con dapagliflozina (10 mg de dosis total diaria) y metformina en comprimidos distintos y cambian a Xigduo deben recibir la misma dosis diaria de
dapagliflozina y metformina que ya estén tomando o la dosis mas préxima terapéuticamente apropiada de metformina. Poblaciones especiales. Insuficiencia renal. Se debe evaluar una TFG antes de iniciar el tratamiento
con medicamentos que contengan metformina y, al menos, una vez al afio a partir de entonces. En pacientes expuestos a un mayor riesgo de progresion de la insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada, se debe
evaluar la funcion renal con mayor frecuencia, p. ej., cada 3-6 meses. La dosis maxima diaria de metformina se debe dividir preferiblemente en 2-3 dosis diarias. Se deben revisar los factores que puedan aumentar el riesgo
de acidosis lactica (ver seccion 4.4) antes de considerar el inicio de metformina en pacientes con TFG < 60 ml/min. Si no se dispone de la dosis adecuada de Xigduo se deben utilizar los monocomponentes individuales
en lugar de la combinacién de dosis fija.

Tabla 1. Dosis en pacientes con insuficiencia renal

TFG ml/min Metformina Dapagliflozina
Dosis maxima diaria es 3000 mg. L -
60-89 Se puede considerar la reduccion de la dosis segtn la degradacion de la funcion renal. Dosis maxima total diaria es 10 mg.
45-59 Dosis méaxima diaria es 2000 mg. No se debe iniciar dapagliflozina.
La dosis inicial es como mucho la mitad de la dosis maxima. Dosis maxima total diaria es 10 mg.
Dosis maxima diaria es 1000 mg. ) T
30-44 L . L No se recomienda dapagliflozina.
La dosis inicial es como mucho la mitad de la dosis maxima.
<30 Metformina estd contraindicada. No se recomienda dapagliflozina.

Insuficiencia hepatica. Este medicamento no debe usarse en pacientes con insuficiencia hepatica (ver las secciones 4.3, 4.4y 5.2). Edad avanzada. (> 65 afios). Debido a que la metformina se elimina en parte por los
rifiones y como los pacientes de edad avanzada tienen mas probabilidad de tener la funcion renal disminuida, este medicamento se debe usar con precaucion a medida que aumenta la edad. Es necesario vigilar la funcion
renal para prevenir la acidosis lactica asociada a la metformina, especialmente en pacientes de edad avanzada (ver las secciones 4.3 y 4.4). También se debe tener en cuenta el riesgo de deplecién del volumen con la
dapagliflozina (ver las secciones 4.4 y 5.2). Poblacion pedidtrica. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Xigduo en nifios y adolescentes de 0 a < 18 afios. No se dispone de datos. Forma de administracion.
Xigduo debe tomarse dos veces al dia con las comidas para reducir las reacciones adversas gastrointestinales asociadas a la metformina. 4.3 Contraindicaciones. Xigduo esta contraindicado en pacientes con: -
hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1; - cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda (como acidosis lactica, cetoacidosis diabética); - pre-coma diabético; -
insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min) (ver las secciones 4.2, 4.4 y 5.2); - cuadros agudos que puedan alterar la funcion renal como: - deshidratacion, - infeccion grave, - shock; - enfermedad aguda o crénica que
pueda causar hipoxia tisular, como: - insuficiencia cardiaca o respiratoria, - infarto de miocardio reciente, - shock; - insuficiencia hepatica (ver las secciones 4.2, 4.4 y 5.2); - intoxicacion etilica aguda, alcoholismo (ver
seccion 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Acidosis lactica. La acidosis lactica es una complicacion metabélica muy rara, pero grave que se produce con mayor frecuencia durante el
empeoramiento agudo de la funcién renal, en caso de enfermedad cardiorrespiratoria o septicemia. La acumulacion de metformina se produce durante el empeoramiento agudo de la funcion renal e incrementa el riesgo
de acidosis lactica. En caso de deshidratacion (diarrea o vomitos intensos, fiebre o reduccion de la ingesta de liquidos), Xigduo se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda contactar con un profesional sanitario.
Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcién renal (como antihipertensivos, diuréticos y anti-inflamatorios no esteroideos [AINES]) se deben iniciar con precaucion en los pacientes tratados con
metformina. Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son el consumo excesivo de alcohol, la insuficiencia hepatica, la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier proceso asociado a hipoxia,
asi como el uso concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis lactica (ver las secciones 4.3 y 4.5). Se debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis lactica. La acidosis lactica
se caracteriza por disnea acidética, dolor abdominal, calambres musculares, astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se sospeche de la presencia de sintomas, el paciente debe dejar de tomar Xigduo y
buscar atencién médica inmediata. Los hallazgos diagndsticos de laboratorio son una disminucion del pH sanguineo (<7,35), niveles de lactato plasmatico aumentados (>5 mmol/l) y un aumento del desequilibrio aniénico
y del cociente lactato/piruvato. Funcién renal. La eficacia glucémica de dapagliflozina depende de la funcién renal, y la eficacia se reduce en pacientes con insuficiencia renal moderada y probablemente sea inexistente en
pacientes con insuficiencia renal grave. Xigduo no se debe iniciar en pacientes con TFG < 60 ml/min y debe interrumpirse con TFG de forma persistente por debajo de 45 ml/min (ver seccion 4.2). La metformina se excreta
por el rifidn, y la insuficiencia renal de moderada a grave aumenta el riesgo de acidosis lactica (ver seccion 4.4). Monitorizacion de la funcion renal: - Se debe evaluar la funcion renal: - Antes de iniciar el tratamiento y, de
forma regular a partir de entonces (ver las secciones 4.2, 4.8, 5.1y 5.2). - Para la funcién renal con niveles de TFG < 60 ml/min y en pacientes de edad avanzada, al menos de 2 a 4 veces al afio. - Antes de iniciar el
tratamiento concomitante con medicamentos que puedan reducir la funcion renal y en adelante, de forma periddica. - Si la funcion renal cae de forma persistente por debajo de una TFG < 45 ml/min, se debe interrumpir
el tratamiento. - La metformina esta contraindicada en pacientes con TFG < 30 ml/min y se debe interrumpir de forma temporal en presencia de trastornos que alteren la funcion renal (ver seccion 4.3). El deterioro de la
funcion renal en pacientes de edad avanzada es frecuente y asintomatico. Se recomienda especial precaucion en situaciones en las que pueda disminuir la funcion renal, por ejemplo, al iniciar un tratamiento con un
antihipertensivo o diurético o al comenzar tratamiento con un AINE. Uso en pacientes con riesgo de deplecion del volumen y/o hipotension. Debido a su mecanismo de accion, dapaglifliozina aumenta la diuresis que puede
dar lugar a un ligero descenso de la presion arterial observado en los estudios clinicos (ver seccion 5.1). Puede ser mas pronunciada en pacientes con concentraciones muy altas de glucosa en sangre. Se debe tener
precaucion en pacientes para los que una caida de la presion arterial inducida por la dapagliflozina pudiera suponer un riesgo, tales como pacientes con tratamiento antihipertensivo con antecedentes de hipotension o
pacientes de edad avanzada. En caso de enfermedades intercurrentes que puedan conducir a una deplecion del volumen (por ejemplo, enfermedades gastrointestinales) se recomienda una estrecha monitorizacion del
estado del volumen (por ejemplo, exploracion fisica, medicion de la tension arterial, pruebas analiticas incluyendo hematocrito) y de los electrolitos. Se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con este
medicamento en pacientes que desarrollen deplecion del volumen hasta que ésta se corrija (ver seccion 4.8). Cetoacidosis diabética. Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluyendo casos mortales
y potencialmente mortales, en pacientes tratados con inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa 2 (SGLT2), incluida dapagliflozina. En varios casos, la presentacion del cuadro clinico fue atipico con ascenso
moderado de los niveles de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl). Se desconoce si es mas probable que la CAD ocurra con dosis mas elevadas de dapagliflozina. El riesgo de cetoacidosis diabética se
debe considerar en el caso de sintomas inespecificos tales como nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad respiratoria, confusion, fatiga o somnolencia inusuales. Si estos sintomas aparecen,
se debe evaluar de forma inmediata a los pacientes para valorar si se trata de una cetoacidosis, independientemente de los niveles de glucosa en sangre. En pacientes donde se sospecha o diagnostica CAD, se debe de
interrumpir inmediatamente el tratamiento con dapagliflozina. Se debe de interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un procedimiento quirdrgico mayor o enfermedades agudas graves. Se
recomienda controlar las cetonas en estos pacientes. Se prefiere la determinacion de los niveles de cuerpos cetonicos en sangre a la determinacion en orina. El tratamiento con dapagliflozina se puede reanudar cuando
los valores de cuerpos cetonicos sean normales y el estado del paciente se haya estabilizado. Antes de iniciar el tratamiento con dapagliflozina, se deben considerar los antecedentes del paciente que pueden predisponer
ala cetoacidosis. Los pacientes que pueden tener mayor riesgo de CAD son aquellos pacientes con baja reserva funcional de las células-beta (p. €j., pacientes con diabetes tipo 2 con el péptido-C disminuido o con diabetes
autoinmune latente del adulto (LADA) o pacientes con antecedentes de pancreatitis), pacientes con situaciones que conducen a la ingesta restrictiva de alimentos o deshidratacion grave, pacientes para los cuales las dosis
de insulina sean reducidas y pacientes con aumento de las necesidades de insulina debido a enfermedades agudas, cirugia o abuso del alcohol. Los inhibidores SGLT2 se deben de usar con precaucion en estos pacientes.
No se recomienda reanudar el tratamiento con un inhibidor SGLT2 en los pacientes tratados con el inhibidor de SGLT2 con CAD, a no ser que se haya identificado y resuelto otro factor desencadenante claro. La seguridad
y la eficacia de Xigduo en pacientes con diabetes tipo 1 no se ha demostrado y Xigduo no se debe usar para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 1. En estudios de diabetes mellitus tipo 1, la CAD fue notificada
como “frecuente”. Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier). Se han notificado casos poscomercializacion de fascitis necrosante del perineo (también conocida como gangrena de Fournier) en pacientes de
ambos sexos tratados con inhibidores del SGLT2 (ver seccion 4.8). Se trata de un acontecimiento raro pero grave y potencialmente mortal que requiere intervencion quirdrgica urgente y tratamiento antibiético. Se indicara
a los pacientes que acudan al médico si presentan una combinacion de sintomas como dolor, dolor a la palpacion, eritema o inflamacion en la regién genital o perineal, con fiebre 0 malestar general. Tenga en cuenta que
la infeccion urogenital o el absceso perineal pueden preceder a la fascitis necrosante. Si se sospecha gangrena de Fournier, se debe interrumpir Xigduo e instaurar un tratamiento inmediato (incluidos antibiéticos y
desbridamiento quirdrgico). Infecciones del tracto urinario. La excrecion urinaria de glucosa puede asociarse a un aumento del riesgo de infecciones del tracto urinario; por tanto, se debe considerar la interrupcion temporal
de la medicacion durante el tratamiento de la pielonefritis o la urosepsis. Edad avanzada (> 65 afios). Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo de deplecion del volumen y es mas probable que sean
tratados con diuréticos. Es mas probable que los pacientes de edad avanzada presenten una funcion renal alterada, y/o estén en tratamiento con medicamentos antihipertensivos que puedan provocar cambios en la funcion
renal tales como inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA) y antagonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina Il (ARA). Se aplican las mismas recomendaciones para la funcion renal en pacientes de
edad avanzada, que para los demas pacientes (ver las secciones 4.2, 4.4, 4.8 y 5.1). Insuficiencia cardiaca. No existe experiencia en estudios clinicos con dapagliflozina en la clase IV de la NYHA. Amputacién de miembros
inferiores. Se ha observado un aumento de casos de amputacion de miembros inferiores (principalmente del dedo del pie) en ensayos clinicos a largo plazo en curso con otro inhibidor SGLT2. Se desconoce si esto constituye
un efecto de clase. Como con todos los pacientes diabéticos, es importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario preventivo del pie. Analisis de orina. Debido a su mecanismo de accion, los pacientes que
estén tomando este medicamento presentaran resultados positivos para la glucosa en orina. Administracién de medios de contraste yodados. La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede provocar
nefropatia inducida por el contraste, que puede ocasionar la acumulacion de metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis lactica. La administracion de Xigduo se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba
y no se debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcion renal y comprobado que es estable (ver las secciones 4.2 y 4.5). Cirugia. Xigduo se debe suspender en el momento de
la cirugia con anestesia general, espinal o epidural. El tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugia o tras la reanudacion de la nutricion oral, siempre que se haya reevaluado la funcién renal y
comprobado que es estable. Cambio en la situacion clinica de pacientes con diabetes de tipo 2 previamente controlada. Debido a que este medicamento contiene metformina, un paciente con diabetes de tipo 2 previamente
bien controlada con él que desarrolla valores analiticos alterados o enfermedad clinica (especialmente enfermedad no concreta y mal definida), debe ser evaluado cuanto antes para descartar la presencia de cetoacidosis
o acidosis lactica. La evaluacion debe incluir electrolitos y cetonas en suero, glucemia y, si esta indicado, valores de pH, lactato, piruvato y metformina en sangre. Si aparece cualquier tipo de acidosis, se debe suspender
el tratamiento de inmediato e instaurar otras medidas correctoras adecuadas. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. La administracion conjunta de varias dosis de dapagliflozina y
metformina no altera significativamente la farmacocinética de la dapagliflozina ni de la metformina en sujetos sanos. No se han realizado estudios de interacciones con Xigduo. A continuacion se refleja la informacion
disponible sobre los principios activos individuales. Dapagliflozina. Interacciones farmacodindmicas. Diuréticos. Este medicamento puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y diuréticos del asa y puede aumentar
el riesgo de deshidratacion e hipotension (ver seccion 4.4). Insulina y secretagogos de la insulina. La insulina y los secretagogos de la insulina, como las sulfonilureas, provocan hipoglucemia. Por lo tanto, puede necesitarse
una dosis menor de insulina o de un secretagogo de la insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando se usan en combinacion con dapaglifiozina (ver las secciones 4.2 y 4.8). Interacciones farmacocinéticas. E|
metabolismo de dapagliflozina se produce principalmente via glucuronoconjugacion mediada por la UDP glucuronosiltransferasa 1A9 (UGT1A9). En estudios in vitro, la dapagliflozina no fue inhibidor del citocromo
P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2(C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ni inductor de CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. Por consiguiente, no se espera que este medicamento altere el aclaramiento metabaélico de los
farmacos que se administren simultineamente y que sean metabolizados por estas enzimas. Efecto de otros medicamentos sobre dapaglifiozina. Los estudios de interaccion realizados en sujetos sanos, usando




principalmente un disefio de dosis Unica, sugieren que la farmacocinética de la dapagliflozina no se ve alterada por la pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, voglibosa, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan o simvastatina.
Tras la coadministracion de dapagliflozina con rifampicina (un inductor de varios transportadores activos y enzimas metabolizadoras), se observd una disminucion del 22% en la exposicion sistémica (AUC) a dapagliflozina,
pero sin ningun efecto clinicamente significativo sobre la excrecion urinaria de glucosa de 24 horas. No se recomienda ninguin ajuste de dosis. No se espera ningln efecto clinicamente significativo con otros inductores
(por ejemplo, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital). Después de la coadministracion de dapagliflozina con &cido mefenamico (un inhibidor del UGT1A9), se observé un aumento del 55% en la exposicion sistémica a
dapagliflozina, pero sin ningln efecto clinicamente significativo sobre la excrecion urinaria de glucosa de 24 horas. No se recomienda ningun ajuste de dosis. Efecto de la dapagliflozina sobre otros medicamentos. Los
estudios de interaccion realizados en sujetos sanos, usando principalmente un disefio de dosis tnica, sugieren que la dapagliflozina no alteré la farmacocinética de pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, hidroclorotiazida,
bumetanida, valsartan, digoxina (sustrato de P-gp) o warfarina (S-warfarina, un sustrato de la CYP2C9), ni los efectos anticoagulantes de la warfarina medidos por el INR. La combinacion de una dosis tnica de dapagliflozina
20 mg y simvastatina (un sustrato de CYP3A4) resulté en un aumento del 19% del AUC de la simvastatina y un 31% del AUC del acido de simvastatina. EI aumento en las exposiciones a simvastatina y 4cido de simvastatina
no se consideran clinicamente relevantes. Ensayo de interferencia con 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG). No se recomienda la monitorizacion del control glucémico con el ensayo de 1,5-AG, ya que las medidas del 1,5-AG no
son fiables en la evaluacion del control glucémico de pacientes que toman inhibidores de la SGLT2. Se aconseja el uso de métodos alternativos para monitorizar el control glucémico. Poblacion pedidtrica. Los estudios de
interacciones se han realizado solo en adultos. Metformina. Uso concomitante no recomendado. Las sustancias cationicas que son eliminadas mediante secrecion tubular renal (p. ej., la cimetidina) pueden interaccionar
con la metformina al competir por los sistemas comunes de transporte tubular renal. Un estudio realizado en siete voluntarios sanos normales demostrd que la cimetidina, administrada como 400 mg dos veces al dia,
aumentaba la exposicion sistémica a metformina (AUC) en un 50% y la Cmax €n un 81%. Por consiguiente, se debe considerar una estrecha vigilancia del control glucémico, un ajuste de dosis dentro de la posologia
recomendada y cambios en el tratamiento de la diabetes cuando se administren de forma conjunta farmacos catiénicos eliminados mediante secrecion tubular renal. Alcohol. La intoxicacion alcohdlica esta asociada con
un mayor riesgo de acidosis lactica, especialmente en caso de ayuno, desnutricion o insuficiencia hepatica asociada a metformina, principio activo de este medicamento (ver seccion 4.4). Se debe evitar el consumo de
alcohol y de medicamentos que contengan alcohol. Medios de contraste yodados. La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede conducir a nefropatia inducida por contraste, dando lugar a la
acumulacion de metformina y un mayor riesgo de acidosis lactica. La administracion de Xigduo se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre
que se haya reevaluado la funcion renal y comprobado que es estable (ver las secciones 4.2 y 4.4). Combinaciones que requieren precauciones de empleo. Los glucocorticoides (administrados por via sistémica y local),
los agonistas beta-2 y los diuréticos poseen actividad hiperglucémica intrinseca. Se debe informar al paciente y realizar controles mas frecuentes de la glucemia, especialmente al inicio del tratamiento con este tipo de
medicamentos. En caso necesario, se debe ajustar la dosis del medicamento hipoglucemiante durante el tratamiento con el otro medicamento y cuando éste se retire. Algunos medicamentos pueden afectar de forma
adversa la funcion renal, lo que puede incrementar el riesgo de acidosis lactica, p. €j., los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa (COX) I, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del receptor de
la angiotensina Il y los diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando se inicien o se utilicen estos productos en combinacién con metformina, es necesario supervisar de manera estrecha la funcion renal. Insulina
y secretagogos de la insulina La insulina y los secretagogos de la insulina, como las sulfonilureas, provocan hipoglucemia. Por lo tanto, se puede necesitar una dosis menor de insulina o de un secretagogo de la insulina
para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando se usan en combinacién con metformina (ver las secciones 4.2 y 4.8). 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay datos sobre el uso de Xigduo o dapagliflozina
en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en ratas han mostrado toxicidad para el rifién en desarrollo en el periodo de tiempo correspondiente al segundo y tercer trimestres del embarazo humano (ver seccion 5.3).
Por lo tanto, no se recomienda el uso de este medicamento durante el segundo y tercer trimestres de embarazo. Los datos limitados sobre el uso de metformina en mujeres embarazadas no indican un aumento del riesgo
de malformaciones congénitas. Los estudios en animales con metformina no indican efectos perjudiciales para el embarazo, el desarrollo embrionario/fetal, el parto o el desarrollo posnatal (ver seccion 5.3). Cuando la
paciente planea quedarse embarazada, y durante el embarazo, se recomienda que la diabetes no sea tratada con este medicamento, sino que se emplee insulina para mantener los niveles de glucosa en sangre lo mas
cercanos posible a lo normal, para reducir el riesgo de malformaciones del feto asociadas a niveles anormales de glucosa en sangre. Lactancia. Se desconoce si este medicamento o la dapaglifiozina (y/o sus metabolitos)
se excretan en la leche materna. Los datos farmacodindmicos/toxicoldgicos disponibles en animales muestran la excrecion de dapagliflozina/metabolitos en la leche, asi como efectos farmacoldgicos en las crias lactantes
(ver seccion 5.3). La metformina se excreta en la leche materna humana en pequefias cantidades. No se puede excluir el riesgo para los recién nacidos o los lactantes. Este medicamento no se debe utilizar durante la
lactancia. Fertilidad. No se ha estudiado el efecto de este medicamento o la dapagliflozina sobre la fertilidad en seres humanos. En ratas macho y hembra, la dapagliflozina no tuvo efectos sobre la fertilidad en ninguna de
las dosis analizadas. Para metformina, los estudios realizados en animales no han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La
influencia de Xigduo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Se debe alertar a los pacientes sobre el riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza este medicamento en combinacion con
otros medicamentos utilizados para disminuir la glucosa conocidos por provocar hipoglucemia. 4.8 Reacciones adversas. Se ha demostrado que Xigduo es bioequivalente a dapagliflozina y metformina administradas de
forma simultanea (ver seccion 5.2). No se han realizado ensayos clinicos terapéuticos con los comprimidos de Xigduo. Dapagliflozina mas metformina. Resumen del perfil de seguridad. En un andlisis de 5 estudios
controlados con placebo de dapagliflozina afiadida a la metformina, los resultados de seguridad fueron similares a los del analisis conjunto pre-especificado de 13 estudios con dapagliflozina controlados con placebo (véase
Dapagliflozina, Resumen del perfil de seguridad, a continuacién). No se identificaron reacciones adversas adicionales en el grupo de dapagliflozina mas metformina en comparacion con las notificadas con los componentes
individuales. En el andlisis conjunto realizado por separado de dapaglifiozina afiadida a metformina, 623 sujetos se trataron con dapaglifiozina 10 mg como afiadido a metformina y 523 se trataron con placebo mas
metformina. Dapagliflozina. Resumen del perfil de seguridad. En los estudios clinicos en diabetes tipo 2, mas de 15.000 pacientes han sido tratados con dapagliflozina. La evaluacion primaria de seguridad y tolerabilidad
se llevd a cabo en un andlisis conjunto pre-especificado de 13 estudios a corto plazo (hasta 24 semanas) controlados con placebo, con 2.360 sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg y 2.295 tratados con placebo. En el
estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina (ver seccion 5.1), 8.574 pacientes recibieron dapaglifiozina 10 mg y 8.569 recibieron placebo durante un tiempo medio de exposicion de 48 meses. En total, hubo
30.623 pacientes-afio de exposicion a dapagliflozina. Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia a través de los estudios clinicos fueron las infecciones genitales. Tabla de reacciones adversas. Las siguientes
reacciones adversas han sido identificadas en los estudios clinicos de dapagliflozina mas metformina, los estudios clinicos de dapagliflozina y los estudios clinicos de metformina controlados con placebo y en la experiencia
post-comercializacion. Ninguna ha resultado estar relacionada con la dosis. Las reacciones adversas incluidas a continuacion se clasifican segun la frecuencia y sistema de clasificacién de érganos. Las categorias de
frecuencia se definen como: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2. Reacciones adversas en ensayos clinicos con dapagliflozina y metformina de liberacién inmediata y datos poscomercializacion.

Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raros Muy raras No conocidas
Vulvovaginitis, balanitis e infecciones Fascitis necrosante del perineo
Infecciones e infestaciones genitales relacionadas™* Infeccion por hongos™ (gangrena de Fournier)>*
Infeccion del tracto urinario’,>®
Hipoglucemia » e
. L pog Deplecion del volumen®® e o |Acidosis Tactica
Trastornos del metabolismo y de la nutricion (cuando se usa con - Cetoacidosis diabética®' |, .. . - ns
e Sed Déficit de vitamina B12"
SU o insulina)
! ) Alteracion del gusto®
Trastornos del sistema nervioso
Mareos
Trastormos gastrointestinales Sintomas Estrefiimiento”
9 gastrointestinales's Sequedad de boca™
- Trastornos de la funcion hepatica’
Trastornos hepatobiliares £
Hepatitis'
) B . - Urticaria® Eritema®
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Erupcion™ Prurito?
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido .
Lo q y deltel Dolor de espalda
conjuntivo
Trastornos renales y urinarios Disuria Nicturia™
Poliuria™f
Trastornos del aparato reproductor y de la Prurito ulvovaginal
mama “Prurito genital”
Aumento de la creatinina
Aumento del hematocrito? sanguinea durante el
! ) Disminuci6n del aclaramiento renal de | tratamiento inicial™®
Exploraciones complementarias L ) L
creatinina durante el tratamiento inicial® [Aumento de la urea
Dislipidemial sanguinea”
Disminucion de peso™

“a tabla muestra los datos de las reacciones adversas hasta 24 semanas (corto plazo) independientemente del tratamiento de rescate glucémico, excepto lo marcado con §, para los que las reacciones adversas y
las categorias de frecuencia se basan en informacion de la Ficha Técnica de metformina disponible en la Union Europea; "Ver informacion adicional a continuacion en la subseccion correspondiente; “Vulvovaginitis,
balanitis e infecciones genitales relacionadas incluyen, por ejemplo, los términos preferentes predefinidos: infeccion micética vulvovaginal, infeccion vaginal, balanitis, infeccion fungica genital, candidiasis vulvovaginal,
vulvovaginitis, balanitis por Candida, candidiasis genital, infeccion genital, infeccion genital masculina, infeccion del pene, vulvitis, vaginitis bacteriana y absceso vulvar; “Infeccion del tracto urinario incluye los siguientes
términos preferentes, listados en orden de frecuencia notificada: infeccion del tracto urinario, cistitis, infeccion del tracto urinario por Escherichia, infeccion del tracto genitourinario, pielonefritis, trigonitis, uretritis, infeccion
renal y prostatitis; ®La deplecion del volumen incluye, por ejemplo, los términos preferentes predefinidos: deshidratacion, hipovolemia, hipotension; La poliuria incluye los siguientes términos preferentes: polaquiuria,
poliuria, aumento de la diuresis;°La variacién media del hematocrito respecto del valor inicial fue del 2,30% con dapagliflozina 10 mg frente al 0,33% con placebo. Los valores de hematocrito >55% fueron notificados
en el 1,3% de los sujetos tratados con dapaglifiozina 10 mg frente al 0,4% de los sujetos con placebo;"El tratamiento a largo plazo con metformina se ha asociado a una disminucion de la absorcion de vitamina B12 que
muy rara vez podria conducir a déficit de vitamina B12 clinicamente significativo (. ej., anemia megalobléstica); 'Los sintomas gastrointestinales como néuseas, vémitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida de apetito
se producen con mas frecuencia durante el inicio del tratamiento y se resuelven espontaneamente en la mayoria de los casos; 'El porcentaje medio de cambio desde el valor inicial para dapagliflozina 10 mg frente a
placebo, respectivamente, fue de: colesterol total 2,5% frente a 0,0%; colesterol HDL 6,0% frente a 2,7%; colesterol LDL 2,9% frente a 1,0%; triglicéridos 2,7% frente a 0,7%: “Ver seccion 4.4; 'Notificada en el estudio
de resultados cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2. La frecuencia se basa en el promedio anual; "La reaccion adversa fue identificada durante la vigilancia poscomercializacion con el uso de dapaglifozina.
Erupcion incluye los siguientes términos preferentes, listados en orden de frecuencia en los ensayos clinicos: erupcion, erupcion generalizada, erupcion pruritica, erupcion macular, erupcion maculo-papular, erupcion
pustular, erupcion vesicular y erupcion eritematosa. En ensayos clinicos controlados con activo o con placebo (dapaglifiozina, N=5936, Control total, N=3403), la frecuencia de la erupcion fue similar en dapagliflozina
(1,4%) y en el control total (1,4%), respectivamente; *Notificadas en > 2% de los sujetos y > 1% mas y al menos 3 sujetos mas tratados con dapaglifiozina 10 mg en comparacion con placebo; **Notificadas por el
investigador como posiblemente relacionadas, probablemente relacionadas o relacionadas con el tratamiento del ensayo y notificadas en > 0,2% de los sujetos y un > 0,1% mas veces y en al menos 3 sujetos mas
tratados con dapagliflozina 10 mg en comparacion con placebo.



Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Dapagliflozina mds metformina. Hipoglucemia. En estudios con dapagliflozina combinada en adicion a la metformina, se notificaron episodios menores de hipoglucemia
con frecuencias similares en el grupo tratado con dapaglifiozina 10 mg mas metformina (6,9%) y en el grupo de placebo mas metformina (5,5%). No se notificaron episodios graves de hipoglucemia. Se hicieron
observaciones similares para la combinacion de dapagliflozina con metformina en pacientes sin tratamiento previo. En un estudio de adicion a metformina y una sulfonilurea de hasta 24 semanas, se notificaron episodios
menores de hipoglucemia en el 12,8% de los sujetos que recibieron dapagliflozina 10 mg mas metformina y una sulfonilurea y en el 3,7% de los sujetos que recibieron placebo mas metformina y una sulfonilurea. No se
notificaron episodios graves de hipoglucemia. Dapaglifiozina. Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas. En el conjunto de los 13 estudios de seguridad, se notificé vulvovaginitis, balanitis e infecciones
genitales relacionadas en el 5,5% y 0,6% de los sujetos que recibieron dapaglifiozina 10 mg y placebo, respectivamente. La mayoria de las infecciones fueron de leves a moderadas y los sujetos respondieron a un ciclo
inicial de tratamiento convencional y rara vez ocasionaron la interrupcion del tratamiento con dapagliflozina. Estas infecciones fueron mas frecuentes en mujeres (8,4% y 1,2% para dapagliflozina y placebo, respectivamente),
y los sujetos con antecedentes presentaban mayor probabilidad de infeccion recurrente. En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina, el niimero de pacientes con acontecimientos adversos graves de
infecciones genitales fue bajo y equilibrado: 2 pacientes en cada uno de los grupos de dapagliflozina y placebo. Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier). Se han notificado casos poscomercializacion de
gangrena de Fournier en pacientes tratados con inhibidores SGLT2, incluyendo dapaglifiozina (ver seccion 4.4). En el estudio de resultados cardiovasculares de dapaglifiozina de 17.160 pacientes con diabetes mellitus tipo
2y una mediana de tiempo de exposicion de 48 meses, se reportaron un total de 6 casos de gangrena de Fournier, uno en el grupo tratado con dapagliflozina y 5 en el grupo con placebo. Hipoglucemia. La frecuencia de
hipoglucemia dependi6 del tipo de tratamiento de base utilizado en cada estudio. Para estudios de dapaglifiozina como adicién a metformina o como adicion a sitagliptina (con o sin metformina), la frecuencia de episodios
menores de hipoglucemia fue similar (< 5%) entre los grupos de tratamiento, incluido el grupo placebo hasta las 102 semanas de tratamiento. En todos los estudios, los episodios graves de hipoglucemia fueron poco
frecuentes y comparables entre los grupos tratados con dapagliflozina o placebo. En un estudio con tratamiento de adicion a insulina se observé una mayor incidencia de hipoglucemia (ver seccion 4.5). En un estudio de
adicion a insulina de hasta 104 semanas, se notificaron episodios de hipoglucemia grave en el 0,5% y 1,0% de los sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg mas insulina en las semanas 24 y 104, respectivamente, y en
el 0,5% de los sujetos de grupos tratados con placebo mas insulina en las semanas 24 y 104. En las semanas 24 y 104, se notificaron episodios de hipoglucemia leve, respectivamente, en el 40,3% y 53,1% de los sujetos
que recibieron dapagliflozina 10 mg mas insulina y en el 34,0% y 41,6% de los sujetos que recibieron placebo mas insulina. En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina, no se observé un aumento del
riesgo de hipoglucemia grave con la terapia de dapagliflozina en comparacion con placebo. Se notificaron acontecimientos graves de hipoglucemia en 58 (0,7%) pacientes tratados con dapaglifiozina y en 83 (1,0%) pacientes
tratados con placebo. Deplecion del volumen. En el conjunto de los 13 estudios de seguridad, se notificaron reacciones indicativas de deplecion del volumen (incluyendo notificaciones de deshidratacion, hipovolemia o
hipotension) en el 1,1% y 0,7%, de los sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg, y placebo, respectivamente; las reacciones graves se dieron en < 0,2% de los sujetos, repartidos de forma equilibrada entre
dapagliflozina 10 mg y placebo (ver seccién 4.4). En el estudio de resultados cardiovasculares de dapaglifiozina, el nimero de pacientes con acontecimientos indicativos de deplecion del volumen fue equilibrado entre los
grupos de tratamiento: 213 (2,5%) y 207 (2,4%) en los grupos de dapagliflozina y placebo, respectivamente. Se notificaron acontecimientos adversos graves en 81 (0,9%) y 70 (0,8%) en los grupos de dapagliflozina y
placebo, respectivamente. Los acontecimientos fueron generalmente equilibrados entre los grupos de tratamiento a través de los subgrupos de edad, uso de diurético, presion arterial y el uso de IECA/ARAIL. En pacientes
con valores iniciales de TFGe < 60 ml/min/1,73 m?, hubo 19 casos de reacciones adversas graves de deplecion del volumen en el grupo de dapagliflozina y 13 casos en el grupo placebo. Cetoacidosis diabética. En el
estudio de resultados cardiovasculares de dapaglifiozina, con un tiempo de exposicion media de 48 meses, los acontecimientos de CAD se notificaron en 27 pacientes en el grupo de dapagliflozina 10 mg y 12 pacientes
en el grupo placebo. Los acontecimientos ocurrieron distribuidos de forma uniforme durante el periodo del estudio. De los 27 pacientes con acontecimientos de CAD en el grupo de dapagliflozina, 22 tomaban insulina como
tratamiento concomitante al mismo tiempo que el acontecimiento. Los factores desencadenantes de CAD fueron los esperados en una poblacion de diabetes mellitus tipo 2 (ver seccion 4.4). Infecciones del tracto urinario.
En el conjunto de los 13 estudios de seguridad, las infecciones del tracto urinario se notificaron mas frecuentemente con dapagliflozina en comparacion con placebo (4,7% frente al 3,5%, respectivamente; ver seccion 4.4).
La mayoria de las infecciones fueron de leves a moderadas, y los sujetos respondieron a un ciclo inicial de tratamiento convencional y rara vez ocasionaron la interrupcion del tratamiento con dapagliflozina. Estas
infecciones fueron mas frecuentes en mujeres y los sujetos con antecedentes presentaban mayor probabilidad de infeccion recurrente. En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina, los acontecimientos
graves de infecciones del tracto urinario se notificaron de forma menos frecuente para dapagliflozina 10 mg en comparacion con placebo, 79 (0,9%) acontecimientos frente a 109 (1,3%) acontecimientos, respectivamente.
Aumento de creatinina. Las reacciones adversas relacionadas con el aumento de creatinina se agruparon (p. ej. descenso del aclaramiento de creatinina renal, insuficiencia renal, incremento de la creatinina sérica y
descenso de la tasa de filtracion glomerular). Esta agrupacion de reacciones se notificé en el 3,2% y el 1,8% de los pacientes que recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. En pacientes con funcion renal
normal o insuficiencia renal leve (valor inicial de TFGe > 60 ml/min/1,73m?) esta agrupacion de reacciones se notifico en el 1,3% y el 0,8% de los pacientes que recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente.
Estas reacciones fueron mas comunes en pacientes con un valor inicial de TFGe > 30 y < 60 ml/min/1,73m? (18,5% dapagliflozina 10 mg frente a 9,3% con placebo). Una evaluacion adicional de los pacientes que
presentaban acontecimientos adversos relacionados con el rifidn mostrd que la mayoria presentaba cambios en la creatinina sérica de < 0,5 mg/dl desde el valor inicial. Los aumentos en creatinina fueron generalmente
transitorios durante el tratamiento continuado o reversible después de la interrupcion del tratamiento. En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina, incluyendo pacientes de edad avanzada y pacientes
con insuficiencia renal (TFGe menor de 60 ml/min/1,73 m?), la TFGe disminuyo6 a lo largo del tiempo en ambos grupos de tratamiento. En el primer afio, la TFGe media fue ligeramente inferior, y a los 4 afios, la TFGe media
fue ligeramente superior en el grupo de dapagliflozina en comparacion con el grupo placebo. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. No se ha estudiado la eliminacion de dapaglifiozina mediante hemodialisis. El método mas eficaz para eliminar la
metformina y el lactato es la hemodidlisis. Dapagliflozina. Dapagliflozina no mostré toxicidad en sujetos sanos con dosis nicas orales de hasta 500 mg (50 veces la dosis maxima recomendada en humanos). Estos sujetos
presentaron glucosa detectable en orina durante un periodo de tiempo relacionado con la dosis (al menos 5 dias para la dosis de 500 mg), sin ninguna notificacién de deshidratacion, hipotensién o desequilibrio electrolitico
y sin ninguin efecto clinicamente significativo sobre el intervalo QTc. La incidencia de hipoglucemia fue similar a la de placebo. En los estudios clinicos en los que se administraron dosis de hasta 100 mg una vez al dia
(10 veces la dosis maxima recomendada en humanos) durante 2 semanas a sujetos sanos y a sujetos con diabetes tipo 2, la incidencia de hipoglucemia fue ligeramente mayor que con placebo y no estuvo relacionada con
la dosis. Las tasas de acontecimientos adversos incluyendo deshidratacion o hipotension fueron similares a las de placebo, y no hubo alteraciones relacionadas con la dosis clinicamente significativas en los parametros
de laboratorio, incluyendo electrolitos séricos y biomarcadores de la funcion renal. En caso de sobredosis, debe iniciarse el tratamiento de mantenimiento adecuado en funcion del estado clinico del paciente. Metformina.
Una gran sobredosis o los riesgos concomitantes de la metformina pueden producir acidosis l4ctica. La acidosis lactica es una urgencia médica que debe tratarse en un hospital. 5. PROPIEDADES FARMACGOLOGICAS. 5.1
Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en diabetes, Combinaciones de farmacos hipoglucemiantes orales, codigo ATC: A10BD15. Mecanismo de accion. Xigduo combina dos
medicamentos antihiperglucemiantes con mecanismos de accion diferentes y complementarios, para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes de tipo 2: dapagliflozina, un inhibidor SGLT2 e hidrocloruro de
metformina, un miembro de la clase de las biguanidas. Dapagliflozina. Dapagliflozina es un inhibidor selectivo y reversible muy potente (Ki: 0,55 nM) SGLT2. EI SGLT2 se expresa de forma selectiva en el rifién sin que se
haya detectado ninguna expresién en mas de 70 tejidos distintos, incluyendo el higado, misculo esquelético, tejido adiposo, mama, vejiga y cerebro. El SGLT2 es el transportador predominante responsable de la reabsorcion
de la glucosa tras la filtracién glomerular para devolverla a la circulacion. A pesar de la presencia de hiperglucemia en la diabetes tipo 2, la reabsorcion de la glucosa filtrada contintia. La dapagliflozina mejora los niveles
de glucosa plasmatica en ayunas y posprandial reduciendo la reabsorcion renal de la glucosa, lo que conduce a la excrecion de glucosa en orina. Esta excrecion de glucosa (efecto glucurético) se observa después de la
primera dosis, es continua durante el intervalo de administracion de 24 horas y se mantiene durante el tratamiento. La cantidad de glucosa eliminada por el rifidn mediante este mecanismo depende de la concentracion
de glucosa en sangre y de la TFG. La dapagliflozina no altera la produccion endégena normal de glucosa en respuesta a la hipoglucemia. La dapaglifiozina acttia con independencia de la secrecion de insulina y de la accion
de lainsulina. Se ha observado una mejoria de la evaluacion del modelo de homeostasis para la funcion de las células beta (HOMA en células beta) en los estudios clinicos con dapaglifiozina. La excrecion urinaria de glucosa
(glucurésis) inducida por dapagliflozina se asocia a una pérdida calérica y una reduccion del peso. La inhibicién del cotransportador de glucosa y sodio por dapagliflozina también se asoci6 a diuresis leve y a natriuresis
transitoria. La dapagliflozina no inhibe otros transportadores de glucosa importantes para el transporte de glucosa a los tejidos periféricos y es > 1.400 veces mas selectiva por el SGLT2 frente al SGLT1, el principal
transportador intestinal responsable de la absorcion de glucosa. Metformina. La metformina es una biguanida con efectos antihiperglucemiantes que reduce la glucosa plasmatica basal y postprandial. No estimula la
secrecion de insulina y, por consiguiente, no produce hipoglucemia. La metformina puede actuar por tres mecanismos: - por disminucion de la produccién hepatica de glucosa al inhibir la gluconeogénesis y la
glucogenolisis; - aumentando ligeramente la sensibilidad a la insulina, mejorando la captacion y utilizacién periféricas de glucosa en el mdsculo; - retrasando la absorcion intestinal de glucosa. La metformina estimula la
sintesis intracelular de glucégeno al actuar sobre la glucdgeno sintetasa. La metformina aumenta la capacidad de transporte de todos los tipos especificos de transportadores de membrana de glucosa (GLUT-1y GLUT-4).
Efectos farmacodinamicos. Dapaglifiozina. Se observaron aumentos de la cantidad de glucosa excretada en la orina en sujetos sanos y en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 después de la administracion de dapagliflozina.
Se excretaron aproximadamente 70 g de glucosa en orina al dia (equivalente a 280 Kcal/dia) con una dosis de dapagliflozina de 10 mg/dia en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 durante 12 semanas. Se observaron indicios
de una excrecion de la glucosa sostenida en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 tratados con dapagliflozina 10 mg/dia hasta 2 afios. Esta excrecion urinaria de glucosa con dapagliflozina también provoca diuresis osmética
y aumenta el volumen de orina en los sujetos con diabetes mellitus tipo 2. Los incrementos del volumen de orina observados en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 tratados con dapagliflozina 10 mg se mantuvieron a las
12 semanas y ascendieron a aproximadamente 375 ml/dia. El aumento del volumen de orina se asocié a una ligera elevacion transitoria de la excrecion urinaria de sodio que no se asocié a alteraciones de la concentracion
sérica de sodio. La excrecion urinaria de acido Grico también aument6 de forma transitoria (durante 3-7 dias) y estuvo acompaiiada de una reduccién mantenida de la concentracién sérica de &cido Urico. A las 24 semanas,
las reducciones de las concentraciones séricas de acido Urico fueron de -48,3 a -18,3 micromoles/I (-0,87 a -0,33 mg/dl). Se comparé la farmacodindmica de 5 mg de dapagliflozina dos veces al dia y 10 mg de
dapagliflozina una vez al dia en sujetos sanos. La inhibicion en el estado estacionario de la reabsorcion renal de glucosa y la cantidad de excrecion de glucosa en la orina a lo largo de un periodo de 24 horas fueron las
mismas con ambos regimenes posoldgicos. Metformina. En humanos, con independencia de su accion sobre la glucemia, la metformina tiene efectos favorables sobre el metabolismo lipidico. Esto se ha demostrado a
dosis terapéuticas en estudios clinicos controlados a medio plazo o largo plazo: la metformina reduce los valores de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos. En los estudios clinicos, el uso de metformina se asoci o
a un peso corporal estable 0 a una leve pérdida de peso. Eficacia clinica y seguridad. Tanto el aumento del control glucémico como la reduccion de la morbilidad y mortalidad cardiovascular son una parte fundamental del
tratamiento de diabetes tipo 2. La administracion conjunta de dapagliflozina y metformina se ha estudiado en pacientes, con diabetes de tipo 2, no controlados adecuadamente con la dieta y ejercicio solo, y en pacientes
no controlados adecuadamente con metformina sola o en combinacién con un inhibidor de DPP-4 (sitagliptina), sulfonilurea o insulina. El tratamiento con dapagliflozina mas metformina a todas las dosis produjo mejoras
clinicamente relevantes y estadisticamente significativas de la HbA1c y la glucosa plasmatica en ayunas (GPA) en comparacion con el control. Los efectos glucémicos clinicamente relevantes se mantuvieron en extensiones
alargo plazo de hasta 104 semanas. Se observaron reducciones de la HbA1c en todos los subgrupos, incluyendo sexo, edad, raza, duracion de la enfermedad e indice de masa corporal (IMC) basal. Ademas, en la semana 24,
se observaron mejoras clinicamente relevantes y estadisticamente significativas en los cambios medios respecto al valor basal en el peso corporal con los tratamientos de combinacion de dapagliflozina y metformina en
comparacion con el control. La reduccion del peso corporal se mantuvo en extensiones a largo plazo de hasta 208 semanas. Ademas, se demostré que el tratamiento con dapaglifiozina dos veces al dia afiadido a metformina
es eficaz y seguro en sujetos diabéticos de tipo 2. Adicionalmente, se llevaron a cabo dos estudios controlados con placebo de 12 semanas en pacientes con diabetes tipo 2 e hipertension no controlada adecuadamente.
En un estudio de resultados cardiovasculares (DECLARE), dapagliflozina como complemento a la terapia de referencia redujo los acontecimientos cardiovasculares y renales en pacientes con diabetes tipo 2. Control
glucémico. Tratamiento de adicion en combinacion. En un estudio de no-inferioridad de 52 semanas (con periodos de extension de 52 y 104 semanas), con control activo, se evalud la dapagliflozina 10 mg como tratamiento
afadido a la metformina en comparacion con una sulfonilurea (glipizida) como tratamiento complementario de metformina en sujetos con control glucémico insuficiente (HbA1c > 6,5% y < 10%). Los resultados mostraron
una reduccién media de la HbA1c similar desde el valor inicial hasta la semana 52, en comparacion con glipizida, demostrando por tanto, la no-inferioridad (Tabla 3). En la semana 104, el cambio medio ajustado desde el
valor inicial en la HbA1c fue -0,32% para dapagliflozina y -0,14% para glipizida, respectivamente. En la semana 208, el cambio medio ajustado desde el valor inicial en la HbA1c fue de —0,10% para dapagliflozina y 0,20%
para glipizida, respectivamente. En las semanas 52, 104 y 208, un porcentaje significativamente menor en el grupo tratado con dapagliflozina (3,5%, 4,3% y 5,0%, respectivamente) presenté al menos un episodio de
hipoglucemia en comparacién con el grupo tratado con glipizida (40,8%, 47% y 50,0%, respectivamente). La proporcion de sujetos que permanecian en el estudio en la semana 104 y en la semana 208 fue del 56,2% y
39,7% para el grupo tratado con dapagliflozina y 50,0% y 34,6% para el grupo tratado con glipizida.



Tabla 3. Resultados en la semana 52 (LOCF?) de un estudio con control activo comparando dapagliflozina con en adicion a la metformina

Pardmetro Dapagliflozina + metformina Glipizida + metformina
N° 400 401
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 7,69 7,74
Cambio con respecto al valor inicial® -0,52 -0,52
Diferencia con respecto a glipizida + metformina® -0,00¢
(IC del 95%) (-0,11; 0,11)
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 88,44 87,60
Cambio con respecto al valor inicial® -3,22 1,44
Diferencia con respecto a glipizida + metformina® -4,65
(IC del 95%) (-5,14; -4,17)

2LOCF: dltima observacion considerada; ° Sujetos aleatorizados y tratados con una evaluacion de eficacia inicial y al menos una posterior; Medias de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor inicial; “No inferior a
glipizida + metformina; "Valor p < 0,0001

Dapagliflozina como tratamiento adicional a metformina sola, metformina en combinacion con sitagliptina, sulfonilurea o insulina (con o sin medicamentos hipoglucemiantes orales adicionales, incluida la metformina)
produjo reducciones estadisticamente significativas de la HbA1c a las 24 semanas en comparacion con placebo (p< 0,0001; Tablas 4, 5 y 6). Dapagliflozina 5 mg dos veces al dia aportd reducciones estadisticamente
significativas de la HbA1c a las 16 semanas en comparacion con los sujetos que recibieron placebo (p < 0,0001; Tabla 4). Las reducciones de la HbA1c observadas en la semana 24 se mantuvieron en los estudios de
adicion en combinacion. En el estudio de adicién a metformina, las reducciones en la HbA1c se mantuvieron hasta la semana 102 (el cambio medio ajustado con respecto al valor basal fue del -0,78% y 0,02% con
dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente). En la semana 48 para metformina mas sitagliptina, el cambio medio ajustado con respecto al valor basal para dapaglifiozina 10 mg y placebo fue de -0,44% y 0,15%,
respectivamente. En la semana 104 para insulina (con o sin medicamentos orales adicionales reductores de glucosa, incluida la metformina), las reducciones en la HbA1c fueron de -0,71% y -0,06% del cambio medio
ajustado desde el valor inicial para dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. En las semanas 48 y 104, la dosis de insulina permanecié estable en comparacion con los valores iniciales en sujetos tratados con
dapagliflozina 10 mg con una dosis media de 76 Ul/dia. En el grupo con placebo hubo un incremento medio de 1 0,5 Ul/dia y 18,3 Ul/dia desde los valores iniciales (un promedio de 84 y 92 Ul/dia de dosis media) en las
semanas 48 y 104, respectivamente. La proporcion de sujetos que permanecian en el estudio en la semana 104 fue de 72,4% para el grupo tratado con dapagliflozina 10 mg y 54,8% para el grupo con placebo. En un
andlisis separado de sujetos con insulina mas metformina, se observaron reducciones similares de la HbA1c a las observadas en la poblacion total del estudio en los sujetos tratados con dapagliflozina con insulina més
metformina. En la semana 24, el cambio en la HbA1c respecto al valor inicial en los sujetos tratados con dapagliflozina més insulina con metformina fue -0,93%.

Tabla 4. Resultados de los estudios controlados con placebo de 24 semanas (LOCF?) de dapagliflozina en tratamiento de adicion en combinacion con metformina o metformina mas sitagliptina

Adicién en combinacion
Metformina’ Metformina'® Metformina’ + Sitagliptina?
Dapaglifiozina 10 mg QD Placebo QD Dapagliflozina 5 mg BID Placebo BID Dapagliflozina10 mg QD Placebo QD
Ne 135 137 99 101 113 113
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 7,92 8,11 7,79 7,94 7,80 7,87
Cambio con respecto al valor inicial® -0,84 -0,30 -0,65 -0,30 -0,43 -0,02
Diferencia con respecto a placebo? -0,54 -0,35 -0,40°
(IC del 95%) (-0,74; -0,34) (-0,52; -0,18) (-0,58, -0,23)
Sujetos (%) que lograron:
HbA1c < 7% "
; . " 38,2 214
Ajustado respecto al valor inicial 40,6 25,9 (N = 90) (N=87)
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 86,28 87,74 93,62 88,82 93,95 94,17
Cambio con respecto al valor inicial® -2,86 -0,89 -2,74 -0,86 -2,35 -0,47
Diferencia con respecto a placebo? -1,97* -1,88™ -1,87
(IC del 95%) (-2,63; -1,31) (-2,52; -1,24) (-2,61,-1,13)

Abreviaturas: QD: una vez al dia; BID: dos veces al dia; ' Metformina > 1,500 mg/dia; 2sitagliptina 100 mg/dia; 2LOCF: Ultima observacion (antes del rescate en los sujetos rescatados) considerada;” Estudio controlado con
placebo de 16 semanas; °Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis de la medicacion del estudio doble ciego durante el periodo doble ciego a corto plazo; Media de minimos cuadrados ajustadas
respecto al valor basal; “Valor p < 0,0001 frente a placebo + hipoglucemiante oral; “Valor p < 0,05 frente a placebo + hipoglucemiante oral; “El cambio porcentual en el peso corporal se analizd como una variable
secundaria esencial (p < 0,0001); el cambio en el peso corporal absoluto (en kg) se analizd con un valor de p nominal (p < 0,0001).

Tabla 5. Resultados de un estudio controlado con placebo de 24 semanas de dapagliflozina en tratamiento de adicion en combinacién con metformina y una sulfonilurea

Adicion en combinacion
Sulfonilurea + Metformina’

Dapaglifiozina 10 mg Placebo

N2 108 108
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 8,08 8,24
Cambio con respecto al valor inicial® -0,86 -0,17
Diferencia con respecto a placebo® -0,69

(IC del 95%) (=0,89, -0,49)
Sujetos (%) que lograron:
HbA1c < 7%
Ajustado respecto al valor inicial 31,8 11,1
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 88,57 90,07
Cambio con respecto al valor inicial® -2,65 -0,58
Diferencia con respecto a placebo® -2,07

(IC del 95%) (2,79, -1,35)

"Metformina (formulaciones de liberacién inmediata o prolongada) >1500 mg/dia mas la dosis maxima tolerada, que debe ser al menos la mitad de la dosis maxima, de una sulfonilurea durante al menos 8 semanas
antes del reclutamiento; ®Pacientes aleatorizados y tratados con un valor inicial de al menos 1 medida de eficacia post-valor basal; ®HbA1c analizada utilizando LRM (Analisis de medidas longitudinales repetidas);
°Media de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor basal; "Valor p < 0,0001 frente a placebo + hipoglucemiante(s) oral(es)

Tabla 6. Resultados en la semana 24 (LOCF?) en un estudio controlado con placebo de dapagliflozina en combinacién con insulina (sola o con hipoglucemiantes orales, incluida la metformina)

Parametro Dapagliflozina 10 mg + insulina + hipoglucemiantes orales? Placebo + insulina + hipoglucemiantes orales?
N° 194 193
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 8,58
Cambio con respecto al valor inicial® -0,90 8,46
Diferencia con respecto a placebo° -0,60" -0,30
(IC del 95%) (-0,74; -0,45)
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 94,63
Cambio con respecto al valor inicial® -1,67 94,21
Diferencia con respecto a placebo® -1,68 0,02
(IC del 95%) (-2,19;-1,18)
Dosis media de insulina diaria (Ul)'
Valor |ln|0|al (media) o 77,96 73,96
Cambio con respecto al valor inicial®
; - -1,16 5,08
Diferencia con respecto a placebo° .
-6,23
(IC del 95%) (-8,84: -3,63)
Sujetos con reduccion de la dosis diaria media de insulina de al ! 19’7..‘ 110

menos 10% (%)
2LOCF: Ultima observacion (antes o en la fecha del primer aumento de la dosis de insulina, a demanda) considerada; ® Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis de la medicacion del estudio doble
ciego durante el periodo doble ciego a corto plazo; ¢Media de minimos cuadrados ajustada respecto al valor inicial y a la presencia de hipoglucemiante oral; “Valor p < 0,0001 frente a placebo + insulina + hipoglucemiante
oral; “Valor p < 0,05 frente a placebo + insulina + hipoglucemiante oral; ' EI aumento de las pautas de insulina (incluyendo la insulina de accion corta, intermedia y basal) solo se permitia si los sujetos cumplian los
criterios predeterminados de GPA.; 2El cincuenta por ciento de los sujetos recibia monoterapia con insulina en el momento inicial; el 50% recibia 1 6 2 hipoglucemiante(s) oral(es) afiadido(s) a la insulina: En este tltimo
grupo, el 80% tomaba metformina sola, el 12% recibian un tratamiento de metformina mas una sulfonilurea y el resto, tomaban otros hipoglucemiantes orales.




En combinacion con metformina en pacientes sin tratamiento previo. Un total de 1.236 pacientes, sin medicacion previa, con diabetes tipo 2 no controlada adecuadamente (HbA1c > 7,5% y < 12%) participaron en dos
estudios controlados con activo de 24 semanas de duracion para evaluar la eficacia y seguridad de dapagliflozina (5 mg o 10 mg) en combinacién con metformina en pacientes sin tratamiento previo frente a terapia con
los monocomponentes. El tratamiento de dapaglifiozina 10 mg en combinacion con metformina (hasta 2.000 mg por dia) proporciond mejoras significativas en la HbA1c en comparacion con los componentes individuales
(Tabla 7), y condujo a reducciones mayores en la GPA (en comparacion con los componentes individuales) y en el peso corporal (en comparacion con metformina).

Tabla 7. Resultados en la semana 24 (LOCF?) en un estudio controlado con activo de una terapia con la combinacion de dapaglifiozina y metformina en pacientes sin tratamiento previo

Parametro Dapagliflozina 10 mg + Metformina Dapagliflozina 10 mg Metformina
N° 211° 219 208°
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 9,10 9,03 9,03
Cambio con respecto al valor inicial® -1,98 -1,45 -1,44
Diferencia con respecto a dapagliflozina® -0,53
(IC del 95%) (-0,74,-0,32)
Diferencia con respecto a metformina® 0,54’ -0,01
(IC del 95%) (=0,75, -0,33) (=0,22, 0,20)

2LOCF: Ultima observacion (antes del rescate en pacientes rescatados) considerada; ® Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis del medicamento del estudio doble ciego durante el periodo doble
ciego a corto plazo; °Media de minimos cuadrados ajustada respecto al valor inicial.”Valor p < 0,0001.

Terapia de combinacion con exenatida de liberacion prolongada. En un estudio doble ciego, controlado con comparador activo de 28 semanas de duracion, se comparé la combinacion de dapagliflozina y exenatida de
liberacion prolongada (un agonista del receptor GLP-1) con dapagliflozina sola y exenatida de liberacion prolongada sola en sujetos con un control glucémico inadecuado con metformina sola (HbA1c > 8% y < 12%).
Todos los grupos de tratamiento presentaron una reduccién en la HbA1c en comparacion con el valor inicial. El grupo con tratamiento de combinacion con dapaglifiozina 10 mg y exenatida de liberacion prolongada mostrd
reducciones mayores en la HbA1c desde el valor inicial en comparacion con dapagliflozina sola y exenatida de liberacion prolongada sola (Tabla 8).

Tabla 8. Resultados de un ensayo de 28 semanas con dapagliflozina y exenatida de liberacion prolongada frente a dapagliflozina sola y exenatida de liberacion prolongada sola, en combinacién con metformina (andlisis
por intencidn de tratar)

Dapagliflozina 10 mg QD + Exenatida de liberacion Exenatida de liberacion prolongada 2 mg

Parametro prolongada 2 mg QW Dapagliflozina 10 mg QD + Placebo QW QW + Placebo QD
N 228 230 227
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 9,29 9,25 9,26
Cambio con respecto al valor inicial® -1,98 -1,39 -1,60
Diferencia media en el cambio con respecto al valor inicial entre la -0,59* -0,38**
combinacion y el principio activo solo (35% IC) (-0,84, -0,34) (-0,63,-0,13)
Sujetos (%) que lograron:

447 19,1 26,9
HbA1Cc < 7%
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 92,13 90,87 89,12
Cambio con respecto al valor inicial® -3,55 -2,22 -1,56
Diferencia media en el cambio con respecto al valor inicial entre la -1,33* -2,00*
combinacion y el principio activo solo (35% IC) (-2,12,-0,55) (-2,79,-1,20)

QD=una vez al dia, QW=una vez por semana, N=ntmero de pacientes, IC= intervalo de confianza; *Media de los minimos cuadrados ajustados (LS Means) y la(s) diferencia(s) en los valores del cambio con respecto al
valor inicial en el grupo de tratamiento en la semana 28 se modelan utilizando un modelo mixto con medidas repetidas (MMRM) incluyendo tratamiento, region, estrato de HbA1c inicial (< 9,0% 0 > 9,0%), semana e
interaccion del tratamiento por semana como factores fijos y el valor inicial como covariante; ‘p < 0,001, “p < 0,01. Valor-P son todos valores ajustados de valor-p para multiplicidad; Los anlisis excluyen medidas de
terapia post-rescate y post-discontinuacion prematura del medicamento de ensayo.

Glucemia en ayunas. El tratamiento con dapagliflozina como adicién a metformina sola (dapagliflozina 10 mg una vez al dia o dapagliflozina 5 mg dos veces al dia) o metformina mas sitagliptina, sulfonilurea o insulina
produjo reducciones estadisticamente significativas de la GPA (-1,90 a -1,20 mmol/l [-34,2 a -21,7 mg/dI]) en comparaci6n con placebo (-0,58 a 0,18 mmol/I [-10,4 a 3,3 mg/dl]) en la semana 16 (5 mg dos veces al dia) 0
semana 24. Este efecto se observo en la semana 1 de tratamiento y se mantuvo en los estudios ampliados hasta la semana 104. El tratamiento de combinacion de dapagliflozina 10 mg y exenatida de liberacion prolongada
produjo reducciones significativamente mayores en la GPA en la semana 28: -3,66 mmol/I (-65,8 mg/dI), en comparacién con -2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl) para dapaglifiozina sola (p < 0,001) y -2,54 mmol/I (-45,8 mg/dI)
para exenatida sola (p < 0,001). En un estudio definido para pacientes diabéticos con una TFGe > 45 a < 60 ml/min/1,73 m?, el tratamiento con dapagliflozina demostré reducciones en la GPA en la semana 24: 1,19 mmol/I
(-21,46 mg/dl) en comparacion con -0,27 mmol/l (-4,87 mg/dl) para placebo (p=0,001). Glucosa posprandial. El tratamiento con dapagliflozina 10 mg en adicion a sitagliptina mas metformina produjo reducciones de
la glucosa posprandial a las 2 horas al cabo de 24 semanas, que se mantuvieron hasta la semana 48. El tratamiento de combinacion de dapagliflozina 10 mg y exenatida de liberacién prolongada produjo reducciones
significativamente mayores en la glucosa postprandial a las 2 horas en la semana 28, en comparacion con cualquiera de los medicamentos solos. Peso corporal. Dapaglifiozina como tratamiento adicional a metformina
sola o metformina mas sitagliptina, sulfonilurea o insulina (con o sin medicamentos hipoglucemiantes orales adicionales, incluida la metformina) produjo una reduccion estadisticamente significativa del peso corporal
al cabo de 24 semanas (p < 0,0001, Tablas 4, 5 y 6). Estos efectos se mantuvieron en los estudios a mas largo plazo. A las 48 semanas, la diferencia para dapagliflozina en adicién a metformina mas sitagliptina en
comparacion con placebo fue de -2,07 kg. A las 102 semanas, la diferencia para dapagliflozina en adicién a metformina en comparacion con placebo, o en adicion a insulina en comparacion con placebo fue de -2,14 y
-2,88 kg, respectivamente. Como tratamiento de adicién a metformina en un estudio de no inferioridad con control activo, la dapagliflozina tuvo como resultado un cambio estadisticamente significativo del peso corporal
en comparacion con glipizida de -4,65 kg a las 52 semanas (p < 0,0001, Tabla 3) que se mantuvo a las 104 y 208 semanas (-5,06 kg y —4,38 kg, respectivamente). La combinacion de dapagliflozina 10 mg y exenatida
de liberacion prolongada demostré reducciones significativamente mayores del peso corporal en comparacion con cualquiera de los medicamentos solos (Tabla 8). Un estudio de 24 semanas de 182 sujetos diabéticos
empleando absorciometria radiolégica de doble energia (DEXA) para evaluar la composicion corporal demostré reducciones con dapaglifiozina 10 mg mas metformina en comparacion con placebo mas metformina,
respectivamente, en el peso corporal y la grasa corporal determinada por DEXA, mas que pérdida de tejido magro o liquidos. El tratamiento con dapagliflozina 10 mg mas metformina mostré una disminucién numérica
del tejido adiposo visceral en comparacion con el tratamiento con placebo y metformina en un subestudio con resonancia magnética. Presion arterial. En un andlisis conjunto, pre-especificado de 13 estudios controlados
con placebo, el tratamiento con dapagliflozina 10 mg produjo un cambio en la presion arterial sistélica con respecto al valor inicial de -3,7 mm Hg y en la presion arterial diastdlica de -1,8 mm Hg, frente a -0,5 mm Hg
en la presion arterial sistolica y -0,5 mm Hg en la diastdlica en el grupo placebo en la semana 24. Se observaron reducciones similares hasta las 104 semanas. El tratamiento de combinacioén de dapagliflozina 10 mg y
exenatida de liberacion prolongada produjo una reduccion significativamente mayor en la presion arterial sistélica en la semana 28 (-4,3 mmHg) en comparacion con dapagliflozina sola (-1,8 mmHg, p < 0,05) y exenatida
de liberacion prolongada sola (-1,2 mmHg, p < 0,01). En dos estudios controlados con placebo de 12 semanas, un total de 1.062 pacientes con diabetes tipo 2 e hipertension no controlada adecuadamente (a pesar de un
tratamiento estable pre-existente con un IECA o un ARA en un estudio y un IECA o un ARA mas un tratamiento antihipertensivo adicional en otro estudio) fueron tratados con dapagliflozina 10 mg o placebo. En la semana 12
para ambos estudios, dapagliflozina 10 mg mas el tratamiento antidiabético habitual proporciond una mejora en la HbA1c y disminuyo la presion arterial sistlica corregida con placebo una media de 3,1 y 4,3 mmHg,
respectivamente. En un estudio definido para pacientes diabéticos con una TFGe > 45 a < 60 ml/min/1,73 m?, el tratamiento con dapaglifiozina demostré reducciones en la presion arterial en sedestacion en la semana 24:
-4,8 mmHg en comparacion con -1,7 mmHg para placebo (p < 0,05). Pacientes con un valor inicial de HbA1c > 9%. En un andlisis pre-especificado de sujetos con un valor inicial de HbA1c > 9,0%, el tratamiento con
dapagliflozina 10 mg origind reducciones estadisticamente significativas de la HbA1c en la semana 24 como tratamiento de adicion a metformina (cambio medio ajustado respecto al valor inicial: -1,32% y -0,53% con
dapagliflozina y placebo, respectivamente). Control glucémico en pacientes con insuficiencia renal moderada CKD 3A (TFGe > 45 a < 60 mi/min/1,73 n¥). La eficacia de dapagliflozina se evalud en un estudio definido
para pacientes diabéticos con una TFGe > 45 a < 60 ml/min/1,73 m? que presentaban un control inadecuado con los cuidados habituales. El tratamiento con dapagliflozina resulté en reducciones en la HbA1c y el peso
corporal en comparacion con placebo (Tabla 9).

Tabla 9. Resultados en la semana 24 de un estudio controlado con placebo de dapagliflozina en pacientes diabéticos con una TFGe > 45 a < 60 ml/min/1,73 m?

Dapagliflozinaa 10 mg Placebo?

NP 159 161
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 8,35 8,03
Cambio con respecto al valor inicial® -0,37 -0,03
Diferencia media con placebo® -0,34*

(95% IC) (-0,53,-0,15)
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 92,51 88,30
Porcentaje de cambio desde el valor inicial® -3,42 -2,02
Diferencia en el porcentaje de cambio con placebo® -1,43*

(95% IC) (-2,15,-0,69)

aMetformina o metformina hidrocloruro fueron parte del tratamiento habitual en 69,4% y 64,0% de los pacientes de los grupos de dapagliflozina y placebo, respectivamente. "Media de los minimos cuadrados ajustada al
valor inicial. Derivado de la media de los minimos cuadrados ajustados al valor inicial. *p<0,001

Resultados cardiovasculares y renales. El estudio clinico sobre el efecto de dapaglifiozina en acontecimientos cardiovasculares (DECLARE) fue internacional, multicéntrico, aleatorizado doble ciego, controlado con placebo,
y realizado para determinar el efecto de dapaglifiozina en comparacion con placebo en resultados cardiovasculares cuando se afiade a la terapia de base actual. Todos los pacientes tenian diabetes mellitus tipo 2 y
al menos dos factores de riesgo cardiovascular adicionales (edad > 55 afios en hombres 0 > 60 afios en mujeres y uno o mas de dislipemia, hipertensién o consumo actual de tabaco) o enfermedad cardiovascular
establecida. De los 17.160 pacientes aleatorizados, 6.974 (40,6%) tenian enfermedad cardiovascular establecida y 10.186 (59,4%) no tenian enfermedad cardiovascular establecida. 8.582 pacientes fueron aleatorizados
a dapaglifiozina 10 mg y 8.578 a placebo, y se les hizo un seguimiento durante una mediana de 4,2 afios. La media de edad de la poblacion del estudio fue 63,9 afos, el 37,4% eran mujeres. En total, un 22,4% habia
tenido diabetes durante < 5 afios, la duracion media de diabetes fue 11,9 afios. La HbA1c media fue del 8,3% y el IMC medio fue de 32,1 kg/m>. Al inicio, el 10,0% de los pacientes tenia antecedentes de insuficiencia
cardiaca. La media de la TFGe fue de 85,2 ml/min/1,73 m?, el 7,4% de los pacientes tuvo una TFGe < 60 ml/min/1,73 m?, y el 30,3% de los pacientes tuvo micro o0 macroalbuminuria (cociente de albimina/creatinina en
orina [UACR] > 30 a < 300 mg/g o > 300 mg/g, respectivamente). La mayoria de los pacientes (98%) tomaba uno o mas medicamentos antidiabéticos al inicio, incluyendo metformina (82%), insulina (41%) y sulfonilurea
(43%). Las variables primarias fueron el tiempo hasta el primer acontecimiento de la combinacién de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o ictus isquémico (MACE) y el tiempo hasta el primer acontecimiento



de la combinacion de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular. Las variables secundarias fueron una variable renal combinada y mortalidad por cualquier causa. Acontecimientos adversos
cardiovasculares graves. Dapagliflozina 10 mg demostrd no-inferioridad frente a placebo para la combinacion de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o ictus isquémico (p < 0.001 unilateral). Insuficiencia cardiaca
o muerte cardiovascular. Dapagliflozina 10 mg demostrd superioridad frente a placebo en la prevencion de la variable primaria combinada de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular (Figura 1).
La diferencia en el efecto del tratamiento se debi6 a la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, sin diferencia en la muerte cardiovascular (Figura 2). El beneficio del tratamiento con dapaglifiozina frente a placebo se
observé tanto en pacientes con y sin enfermedad cardiovascular establecida, como con y sin insuficiencia cardiaca al inicio, y fue consistente a través de los subgrupos clave, incluyendo edad, género, funcion renal (TFGe)
y region.

Figura 1: Tiempo de aparicion de la primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular

Dapagliflozing vs. Macebo
CRIC 98%): D83 (0.3, 0.95)
0 [ 2 I8 24 30 36 42 48 54 60
Meses tras la aleatorizacion
Pacientes en ricsgo
Dapaglhiflozina:8582 8517 8322 8224 2110 7970 7497 5445 1626
Placebo: 8578 B485 8259 8127 003 THEO TinT 5362 1573

Pacientes en riesgo es el nimero de pacientes en riesgo al inicio del periodo.
CR=cociente de riesgo IC=intervalo de confianza.

Los resultados de las variables primaria y secundaria se muestran en la Figura 2. No se demostré superioridad de dapagliflozina frente a placebo para MACE (p=0,172). La variable renal combinada y la mortalidad por todas
las causas, por tanto, no fueron analizadas como parte del procedimiento de analisis estadistico jerarquizado.

Figura 2: Efecto del tratamiento de variables primarias combinadas y sus componentes, y las variables
secundarias y componentes

Dapaglifiozina  Placebo Cociente de riesgo p-valor
n (%) n (%) (IC 95%)
(N=8582) (N=8578)

Variables primarias
Combinacién de hospitalizacion por - 417(49) 496 (58) 0.83(073,095) 0,005
fallo cardiaco/muerte cardiovascular :
Combinacién de muerte cardiovascular/ .
infarto de miocardio/ictus isquémico ] 756 (8.8) 503 (9.4) 093 (084,103 0,172
Componentes de las variables combinadas

Hospitalizacion por fallo cardiaco —- 212(2,5) 286 (3.3) 0,73 (0,61, 0,88) <0,001

Muerte cardiovascular . 245(29) 249(29) 0,98 (0.82, 1.17) 0,830

Infarto de miocardio = 393 (4.6) 241(5.1) 0,89 (0,77, 1,01) 0,080

Ietus isquémico —— 23527 23127 1,01 (0,84, 1.21) 0916
Variables secundarias
Variable renal combinada - 370(43) 480 (5.6) 0,76 (0,67, 0,87) <0,001
Componentes renales:

Disminucion confirmada de TFGe - 120 (14) 2126 054 (043,067 <0,001

Enfermedad renal terminal B 6(<0,1) 19(0,2) 0,31 (0,13, 0,79) 0,013

Muerte renal S E— 6(<0,1) 10(0,1) 0,60 (0,22, 1,65) 0,324
Mortalidad por todas las causas sl 529(62) 57066) 093 082, 1L04) 0198

Mejor dapagliflozina Mejor placebo
T T
0.2 0.4 06 08 112 16

Variable renal combinada definida como: disminucion confirmada de TFGe > 40% a TFGe < 60 ml/min/1,73 m? y/o enfermedad renal terminal (dialisis > 90 dias o trasplante de rifién, TFGe confirmada < 15 ml/min/1,73
m?) y/o muerte renal o cardiovascular.

Valores p de dos colas. Los valores p para las variables secundarias y para los componentes por separado son nominales. El tiempo hasta el primer acontecimiento se analizé en un modelo Cox de riesgos proporcionales.
El ndmero de primeros acontecimientos para los componentes por separado es el nimero real de primeros acontecimientos para cada componente y no se suma al niimero de acontecimientos en la variable compuesta.
IC=intervalo de confianza.

Nefropatia. Dapagliflozina redujo la incidencia de acontecimientos de la combinacion de disminucién confirmada de TFGe, enfermedad renal terminal, muerte renal o cardiovascular. La diferencia entre los grupos estuvo
dirigida por la disminucion en los acontecimientos de los componentes renales; disminucion mantenida de TFGe, enfermedad renal terminal y muerte renal (Figura 2). El cociente de riesgo para el tiempo hasta nefropatia
(disminucién confirmada de TFGe, enfermedad renal terminal y muerte renal) fue de 0,53 (IC 95% 0,43, 0,66) para dapagliflozina frente a placebo. Ademas, dapaglifiozina redujo la aparicion de nueva albuminuria
confirmada (cociente de riesgo 0,79 [IC 95% 0,72, 0,87]) y llevd a una mayor regresion de la macroalbuminuria (cociente de riesgo 1,82 [IC 95% 1,51, 2,20]) en comparacion con placebo. Metformina Un estudio prospectivo
aleatorizado (UKPDS) ha demostrado el efecto beneficioso a largo plazo del control glucémico intensivo en la diabetes tipo 2. El andlisis de los resultados obtenidos en pacientes con sobrepeso tratados con metformina tras
el fracaso de la dieta demostrd: - una reduccion significativa del riesgo absoluto de complicaciones relacionadas con la diabetes en el grupo de metformina (29,8 acontecimientos/1.000 paciente-afios) frente a dieta sola
(43,3 acontecimientos/1.000 paciente-afios), p=0,0023, y frente a los grupos de tratamiento combinado con sulfonilurea e insulina en monoterapia (40,1 acontecimientos/1.000 paciente-afios); p=0,0034; - una reduccion
significativa del riesgo absoluto de mortalidad relacionada con la diabetes: metformina 7,5 acontecimientos/1.000 paciente-afios, dieta sola 12,7 acontecimientos/1.000 paciente-afios; p=0,017; - una reduccion
significativa del riesgo absoluto de mortalidad global: metformina 13,5 acontecimientos/1.000 paciente-afios frente a dieta sola 20,6 acontecimientos/1.000 paciente-afios (p=0,011), y frente a los grupos de sulfonilurea
combinada e insulina en monoterapia con 18,9 acontecimientos/1.000 paciente-afios (p=0,021); - una reduccién significativa del riesgo absoluto de infarto de miocardio: metformina 11 acontecimientos/1.000 paciente-afios,
dieta sola 18 acontecimientos/1.000 paciente-afios, (p=0,01). Poblacidn pediatrica. La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los resultados de los ensayos realizados con
Xigduo en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica en el tratamiento de la diabetes tipo 2 (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacién pedidtrica). 5.2 Propiedades farmacocinéticas.
Los comprimidos de combinacion Xigduo se consideran hioequivalentes a la administracion conjunta de las dosis correspondientes de dapagliflozina e hidrocloruro de metformina como comprimidos individuales. Se
compararon la farmacocinética de 5 mg de dapagliflozina dos veces al dia y 10 mg de dapagliflozina una vez al dia en sujetos sanos. La administracion de 5 mg de dapagliflozina dos veces al dia produjo una exposicion
similar global (AUCss) a lo largo de un periodo de 24 horas a 10 mg de dapagliflozina administrados una vez al dia. Como se esperaba, dapagliflozina 5 mg administrada dos veces al dia en comparacion con 10 mg de
dapagliflozina una vez al dia condujo a concentraciones plasmaticas maximas (Cma) menores de dapagliflozina y concentraciones plasmaticas minimas (Cmin) de dapagliflozina mas elevadas. Interaccion con los alimentos.
La administracion de este medicamento en voluntarios sanos después de una comida rica en grasa en comparacion con después del estado de ayunas condujo a la misma exposicion de dapagliflozina y metformina. La
comida condujo a un retraso de 1 a 2 horas en las concentraciones maximas y una disminucion de la concentracion plasmatica maxima del 29% de dapagliflozina y del 17% de metformina. Estos cambios no se consideran
clinicamente significativos. Poblacion pedidtrica. No se ha estudiado la farmacocinética en la poblacion pediatrica. A continuacion se reflejan las propiedades farmacocinéticas de cada uno de los principios activos de este
medicamento. Dapagliflozina. Absorcidn. La dapagliflozina se absorbié bien y con rapidez tras su administracion oral. Las concentraciones plasmaticas maximas (Cma) de dapagliflozina, se alcanzaron normalmente en las
2 horas siguientes a la administracion en ayunas. La media geométrica en estado estacionario de los valores de la Cmaxy €l AUC: de dapaglifiozina tras la administracion de dosis de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia,
fueron de 158 ng/ml'y 628 ng h/ml, respectivamente. La biodisponibilidad oral absoluta de dapagliflozina tras la administracion de una dosis de 10 mg es del 78%. Distribucién. La dapagliflozina se une a las proteinas en
un 91% aproximadamente. La unién a las proteinas no se modificd en presencia de diversas enfermedades (por ejemplo, insuficiencia renal o hepatica). El volumen de distribucion en estado estacionario de dapagliflozina
fue de 118 litros. Biotransformacion. La dapagliflozina es extensamente metabolizada y produce principalmente dapagliflozina 3-0-glucurénido, un metabolito inactivo. Ni dapagliflozina 3-0-glucurénido ni otros metabolitos
contribuyen a los efectos hipoglucemiantes. La formacion de dapagliflozina 3-0-glucurénido esta mediada por la UGT1A9, una enzima presente en el higado y el rifion, y el metabolismo mediado por el CYP es una via de
aclaramiento menor en humanos. Eliminacién. Después de la administracion de una dosis oral tnica de dapagliflozina 10 mg a sujetos sanos, la semivida terminal plasmatica media (t12) de dapagliflozina fue de 12,9 horas.
El aclaramiento sistémico total medio de dapagliflozina administrada via intravenosa fue de 207 ml/min. La dapagliflozina y los metabolitos relacionados se eliminan fundamentalmente mediante excrecién urinaria y menos
del 2% como dapagliflozina intacta. Tras la administracién de una dosis de 50 mg de [“C]-dapagliflozina, se recuperé el 96%, el 75% en orina y el 21% en heces. En heces, aproximadamente el 15% de la dosis se excretd
como farmaco original. Linealidad. La exposicion a dapagliflozina se incrementé de forma proporcional al aumento de la dosis de dapaglifiozina en el intervalo de 0,1 a 500 mg, y su farmacocinética no cambid con el tiempo
con la administracion diaria repetida durante hasta 24 semanas. Poblaciones especiales. Insuficiencia renal. En el estado estacionario (20 mg de dapaglifiozina una vez al dia durante 7 dias), los sujetos con diabetes mellitus
tipo 2 e insuficiencia renal leve, moderada o grave (determinada por el aclaramiento plasmatico de iohexol) tuvieron exposiciones sistémicas medias a dapaglifiozina que fueron un 32%, 60% y 87% superiores,
respectivamente, a las observadas en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y funcién renal normal. La excrecion urinaria de glucosa en 24 horas en estado estacionario dependi6 en gran medida de la funcion renal y 85, 52,
18 y 11 g de glucosa/dia fueron excretados por sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y funcién renal normal o insuficiencia leve, moderada o grave, respectivamente. No se conoce el efecto de la hemodidlisis sobre la
exposicion a la dapagliflozina. Insuficiencia hepatica. En los sujetos con insuficiencia hepatica leve o moderada (clases A y B de Child-Pugh), los valores medios de Cmax y AUC de dapagliflozina fueron hasta un 12% y un



36% mayores, respectivamente, en comparacion con los sujetos de control sanos equiparados. Estas diferencias no se consideraron clinicamente significativas. En los sujetos con insuficiencia hepatica grave (clase C de
Child-Pugh) la Cmax y el AUC medios de dapaglifiozina fueron un 40% y un 67% mayores que en los controles sanos equiparados, respectivamente. Edad avanzada (> 65 afos). No hay un aumento clinicamente significativo
en la exposicion anicamente en funcion de la edad en sujetos de hasta 70 afios de edad. Sin embargo, cabe esperar un aumento en la exposicion debido a la disminucion en la funcién renal relacionada con la edad. No
hay suficientes datos para sacar conclusiones sobre la exposicion en pacientes > 70 afios de edad. Sexo. Se ha calculado que el AUCss medio de dapagliflozina en mujeres es aproximadamente un 22% mayor que en los
hombres. Raza. No hay diferencias clinicamente significativas en las exposiciones sistémicas entre las razas blanca, negra o asiatica. Peso corporal. Se ha observado que la exposicion a dapaglifiozina disminuye con el
aumento de peso. En consecuencia, los pacientes con bajo peso corporal pueden presentar una exposicion ligeramente aumentada y pacientes con pesos elevados una exposicion ligeramente disminuida. Sin embargo,
las diferencias en la exposicion no se consideraron clinicamente significativas. Poblacion pedidtrica. No se ha estudiado la farmacocinética en la poblacion pediatrica. Metformina. Absorcién. Después de administrar una
dosis oral de metformina, se alcanza el tmax en 2,5 horas. La biodisponibilidad absoluta de un comprimido de metformina de 500 mg u 850 mg equivale aproximadamente al 50-60% en sujetos sanos. Después de administrar
una dosis oral, la fraccion no absorbida recuperada en las heces fue del 20-30%. Tras la administracion oral, la absorcién de metformina es saturable e incompleta. Se presupone que la farmacocinética de la absorcion de
metformina no es lineal. Con las dosis y pautas habituales de administracion de metformina, las concentraciones plasmaticas en estado estacionario se alcanzan en un plazo de 24-48 h'y son generalmente inferiores a
1 pg/ml. En ensayos clinicos controlados, las concentraciones plasmaticas maximas de metformina (Cma) no sobrepasaron los 5 pg/ml, ni siquiera con las dosis maximas. Distribucidn. La unién a proteinas plasmaticas es
insignificante. La metformina se difunde por los eritrocitos. El pico sanguineo es menor que el pico plasmatico y aparece aproximadamente al mismo tiempo. Los globulos rojos probablemente representan un compartimento
secundario de distribucion. El Va medio fue de 63-276 |. Biotransformacion. La metformina se excreta inalterada por la orina. No se han identificado metabolitos en humanos. Eliminacién. E aclaramiento renal de la
metformina es > 400 ml/min, lo que indica que se elimina por filtracion glomerular y secrecion tubular. Después de administrar una dosis oral, la semivida de eliminacion terminal aparente es de aproximadamente 6,5 h.
Poblaciones especiales. Insuficiencia renal. En pacientes con disminucion de la funcién renal (basado en la medida de aclaramiento de creatinina), la semivida plasmatica y sanguinea de la metformina se prolonga y el
aclaramiento renal disminuye en proporcion a la disminucion del aclaramiento de creatinina, conduciendo a niveles mayores de metformina en el plasma. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Administracion conjunta
de dapagliflozina y metformina. Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas. A continuacion se reflejan
los datos de seguridad preclinica de cada uno de los principios activos de Xigduo. Dapagliflozina. Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. Dapagliflozina no indujo tumores ni en ratones ni en ratas
a ninguna de las dosis evaluadas durante los dos afios de estudios de carcinogenicidad. Toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. La administracion directa de dapagliflozina en ratas jovenes recién destetadas y la
exposicion indirecta durante el final de la gestacion (periodos correspondientes al segundo y tercer trimestres del embarazo humano en relacion a la maduracion renal) y la lactancia, se asociaron a una mayor incidencia
y/o gravedad de las dilataciones de la pelvis y los tubulos renales en la progenie. En un estudio de toxicidad en animales jovenes, cuando se administré dapagliflozina directamente a ratas jovenes desde el dia 21 después
del nacimiento hasta el dia 90 después del nacimiento, se notificaron dilataciones pélvicas y tubulares renales con todas las dosis; la exposicion de las crias tratadas con la dosis mas baja fue > 15 veces superior a la
exposicion observada con la dosis maxima recomendada en humanos. Estos resultados se asociaron a un aumento del peso renal relacionado con la dosis, asi como a un aumento macroscopico del volumen renal que se
observé con todas las dosis. Las dilataciones de la pelvis y los tlibulos renales observadas en los animales jovenes no revirtieron totalmente durante el periodo de recuperacion de aproximadamente 1 mes. En otro estudio
independiente de desarrollo pre y posnatal, se tratd a ratas gestantes desde el dia 6 de la gestacion hasta el dia 21 después del parto, y las crias estuvieron expuestas indirectamente dentro del Gtero y durante la lactancia.
(Se realiz6 un estudio satélite para evaluar la exposicion a dapagliflozina en la leche y las crias). Se observé un aumento de la incidencia o la gravedad de la dilatacion pélvica renal en la progenie adulta de madres tratadas,
aunque solo con la dosis maxima evaluada (la exposicion a dapagliflozina en madres y crias fue 1.415y 137 veces mayor, respectivamente, que la exposicion a la dosis maxima recomendada en humanos). Los efectos
toxicos para el desarrollo adicionales se limitaron a reducciones del peso corporal de las crias relacionadas con la dosis, y se observaron solo con dosis > 15 mg/kg/dia (correspondientes a una exposicion de las crias
> 29 veces mayor que el valor observado con la dosis maxima recomendada en humanos). La toxicidad materna solo fue evidente con la maxima dosis evaluada y se limitd a una reduccion transitoria del peso corporal y
del consumo de alimento en la administracion. El nivel sin efectos adversos observados (NOAEL) de toxicidad para el desarrollo, que fue la dosis minima analizada, se asocia a una exposicion sistémica materna
aproximadamente 19 veces mayor que la exposicion a la dosis maxima recomendada en humanos. En otros estudios sobre el desarrollo embrionario y fetal en ratas y conejos, se administré dapagliflozina durante intervalos
correspondientes a los periodos principales de organogénesis en cada especie. No se observo toxicidad materna ni para el desarrollo en conejos con ninguna de las dosis analizadas; la dosis maxima evaluada se asocia a
una exposicion sistémica mditiple aproximadamente 1.191 veces la dosis maxima recomendada en humanos. En ratas, la dapagliflozina no tuvo efectos embrioletales ni teratdgenos con exposiciones hasta 1.441 veces
la dosis maxima recomendada en humanos. Metformina. Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad,
toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Niicleo del comprimido Hidroxipropil celulosa
(E463). Celulosa microcristalina (E460(ij)). Estearato de magnesio (E470b). Carboximetilalmidn sédico (tipo A). Cubierta pelicular. Xigduo 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos. Alcohol polivinilico (E1203) Macrogol 3350
(E1521) Talco (E553b) Didxido de titanio (E171) Oxido de hierro amarillo (E172) Oxido de hierro rojo (E172). Xigduo 5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos. Alcohol polivinilico (E1203) Macrogol 3350 (E1521) Talco (E553b)
Diéxido de titanio (E171). Oxido de hierro amarillo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de
conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Blister de PVC/PCTFE/Alu. Tamafios de envase: 14, 28, 56 y 60 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters no precortados. 60x1 comprimidos recubiertos con
pelicula en blisters precortados unidosis. Envase mdltiple con 196 (2 envases de 98) comprimidos recubiertos con pelicula en blisters no precortados. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de
envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7.
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. AstraZeneca AB, SE-151 85 Sidertlje. Suecia. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Xigduo 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con
pelicula. EU/1/13/900/001 Xigduo 5 mg/850 mg 14 comprimidos. EU/1/13/900/002 Xigduo 5 mg/850 mg 28 comprimidos. EU/1/13/900/003 Xigduo 5 mg/850 mg 56 comprimidos. EU/1/13/900/004 Xigduo 5 mg/850 mg
60 comprimidos. EU/1/13/900/005 Xigduo 5 mg/850 mg 60 x 1 comprimido (unidosis). EU/1/13/900/006 Xigduo 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) comprimidos (envase mudltiple). Xigduo 5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos
con pelicula. EU/1/13/900/007 Xigduo 5 mg/1.000 mg 14 comprimidos. EU/1/13/900/008 Xigduo 5 mg/1.000 mg 28 comprimidos. EU/1/13/900/009 Xigduo 5 mg/1.000 mg 56 comprimidos. EU/1/13/900/010 Xigduo
5 mg/1.000 mg 60 comprimidos. EU/1/13/900/011 Xigduo 5 mg/1.000 mg 60 x 1 comprimido (unidosis). EU/1/13/900/012 Xigduo 5 mg/1.000 mg 196 (2 x 98) comprimidos (envase mdiltiple) 9. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 16/enero/2014. Fecha de la Gltima renovacion: 28/septiembre/2018. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 11/ 2019. REGIMEN
DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcién médica. CONDICIONES DE LA PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Aportacién reducida (cicero). PRESENTACIONES Y PRECIOS.
Xigduo 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula en envase de 56 comprimidos: PVL: 35,84 €; PVP: 53,80 €; PVPIVA: 55,95 € Xigduo 5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula en envase de 56
comprimidos: PVL: 35,84 €; PVP: 53,80 €; PVPIVA: 55,95 €. La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Para mayor
informacion, dirigirse a AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A., Tfno: 900 200 444.19.Nov.2019 (G. Fournier post-DECLARE + DKA surgical).
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SESION ORAL 01: COMPLICACIONES
DE LA DIABETES

C0-001. RESTRINGIENDO EL HIGADO GRASO: UTILIDAD
TERAPEUTICA DEL MIR-30B

F. Ortega Delgado, J. Latorre, A. Lluch, A. Castells-Nobau,
N. Oliveras-Cafellas, J. Moreno-Navarrete y J. Fernandez-Real

Institut d’Investigacio Biomedica de Girona (IDIBGI).

Introduccion: Integrando un abanico de trastornos caracterizados
por la infiltracion y deposicion de grasas en el higado, la esteatosis
hepatica no alcohoélica (EHNA) es la principal causa de enfermedades
hepaticas cronicas a nivel mundial. Considerando su mayor incidencia
en personas con diabetes (mas del doble que en poblacion general),
el interés por desvelar la patologia subyacente a esta complicacion
esta creciendo exponencialmente en el campo de la investigacion
diabetoldgica. Los resultados de este equipo indican que la actividad
de algunos miRNAs hepaticos se encuentra comprometida en pacien-
tes con EHNA. La restitucion de los mismos puede restaurar el control
del metabolismo lipidico y la sensibilidad a la insulina.

Material y métodos: El analisis de sujetos con y sin EHNA indica-
ba que la enfermedad esta asociada a un perfil miRNA hepatico al-
terado. De hecho, la expresion de ciertos miRNAs candidatos esta
estrechamente relacionada con alteraciones del metabolismo glu-
cidico y lipidico. El estudio de lineas celulares y cultivos primarios
apoyaba la existencia de mecanismos reguladores y consolidaba la
utilidad terapéutica de estos efectores. Estrechamente relacionado
con los mecanismos moleculares que circundan la patogénesis del
higado graso, el miR-30b ha sido estudiado mediante investigaciones
que pretenden dilucidar el potencial farmacologico de terapias ba-
sadas en este miRNA candidato.

Resultados: Nuestro planteamiento experimental demuestra una
alteracion efectiva en la regulacion de miRNAs hepaticos a través
sobre todo de la disrupcion de AMPK. De esta forma, la interaccion
entre AMPK y la expresion de miRNAs responsables del mantenimien-
to de la homeostasis energética conduce cambios en el metabolismo
de los acidos grasos y la sensibilidad a la insulina del parénquima
hepatico. Justamente, los genes diana de uno de los miRNAs afectos
mas consistentes, el miR-30b, estan involucrados en cascadas de
sefalizacion relacionadas con la progresion de la enfermedad, como

una mayor biosintesis o una menor oxidacion de los acidos grasos.
La reposicion ectdpica del miR-30b en células y animales sometidos
a tratamientos experimentales que emulan este tipo de patologia
es capaz de evitar el exceso de grasa acumulada y modificar los
perfiles lipidicos del hepatocito, restaurando la sensibilidad a la
insulina y la homeostasis energética.

Conclusiones: Bajo condiciones que fomentan la deposicion de
grasas en el higado, el descenso de la sensibilidad a la insulina y una
disminucion en la expresion del miR-30b hepatico, la reposicion me-
diante administracion exdgena de este miRNA es capaz de detener, e
incluso de revertir el curso de la EHNAy sus comorbilidades, a través
de la regulacion efectiva de genes involucrados en la sintesis, el trans-
porte y la acumulacion de acidos grasos en el parénquima hepatico.
Estos hallazgos abren el camino al desarrollo de nuevas terapias en el
campo de la endocrinologia y aplicaciones clinicas futuras.

Agradecimientos: Estudio parcialmente financiado por la SED.

C0-002. CONTRIBUCION DEL BIOMARCADOR GLYCA

Y DE LAS LIPOPROTEINAS RICAS EN TRIGLICERIDOS

A LA PRESENCIA DE DISFUNCION MIOCARDICA SUBCLINICA
EN SUJETOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

C. Puig Jové?, J. Julve?, N. Amigos, P. Rossing?, H. Andersend,
D. Mauricio® y N. Alonso®

aFundacié Hospital de [ "Esperit Sant. "Hospital de la Santa Creu
i Sant Pau. “Instituto de Investigacién Sanitaria Pere Virgili.
dSteno Diabetes Center. ¢Hospital Universitario Germans Trias

i Pujol.

Objetivos: La insuficiencia cardiaca (IC) es una de las principales
causas de morbimortalidad en sujetos con diabetes mellitus tipo 1
(DM1). El objetivo del estudio fue analizar la asociacion del perfil
lipoproteico avanzado y de la caracterizacion de la glicosilacion
plasmatica (GlycA) como parametros lipidicos e inflamatorios obte-
nidos mediante resonancia magnética nuclear (RMN), con la presen-
cia de disfuncion miocardica subclinica (DMS) en sujetos con DM1.

Material y métodos: Se analizaron 304 sujetos DM1 procedentes
de una cohorte de sujetos DM1 daneses (Thousand & one study) (54%
mujeres); n = 154 con DMS (61,3 + 11,7 afos) y n = 150 sin DMS (60,6
+ 11,1 afos), apareados por edad, sexo y HbA, , todos ellos sin en-
fermedad cardiovascular (CV) previa conocida. A todos se les realizo
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un ecocardiograma transtoracico y un analisis por RMN del perfil
lipoproteico avanzado (Liposcale®) y de la concentracion de protei-
nas glicosiladas determinada a partir de los enlaces entre galacto-
samina, glucosamina y acido sialico unidos a proteinas plasmaticas
(GlycA). La disfuncion sistdlica se definio como una fraccion eyeccion
ventriculo izquierdo < 45%; la disfuncion diastolica como: E/e’ > 12
o E/e’ 8-12 + volumen de la auricula izquierda > 34 ml/m?2. Para
identificar un perfil metabolico asociado a la presencia de DMS se
realizé un analisis estadistico univariante y un modelo supervisado
multivariante de clasificacion basado en regresion de minimos cua-
drados (regresion PLS-DA).

Resultados: De los 154 sujetos con DMS, 146 presentaron disfuncion
diastolica y 18 sistdlica. En comparacion con los sujetos sin DMS, los
sujetos con DMS presentaron mayor duracion de la diabetes (p = 0,005),
mayor IMC (p = 0,013), mayor concentracion sérica de NT-proBNP
(p = 0,001), mayor presion arterial sistélica (p < 0,001), mayor albu-
minuria (p < 0,001) y mayor porcentaje de retinopatia avanzada
(p < 0,001). El modelo de clasificacion supervisada permitio identifi-
car un patron molecular especifico asociado a DMS, con una capacidad
para discriminar los pacientes diabéticos con DMS del resto de indivi-
duos sin enfermedad CV, de forma modesta pero significativa en re-
lacion al azar (area bajo la curva analisis ROC 0,63, p < 1,1801-2). El
PLS-DA mostro que tanto las lipoproteinas ricas en triglicéridos: VLDL
(particulas VLDL totales, contenido en triglicéridos y VLDL grandes) e
IDL (su contenido en colesterol), asi como la concentracion sérica de
GlycA, contribuyen de forma significativa a explicar la presencia de
DMS. La contribucion de las lipoproteinas ricas en triglicéridos dismi-
nuye al aumentar la duracion de la diabetes mientras que la de la
GlycA es mayor conforme aumenta el IMC.

Conclusiones: Las variables del perfil metabolomico que mejor ex-
plican la presencia de DMS en sujetos con DM1 sin enfermedad CV co-
nocida son aquellas relacionadas con las lipoproteinas proaterogénicas
ricas en triglicéridos (VLDL e IDL) y el biomarcador proinflamatorio
GlycA. Los resultados obtenidos apuntan a una posible implicacion en
la fisiopatologia de la DMS de estas lipoproteinas y de la GlycA.

CO-003. LIRAGLUTIDA MEJORA LA CAPACIDAD VITAL
FORZADA EN PERSONAS CON DIABETES MELLITUS TIPO 2:
DATOS DEL ESTUDIO LIRALUNG

C. Lopez-Cano?, A. Ciudin®3, E. Sanchez?, F. Tinahones??, A. Sotof,
S. Pelliteroe, R. Marti?, F. Barbe™?, C. Hernandez"?, R. Simo®?
y A. Lecube®?

aHospital Universitario Arnau Vilanova, Grupo Obesidad, Diabetes
y Metabolismo (ODIM), Institut de Recerca Biomédica de Lleida
(IRBLleida). *Hospital Universitari Vall d’Hebron, Unidad de
Investigacion en Diabetes y Metabolismo, Instituto de
Investigacion Vall d’Hebron (VHIR). <Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas
Asociadas (CIBERDEM), Instituto de Salud Carlos Il (ISCIlI).
dHospital Universitario Virgen de la Victoria de Mdlaga, Instituto
de Investigacion Biomédica de Mdlaga (IBIMA). <Centro de
Investigacion Biomédica en Red de la Fisiopatologia de la
Obesidad y Nutricion (CIBEROBN), Instituto de Salud Carlos Il
(ISCIlI). fHospital Universitario A Corufia. $Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol, Instituto de Investigacion Germans Trias

i Pujol (IGTP). "Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida,
Hospital Santa Maria, Investigacion Translacional en medicina
Respiratoria, Institut de Recerca Biomédica de Lleida (IRBLleida).
iCentro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Respiratorias (CIBERES), Instituto de Salud Carlos Ill (ISCIlI).

Introduccion: Existe evidencia experimental de que los agonistas
del receptor del péptido 1 similar al glucagon (GLP-1R) mejoran la
fibrosis pulmonar y estimulan la produccion de surfactante.

Objetivos: Evaluar el efecto de la liraglutida (un agonista de GLP-
1R) sobre la funcion pulmonar y los niveles séricos de surfactante
en la diabetes tipo 2.

Disefio y métodos de investigacion: Ensayo clinico doble ciego,
aleatorizado, cruzado y controlado con placebo que comprende
76 pacientes con un volumen espiratorio forzado inicial en el primer
segundo (FEV1) < 90% del valor tedrico. Se administro liraglutida
durante 7 semanas (2 semanas de titulacion mas 5 semanas a 1,8 mg
al dia). Esta corta duracion fue intencional para minimizar la pérdi-
da de peso como un posible factor de confusion. Los parametros de
la funcion pulmonar incluyeron: FEV1, capacidad vital forzada (CVF),
flujo espiratorio maximo (PEF), flujo medio espiratorio maximo
(FEF25-75). También se evalud la concentracion sérica de la protei-
na D del surfactante pulmonar.

Resultados: El tratamiento con liraglutida redujo significativa-
mente la HbA, [A: -1,2% (1C95%: -1,5a-0,9)] y el IMC [A: -0,5 kg/m?
(-0,8 a-0,2)], y ejercio también un impacto positivo en la capacidad
vital forzada [ACVF: 5,2% del valor tedrico (0,8 a 9,6)] en compara-
cion con placebo. No se observaron diferencias en las otras variables
pulmonares entre grupos. Los participantes bajo tratamiento con
liraglutida también experimentaron una disminucion en los niveles
séricos de la proteina D del surfactante pulmonar [196,4 (128,2 a
271,4) a 169,6 (108,1 a 233,6) ng/ml, p = 0,038], reflejo de una
mayor estabilidad de la capa alveolar. El cambio absoluto en la CVF
se correlaciond con la proteina D del surfactante sérico final en los
participantes que recibieron liraglutida (r = -0,313, p = 0,036). EL
analisis de regresion multivariante paso a paso mostré que la pro-
teina D del surfactante pulmonar predijo de forma independiente
los cambios en la CVF.

Conclusiones: El tratamiento con liraglutida ejerce un impacto
positivo sobre la CVF y el surfactante en pacientes con diabetes tipo 2.

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02889510.

Agradecimientos: Este estudio fue apoyado por una subvencion
de Novo Nordisk S.A. Dynamics Science como Contract Research
Organization.

C0-004. MICROPERIMETRIA COMPUTARIZADA:
UNA HERRAMIENTA UTIL PARA EL SEGUIMIENTO
DEL FUNCIONAMIENTO COGNITIVO DE PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

A. Rojano Toimil, A. Ortiz ZAiga, O. Simo-Servat,
I. Hernandez Hernandez, E. Cordero Vazquez,
C. Hernandez Pascual, R. Simé Canonge y A. Ciudin

Hospital Vall d’Hebron.

Objetivos: Nuestro grupo ha demostrado en estudios previos como
la microperimetria puede emplearse para la deteccion del deterio-
ro cognitivo (DC) en pacientes con DM2. Actualmente no existen
estudios que demuestren la utilidad de esta herramienta en la mo-
nitorizacion del funcionamiento cognitivo.

Material y métodos: Se trata de un estudio observacional pros-
pectivo controlado. Sometimos a evaluacion neuropsicoldgica
(RBANS) a 100 pacientes con DM2 de > 65 afos sin deterioro cogni-
tivo previo, atendidos en consultas externas desde junio hasta sep-
tiembre de 2019. Se incluyeron pacientes con funcién cognitiva
normal (ND) y deterioro cognitivo leve (DCL). La microperimetria
(sensibilidad dB, parametros de fijacion de mirada: P1%, P2%,
BCEA63, BCEA95) y test Mini-Mental (MMSE) se realizo al inicio y a
los 12 meses.

Resultados: Se incluyeron 22 pacientes ND (edad media 70,13
+ 3,9 afos) y 59 pacientes con DCL (74,06 + 5,1a). Las caracteristicas
iniciales de ambos grupos eran similares (género, IMC, riesgo car-
diovascular, HbA, , uso de insulina, tiempo de evolucion y complica-
ciones). La media del resultado de MMSE al inicio era 28,86 + 0,8 vs
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25,74 + 0,9, p < 0,0001 y se obtuvo una variacion estadisticamente
significativa a los 12 meses solo en grupo DCL (24,71 + 1,4, p 0,0019).
No encontramos diferencias en la sensibilidad retiniana al final del
estudio entre dos grupos; pero si en los parametros de fijacion de
la mirada (p.ej. BCEA95: ND 18,71 + 5,5 vs 35,44 + 10,3, p 0,0075;
DCL 30,99 + 4,8 vs 41,42 + 6,2, p 0,0402). También se ha demostra-
do una relacion inversa entre los cambios en la microperimetria
(sensibilidad y fijacion de la mirada) con los resultados del MMSE
(r=-0,3711; IC [0,3574 a 0,4325], p = 0,0006).

Conclusion: La microperimetria es Util para la monitorizacion de
la funcion cognitiva en pacientes DM2 y > 65 afos. Asimismo, los
parametros de fijacion de la mirada parecen tener una sensibilidad
mayor que la sensibilidad retiniana en la deteccion de DC. Es nece-
sario realizar mas estudios para validar resultados preliminares y
profundizar en mecanismos subyacentes.

C0-005. ALTERACIONES NEUROFISIOLOGICAS
EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 1 E HIPOGLICEMIA
ASINTOMATICA

N. Stantonyonge Sesnic, S. Martinez-Horta, F. Sampedro,
M. Sanchez y A. Chico Ballesteros

Hospital de Sant Pau.

Introduccion: Nuestro grupo ha identificado la presencia de al-
teraciones estructurales y funcionales cerebrales en sujetos con
diabetes tipo 1 (DM1) que no presentan sintomas en situacion de
hipoglucemia (sindrome de hipoglucemia asintomatica, HA) no pre-
sentes en DM1 con percepcion normal a las mismas (HS). Se desco-
nocen los mecanismos responsables y si estos hallazgos tienen una
traduccion clinica.

Objetivos: Determinar si existen diferencias a nivel neuropsico-
légico y neurofisioldgico entre pacientes con DM1 e HA 'y pacientes
con DM1 y HS.

Material y métodos: Se incluyeron 27 DM1 (11 con HA'y 16 con
HS) comparables en edad, duracion DM1, complicaciones crénicas y
FRCV. Se administré una amplia bateria de pruebas neuropsicoldgicas
validadas y se estudio la velocidad de procesamiento mediante elec-
troencefalografia y potenciales evocados cognitivos.

Resultados: En la valoracion neuropsicolégica, el grupo de HA
puntuo significativamente peor en la prueba Trail Making A (TMT-A)
(p = 0,05). En cuanto a la velocidad de procesamiento, los pacientes
con HA presentaron una amplitud de los componentes P3a y P3b
significativamente menor que el grupo de HS. El P3a mostré una
potente asociacion con el peor rendimiento en el test TMT-A (fig).

Conclusiones: Los pacientes DM1 con HA presentan alteraciones
neuropsicoldgicas y neurofisioldgicas relacionadas con el procesa-
miento de informacion y la percepcion a cambios en el entorno. Este
hallazgo contribuye a conocer el papel de la HA en el desarrollo de
alteraciones cerebrales en DM1.

C0-006. IMPACTO DE LA DT2 SOBRE LA COGNICION,
BIOMARCADORES DE ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
EN LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO Y ESTRUCTURA/
METABOLISMO CEREBRAL: EFECTOS DEL CONTROL
GLICEMICO Y DE LA SENSIBILIDAD A INSULINA

A. Pané Vila?, J. Pegueroles®, L. Videla®, J. Viaplana?, |. Barroeta®,
J. Fortea® y A. Jiménez?
aHospital Clinic Barcelona. *Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Objetivos: La obesidad y la diabetes tipo 2 (DT2) se han asociado
con un peor rendimiento cognitivo y un mayor riesgo para desarrollar

demencia y también, un subtipo especifico de demencia como la
enfermedad de Alzheimer (EA). La resistencia a insulina (RI), una
alteracion que resulta comln a ambas enfermedades, podria mediar
estos efectos. Nuestros objetivos fueron comparar el rendimiento
cognitivo, los niveles de biomarcadores de EA en liquido cefalorra-
quideo (LCR) asi como la estructura y el metabolismo cerebral eva-
luados por neuroimagen en pacientes con obesidad con y sin DT2.
Asimismo, evaluamos la relacion entre indicadores de control me-
tabdlico y de RI con estas variables.

Material y métodos: Estudio transversal en pacientes con obesidad
candidatos a cirugia bariatrica con y sin DT2 apareados por sexo,
edad, indice de masa corporal (IMC) y nivel educativo. Se realizd
una evaluacion mediante: a) test neuropsicologicos (memoria, aten-
cion/concentracion, funcion ejecutiva y percepcion/construccion),
b) neuroimagen (MRI'y FDG-PET), c) puncion lumbar (niveles de
AB1-40/42, total-tau y fosfo-tau [p-tau]), d) test de dieta mixta
(calculo del indice de Matsuda) e e) indicadores de control metabo-
lico (HbA, ). Realizamos comparaciones grupales y correlaciones de
los diferentes biomarcadores de EA con la Rl (indice de Matsuda) y
la HbA, .

Resultados: Incluimos 69 pacientes (85,51% mujeres, edad: 51,0
+ 8,9 afos, IMC: 43,6 + 4,7 Kg/m?) con (N = 23) y sin (N = 46) DT2.
La duracion mediana de la DT2 fue de 2 (1-4) afios y la HbA,_media
de 6,6 + 0,9%. El grupo con DT2 presentaba mayor Rl que el grupo
sin (indice de Matsuda: 1,40 [0,81-1,95] vs 2,67 [1,70-3,94],
p < 0,001) y mostro un peor rendimiento en fluencia semantica
(p = 0,018) y una tendencia en memoria diferida (p = 0,055). No se
observaron diferencias en los biomarcadores bioquimicos en LCR
(p > 0,05) o de neuroimagen (MRl y FDG-PET, FWE > 0,05). Mediante
analisis de correlacion (ajustados por edad, sexo, nivel educativo,
APOE4 y DT2) se documento una asociacion entre una mayor sensi-
bilidad a insulina (mayor indice de Matsuda) y un mejor rendimien-
to en memoria diferida (CERAD-Recall: R: 0,268, p = 0,04), asi como
un mayor metabolismo cerebral de glucosa. No se observé una aso-
ciacion entre Rl y biomarcadores de EA en LCR. El control metabd-
lico (medido a través de los niveles de HbA, ) no se correlacion6 con
el rendimiento cognitivo, pero si con una mayor concentracion de
p-tau (R: 0,319, p = 0,017).

Conclusiones: En personas de edad media con obesidad la pre-
sencia de una DT2, asociada a un buen control metabdlico, tiene un
efecto aditivo limitado sobre el rendimiento cognitivo y no se rela-
ciona con cambios en la expresion de biomarcadores bioquimicos de
EA ni tampoco de neuroimagen. La presencia de Rl y la exposicion a
niveles elevados de glucosa podrian contribuir por mecanismos di-
ferentes a los fendmenos de neurodegeneracion en esta poblacion.

SESION ORAL 02: DIABETES Y GESTACION

CO-007. FACTORES PREDICTORES DE PERSISTENCIA
DE ALTERACIONES DEL METABOLISMO DE LA GLUCOSA
EN LA PRIMERA REVISION POSTPARTO EN MUJERES
CON ANTECEDENTE DE DIABETES GESTACIONAL

R. Garcia Moreno, B. Barquiel Alcala, N. Gonzalez Pérez de Villar,
N. Hillman Gadea, O. Moreno Dominguez
y L. Herranz de La Morena

Hospital Universitario La Paz.

Objetivos: Identificar factores predictores de persistencia de al-
teraciones del metabolismo de la glucosa (AMG) en mujeres con
antecedente de diabetes gestacional (DG).
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Material y métodos: Estudio retrospectivo en mujeres con ante-
cedente de DG (diagnosticada por criterios NDDG) entre 1979y 2018,
seguidas en la Unidad de Diabetes del Hospital Universitario La Paz.
La persistencia de AMG se evalu6é mediante sobrecarga oral de glu-
cosa (SOG) 75 g a partir de los 3 meses tras el parto o al acabar la
lactancia. Se realizaron modelos de regresion logistica para identi-
ficar factores predictores.

Resultados: Se incluyeron 3.481 pacientes, de las cuales el 24,6%
presentaban alguna AMG (8,4% glucemia basal alterada (GBA), 8,6%
intolerancia a la glucosa (ITG), 3,2% GBA+ITG y 4,3% diabetes me-
llitus). Los factores predictores de AMG que se identificaron fueron:
la edad (OR = 1,023, 1C95% = 1,003-0,043, p = 0,021), las etnias
africana (OR = 4,07, 1C95% = 2,29-0,32, p < 0,001), indoasiatica
(OR = 2,96, 1C95% = 1,34-6,44, p = 0,006) y latina (OR = 2,39,
1C95% = 1,53-3,68, p < 0,001), antecedentes familiares de diabetes
(OR = 1,41, 1C95% = 1,78-1,69, p < 0,001), la hipertension arterial
(HTA) pregestacional (OR = 1,84, 1C95% = 1,13-2,93, p = 0,012), la
semana de embarazo a la que se diagnostico la DG (OR = 0,92,
1C95% = 0,90-0,93, p < 0,001), el IMC pregestacional (OR = 1,11,
1C95% = 1,09-1,13, p < 0,001), la ganancia de peso durante el em-
barazo (OR = 0,96, 1C95% = 0,93-0,98, p < 0,001), el numero de
puntos alterados en la SOG 100 g al diagnostico de DG (OR = 2,01,
1C95% = 1,73-2,33, p < 0,001), la clase A2 de la clasificacion de
Freinkel (OR = 1,34, I1C95% = 1,02-1,75, p = 0,033), el HOMA-IR cal-
culado (OR = 1,30, 1C95% = 1,21-1,40, p < 0,001), la glucemia me-
dia basal (GMB) (OR = 1,08, 1C95% = 1,07-1,10, p < 0,001), la
glucemia media postprandial (GMP) (OR = 1,027, 1C95% = 1,020-
1,034, p < 0,001), la HbA,_en 3° trimestre de embarazo (OR = 2,96,
1C95% = 2,36-3,73, p < 0,001), la necesidad de insulinizacion
(OR = 2,51, 1C95% = 2,08-3,02, p < 0,001), los requerimientos de
insulina por kg de peso en las pacientes insulinizadas (OR = 74,3,
1C95% = 30,63-186,04, p < 0,001), la pérdida de peso desde la fi-
nalizacion embarazo hasta la primera revision (OR = 0,87,
1C95% = 0,79-0,96, p = 0,010) y el IMC en la revision postparto
(OR = 1,12, 1C95% = 0,79-0,96, p < 0,001). No fueron predictores
el embarazo gemelar (p = 0,335), el tabaquismo (p = 0,449), la
dislipemia pregestacional (p = 0,481), el colesterol total (p = 0,912),
LDL (p = 0,914), HDL (p = 0,574) y triglicéridos (p = 0,971) medidos
al diagnostico de DG, la lactancia (0,126), la HTA gestacional
(p = 0,574) y la preeclampsia (p = 0,701). En el analisis multiva-
riante, el mejor modelo predictivo incluia la semana de diagnos-
tico de DG (OR = 0,93, 1C95% = 0,91-0,96, p < 0,001), IMC
pregestacional (OR = 1,06, 1C95% = 1,03-1,09, p < 0,001), GMB al
diagnéstico (OR = 1,05, 1C95% = 1,03-1,09, p < 0,001) y HbA,_en el
3° trimestre (OR = 2,68, 1C95% = 1,83-3,97, p < 0,001). La siguien-
te formula predeciria persistencia de AMG finalizado el embarazo:
Logit (AMG) = -10,08 + (-0,07)*Semana diagnéstico + 0,06*IMC +
0,05*GMB + 0,99*HbA, .

Conclusiones: Existen numerosos predictores de persistencia de
AMG en mujeres con antecedente de DG. La combinacion de un
debut temprano de DG, alto IMC pregestacional y cifras elevadas de
GMB y HbA,_predice con mas exactitud un mayor riesgo de AMG.

COMUNICACION RETIRADA

C0-009. FALTA DE IMPACTO A MEDIO-LARGO PLAZO
DEL TRATAMIENTO DE LA DIABETES GESTACIONAL:
RESULTADOS DE UNA REVISION SISTEMATICA

A. Garcia Patterson?, M. Balsells®, I. Solac, I. Gich?y R. Corcoy®

alnstitut de Recerca, Hospital de la Santa Creu | Sant Pau.
bInvestigadora independiente. <Centro Cochrane Iberoamericano,
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Servei d’Epidemiologia
Clinica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. <Servei
d’Endocrinologia i Nutricio, Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau.

Objetivos: Evaluar el efecto a medio-largo plazo del tratamien-
to de la diabetes gestacional (DMG) en la madre y la descenden-
cia.

Material y métodos: Se realizé una revision sistematica, cuyos
resultados se describen de acuerdo a la declaracion PRISMA. Se bus-
caron en MEDLINE, EMBASE y CENTRAL (desde su inicio hasta
30/11/2020) estudios de seguimiento a medio-largo plazo de ensayos
clinicos aleatorizados que abordaban el tratamiento especifico de
mujeres con DMG vs seguimiento obstétrico habitual. Se analizaron
como variables de resultado las relacionadas con sindrome metabo-
lico y sus componentes. Se agregaron los datos utilizando Revman
5.4, expresandose los resultados como riesgo relativo (RR) o dife-
rencia media (DM) e intervalo de confianza 95% (IC95).

Resultados: Se identificaron 2347 referencias y se reviso el texto
completo de 51 estudios de los que 5 cumplieron los criterios de
inclusion. El seguimiento fue a 7-16 afos y de las variables estudia-
das (13 maternas y 18 en la descendencia), alcanzo significacion
estadistica el HDL-colesterol materno (1 estudio, 68 mujeres) (tabla).
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Tabla CO-009

Variables n estudios n sujetos RR/DM 1C95%

Maternas
Diabetes (%) 2 1045 1,00 0,82; 1,23
Diabetes descompensada (%) 1 615 0,98 0,63; 1,50
Glucosa basal (mmol/l) 2 498 0,05 -0,04; 0,14
Glucosa 2h postsobrecarga (mmol/l) 2 498 -0,56 -1,77; 0,64
HOMA-IR 2 498 -0,06 -1,03; 0,90
Circunferencia abdominal (cm) 2 525 -0,87 -7,45; 5,71
Circunferencia abdominal aumentada (%) 1 457 1,03 0,88; 1,19
Hipertension arterial (%) 1 457 1,02 0,69; 1,50
Triglicéridos (mmol/l) 1 68 -0,10 -0,64; 0,44
Triglicéridos elevados (%) 1 427 1,23 0,91; 1,68
HDL-colesterol (mmol/l) 1 68 0,24 0,06; 0,42
HDL-colesterol bajo (%) 1 427 0,95 0,81; 1,10
Sindrome metabolico (%) 1 429 0,93 0,71; 1,22

En la descendencia
Diabetes (%) 1 68 No estimable
Glucosa basal (mmol/l) 2 458 0,01 -0,07; 0,09
Glucosa 2h post sobrecarga (mmol/l) 1 68 0 -0,48; 0,48
Glucosa basal alterada (%) 2 458 0,79 0,37; 1,69
HOMA-IR 2 458 -0,06 -0,21; 0,10
Circunferencia abdominal (cm) 2 568 -0,32 -1,67; 1,03
Circunferencia abdominal > P90 (%) 1 500 1,03 0,63; 1,67
Talla (cm) 1 199 -0,60 -2,05; 0,85
IMC z-score 2 699 0,01 -0,20; 0,22
IMC > P85 (%) 3 767 0,91 0,74; 1,12
IMC > P95 (%) 2 568 0,89 0,65; 1,22
Hipertension arterial (%) 1 495 1,17 0,70; 1,95
TA sistolica (mmHg) 1 495 0 -2,12; 2,12
TA diastolica (mmHg) 1 495 1,00 -0,41; 2,41
Triglicéridos (mmol/l) 2 458 0,02 -0,05; 0,08
Triglicéridos elevados (%) 1 390 1,12 0,72; 1,74
HDL-colesterol (mmol/l) 2 458 0,02 -0,09; 0,13
HDL-colesterol bajo (%) 1 390 1,05 0,62; 1,78

Conclusiones: El tratamiento especifico de las mujeres con DMG
no tiene impacto a medio-largo plazo sobre las variables relaciona-
das con sindrome metabolico ni en la madre ni en la descendencia.

C0-010. EL USO DEL SISTEMA DE MONITORIZACION

DE GLUCOSA FLASH ES IGUAL DE EFICAZ Y SEGURO

QUE LA MONITORIZACION CON GLUCEMIA CAPILAR

EN UNA COHORTE DE GESTANTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 1 EN TRATAMIENTO CON MULTIPLES DOSIS
DE INSULINA

N. Segui Cerarols?, V. Perea Castilla®, D.Tundidor, Rengel?,
D. Roca Espino?, J. Bellart Alfonsoc, M. Giménez Alvarez?
e |. Vinagre Torres®

aServicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Clinic de
Barcelona. ®Servicio Endocrinologia y Nutricién, Hospital
Universitari Matua de Terrassa. Servicio de Obstetricia

y Ginecologia, Hospital Clinic de Barcelona.

Objetivos: El sistema de monitorizacion de glucosa flash (Freestyle
Libre (FSL)) ha demostrado su eficacia en la mejoria del grado de

control y reduccion del tiempo en hipoglucemia en sujetos con dia-
betes mellitus tipo 1 (DT1). A pesar de la escasa evidencia en el
embarazo, su uso esta aprobado en gestantes con DT1. El objetivo
de este estudio es evaluar el efecto del FSL en el control metaboli-
co y los resultados perinatales en gestantes con DT1.

Material y métodos: Estudio de cohortes en gestantes con DT1 en
tratamiento con multiples dosis de insulina (MDI) controladas en 2
hospitales terciarios. Se comparo la monitorizacion de glucemia ca-
pilar en el periodo 2013-2018 con la monitorizacion de la glucosa
mediante FSL en el periodo 2018-2020. Los indicadores glucométri-
cos de 14 dias por trimestre en el grupo FSL se obtuvieron a través
de la plataforma Libreview.

Resultados: Se incluyeron 118 gestantes, de las cuales 60 eran
usuarias de FSL. Las caracteristicas clinicas fueron similares en am-
bos grupos excepto el tabaquismo activo, que fue menor en el gru-
po FSL (15% vs 30%, p = 0,047). No hubo diferencias entre grupos en
el grado de control metabolico (HbA, ) ni en la tasa de hipoglucemia
grave (tabla). En el grupo FSL, el % de tiempo en rango (63-140 mg/dl)
fue de 60,15 (53-67) en el 1" trimestre, de 63,13 (57-72) enel 2°y
de 68,98 (63,5-80) en el 3¢ trimestre. En cuanto a las complicaciones
obstétricas, se observo una menor incidencia de preeclampsia en el
grupo FSL (3% vs 16%, p = 0,023), que no se confirmo al ajustar por
factores de confusion (indice de masa corporal pregestacional y



XXXIl Congreso de la Sociedad Espafola de Diabetes

Tabla CO-010
FSL (n = 60) No FSL (n = 58) Valor p

Edad (afios) 33,46 + 4,72 33,41 + 3,68 0,948
Tabaquismo inicio gestacion (%) 9 (15) 17 (30) 0,047
Tiempo evolucion DT1 (afnos) 14,85 (7,11-21,42) 13,39 (9,04-22,61) 0,919
Peso pregestacional (kg) 61,2 (56-71) 62 (56,5-68,5) 0,588
HbA,_pregestacional (%) 6,7 (6,1-7,4) 6,7 (6-7,4) 0,809
HbA,_1¢ trimestre (%) 6,36 (5,9-6,85) 6,3 (5,9-7) 0,655
HbA,_2° trimestre (%) 5,82 (5,4-6,3) 5,92 (5,5-6,3) 0,248
HbA, 3¢ trimestre (%) 6,05 (5,5-6,4) 6 (5,7-6,4) 0,795
Hipoglucemia grave (%) 7 (12) 5(09) 0,701

Los datos estan expresados como media + desviacion estandar, mediana (Q1-Q3) o n (%). p = analisis bivariante.

tabaquismo). Respecto a las complicaciones neonatales, no hubo
diferencias significativas en cuanto a la incidencia de macrosomia,
hipoglucemia neonatal, dificultad respiratoria neonatal, malforma-
ciones y mortalidad neonatal entre ambos grupos.

Conclusiones: En esta cohorte de gestantes con DT1 tratadas
con MDI, el uso del sistema de monitorizacion de glucosa flash es
igual de eficaz y segura que la monitorizacion de glucemia capi-
lar.

CO-011. APLICACION DE LA ALTERNATIVA TEMPORAL
PARA EL DIAGNOSTICO DE HIPERGLUCEMIA GESTACIONAL
PROPUESTA POR EL GRUPO ESPANOL DE DIABETES

Y EMBARAZO (GEDE) EN UNA COHORTE HISTORICA

DE GESTANTES

M.J. Picon César?, F. Lima Rubio?, T. Linares Pineda®2,
F. Aguilar Lineros*?, C. Gutierrez Repiso*?, S. Morcillo Espina®
y M. Molina Vega?

aUnidad de Gestion Clinica de Endocrinologia y Nutricién, Hospital
Universitario Virgen de la Victoria/Instituto de Investigacion
Biomédica de Mdlaga-IBIMA. °CIBER Fisiopatologia de la Obesidad
y Nutricion-CIBEROBN.

Introduccion: El GEDE propone en mayo de 2020, un documento
de consenso para establecer el diagndstico de diabetes gestacional
(DG) de forma alternativa a la realizacion de la estrategia habitual
en dos pasos mediante test de O Sullivan y sobrecarga oral de glu-
cosa de 100 gramos (SOG-100). La propuesta es temporal y solo se
adoptara en caso de que no se pueda garantizar la seguridad de las
pacientes en la realizacion del despistaje de DG, asumiendo que
habra una pérdida de diagnosticos que presumiblemente seran cua-
dros de hiperglucemias mas leves.

Material y métodos: Se valoraron las caracteristicas clinicas de
143 mujeres (incluidas en el estudio Epi-DG) que acuden a realizacion
de SOG-100 g a nuestro centro tras la positividad del test de
O’ Sullivan realizado en su centro de A. Primaria. Analizamos los
diagndsticos que se obtuvieron de DG mediante la SOG-100 compa-
rando con los diagndsticos que se hubiesen obtenido en caso de
aplicar la alternativa propuesta por el GEDE.

Resultados: Tras la realizacion de la SOG-100 g el 25,9% de las
pacientes (n = 37) fueron diagnosticadas de DG al obtener 2 o mas
puntos patologicos en la sobrecarga. Cuando aplicamos los criterios
alternativos, solo el 10,5% de las pacientes (n = 15) habrian sido
diagnosticadas de DG. Esto supone una reduccion en los diagnosticos
de DG con los criterios alternativos de un 59,4%. En la tabla se
muestran las caracteristicas de las pacientes diagnosticadas median-
te los dos diferentes métodos.

Tabla CO-011
SOG-100 (+) SOG-100 (-) Sig COVID-19 (+) COVID-19 (-) Sig

N 37 106 15 128

Edad (anos) 34,46 + 4,15 32,55 + 5,46 0,062 35,67 + 4,80 32,73 + 5,19 0,022
AF DM 17 (45,9%) 33 (31,1%) 0,104 3 (20%) 47 (36,7%) 0,199
AP macrosomia 1(2,7%) 4 (3,8%) 0,760 1(6,7%) 4 (3,1%) 0,480
AP DMG 8 (21,6%) 3 (2,8%) 0,000 3 (20%) 8 (6,3%) 0,060
IMC previo (kg/m?) 26,94 + 6,00 26,94 + 6,66 0,806 29,60 + 4,79 26,63 + 6,59 0,016
EG (semanas) 27,92 + 2,18 27,59 + 1,62 0,529 28,67 + 0,62 27,56 + 1,83 0,006
O’ Sullivan (mg/dL) 169,95 + 20,96 158,88 + 15,19 0,003 173,27 + 23,17 16039 + 16,28 0,030
Glucosa basal (mg/dL 91,54 + 11,25 83,33 + 8,98 0,000 100,3 + 9,91 83,72 + 8,78 0,000
Glucosa 60 min (mg/dL) 200,84 + 25,73 149,66 + 29,41 0,000 190,07 + 36,08 159,80 = 35,07 0,003
Glucosa 120 min (mg/dL) 179,65 + 21,31 127,66 + 23,70 0,000 171,33 + 38,33 137,65 + 29,93 0,002
Glucosa 180 min (mg/dL) 140,22 + 28,49 104,90 + 21,44 0,000 139,87 + 33,21 111,06 + 25,91 0,002
HbA,_ (%) 5,30 + 0,35 5,09 + 0,34 0,004 5,63 + 0,28 5,09 + 0,32 0,006
PRN 3.196 + 366 3.227 + 483 0,761 3.093 + 379 3.236 + 448 0,274
Cesarea 6 (16,2%) 17 (16%) 0,137 4 (26,7%) 19 (14,18%) 0,657
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Conclusiones: La aplicacion de los criterios diagndsticos tempo-
rales para DG propuestos por el GEDE supone una disminucion de los
diagnosticos de DG. Las pacientes diagnosticadas por este nuevo
método presentan diferencias en los factores de riesgo para DG. El
PRN y la tasa de cesareas no muestran diferencias.

CO-012. CALCULADORA DE RIESGO DE DIABETES
GESTACIONAL

J. Fernandez Alba, R. Moreno Cortés, J. Jiménez Heras,
R. Sanchez Mera y F. Carral San Laureano

Hospital Universitario de Puerto Real.

Objetivos: Principal: desarrollar un modelo matematico de
prediccion del riesgo de diabetes gestacional basado en variables
antropomeétricas, clinicas y bioquimicas. Secundarios: predecir
qué factores de riesgo influyen mas en el desarrollo de diabetes
gestacional. Ajustar el modelo de prediccion de riesgo: Seleccio-
nar de entre todos los modelos posibles aquél que presente una
mayor capacidad predictiva. Validar el modelo de prediccion de
riesgo: Realizar un proceso de validacion interna del modelo de-
sarrollado en el apartado anterior, con el fin de conocer su fiabi-
lidad.

Material y métodos: Se trata de un estudio observacional, anali-
tico, retrospectivo de cohortes historicas realizado en el Servicio de
Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario de Puerto Real
en el que se incluiran las gestantes adscritas a esta area sanitaria
recogiendo una serie de variables antropométricas, clinicas y bio-
quimicas a partir de las cuales vamos a elaborar un modelo mate-
matico de prediccion de riesgo y su posterior validacion.

Resultados: En la tabla podemos observar un resumen del analisis
inferencial obtenido. La validacion interna obtuvo una fiabilidad del
93,56%. El modelo obtuvo una curva ROC con un AUC de 0,76.

Conclusiones: Nuestro estudio pone de manifiesto que diversos
factores de riesgo (Edad, indice de masa corporal alta, anteceden-
tes familiares de hipertension y diabetes mellitus tipo 2, embara-
zo gemelar y perfil tiroideo alterado), presentes e identificables
en el primer trimestre de la gestacion aumentan el riesgo de de-
sarrollar diabetes gestacional. La introduccion de estos factores
en un modelo predictivo nos permite conocer precozmente el ries-
g0 que presenta una gestante concreta de desarrollar diabetes
gestacional.

Tabla CO-012

SESION ORAL 03: EXPERIMENTAL 1

CO-013. METABOLITOS DERIVADOS DE MICROBIOTA
INTESTINAL COMO NUEVOS BIOMARCADORES

DE PREDICCION DE RIESGO DE DIABETES TIPO 2:
EL ESTUDIO DI@BET.ES

G. Llaurado Cabot*2?, A. Junza Martinez®3, E. Rubinat Arnaldo®*,
0. Yanes Torrado®®, X. Correig Blanchart®®, D. Mauricio Puente®®,
S. Fernandez-Veledo® y J. Vendrell Ortega®’

aServicio de Endocrinologia y Nutricidn, Hospital del Mar, Institut
Hospital del Mar d’Investigacions Médiques (IMIM). *Centro de
Investigacién Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades
Metabolicas Asociadas (CIBERDEM), Instituto de Salud Carlos IlI.
<Departamento de Ingenieria Electronica, Eléctrica y Automdtica,
Universitat Rovira i Virgili (URV). 9Facultat d’Infermeria

i Fisioterapia, Universitat de Lleida. ¢Plataforma de
Metabolomica, Institut d’Investigacio Sanitaria Pere Virgili
(lISPV). 'Servicio de Endocrinologia y Nutricion, Hospital de

la Santa Creu i Sant Pau. $Hospital Universitari Joan XXIll de
Tarragona, Institut d’Investigacions Sanitaries Pere Virgili (IISPV).

Introduccién: Los factores de riesgo tradicionales ofrecen una
capacidad limitada para predecir el riesgo de diabetes tipo 2 (DM2).
Por esto, es esencial identificar nuevos marcadores que mejoren su
prediccion. Algunos metabolitos derivados de la microbiota intesti-
nal actian como moléculas de sefializacion extracelular mediante
la activacion de receptores acoplados a proteina G (GPCR) especi-
ficos. Estos metabolitos de senalizacion deben considerarse como
componentes “hormone-like” de las distintas vias reguladoras. Ade-
mas, los metabolitos de sefializacion mediados por GPCR actuarian
reguladores eficientes, pro- y anti-inflamatorios, de las células in-
munitarias, y, por este motivo, se considera que funcionarian como
importantes promotores de la respuesta inflamatoria de bajo grado
asociada a la obesidad y a la resistencia a la insulina. La regulacion
del metabolismo energético requiere un control estricto y equilibra-
do de las distintas vias metabodlicas opuestas, que a menudo se en-
cuentran alteradas en patologias como la obesidad y la DM2. Por lo
tanto, dadas las numerosas funciones de estos metabolitos derivados
de la microbiota intestinal y su papel central en la coordinacion de
los procesos metabolicos y la regulacion de la respuesta de inflama-

Resumen de los principales resultados obtenidos en el analisis inferencial

Riesgo no ajustado®

Riesgo ajustado**

Paso de la edad 1,09 (IC95% 1,06-1,12)
Infrapeso 1,53 (I1C95% 0,60-3,90)
(
(

Sobrepeso 1,86 (IC95% 1,34-2,66)
Obesidad 3,40 (1C95% 2,40- 4,82)
AFHTA 1,09 (1C95% 0,75-1,65

AFDM 3,23 (IC95% 2,40-4,35)

Embarazo gemelar
TSH 1¢" trimestre
Ac Anti- TG > 115

2,67 (IC95% 1,54-4,63)
1,55 (1C95% 1,40-1,73)

4,26 (IC95% 1,70-10,67)

1,09 (IC95% 1,06-1,12)
1,81 (IC95% 0,68 -4,77)
1,69 (IC95% 1,20-2,39)
3,03 (IC95% 2,09-4,40)
1,80 (IC95% 1,18-2,74)
3,37 (IC95% 2,44-4,66)
3,29 (IC95% 1,83-5,90)
1,52 (IC95% 1,35-1,69)
3,80 (1C95% 1,37-10,49)

IC: intervalo de confianza, AFTHA: Antecedentes familiares de hipertension; AFDM: Antecedentes familiares de diabetes,

TSH 1er Trimestre: Tirotropina en el primer trimestre, Ac Anti-TG: Anticuerpos anti tiroglobulina). *Odds ratio obtenida

mediante analisis bivariante. **Odds ratio obtenida mediante analisis de regresion logistica multivariante. ***En el siguiente enlace
https://obgynreference.shinyapps.io/calcdiabgest/ esta disponible la calculadora de riesgo online.


https://obgynreference.shinyapps.io/calcdiabgest/
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cion de bajo grado, estos metabolitos son altamente susceptibles
de ser (tiles como biomarcadores para predecir mejor el riesgo de
desarrollar DM2 asi como un objetivo potencial para disefiar nuevas
dianas terapéuticas capaces de modular las distintas vias metaboli-
cas.

Objetivos: Principal: evaluar el papel de determinados metabo-
litos de sefalizacion derivados de la microbiota intestinal como
posibles biomarcadores para mejorar la identificacion de sujetos en
riesgo de desarrollar DM2. Especificos: 1) evaluar si las concentra-
ciones circulantes de metabolitos derivados de la microbiota estan
asociadas con el desarrollo de DM2 en aquellos pacientes en riesgo
(casos incidentes) en una cohorte prospectiva (estudio Di@bet.es);
2) evaluar si dichas concentraciones varian en paralelo con las alte-
raciones del metabolismo de los carbohidratos y estudiar la posible
asociacion con las caracteristicas clinicas/antropométricas; 3) eva-
luar si dichas concentraciones estan asociadas con patrones concre-
tos de consumo de alimentos y 4) generar un nuevo algoritmo
matematico para predecir el riesgo de DM2 utilizando sistemas de
“machine learning analysis”.

Material y métodos: Se realizara un andlisis metabolémico diri-
gido (determinacion de acidos grasos de cadena corta y succinato)
en muestras del estudio Di@bet.es y se identificaran los casos inci-
dentes de DM2 diagnosticados mediante una prueba de tolerancia
oral a la glucosa (TTOG) a los 7 afios de seguimiento. Se utilizaran
sistemas de “machine-learning analysis” para desarrollar un nuevo
algoritmo matematico de prediccion de riesgo de DM2.

Resultados: Esperamos que las concentraciones basales de acidos
grasos de cadena corta y succinato se asociaran con el desarrollo de
DM2 a los 7 afos de seguimiento, mejorando la capacidad de pre-
diccion del riesgo de DM2 respecto los factores de riesgo tradicio-
nales.

C0O-014. PROSTAGLANDIN-ENDOPEROXIDE SYNTHASE 2
(PTGS2) CONTRIBUTES TO THE BLOO1-NR5A2/LRH1
ANTI-APOPTOTIC SIGNALLING PATHWAY IN ISLET BETA
CELLS UNDER CYTOKINE ATTACK

E. Martin Vazquez?, N. Cobo Vuilleumier?,
P. Lorenzo? and B. Gauthier2?

?CABIMER. *CIBERDEM.

Introduction and objectives: We previously reported that BLOO1,
a small chemical agonist of the nuclear liver receptor homolog 1
(LRH1 a.k.a. NR5A2), protects both mouse and human islets against-
stress induced apoptosis in vitro as well as to revert hyperglycemia
in mouse models of type 1 diabetes mellitus. To gain insight into the
mode of action of BLOO1, global gene expression profiling was con-
ducted on mouse islets treated with increasing concentrations of
the compound. Surprisingly, most BLOO1 targeted genes were involved
in immunomodulation pathways. Among these genes was the induc-
ible prostaglandin endoperoxide synthase-2 (PTGS2) that was shown
to be essential for the resolution phase of the inflammatory process.
Herein, we sought to establish whether PTGS2 is a downstream tar-
get of the BLOO1/NR5A2/LRH1 signaling pathway conveying islet beta
cell survival under cytokine/inflammation conditions.

Material and methods: Expression levels of PTGS2 were assessed
by QT-PCR and Western blot in mouse islets isolated from either WT
or conditional beta cell specific LRH1 knock out mice treated or not
with BLOO1 and with cytokines. The RAW264,7 cell line that express-
es high levels of PTGS2 subsequent to LPS treatment was used as a
positive control. Stomach that expresses low basal levels of PTGS2
was used as a positive control for PTGS2 expression in primary tissue.
To assess the contribution of PTGS2 in the BLOO1-LRH1/NR5A2 an-
ti-apoptotic pathway, the former was silenced using siRNA and islets
were then challenged, or not, with a cytokine cocktail and further

treated with BLOO1. Apoptosis was measured through cleaved (Cl.)
PARP using either immunofluorescence or Western blotting.

Results: Expression levels of PTGS2 were barely detectable in
islets, kidney and untreated RAW264,7 cells as well as stomach that
exhibits endogenous expression under basal conditions, whereas
both cytokine and LPS treatments time-dependently induced its
expression in islets and RAW264,7 cells, respectively. Consistent
with our previous results, BLO01 induced ptgs2 expression, an effect
that was abrogated in islets lacking LRH1/NR5A2. The combined
BLOO1/cytokine treatment further stimulated ptgs2 expression
above levels detected with either compounds alone. Silencing of
PTGS2 resulted in blunted induction of the target in islets treated
with cytokines alone or with BLOO1. More importantly, PTGS2 si-
lenced islets were refractory to the protective effect of BLOO1
under cytokine attack.

Conclusions: These results indicate that PTGS2 is a key contrib-
utor to the anti-apoptotic signaling pathway of BLOO1 agonistic ac-
tivation of NR5A2/LRH1.

C0-015. UN LNCRNA ASOCIADO A PARAMETROS CLINICOS
LIGADOS A LA DIABETES TIPO 2 REGULA LA EXPRESION
DEL GEN DE LA TRANSGLUTAMINASA 2 EN CELULA B
PANCREATICA

I. Gonzalez-Moro*?, M. Sebastian-de la Cruz*?, H. Rojas-Marquez?,
A. Olazagoitia-Garmendia®?, J. Mentxaka?, L. Mendoza?, A. Lluchs,
J. Fernandez-Real**, F. Ortega“*, A. Castellanos-Rubio>?>¢

e |. Santin Gomez?*?25>

aUniversidad del Pais Vasco (UPV/EHU). ®Biocruces Bizkaia Health
Research Institute. “Institut d’Investigacié Biomedica de Girona.
dCentro de Investigacion Biomédica en Red de la Fisiopatologia de
la Obesidad y la Nutricién. ¢Centro de Investigacién Biomédica en
Red de Diabetes y Enfermedades Metabélicas Asociadas.
fIkerbasque - Basque Foundation for Science.

Introduccién y objetivos: La transglutaminasa 2 (TGM2) es una
proteina G y enzima multifuncional que cataliza reacciones de
transamidacion. Se expresa en los islotes pancreaticos y participa
en la produccién y secrecion de insulina. Recientemente ha sido
identificado el LOC107987281, un ARN largo no codificante (IncRNA)
que se transcribe de uno de los intrones de TGM2. El objetivo del
presente estudio fue investigar la posible implicacion del
LOC107987281 en la funcion de la célula B pancreatica y en el
desarrollo de diabetes.

Material y métodos: Mediante ensayos TagMan, se genotipd en
557 sujetos un polimorfismo de nucleotido Unico (rs2076380) loca-
lizado en el exon de LOC107987281 (intronico para TGM2). La ex-
presion de LOC107987281 y TGM2 se determin6 mediante PCR a
tiempo real en varios tejidos humanos y la linea celular § pancrea-
tica humana EndoC-BH1. La sub-localizacion celular del
LOC107987281 se determind mediante el analisis de la fraccion ci-
toplasmatica y nuclear de célula B. Sistemas de sobreexpresion y
silenciamiento, basados respectivamente en plasmidos y RNAs de
silenciamiento (siRNAs), fueron aplicados para modificar
LOC107987281 en células B cultivadas in vitro. Ensayos de activacion
del promotor se realizaron mediante un plasmido de luciferasa bajo
el control del promotor del gen TGM2 (promTGM?2).

Resultados: El genotipado del rs2076380 reveld que este poli-
morfismo en mujeres esta asociado (p = 0,016) con el nivel de in-
sulina basal y estimulado (120 min de un test de tolerancia oral a
la glucosa), asi como con el indice de resistencia a la insulina
HOMA-IR (p = 0,001) y la glucosa en ayunas (p = 0,005). Se observo
que la expresion de LOC107987281 correlaciona con la expresion
de TGM2 en tejidos humanos (R de Spearman = 0,87 (0,59-0,9),
p < 0,001). Los estudios de localizacion indicaron que LOC10798728
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se ubica principalmente en el nlcleo, lo que sugiere su implicacion
en la regulacion de la transcripcion. Por otro lado, la inhibicion del
LOC107987281 en células B provoco un descenso significativo en
la expresion de TGM2, mientras que la sobreexpresion del IncRNA
practicamente duplicaba la expresion de esta enzima. Por Gltimo,
células co-transfectadas con el plasmido para la sobrexpresion del
LOC10798728 y el plasmido promTGM2 emitian mas sefal lucifera-
sa que las células control, cuyo resultado implica que el
LOC10798728 se une activamente al promotor de TGM2 para indu-
cir su expresion.

Conclusiones: Este estudio describe las implicaciones bioldgicas
del LOC10798728, cuya genética esta relacionada con parametros
clinicos ligados a la funcion de la célula B pancreatica y a la diabe-
tes. Nuestros resultados muestran que el LOC10798728 regula acti-
vamente la expresion de TGM2 en célula B pancreatica, sugiriendo
su implicacion en la produccion y secrecion de insulina, y su poten-
cial contribucion a la patogénesis de la diabetes.

CO-016. EL TRATAMIENTO CON MIRNAS EXOSOMALES
INDUCE UNA MEJORA METABOLICA SIMILAR AL EJERCICIO
EN RATONES OBESOS

C. Castafio Pérez, A. Novials Sarda y M. Parrizas Jiménez
IDIBAPS.

Objetivos: Los exosomas son pequenas vesiculas que facilitan el
transporte intercelular de sustancias bioldgicas como los miRNAs.
Recientemente describimos que aumentos de los miRNAs especificos
de higado miR-122 y miR-192 en exosomas circulantes en sangre se
asocian al desarrollo de enfermedad metabolica en un modelo de
raton obeso. Por otra parte, en ratones sometidos a una modalidad
de entrenamiento intervalico de alta intensidad (HIIT) observamos el
establecimiento de un patrén metabélico saludable relacionado con
el aumento de miRNAs especificos de musculo como miR-133b. El
objetivo de este estudio fue probar si la manipulacion del perfil de
miRNAs exosomales alivia el estrés metabolico asociado a las primeras
fases de la diabetes. Con el fin de transmitir los efectos beneficiosos
del ejercicio y a su vez limitar los efectos toxicos de la obesidad,
tratamos ratones obesos con exosomas enriquecidos con un mimético
de miR-133b, en combinacion con inhibidores de miR-122 y miR-192,
y comparamos sus efectos con los del propio ejercicio.

Material y métodos: Ratones macho C57B6J se alimentaron du-
rante 15 semanas con una dieta rica en grasas. Durante las Gltimas
6 semanas se distribuyeron aleatoriamente en 3 grupos: control sin
tratamiento (HFD); ejercitados (HIIT); e inyectados con exosomas
(EXO). EL HIIT se realizo6 3 dias/semana en una cinta de correr, du-
rante 1 hora en periodos de 2 minutos de actividad y 2 minutos de
reposo. El tratamiento con exosomas consistié en 2 inyecciones in-
travenosas/semana de exosomas aislados por ultracentrifugacion a
partir de plasma de ratones control y transfectados con los miRNAs
seleccionados. El impacto sobre el metabolismo y la forma fisica se
midieron mediante test metabdlicos y pruebas de calorimetria indi-
recta respectivamente.

Resultados: Al final de los tratamientos, los ratones obesos ejer-
citados mostraron un aumento significativo en VO2max y la distancia
recorrida en un test de capacidad, que no se reprodujo en los rato-
nes inyectados con exosomas. En cambio, el tratamiento con exo-
somas si mejoro la tolerancia a la glucosa, la sensibilidad a la
insulina y la glucemia basal de forma parecida al propio entrena-
miento. Ademas, aunque solo el ejercicio disminuyo el peso de for-
ma significativa, ambas intervenciones disminuyeron la esteatosis
hepaticay los triglicéridos circulantes. De acuerdo con esto, ambos
grupos muestran un aumento en la sensibilidad hepatica a la insuli-
na segln un test de tolerancia al piruvato. Sin embargo, los estudios
de calorimetria indican que solo el entrenamiento es capaz de re-

programar el metabolismo, incrementando el uso de carbohidratos
durante un test de tolerancia a la glucosa, manifestado como un
mayor cociente respiratorio (RQ).

Conclusiones: En un contexto de obesidad el ejercicio induce
mejoras tanto a nivel metabdlico como cardiorrespiratorio. Nota-
blemente, con el tratamiento con exosomas conseguimos transmitir
parte de los beneficios metabdlicos del ejercicio en animales obesos
sedentarios.

CO-017. THE ROLE OF TSC2 ACETYLATION
AND ITS SUBCELLULAR LOCALIZATION IN MITOCHONDRIAL
TURNOVER OF PANCREATIC 8 CELLS

P. Marqués Gonzalez, J. Burillo Maldonado, C. Gonzalez Blanco,
B. Jiménez Garcia, G. Garcia Gomez, C. Guillén Viejo
y M. Benito de las Heras

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de
Farmacia.

Introduction: Eukaryotic cells need to regulate cell growth by the
presence of growth factors and a correct sensing of nutrients such
as glucose and aminoacids. An alteration in any of these factors
generates a dysfunction in cell maintenance and is associated with
different diseases such as type 2 diabetes mellitus (T2DM). One of
the main controllers of cell size and cell proliferation is the mech-
anistic target of rapamycin complex 1 (mTORC1). Acetylation is a
post-translational modification found in a high variety of proteins,
altering its function and stability. Depending on the protein, the
introduction of the acetyl group can activate or inactivate its cata-
lytic activity. Our group has previously uncovered that TSC2 acetyl-
ation, inhibited its activity and hence, stimulated mTORC1 signaling
pathway and downregulated autophagy processes, with important
consequences in pancreatic B cells.

Objectives: The main objective is the study of TSC2/mTORC1/p70S6K
pathway and the role of TSC2 acetylation in the regulation of pan-
creatic B cell expansion and viability, focusing on the implication of
autophagy and mitochondrial turnover to understand the progression
to Type 2 Diabetes Mellitus in vitro.

Material and methods: We used different cell lines generously
donated by either David Kwiatkowsky (MEF TSC2 WT and KO) or
Leonard Guarente (MEF SIRT1 WT and KO). Furthermore, we have
generated stably transfected MIN6 with either scrambled or TSC2
and SIRT1 shRNA in our laboratory. To perform our studies, cells were
treated with different drugs: resveratrol (50 uM), a sirtuin activator;
nicotinamide (5 mM) as a negative control of resveratrol; acetyl CoA
in different doses; chloroquine (20 uM) to block autophagy flux and
CCCP (20 uM) as a mitophagy inducer. Different experiments were
performed in fibroblasts (MEF) and pancreatic 8 cells (MIN6) with a
knock out of TSC2 and SIRT1 proteins

Results: We have determined that TSC2, in its unacetylated form
due to resveratrol action, can be recruited to the lysosomal mem-
brane, where it inhibits mTORC1 signaling pathway in MEF and in
pancreatic B cells. This mechanism of TSC2 doesn’t work when TSC2
is hyperacetylated at the basal state using MEF SIRT1-/- cells or 3
cells with a knock down of SIRT1. In this regard, when we pretreat-
ed the cells with acetyl-CoA, we reverted the effect on mTORC1
signaling by resveratrol in a dose-dependent manner. Furthermore,
we have observed that resveratrol can activate mitophagy in both
TSC2- and SIRT1-dependent manner.

Conclusions: Collectively, our data indicate that resveratrol,
by facilitating TSC2 recruitment to the lysosome, is able to inhib-
it mTORC1 and inducing autophagy. In addition, we have observed
a potent activation of mitophagy under these conditions, facili-
tating mitochondrial turnover, depending on both TSC2 and SIRT1
proteins.
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C0-018. EL TEJIDO ADIPOSO EPICARDICO DE PACIENTES
CON DIABETES TIPO 2 SECRETA ESPECIES DE ACIDOS
GRASOS LIBRES Y CERAMIDAS CON EFECTO
INFLAMATORIO Y CITOTOXICO SOBRE CARDIOMIOCITOS

Q. Asla Roca?, N. Puig Grifol>3, P. Gil Millan®>, J. Rives Jiménez?,
|. Minambres Donaire>*¢, J. Sanchez-Quesada™¢, A Pérez Pérez>¢
y S. Benitez Gonzalez®

aHospital de la Santa Creu i Sant Pau. *Laboratorio de Bioquimica
Cardiovascular, Institut de Recerca Biomedica Sant Pau (IIB Sant
Pau). “Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular,
Universitat Autonoma de Barcelona (UAB). “Hospital de Sant Joan
Despi Moisés Broggi. cUniversitat Autonoma de Barcelona (UAB).
fCIBER de Diabetes y Enfermedades Metabolicas (CIBERDEM).

Introduccion: El tejido adiposo epicardico (TAE) es un tejido me-
tabdlicamente activo que se acumula en condiciones patologicas,
entre ellas la diabetes mellitus tipo 2 (T2DM), contribuyendo al de-
sarrollo de enfermedad cardiovascular. Nuestro objetivo fue evaluar
las especies lipidicas diferencialmente secretadas por TAE de pa-
cientes T2DM y su efecto sobre cardiomiocitos en cultivo.

Material y métodos: Se clasificaron los pacientes segln si tenian
T2DMy presencia de enfermedad coronaria (EC) (n = 6 en cada gru-
po). El explante de TAE (100 mg) obtenido de la cirugia cardiaca fue
cultivado durante 24 h. Posteriormente se analizaron los lipidos
especificos liberados al medio de cultivo (secretoma) mediante un
analisis lipidomico por espectrometria de masas. Los lipidos hallados
aumentados en el secretoma de T2DM se anadieron exdégenamente
a cardiomiocitos de la linea AC16. En estas células se evaluo la libe-
racion de citoquinas inflamatorias por ELISA y la apoptosis/necrosis
por citometria de flujo mediante deteccion con anexina.

Resultados: En comparacion con el TAE de pacientes no diabéticos,
el de aquellos con T2DM sin EC liberé un mayor contenido de especies
especificas de ceramida (Cer) asociadas a mayor riesgo cardiovascular,
concretamente la Cer16:0y la Cer24:1. En cambio, el TAE de pacien-
tes con T2DM y con EC secretd una mayor concentracion de acidos
grasos libres (AGL), sobre todo AGL saturados, siendo el acido palmi-
tico (AP) el mas aumentado. Se comprobd el efecto de estas especies
lipidicas aumentadas sobre AC16 en cultivo. Tanto la Cer16:0 como la
Cer24:1 indujeron la liberacion de IL6 y MCP1 asi como la apoptosis
en AC16. EL AP también indujo en los cardiomiocitos la liberacion de
estas citoquinas inflamatorias y un estado avanzado de apoptosis.

Conclusiones: El TAE de pacientes con diabetes secreté un perfil
de lipidos alterado respecto al de los no diabéticos, con mas AGL en
aquellos con EC y con mas Cer de riesgo cardiovascular en ausencia
de EC. Estas especies lipidicas indujeron inflamacion y citotoxicidad
en cardiomiocitos en cultivo y, por tanto, podrian contribuir a la
disfuncion cardiaca adscrita a los pacientes diabéticos.

SESION ORAL 04: OBESIDAD Y OTROS

C0-019. LA DINAMICA ENDOSOMAL DEL TEJIDO ADIPOSO:
NUEVA DIANA TERAPEUTICA PARA EL TRATAMIENTO
DE LA OBESIDAD Y LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

M. Sanchez-Feutrie»?34) V. Hernandez»23#, N. Oliveras®®,
J. Latorre®®, J. Moreno-Navarrete®®, A. Zorzano>23+#,
J. Fernandez-Real®¢ y M. Romero>%34

aCentro de Investigacion Biomédica en Red de Diabetes
y Enfermedades Metabolicas (CIBERDEM), ISCII. ®Institute
for Research in Biomedicine (IRB Barcelona). <The Barcelona

Institute of Science and Technology (BIST). ‘Departamento

de Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Biologia,
Universidad de Barcelona. ¢Departamento de Diabetes,
Endocrinologia y Nutricién, Institut d’Investigacié Biomédica de
Girona (IdIBGi), Hospital de Girona Dr. Josep Trueta. ‘Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Fisiopatologia de la Obesidad
y Nutricion (CIBEROBN), ISCIII.

Introduccién: El incremento actual en la incidencia de la tasa de
obesidad y sobrepeso, ha promovido también un aumento significati-
vo en la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). Un gran porcentaje de los
diabéticos tipo 2, presentan un aumento en sus depositos de tejido
adiposo blanco (TAB). Por ello, el mayor conocimiento de los meca-
nismos celulares que regulan el funcionamiento de este tejido es
crucial para el tratamiento de estas enfermedades. La autofagia es
un proceso de degradacion esencial para el correcto funcionamiento
de las células, y por tanto también para el mantenimiento de la ho-
meostasis del tejido adiposo. Los depdsitos de TAB de pacientes obe-
sos y con DMT2 presentan una acumulacion de autofagosomas, lo que
sugiere la existencia de una autofagia anomala. En este sentido, di-
versos estudios sefialan la fuerte conexion existente entre la autofa-
gia y los endosomas, poniendo de manifiesto que las alteraciones en
la dindmica endosomal podrian ser el origen de la autofagia anémala
que tiene lugar en el TAB en situaciones de obesidad y DMT2.

Objetivos: El objetivo principal de este proyecto consiste en inves-
tigar el papel de la dinamica endosomal en la regulacién de la homeos-
tasis del TAB, y su implicacion en el desarrollo de obesidad y DMT2.

Material y métodos: Analizamos los niveles de expresion de genes
implicados en la dinamica endosomal en biopsias de TA subcutaneo
y visceral provenientes de pacientes con obesidad y DMT2 (Hospital
“Dr. Josep Trueta” de Girona). Para profundizar en el estudio de la
posible conexion entre la dinamica endosomal y la fisiologia de las
células adiposas, realizamos estudios in vitro con células adiposas.
Finalmente, para explorar el impacto metabolico de las alteraciones
en la maquinaria endosomal, llevamos a cabo estudios in vivo con
diferentes modelos de raton deficientes en dicha via.

Resultados: Las biopsias de los diferentes depdsitos de TAB pre-
sentan una correlacion significativa entre la expresion de diversos
genes de la dinamica endosomal y el IMC, asi como de los niveles de
glucosa en sangre. Los estudios in vivo en raton muestran que la
pérdida de funcion de diversos genes implicados en la dinamica
endosomal tiene un fuerte impacto en el desarrollo de obesidad y
de resistencia a la insulina. En este sentido, los estudios in vitro
también indican que la regulacién anémala de la via endosomal
provoca una alteracion en la fisiologia de las células adiposas.

Conclusiones: Nuestros resultados ponen de manifiesto la fuerte
implicacion de la maquinaria endosomal en la regulacion del TAB,
asi como su implicacion en el desarrollo de obesidad y DMT2.

C0-020. EFECTOS DE UN PROGRAMA DE EJERCICIO
SOBRE LA FUNCIONALIDAD FiSICAY LA FRAGILIDAD

EN PERSONAS MAYORES CON DIABETES TIPO II. ROL

DE LA CONCENTRACION CIRCULANTE DE PEDF Y GENES
DIFERENCIALES

A. Guadalupe Grau?, R. Gonzalez-Martos®, C. Ramirez-Castillejo®,
A. Macias-Valle?, A. Luiz?, M. Gonzalez-Gross®?
y R. Aparicio-Ugarriza®3

aImFINE Research Group, Facultad de Ciencias de la Actividad Fisica
y del Deporte-INEF, Universidad Politécnica de Madrid. *Centre for
Plant Biotechnology and Genomics (UPM-INIA), Campus de
Montegancedo. <CIBER of Obesity and Nutrition (CIBEROBN).

Objetivos: La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) tiene un alto im-
pacto en la poblacion mayor de 65 afios. Diversos estudios sugieren
que la DMT2 agudiza ciertos efectos negativos del envejecimiento,
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como son la pérdida de masa muscular y fuerza, llevando a los pa-
cientes a una situacion de vulnerabilidad y riesgo elevado de disca-
pacidad denominada fragilidad. El entrenamiento de la potencia
muscular ha mostrado efectos positivos sobre la funcionalidad fisica
en personas mayores. Este proyecto tiene como objetivos (1) evaluar
la efectividad de un programa de ejercicio multicomponente con
especial énfasis en la potencia muscular en personas mayores con
DMT2; (2) determinar el impacto del programa para contrarrestar
los potenciales cambios derivados del confinamiento domiciliario
durante la pandemia por COVID-19 con respecto a: niveles de acti-
vidad fisica, sedentarismo, discapacidad y calidad de vida relacio-
nada con la salud; (3) analizar si Pigment Epitelium Derived Factor
(PEDF) como biomarcador circulante en sangre es capaz de carac-
terizar el grado de DMT2 y el nivel de respuesta al entrenamiento.

Material y métodos: Estudio longitudinal de intervencion estrati-
ficado, controlado y simple ciego, con un grupo de intervencion (Gl)
(n = 21) y un grupo control (GC) (n = 14). 11 semanas de ejercicios de
fuerza-potencia dos veces por semana. Las 6 primeras semanas se
realizo ejercicio de forma presencial y el resto del programa fue a
través de videos debido a la entrada del estado de alarma en Espafa.

Resultados: En total, 21 participantes fueron mujeres y la edad
media fue de 74,1 afos. La proporcion de participantes robustos y
prefragiles fue 37,1% y 62,9%, respectivamente. El 84,8% de los
participantes tomaba metformina y el 39,4% mostrd un control es-
tricto de su glucemia. El confinamiento domiciliario disminuyé sig-
nificativamente la actividad fisica ligera, vigorosa y total en ambos
grupos (p < 0,05). Sin embargo, el tiempo sedentario aumentd mas
(58%) en el GC que en el Gl (32%) (interaccion grupo x tiempo
p < 0,05). La calidad de vida se mantuvo sin cambios, mientras que
se observo una ligera mejora en las puntuaciones de discapacidad
de Barthel en el Gl cambiando de 98,6 a 100 puntos (p = 0,09). En
relacion con los biomarcadores, PEDF estan siendo analizados y es-
peramos poder compararlos con la funcionalidad fisica y grado de
sensibilidad a la insulina.

Conclusiones: Este estudio ha sido pionero en la publicacion de
un programa de entrenamiento fisico en pacientes con DMT2 duran-
te el confinamiento domiciliario por COVID-19. Ademas, se ha ob-
servado que disminuye los niveles de sedentarismo y mantiene los
niveles de calidad de vida y funcionalidad fisica auto reportados.

C0-021. MAGNITUD DE LA PERDIDA DE PESO Y EVENTOS
CARDIOVASCULARES MAYORES TRAS CIRUGIA
BARIATRICA: DEFINIENDO LA PERDIDA INSUFICIENTE

DE PESO

A.Jiménez Pineda>?3, A. Pané Vila®2, A. Ibarzabal Olano?,
A. de Hollanda Ramirez>?3, L. Flores Meneses*2#,
E. Ortega Martinez de la Victoria>?? y J. Vidal Cortada®?*

eHospital Clinic de Barcelona. *Centro de Investigacion Biomédica
en Red de la Obesidad y la Nutricion (CIBEROBN). “Institut
d’Investigacié Biomédica August Pi Sunyer (IDIBAPS). ‘Centro

de Investigacion Biomédica en Red en Diabetes y Enfermedades
Metabolicas Asociadas, (CIBERDEM).

Objetivos: La cirugia bariatrica (CB) se ha asociado a una dismi-
nucion de la morbi-mortalidad cardiovascular. La relacion entre la
magnitud de la pérdida de peso lograda tras CB y la incidencia pos-
tquirdrgica de eventos cardiovasculares mayores (MACE) ha sido
escasamente estudiada. Una mejor comprension de esta relacion
puede ayudar a establecer los objetivos deseables de pérdida pon-
deral. Los objetivos de este trabajo fueron: (1) explorar la relacion
entre la magnitud de la pérdida de peso y la incidencia de MACE
poscirugia y (2) evaluar la capacidad para discriminar a sujetos con
riesgo incrementado para presentar MACE de dos de los criterios
utilizados para definir la pérdida de peso insuficiente (PPI) posciru-

gia: un porcentaje del exceso de peso perdido < 50 (EPP < 50) o un
porcentaje de peso perdido < 20% (PPP < 20).

Métodos: Estudio observacional prospectivo. Se incluyeron todos
los pacientes operados de una primera cirugia bariatrica en los que
esta se hubiera llevado a cabo al menos 6 afos antes de la fecha del
analisis (30/12/20). Se recogieron los datos demograficos, médicos,
antropométricos y bioquimicos precirugia y anualmente tras la in-
tervencion. El desenlace primario se definié como la ocurrencia de
muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio no fatal, ictus no
fatal o episodio de insuficiencia cardiaca que requiriese de hospita-
lizacion. Se utilizaron modelos de riesgos proporcionales ajustados
por edad, sexo, tipo de cirugia, indice de masa corporal (IMC), pre-
sencia de factores de riesgo cardiovascular, insuficiencia renal, ta-
baquismo y enfermedad cardiovascular precirugia. En los pacientes
que se sometieron a una cirugia de conversion durante el seguimien-
to, se censuraron los datos en la fecha de la Gltima evaluacion
previa a la conversion.

Resultados: Se incluyeron 1.700 participantes (73,8% mujeres)
con una edad y un IMC medio de 44,9 + 11,9 afos y 46,7 + 6,4 Kg/m?.
EL 53% se sometieron a una gastrectomia vertical y el 47% a un bypass
gastrico. El seguimiento medio fue de 10,2 + 2,8 afos. El riesgo de
MACE se redujo en un 33% por cada 9 puntos extras de PPP al afho
(RR: 0,77, 1C95%: 0,61-0,98) y en un 37% por cada 10,5 puntos extras
de PPP a los 5 afos (RR: 0,63, 1C95%: 0,43-0,92). Un PPP < 20 (RR:
1,97, 1C95%: 1,09-3,35) o un EPP < 50 (RR 2,09, 1C95%: 1,19-3,64)
incrementaron por dos el riesgo de sufrir un MACE. Una PPP <20 a
los 5 afos se asocid a un riesgo 2,3 veces superior para presentar un
MACE a largo plazo (> 5 afios) poscirugia (RR: 2,34 (1C95%: 1,12-4,88).

Conclusiones: Se observa una relacion dosis-respuesta entre la
pérdida de peso y los beneficios cardiovasculares tras CB. Una PPP
< 20 a corto o medio plazo tras CB se asocia a un riesgo incremen-
tado de eventos cardiovasculares adversos y podria considerarse
como punto de corte para identificar la PPI.

C0-022. MIMIC-MIR-21 COMO POSIBLE TERAPIA FRENTE
A LA OBESIDAD MEDIANTE LA ACTIVACION DE BROWNING

S. Lhamyani?, A. Gentile?, M. Clemente Postigo®,
F. Bermudez-Silvac, G. Olveira Fuster<, F. Tinahones?
y R. El Bekay Rizky®

aUnidad de Gestion Clinica de Endocrinologia y Nutricion, Hospital
Regional Universitario de Mdlaga, Instituto de Investigacion
Biomédica de Mdlaga (IBIMA)/Universidad de Mdlaga.
bDepartment of Cell Biology, Physiology and Immunology, Instituto
Maiménides de Investigacion Biomédica de Cordoba (IMIBIC)-Reina
Sofia University Hospital, University of Cordoba. Unidad de
Gestion Clinica de Endocrinologia y Nutricion, Hospital Regional
Universitario de Mdlaga, Instituto de Investigacion Biomédica de
Mdlaga (IBIMA)/Universidad de Mdlaga,Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas
Asociadas CB02/0"/00° (CIBERDEM). Unidad de Gestion Clinica

de Endocrinologia y Nutricion, Hospital Universitario Virgen de

la Victoria de Mdlaga,Instituto de Investigacion Biomédica de
Madlaga (IBIMA)/Universidad de Mdlaga, Centro de Investigacion
Biomédica en Red de obesidad (CIBERobn), Instituto de Salud
Carlos Ill. ¢Unidad de Gestion Clinica de Endocrinologia y
Nutricion, Hospital Regional Universitario de Mdlaga, Instituto

de Investigacion Biomédica de Mdlaga (IBIMA)/Universidad de
Mdlaga, Centro de Investigacién Biomédica en Red de Diabetes y
Enfermedades Metabdlicas Asociadas CB0¢/0"/00% (CIBERDEM),
Instituto de Salud Carlos Ill.

Objetivos: En la actualidad la obesidad se considera un importan-
te problema de salud y el principal factor de riesgo de otras enfer-
medades metabdlicas. En los ultimos afos, muchos estudios estan
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apuntando al tejido adiposo marrén activo, beige y la termogénesis
como vias terapéuticas para combatir la obesidad y sus complica-
ciones. Muchos estudios han descrito el papel relevante que estan
teniendo los microRNAs (miRNAs) en la regulacion y la promocion de
los procesos de browning y termogénesis. miR-21 ha sido descrito
por estar asociado a la obesidad y la diabetes tipo 2. El objetivo del
presente estudio fue analizar el efecto del mimic miR-21 sobre los
procesos reguladores de la funcionalidad del tejido adiposo y espe-
cialmente el browning y la termogénesis. Materiales y Métodos: En
un estudio transversal, los niveles de expresion de miR-21 fueron
medidos por qPCR en TA visceral (TAV) y subcutaneo (TAS) de sujetos
delgados sanos y obesos morbidos con y sin resistencia a la insulina
y en ratones delgados, obesos con y sin diabetes tipo 2. Un estudio
in vitro fue realizado en adipocitos 3T3-L1 diferenciados en presen-
cia de mimic miR-21, y la expresion génica de los factores angiogé-
nicos, adipogénicos, termogénicos y de browning fue analizada. El
efecto in vivo de mimic miR-21 fue también evaluado en ratones
obesos tratados con 0,5 g de mimic miR-21 o con su respectivo
control durante 8 semanas, y a continuacion, se evaluaron los para-
metros de termogénesis y browning mediante técnicas de PET, in-
munofluorescencia, qPCR y microscopia electronica.

Resultados: La expresion del miR-21 aument¢ significativamente
con la obesidad en el TAV y TAS de sujetos humanos y ratones. En los
adipocitos 3T3-L1, mimic miR-21 afecto la expresion de los genes
reguladores de la funcionalidad del TAB y también indujo significa-
tivamente la expresion de los marcadores de browning y termogé-
nesis. In vivo, mimic miR-21 freno significativamente la ganancia de
peso inducida por la dieta alta en grasa en ratones obesos, no vien-
do diferencia significativa en el consumo de ingesta caldricay en la
actividad fisica. Ademas, mimic miR-21 indujo un aumento signifi-
cativo en la expresion génica y proteica de los marcadores termo-
génicos y de browning y también de los marcadores de biogénesis
de las mitocondrias en el tejido adiposo. Conclusion: Estos resulta-
dos sugieren que mimic miR-21 podria ser una terapia prometedora
para tratar la obesidad y sus complicaciones mediante la induccion
del browning y la termogénesis en el tejido adiposo.

CO-023. ESTUDIO PREDG: GANANCIA PONDERAL
ADECUADA TRAS UNA INTERVENCION EDUCATIVA
EN GESTANTES CON OBESIDAD

B. Barquiel Alcala, M. Calvo, O. Moreno-Dominguez, M. Bedate,
M. Delgado, S. Lopez y L. Herranz

Hospital Universitario La Paz.

Objetivos: Dilucidar la influencia de una intervencion educativa
en la ganancia ponderal gestacional adecuada de mujeres con obe-
sidad previa al embarazo.

Material y métodos: Ensayo clinico controlado en 175 mujeres
con obesidad previa al embarazo aleatorizadas a recibir un programa
educativo grupal en alimentacion y actividad fisica o el seguimiento
habitual en una consulta de alto riesgo conjunta de Obstetricia y
Endocrinologia. La intervencion dietética se ajusto al IMC y grado
de actividad fisica y comprendi6 la siguiente distribucién de macro-
nutrientes: 50% hidratos de carbono, 20% proteinas y 30% grasas. Se
defini6 la ganancia ponderal adecuada entre 5-9 kg (IOM 2009). Se
compararon la ganancia ponderal media con el test t de Student y
las frecuencias de ganancia adecuada e inadecuada con x2.

Resultados: La ganancia ponderal gestacional media fue menor en
el grupo de intervencion: 6,7 (2,8-10) vs 9 (5,8-11,8) kg p 0,013. Gana-
ron un peso excesivo 20 (22,2%) en el grupo de educacion vs 33 (38,8%)
en el grupo control (p 0,017). Las gestantes mejoraron la calidad die-
tética PREDIMED 11 £ 2 vs 9 = 3 puntos (p < 0,001) y mantuvieron la
actividad fisica semanal: 3 h 20’ (0-5) vs 3 h (0-5) p 0,644. En cuanto a
complicaciones obstétricas, hubo 13 (8,3%) casos de diabetes gestacio-

nal sin diferencias entre los grupos. Hipertension gestacional o pree-
clampsia se dio en 12 (15%) embarazadas en el grupo de intervencion
y en 24 (28,6%) en el grupo control (p 0,036). En cuanto al peso neona-
tal, hubo 6 (9,8%) recién nacidos grandes para la edad gestacional en
el grupo de intervencion vs 13 (18,8%) en el grupo control (p 0,147).

Conclusiones: Una intervencion educativa estructurada grupal
repercute en una ganancia ponderal adecuada y en menor hiperten-
sion gestacional y preeclampsia en gestantes con obesidad.

C0O-024. NMR METABOLOMICS, A SUCCESSFUL STRATEGY
TO IDENTIFY ATYPE 2 DIABETES MELLITUS MOLECULAR
SIGNATURE BEYOND GLUCOSE IN THE DI@BETES STUDY

N. Amigé?, E. Ozcariz?, G. Rojo®, M. Guardiolac y J. Ribaltac

Biosfer Teslab. "Hospital Universitario Carlos Haya. “Universitat
Rovira i Virgili.

The Di@bet.es Study, the first national study in Spain to examine
the prevalence of diabetes and impaired glucose regulation, showed
an overall DM2 prevalence of 13.8%. The primary objective of our
study was to characterize the NMR metabolomic profile of a sub-
group of 720 individuals, with and without DM2 (25%), matched by
age, sex, body mass index (BMI) and glucose concentration, to iden-
tify a molecular signature associated with DM beyond glucose levels.
Lipoprotein and glycoprotein profiles, as well as a set of 13 low
molecular weight metabolites (LMWM), including amino acids and
catabolic metabolites, were obtained. Univariate analysis showed
significant differences (p < 0.05) in: triglycerides (TG), tyrosine,
isoleucine, TG/cholesterol (TG/C) ratio of VLDL and HDL and in the
percentage of small LDL particles (%sLDL). Stronger differences
(p < 0.01) were observed in: glucose, glutamine, glycine and in the
percentage of small VLDL particles. We explored DM associated me-
tabolomic profile by using four multivariate modelling approaches:
logistic regression, random forest, extreme gradient boosting and
naive Bayes models discriminating DM individuals to capture DM
associated molecular variability. Random forest modelling was pre-
ferred showing the higher accuracy (72% and an area under the curve
(AUC) value of 0.80) discriminating DM2 -beyond glucose concentra-
tion. Although glucose remained having a great relevance in the
model, additional predictors showed significant contribution: The
TG/C-ratio of VLDL, glutamine, the % of small LDL particles, glycine
and creatine were the most contributing variables to DM. 'H-NMR is
a powerful tool to characterize DM-associated metabolomic profile,
helping to a better understanding of DM molecular signature.

SESION ORAL 05: TECNOLOGIAS APLICADAS
A LA DIABETES

C0-025. EVALUACION DE LA EXPERIENCIA

CON LA MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA
MEDIANTE LA TRADUCCION Y VALIDACION

DEL CUESTIONARIO ESPECIFICO EMG-Q

P. Beato Vibora, L. Lazaro Martin, F. Gallego Gamero
y A. Ambrojo Lopez

Hospital Universitario de Badajoz.

Objetivos: La monitorizacion continua de glucosa (MCG) es amplia-
mente utilizada en personas con diabetes tipo 1 (DT1). Diferentes dis-
positivos de MCG estan disponibles y presentan caracteristicas
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diferentes. La satisfaccion del usuario es un aspecto crucial y es pre-
dictor de uso a largo plazo. Tanto para uso clinico como para investiga-
cion, es esencial disponer de herramientas validadas para evaluar la
satisfaccion de las personas con DT1 con los diferentes dispositivos de
MCG. El cuestionario Experiencia con la monitorizacion de la glucosa
(EMG-Q) contiene 23 preguntas y respuestas en una escala de Likert de
5 puntos, e incluye 3 subescalas (efectividad, conveniencia e incomo-
didad). El EMG-Q esta disponible solo en inglés y ha sido validado solo
en pacientes con automonitorizacion de la glucosa capilar. El objetivo
del estudio fue traducir el EMG-Q al castellano y evaluar su rendimien-
to en castellanoparlantes usuarios de distintos dispositivos de MCG.

Material y métodos: Se obtuvo permiso para la traduccion por
parte la organizacion depositaria del cuestionario (Mapi Research
Trust). Dos traductores castellanoparlantes nativos, bilinglies en
inglés, realizaron una traduccion directa de la version inglesa. Pos-
teriormente una traduccion inversa fue realizada por un traductor,
angloparlante nativo, bilinglie en espanol, sin acceso a la version
original. Personas con DT1 contestaron el cuestionario final y des-
tacaron cualquier posible confusion.

Resultados: Se evaluaron 98 pacientes con DT1 (edad: 40
+ 12 afos, 62% mujeres, duracion de la diabetes: 24 + 11 afios, HbA, :
7,2 + 0,9%, estudios superiores 39%, usuarios de bomba de insulina:
78%, duracion de uso de la MCG: 3,7 + 2,6 anos). El porcentaje de
respuesta fue del 99%. El indice de consistencia interna (coeficien-
te alfa de Cronbach) fue de 0,8, considerado satisfactorio. Los re-
sultados de la evaluacion del EMG-Q se muestran en la tabla. Dexcom
G6® fue superior a Guardian sensor 3® en satisfaccion global y en
todas las subescalas y fue superior a Freestyle Libre® en la subesca-
la de efectividad. Freestyle Libre® fue superior a Guardian 3° en la
escala de conveniencia.

Evaluacion de la experiencia con la MCG: cuestionario EMG-Q

Dispositivo de MCG (%)

Guardian sensor 3® 69
Dexcom G6® 19
Freestyle Libre® 11
Puntuacion en el EMG-Q (media + DS)
Satisfaccion total 3,9+0,4
Subescala de efectividad 4.1+0,6
Subescala de conveniencia 3,8+0,6
Subescala de incomodidad 2,2+0,6

n = 103. Los items se puntuaron entre 1y 5. Puntuaciones mas
altas indican experiencia mas positiva con la monitorizacion

de la glucosa, excepto en la escala de incomodidad, en la que
puntuaciones mas altas indican una experiencia menos positiva.

Conclusiones: Una version en castellano del cuestionario para la
evaluacion de la Experiencia con la Monitorizacién de la Glucosa
(EMG-Q) fue producida y mostro su utilidad en personas con DT1
castellanoparlantes usuarias de MCG.

C0-026. LAS APLICACIONES MOVILES PARA LA DIABETES
¢SON PRODUCTOS SANITARIOS? ;CUMPLEN LA NUEVA
REGULACION EUROPEA? EVALUACION

Y RECOMENDACIONES

B. Benito Badorrey?, B. Navarro Llevat?,
|. Azkarate Elejabarrieta®, A. Nogueras Tarrero?,
A. Bedini Llagostera?, S. Gonzalez Tejon® y J. Sagredo Pérez®

9ABS Raval Sud. °CS Parque Europa

Objetivos: Evaluar si las aplicaciones (apps) para la diabetes exis-
tentes en idioma espaniol gratuitas cumplen la directiva europea que
regula el uso de apps 93/42/EEC (mayo 2021) como producto sani-
tario y llevan el marcado CE (“Conformidad Europea”). Ademas,
ofrecer recomendaciones para que se cumplan los requisitos.

Material y métodos: Estudio descriptivo transversal de las apps
moviles gratuitas en espanol para la diabetes disponibles en las
principales plataformas del mercado espafol: GooglePlay (Android)
y AppStore (i0s). Se recopilan datos de afiliacion, referencias, tipo-
logia y caracteristicas técnicas de las aplicaciones. Se recogen datos
para que puedan ser considerados como producto sanitario (si/no):
indica o realiza diagnostico o tratamiento, ofrece alguna accion para
aliviar; se conecta a dispositivo o software integrado o a otros ac-
cesorios considerados producto sanitario; funciona con computado-
ras; realiza operaciones o calculos aritméticos (indice de masa
corporal, calculadora de insulina, calculadora de hidratos de carbo-
no); conecta a accesorios de producto sanitario; ofrece imagenes
sin manipularlas; archiva o almacena datos sin ofrecer ayudas

Resultados: Se evaluaron un total de 356 aplicaciones: 105 de
Apple Store i0S (29,5%) y 251 de Googleplay (70,5%), y 40 en ambas
plataformas (11,2%); 302 fueron excluidas del analisis porque no
estaban en espanol, o eran de pago. 54 apps fueron finalmente
evaluadas para el estudio. El 74% (n = 40) etiquetadas como “Medi-
cina”, un 15% como “Salud y forma fisica”. Doce apps (22%) estaban
referenciadas por instituciones académicas o sociedades cientificas.
EL 55% requieren registro obligatorio. Funcionalidades: 40 apps (74%)
actuaron como diario de glucosa o glucometro; 13 apps (24%) per-
mitian realizar el registro de dieta y ejercicio. 24 apps (45%) acceden
a los datos personales de los usuarios. La exportacion de datos fue
posible en 20 apps (37%). El 81% del total de apps no llevan el mar-
cado CE. Las 11 apps que si lo tienen, se conectan a un software de
glucometro (70%) o algun dispositivo de monitorizacion continuo de
glucosa (50%) o a ambos (25%). Entre los que no tenian el marcado
CE, el 58% si que permiten la conexion a un dispositivo de software.

Conclusiones: Existen pocas aplicaciones gratuitas en espanol
para el control de la diabetes, y en su mayoria se centran en el
control de la glucemia. Pocas aplicaciones tienen el CE como pro-
ducto sanitario. Las recomendaciones a desarrolladores son exigir
referencias cientificas cuando se ofrecen calculos, diagnosticos,
tratamientos o aspectos que puedan causar perjuicio; a pacientes,
confiar en apps recomendadas por profesionales, asociaciones de
diabetes y exigir a la administracion listados de apps seguras; a
profesionales llevar a cabo evaluaciones bien disenadas sobre la
precision de la aplicacion, impacto simulado de la efectividad, ve-
rificar regularmente apps y trabajar con sociedades profesionales,
grupos de pacientes, y reguladores para promover mejor calidad.

C0-027. EVOLUCION EN LA PRECISION DEL ALGORITMO
DE LOS SISTEMAS INTEGRADOS DE INSULINA

I. Aguilera Garcia, G. Mifidén Sanchez, O. Moreno Dominguez,
R. Gaspar Lafuente, M. Arévalo Gomez, N. Hillman Gadea
y N. Gonzalez Pérez de Villar

Hospital Universitario La Paz.

Introduccion: Los sistemas hibridos han supuesto un cambio en
el complicado manejo de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Estos
sistemas estan en continuo desarrollo para alcanzar una infusion de
insulina similar a la fisioldgica.

Objetivos: Comparar la efectividad de dos sistemas HCL Medtro-
nic (670G vs 780G) en dos grupos de pacientes de HULP.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, no controlado, unicén-
trico, de dos poblaciones de pacientes que iniciaron distintos sistemas
hibridos: 14 pacientes 780G y 15 pacientes 670G. Se analizan variables
clinicas, glucométricas y bioquimicas antes y un mes tras el inicio.
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Tabla CO-027
670G 780G
Basal 1 mes p Basal 1 mes p

Glucemia media (mg/dL) 156,46 + 34,54 143,92 + 12,37 0,124 142,07 + 34,54 129,71 + 6,49 0,015
SD (mg/dL) 66,06 + 22,85 46,85 + 8,86 0,001 44 + 6,46 40,64 + 5,65 0,054
CV (%) 41,65 + 8,43 32,38 + 4,17 0,001 31,02 + 3,09 31,233 + 2,94 0,327
HDA, _ (%) 7,17 £ 1,01 6,96 + 0,7 0,121 6,7 + 0,65 6,63 + 0,4 0,549
TIR (%) 62,25 + 16,93 76,8 + 9,06 0,002 76,93 + 8,53 85,21 + 5,01 0,002
T <70 (%) 8,02 + 5,26 3,25 +2,03 0,003 3,36 + 2,59 2,29 + 0,47 0,181
T < 55 (%) 1,14 + 1,68 0,46 + 0,66 0,088 0,36 + 0,5 0,42 + 0,51 0,564
T > 180 (%) 30,42 + 19,49 18,54 + 9,44 0,016 19,36 + 10,11 12,07 + 4,7 0,008
Glucemia capilar (GC)/dia 5,56 + 1,9 7,63 + 1,96 0,007 3,97 + 0,98 3,51 + 0,62 0,1
IMC (kg/m?) 24,03 + 3,28 24,89 + 4,28 0,405 24,68 + 3,51 24,49 + 3,58 0,345
Dosis diaria (Ul/kg/dia) 0,54 £ 0,1 0,54 £ 0,13 0,674 0,49 £ 0,14 0,51 £ 0,17 0,064

Resultados: No existen diferencias iniciales en edad, género, du-
racion de la DM1, HbA, _inicial, complicaciones, IMC ni dosis de in-
sulina. El grupo 780G presentaba mejores datos de partida en
variabilidad glucémica medida como desviacion estandar (SD) y
coeficiente de variacion (CV) y en glucometria (TIR, T< 70, T< 55).
En la tabla observamos los resultados obtenidos con ambos sistemas.
Se obtienen mejores datos al mes de inicio con 780G de glucemia
media (p 0,001) y TIR (p 0,005) sin diferencias con 670G en hipoglu-
cemias ni CV.

Conclusiones: Ambos HCL mejoran al mes tanto la variabilidad
glucémica como la glucometria, sin cambios en HbA,_ni DDT, mas
llamativos en los pacientes de 670G. Globalmente, el control glucé-
mico final con 780G es superior sin aumentar variabilidad ni efectos
secundarios y con menos glucemias capilares diarias. Ya en el primer
mes, ambos sistemas son eficaces en mejorar el control glucémico,
aunque el algoritmo mas agresivo de 780G logra resultados mas
satisfactorios.

C0-028. MEJORIA DEL CONTROL METABOLICO

Y LA CALIDAD DE VIDA TRAS INICIO DE TERAPIA
BOMBA-SENSOR CON PARADA PREDICTIVA

EN HIPOGLUCEMIA EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 1
E HIPOGLUCEMIAS DE REPETICION EN TRATAMIENTO
PREVIO CON BOMBA DE INSULINA

C. Quirés Lopez, N. Alonso, S. Rodriguez, M. Valverde y V. Perea

Hospital Universitari Matua de Terrassa.

Objetivos: Evaluar la repercusion del inicio de la terapia integra-
da bomba-sensor con sistema de parada en prediccion (SAP-PLGS)
en pacientes con diabetes tipo 1 (DT1) en tratamiento con bomba
de insulina (ISCI) e hipoglucemias de repeticion o percepcion alte-
rada de las mismas.

Material y métodos: Estudio longitudinal prospectivo en el que
se incluyeron los pacientes con DT1 y tratamiento con ISCI de nues-
tro centro en los que se inicié SAP-PLGS (sistema Medtronic 640G®)
que cumplian criterios de financiacion de monitorizacion continua
(MCG) por hipoglucemias de repeticion, desapercibidas o graves. Al
inicio de la terapia y a los 12 meses se recogieron datos de analitica
sanguinea, de uso de la terapia ISCI, datos de MCG retrospectiva
(iPRO® de Medtronic®), de ecografia carotidea y de percepcion de
hipoglucemia (test de Clarke) y de calidad de vida (DQOL).

Resultados: Se incluyeron un total de 16 personas (11 mujeres)
con 44,5 (38,3-55,5) afos, 15,5 (9-35,8) afos de evolucion de la
DT1 e indice de masa corporal de 26,4 (24,8-29,4) kg/m?. La HbA_
inicial fue de 7,2 (6,8-7,6)% sin diferencias significativas a los
12 meses: 7,3 (7,1-7,6)%; (p = 0,420). A los 12 meses se produjo
una mejoria del tiempo en rango (70-180), asi como en los tiempos
<54, <70y > 250, sin diferencias en el tiempo > 180 en los datos
de MCG (tabla). No se observaron diferencias en la glucosa media
pero si una reduccion de la variabilidad glucémica tanto en coefi-
ciente de variacion como en desviacion estandar. La puntuacion
del test de calidad de vida mejord a los 12 meses: 96 (82,5-103,5)
vs 93 (68,5-102,5); p < 0,05. No se objetivaron diferencias signifi-
cativas en los resultados del test de Clarke. En la ecografia caro-
tidea se observo un aumento del grosor de intima media en bulbo
sin diferencias en otros territorios: 0,66 (0,60-0,69) mm vs 0,76
(0,60-0,81) mm; p = 0,023).

Tabla CO-028

Variable Basal 12 meses p valor
% Tiempo en rango 62 (49-71) 70,7 (65,3-74,7) 0,026
% Tiempo< 54 mg/dL 2,6 (0,1-3,5) 0,36 (0,1-0,8) 0,016
% Tiempo< 70 mg/dL 9,2 (4-18) 2,4 (3,4-1,4) 0,001
% Tiempo> 180 mg/dL 27,4 (14-39) 26,5 (20,7-33,4) 0,975
% Tiempo> 250 mg/dL 7,8 (5,6-14,6) 4,5 (2,6-7,9) 0,005
Glucosa media (mg/dL) 151 (140-166) 152 (141-161) 0,777
Desviacion estandar (mg/dL) 64 (55-75) 50 (43-57) 0,003
Coeficiente de variacion (%) 43,9 (34,9-51) 33,9 (30,7-37,5) 0,003
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Conclusiones: En pacientes con DT1 en tratamiento con ISCl y alto
riesgo de hipoglucemia, la adicion de SAP-PLGS supone una mejoria
tanto en el control metabdlico como en la calidad de vida. No obs-
tante, a corto plazo no se ha evidenciado un impacto positivo sobre
la percepcion a las hipoglucemias asi como en la salud cardiovascu-
lar de estos pacientes.

C0-029. CAPACIDAD DIGITAL COMO DETERMINANTE
DE LA SALUD 2.0

D. Barajas Galindo®, M. Martinez Pillado®, I. Said Criado,
M. Ballesteros Pomar?, A. Regueiro Martinez, B. Ramos Bachiller?
e |. Cano Rodriguez?

aComplejo Asistencial Universitario de ’Leén. bComplexo
Hospitalario de Pontevedra. ‘Hospital Alvaro Cunqueiro. ‘Centro
de Saude de Vilanova de Arousa.

Objetivos: El objetivo de este trabajo es analizar el modelo de
relacion de los pacientes con el sistema sanitario en funcion de sus
capacidades digitales y sus resultados en salud.

Material y métodos: Se estratifica mediante un cuestionario ba-
remado de 5 preguntas relacionadas con aplicaciones digitales a
pacientes en seguimiento por diabetes mellitus tipo 1, entre 18-
65 afios a los que se prescribe el dispositivo de monitorizacion flash
de glucemia Freestyle Libre de Abbott. Asimismo se realiza un cues-
tionario de opinion sobre relacion con el sistema sanitario a los
pacientes particpantes.

Resultados: 110 pacientes fueron incluidos en el estudio, edad
44,45 (DE 11,78) anos, 51,82% mujeres. 29 (26,32%) se clasificaron
como de alta capacidad, 33 (30%) como de capacidad intermedia,
25 (22,72%) como de baja capacidad y 23 (20,9%) como pacientes
sin capacidad digital. Percepcion de la telemedicina por parte del
usuario y relacion con el sistema sanitario: El 68,97% de los pacien-
tes con alta competencia digital referia utilizar la aplicacion del
Sacyli para cita previa con atencion primaria a través de internet.
Este porcentaje bajo al 45,45% de los clasificados como de capacidad
digital intermedia y al 19,05% en los de competencia digital basica.
Ningln paciente categorizado como sin competencia digital utiliza-
ba esta herramienta (p < 0,001). EL 85,71% de los pacientes con alta
competencia digital valor6 positivamente la realizacion de consultas
de forma no presencial, frente a tan solo el 40,9% de los pacientes
sin competencia digital (p = 0,006). Sobre el medio de comunicacion
empleado para la realizacion de la consulta en modalidad no pre-
sencial, los pacientes de capacidad digital avanzada mostraron su
preferencia por la utilizacion de la videollamada (50%) frente a los
pacientes categorizados como sin capacidad digital que de forma
clara prefirieron la utilizacion de la llamada telefonica convencional
(82%).

Resultados: En utilizacion del sistema de monitorizacion y be-
neficio clinico obtenido: los pacientes categorizados como de baja
capacidad digital realizaron una media de 9,6 (DE 3,27) lecturas
del dispositivo por dia, captando el 87 (DE 9,60) por ciento de los
datos. Por su parte los pacientes categorizados como de capacidad
digital intermedia, hicieron un promedio de 11,23 (DE 2,65) lectu-
ras, captando el 91 (DE 5,67) por ciento de los datos. Por Gltimo
aquellos categorizados a alta capacidad digital, realizaron una
media de 12,68 (DE 7,34) lecturas al dia, captando el 94 (DE 6,94)
por ciento de los datos; p = 0,131. Los pacientes con capacidad
digital basica, disminuyeron la cifra de HbA,_un promedio de -0,68
(DE 1,44) %, por -0,92 (DE 1,20) % en los pacientes con capacidad
digital intermediay -1,39 (DE 1,29) % en los pacientes con capaci-
dad digital alta.

Conclusiones: En el proceso de transformacion digital, en el que
ya nos encontramos inmersos, se debe articular una atencion sani-
taria a partir de las competencias en salud digital de los pacientes

segun su relacion con el sistema sanitario. La obligada capacitacion
en competencias digitales de los profesionales y de los usuarios del
sistema sanitario conllevara cambios organizativos y roles distintos
de los actuales.

C0-030. MEJORIA DEL CONTROL METABOLICO
MEDIANTE SISTEMAS HIiBRIDOS DE ASA CERRADA

EN UNA COHORTE DE PACIENTES PEDIATRICOS

Y ADULTOS EN TRATAMIENTO PREVIO CON INFUSOR
SUBCUTANEO DE INSULINA'Y MONITORIZACION FLASH
DE GLUCOSA

G. Diaz Soto?, P. Bahillo Curieses®, E. Gomez?, J. Lopez?,
M. Nieto?, A. Vidueira® y D. de Luis?

aServicio de Endocrinologia y Nutricion; Servicio de Pediatria,
Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

Objetivos: El desarrollo tecnoldgico en diabetes tipo 1 (DM1)
ha permitido la aparicion de sistemas hibridos de asa cerrada
(SHAC) que automatizan parcialmente el calculo de los requeri-
mientos de insulina. A pesar de la creciente evidencia en la me-
joria de parametros de control glucémico-tiempo en rango (TIR),
tiempo en hiperglucemia (TAR) y en hipoglucemia (TBR), coefi-
ciente de variacion (CV) y desviacion estandar (DE)-, su uso sigue
estando menos extendido que otros sistemas de monitorizacion
intersticial de glucosa. El objetivo del presente estudio fue eva-
luar el grado de control metabdlico en una cohorte de pacientes
con DM1 en tratamiento previo con infusor subcutaneo de insuli-
na y monitorizacion flash de glucosa (ISCI-MFG) tras el inicio de
un SHAC.

Material y métodos: Estudio retrospectivo en 13 pacientes pedia-
tricos y adultos con DM1 en tratamiento previo con ISCI-MFG que
inician tratamiento con SHAC. Se recogieron datos clinicos y gluco-
métricos para evaluar el grado de control metabdlico comparando
el tratamiento previo con ISCI-MFG y el tratamiento con SHAC (Mi-
nimedé670G -84,6%- 0 Minimed780G) 3 meses tras la instauracion del
mismo.

Resultados: Se evaluaron 13 pacientes (46,2% mujeres, 53,8%
< 18 afnos de edad). La mediana de edad fue de 16 afos -rango (8,5-
50,0)- y la mediana del tiempo de evolucion 13 afos (rango
1-27 ahos). Al comparar el tratamiento ISCI-MFG con SHAC se obser-
v6 una mejoria estadisticamente significativa en todos los parame-
tros glucométricos evaluados: TIR (64,2 + 10,4 vs 80,1 + 8,6%),
p < 0,001; TAR (26,8 + 14,6 vs 17,2 + 9,5%), p < 0,05; TBR (8,2 + 7,6
vs 2,7 +2,1%), p < 0,05; CV (34,8 + 11,3 vs 30,3 + 2,1%), p < 0,05;
DE (52,6 + 9,8 vs 42,8 + 5,4 mg/dl), p < 0,05. Si bien, no se alcanza-
ron diferencias significativas al evaluar la HbA, (7,0 + 0,7 vs 6,8
+ 0,5%), ns. Ademas, se encontré una correlacion positiva significa-
tiva (r = 0,659, p < 0,05) entre los niveles de HbA, durante el tra-
tamiento con ISCI-MFG y la reduccién de la HbA _conseguida
mediante SHAC. Al comparar los resultados entre poblacion pedia-
trica y adulta, no se observaron diferencias significativas salvo una
mejor HbA, _en poblacién pediatrica tanto durante el tratamiento
con ISCI-MFG (6,6 + 0,6 vs 7,4 + 0,5%), p < 0,05; como con SHAC (6,5
+0,4vs7,1+0,3%), p <0,05. Analizando los pacientes en tratamien-
to con SHAC Minimed670G frente a Minimed780G, no se observaron
diferencias significativas entre ambos grupos salvo un menor TAR
(18,5 + 9,9 vs 10,5 + 2,1%), p < 0,05; y un menor niumero de salidas
a modo manual/semana (4,5 + 3,0vs 0,5 + 0,7), p < 0,05 en el grupo
de Minimed780G.

Conclusiones: Los SHAC permiten la mejora del control metabo-
lico incluso en pacientes en tratamiento con ISCl y MFG previa,
tanto en poblacion pediatrica como en adultos. El uso de SHAC se
asocid a una mejora en todos los parametros glucométricos, llegan-
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do a alcanzar los objetivos recomendados en las guias clinicas ac-
tuales. Son necesarios nuevos estudios que evallen el impacto en la
calidad de vida y la progresion tecnologica aconsejable en aquellos
pacientes con insuficiente control mediante MFG.

SESION ORAL 06: TRATAMIENTO DM1
Y DM2

C0-031. MEJORIA DEL CONTROL DE LA GLUCOSA
POSTPRANDIAL CON INSULINA LISPRO ULTRARRAPIDA
(URLI) FRENTE A LISPRO EN INFUSION SUBCUTANEA
CONTINUA DE INSULINA EN DIABETES TIPO 1

A. Yeste?, M. Warren®, J. Cho¢, R. Liuc, J. Tobiancy D. Ignaut®

eEli Lilly and Company, Alcobendas. *Physicians East, PA. Eli Lilly
and Company.

Objetivos: URLi es una nueva formulaciéon de insulina lispro
desarrollada para que coincida mas estrechamente con la secre-
cion fisiologica de insulina. En comparacioén con Lispro, URLi ha
mostrado, en inyecciones multiples diarias, un control superior
de la glucosa postprandial (GPP) y una reduccion no inferior de
la HbA, . En este estudio fase 3, doble ciego, “treat-to-target”
de 16 semanas se evaluo la eficacia y seguridad de URLi vs Lispro
en adultos con diabetes tipo 1 (DM1) en infusion subcutanea con-
tinta de insulina (ISCl). La variable principal fue el cambio en la
HbA, basal hasta la semana 16, con objetivos ajustados por mul-
tiplicidad para el control de la GPP 1y 2 horas después de una
comida de prueba, y el tiempo en rango objetivo 70-180 mg/dl
(TIR).

Material y métodos: Después de un periodo de pretratamiento
de 2 semanas con Lispro, los pacientes fueron aleatorizados a URLi
(n = 215) o Lispro (n = 217). Se llevaron a cabo sesiones de moni-
torizacion continua de glucosa (MCG) de 2 semanas de duracion y
de manera ciega, en las dos semanas previas a la aleatorizacion y
a las semanas 8 y 16. Se realizé una comida de prueba estandari-
zada en la aleatorizacion y a la semana 16 para evaluar el control
de la GPP.

Resultados: Se demostré la no inferioridad de URLi vs Lispro en
el cambio en la HbA,_ basal a la semana 16: diferencia LSM (LSM,
del inglés Least Square Mean) 0,02% (I1C95%; -0,06 a +0,11%). Media
del cambio en la HbA, : -0,06% para URLi y -0,09% para Lispro;
media de la HbA,_a la semana 16: 7,48% para URLi y 7,46% para
Lispro (p = 0,565). URLi fue superior a Lispro en el control de la
GPP 1y 2 horas después de la comida de prueba (1h: diferencia
LSM -24,15 mg/dl; 95% IC -36, -12,25; y 2h: diferencia LSM
-27,75 mg/dl; 95% IC -42,7, -13), y redujo significativamente el
porcentaje de tiempo en hipoglucemia (54 mg/dl) nocturna y en
24 horas: diferencia LSM -0,97% y -0,52%, respectivamente, ambos
p < 0,05. ELTIR y el tiempo en hiperglucemia (> 180 y > 250 mg/dl)
fueron similares en ambos grupos. La incidencia de acontecimien-
tos adversos fue mayor con URLi (60,5% frente a 44,7% con Lispro),
debido principalmente a reacciones en el lugar de la infusion y
dolor. Este tipo de eventos fueron reportados como leves o mode-
rados, no obstante, un 3,3% de los pacientes tratados con URLi
discontinuaron el tratamiento debido a estos acontecimientos. La
tasa de incidencia de hipoglucemia severa y cetoacidosis diabética
fue similar.

Conclusiones: URLi, administrada en ISCI en pacientes con DM1,
proporcioné un control superior de la GPP y un perfil de seguridad
aceptable en comparacion con Lispro.

Reproducido con autorizacion de EASD2020. Financiacion: Eli Lilly
and Company.

C0-032. BENEFICIOS DEL ENTRENAMIENTO

CON EJERCICIO FiSICO EN EL CONTROL GLUCEMICO

DE NINOS Y ADOLESCENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO 1: UN META-ANALISIS DE ESTUDIOS CONTROLADOS
ALEATORIZADOS

E. Burillo Sanchez?, N. Huerta Uribe®, Y Garcia Alonso?,
G. Legarra Gorgonon?, M. Chueca Guindulain®, S. Berrade Zubiri®
y A. Garcia Hermoso?

aNavarrabiomed, Complejo Hospitalario de Navarra (CHN),
Universidad Publica de Navarra (UPNA), Instituto de Investigacion
Sanitaria de Navarra (IdiSNA). "Complejo Hospitalario de
Navarra-B, Unidad Endocrinologia Pedidtrica.

Objetivos: Evaluar el efecto de intervenciones de ejercicio fisico
en el control glucémico en nifios y adolescentes con diabetes melli-
tus tipo 1 (DM1) y determinar si dichos efectos estan relacionados
con las caracteristicas de la intervencion (tipo, intensidad y dura-
cion).

Material y métodos: El protocolo fue previamente registrado en
PROSPERO (ID: CRD42020219366). La estrategia de busqueda se rea-
liz6 en las bases de datos Ovid, MEDLINE, Cochrane Controlled Trials
Registry y SPORTDiscuss. Se incluyeron ensayos controlados aleato-
rizados (ECA) que cumplieran los siguientes criterios: (i) nifios y
adolescentes entre 6 y 18 afos con DM1; (ii) que incluyeran la com-
paracion con un grupo control; (iii) intervenciones supervisadas de
ejercicio fisico; y (iv) que el resultado primario de interés fuera el
control glucémico evaluado por medio de hemoglobina glucosilada
(HbA, ), y otros resultados secundarios como dosis de insulina diaria,
eventos de hipoglucemia y capacidad cardiorrespiratoria estimada
seglin el consumo maximo de oxigeno (VO2max o pico). Los tamafos
del efecto combinados (Hedges’ g) se calcularon usando modelos de
efectos aleatorios.

Resultados: Se incluyeron 13 ECA, con un total de 469 partici-
pantes (grupos de ejercicio n = 298), variando entre 14y 196 par-
ticipantes por ensayo. Todos los estudios incluyeron nifios y ninas,
con excepcion de uno que incluyd solo nifas y otro que contemplo
solo nifos. Los estudios comprendieron entrenamiento aerébico
(n = 6), fuerza (n = 1), concurrente (n = 5) y Pilates solo (n = 1),
con una media de duracion de 12 semanas, variando de 8 a 32 se-
manas. La intensidad del ejercicio durante el entrenamiento fue
mayoritariamente alta. Comparado con el grupo control, las inter-
venciones de ejercicio se asociaron con reducciones moderadas en
la HbA, (Hedges’ g =-0,34 1C95% -0,66 a -0,02, p = 0,040;
I* = 57,2%), correspondiente a una reduccion de -0,56%. El ejercicio
también favorece una reduccion diaria de la dosis de insulina (Hed-
ges’ g =-0,811C95% -1,34 a -0,28, p = 0,008; I? = 66,6%). También
se observa un aumento moderado en la capacidad cardiorrespira-
toria entre los participantes de los grupos de ejercicio, correspon-
diente a un aumento medio de 3,94 mL-kg'-min-'. El analisis de
subgrupos mostré que el ejercicio de alta intensidad, entrenamien-
to concurrente, intervenciones con > 24 semanas y sesiones de al
menos 60 minutos se asocian a mayores reducciones de la HbA, 'y
la dosis de insulina diaria.

Conclusiones: Nuestro estudio sugiere que las intervenciones de
ejercicio pueden tener efectos beneficiosos en la reduccion de la
HbA, , la dosis de insulina diaria y pueden incrementar la capacidad
cardiorrespiratoria en nifos y adolescentes con DM1. Ademas, inter-
venciones de 24 o mas semanas de duracion, con sesiones de al
menos 60 minutos y la incorporacion de ejercicio de alta intensidad
y concurrente podrian ser mas efectivos en la mejoria de estos pa-
rametros.
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CO0-033. UTILIZACION DE ESTATINAS EN DIABETICOS
TIPO 1 DE 40 A 75 ANOS DE EDAD

E. Menéndez Torre>23, P. Pujante Alarcon®?, S. Lanes Iglesias?,
R. Rodriguez Escobedo®?, C. Alonso Felgueroso??
y E. Delgado Alvarez??%3

@Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA). PInstituto
de Investigacion del Principado de Asturias (ISPA). <Universidad
de Oviedo.

Introduccién: La American Diabetes Association recomienda
el tratamiento con estatinas de todas las personas con diabetes
tipo 1 entre 40 y 75 anos para prevenir la enfermedad cardio-
vascular. El objetivo de este estudio es valorar los niveles de
LDL colesterol y conocer el grado de cumplimiento de esta re-
comendacion en la cohorte de pacientes con DM1 de nuestro
Servicio.

Material y métodos: Revision del tratamiento, parametros lipidi-
cos, asi como de otras caracteristicas clinicas de todos los pacientes
con DM1 con una edad entre 40 y 75 afnos en seguimiento en las
consultas de nuestro Servicio.

Resultados: Se incluyeron 616 pacientes, 44,3% mujeres, edad
media de 55,5 + 9,8 anos, duracion media de la diabetes de 26,3
+ 12,9 afos. La retinopatia, nefropatia, hipertension y habito
tabaquico estaban presentes en el 47,6%, 15,9% y 33,4% respec-
tivamente. Presentaban cardiopatia isquémica 4,2%, ACV el 4,7%
y enfermedad arterial periférica el 7,6%. Segun la clasificacion
de la ESC el 30,6% eral de alto riesgo y el 69,4% de muy alto
riesgo. Alcanzaban el objetivo de LDL segln esta clasificacion
solo el 21% de los de AR y el 18% de los de muy alto riesgo. De
todos ellos estaban en tratamiento con estatinas el 49,8%, el
41,4% de las mujeres y el 58,6% de los hombres. Solo el 25% de
aquellos de 40 a 50 anos de edad tomaban estatinas. Los que
tomaban estatinas eran de mayor edad, 59,5 + 8,9 vs 51,5 + 8,8
y tenian mayor incidencia de retinopatia, enfermedad renal y
de HTA asi como de cardiopatia isquémica, ACV y enfermedad
arterial periférica. Tras el analisis multivariante solo la edad y
la hipertension arterial se asociaban con la utilizacion de esta-
tinas.

Conclusiones: Menos de la mitad de los pacientes con T1D de 40
a 75 anos de edad de un hospital terciario seguian tratamiento con
estatinas. La hipertension y la edad fueron los Unicos factores aso-
ciados independientemente con la utilizacion de las estatinas, sien-
do esta utilizacion muy escasa en los pacientes de 40 a 50 anos de
edad. Menos del 20% de estos pacientes llegan al objetivo de LDL Se
necesita abordar de forma decidida esta situacion para que todos
estos pacientes tomen estatinas y prevenir la ECV en esta poblacion
de muy alto riesgo.

CO-034. EL EMPEORAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
RENAL INFLUYE EN LA EFICACIA DE ERTUGLIFLOZINA
EN LOS CRITERIOS MEDIADOS POR LA GLUCOSURIA,
PERO NO INFLUYE EN LA EFICACIA EN LOS CRITERIOS
RELACIONADOS CON LA NATRIURESIS: ANALISIS
PREESPECIFICADO DE VERTIS CV

D. Cherney?, B. Charbonnel®, F. Cosentino, R. Pratley?,
S. Dagogo-Jacke, W. Shihf, D. McGuireg, R. Frederich",
M. Maldonadoi, J. Liuj, A. Pong’, C. Liu' y C. Cannon*

aUniversity of Toronto. *University of Nantes. “Karolinska Institute
and Karolinska University Hospital Solna. “AdventHealth
Translational Research Institute. ¢University of Tennessee Health
Science Center. 'Rutgers School of Public Health and Rutgers Cancer
Institute of New Jersey. sUniversity of Texas Southwestern Medical
Center; Parkland Health and Hospital System. "Pfizer Inc. ‘Merck
Sharp & Dohme Limited, ‘Merck & Co. Inc. Harvard Medical School.

Introduccién: Ertugliflozina es un inhibidor del cotransportador
sodio-glucosa aprobado para el tratamiento de adultos con DMT2.
Presentamos los resultados de un analisis exploratorio preespecifi-
cado para evaluar el efecto de ertugliflozina en criterios potencial-
mente mediados por glucosuria y por natriuresis/diuresis segiin las
categorias de riesgo establecidas por el KDIGO en la ERC del estudio
de efectos CV de fase Il (VERTIS CV; NCT01986881).

Conclusiones: En VERTIS CV, los pacientes con DMT2 y ECVAS fue-
ron aleatorizados en los grupos placebo, ertugliflozina 5 mg o 15 mg
(1:1:1). Los analisis compararon el efecto de la ertugliflozina (com-
binados, n = 5.499) frente a placebo (n = 2747) en el cambio de la
media de minimos cuadrados (MMC) con respecto a los valores ba-
sales de glucosuria (HbA,, urato sérico y peso corporal) y la natriu-
resis (PAS y hematocrito) en las semanas 18 y 52, segun las categorias
de riesgo de KDIGO ERC, que combina los valores estimados basales
de TFGe y UACR para evaluar el riesgo de progresion de la ERC.

Resultados: Al inicio del estudio, el 49%, el 32% y el 19% de los
pacientes fueron clasificados en las categorias de riesgo bajo, mo-
derado y alto de KDIGO, respectivamente. La categoria de riesgo
alto tuvo una menor reduccion de la MMC en la HbA, , ajustada por
placebo desde el inicio, en comparacion con las categorias de riesgo
bajo y moderado (tabla). Las reducciones de las MMC ajustadas por
placebo en el urato sérico fue menor en la categoria de riesgo alto.
En la semana 18, la reduccion del peso corporal desde el inicio
ajustada por placebo fue menor en el grupo de riesgo alto en com-
paracion con las otras categorias; diferencias que desaparecieron
en la semana 52. En cuanto a los criterios de valoracion relacionados
con la natriuresis, los efectos de ertugliflozina fueron similares en
todas las categorias. Los aumentos desde el inicio, ajustados por

Tabla CO-034
Semana 18 Semana 52

Bajo Moderado Alto Bajo Moderado Alto

HbA1c (%, 1C95%) -0,54 (0,60, -0,47 (-0,54, -0,34 (-0,43, -0,56 (-0,63, -0,47 (-0,54, -0,43 (-0,54,
-0,49) -0,40) -0,25) -0,50) -0,40) -0,32)

Urato sodico -0,45 (-0,52, -0,36 (0,45, -0,18 (-0,29, -0,39 (-0,47, -0,39 (-0,48, -0,26 (-0,38,

(mmol/L, 1C95%) -0,39) -0,28) -0,07) -0,32) -0,30) -0,14)

Peso (Kg, 1C95%) -2,01 (-2,20, -1,64 (-1,87, -1,38 (1,68, -2,33 (-2,59, -2,15 (-2,47, -2,20 (2,63,
-1,83) -1,41) -1,08) -2,06) -1,82) -1,77)

PAS (mm Hg, 1C95%) -2,37 (-3,19, -2,91 (-3,92, -2,90 (-4,21, -2,95 (-3,82, -3,04 (-4,11, -2,14 (-3,56,
-1,56) -1,90) -1,58) -2,08) -1,96) -0,71)

HCT (%, 1C95%) 2,49 (2,30,2,6 7) 2,34 (2,10,2, 57)

2,53 (2,23,2,8 3)

2,58 (2,36,2, 79) 2,61 (2,35,2,88) 2,81 (2,46,3,16)
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placebo, detectados en la PAS y el hematocrito fueron similares en
todas las categorias de riesgo.

Conclusiones: Amedida que aumenta el riesgo de ERC, la eficacia
glucémica y los efectos de reduccion del urato sérico de ertugliflo-
zina se atenuan. En cambio, los efectos de ertugliflozina sobre los
factores relacionados con la natriuresis no son afectados por el au-
mento del riesgo de ERC, lo que puede contribuir a los beneficios
CV observados con miembros de esta clase que persisten en todo el
espectro de riesgo de la ERC.

C0-035. DAPAGLIFLOZINA MAS EXENATIDE EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN LISTA DE ESPERA
PARA CIRUGIA BARIATRICA: ESTUDIO DEXBASU

A. Lecube>?3, M. Santos*?, E. Sanchez*?, R. Marti*»2, M. Bueno®?,
L. Gutiérrez-Carrasquilla®?, J. Suarez?, R. Ruano?, M. Zorzano®
y C. Lopez-Cano*?

aHospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida. *Grupo de
Investigacion en Obesidad, Diabetes y Metabolismo (ODIM),
Institut de Recerca Biomédica de Lleida. <Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas
Asociadas (CIBERDEM), Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII).

Introduccion: La familia de los agonistas del receptor del péptido
similar al glucagon tipo 1 (arGLP1) y los inhibidores del cotranspor-
tador renal de sodio/glucosa tipo han despertado interés como po-
tenciales agentes terapéuticos en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y obesidad.

Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad de la combinacion de
exenatida 2,0 mg subcutanea una vez a la semana mas dapagliflozi-
na 10 mg una vez al dia (Grupo A), en comparacion con una dieta
hipocaldrica (déficit aproximado de 500 kcal/dia; Grupo B) en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 candidatos a cirugia bariatrica.

Métodos: Estudio piloto, aleatorizado (1:1), no ciego, de 24 se-
manas de duracion que incluy6 a 56 pacientes (EudraCT: 2017-
001454-33). El criterio principal de valoracion fue la proporcion de
pacientes que dejaron de cumplir los criterios de cirugia bariatrica
del National Institutes of Health al final del periodo de seguimiento.

Resultados: Un 45,8 de los pacientes asignados al Grupo A (exe-
natida + dapagliflozina) dejé de cumplir los criterios establecidos
para cirugia bariatrica, frente a un 12,0% en el grupo control
(p = 0,010 para la comparacion). Los participantes asignados al Gru-
po A mostraron una disminucion absoluta en su peso corporal e IMC
de 8,1 kg (1C95%: -11,0 a -5,2) y 3,3 kg/m? (IC95%: -4,5 a -2,2),
respectivamente (p < 0,001 para ambos en comparacion con el Gru-
po B). Un 45,8% de los participantes del Grupo A alcanzo6 un IMC
< 35 kg/m? en comparacion con el 12,0% de los participantes del
Grupo B, con también un porcentaje mas alto de participantes que
perdieron> 5% o > 10% de su peso corporal inicial (> 5%: 58,3% fren-
te a 16,0%, p = 0,002; > 10%: 20,8 frente a 0%, p = 0,022).

Conclusiones: La combinacion de exenatida mas dapagliflozina
se confirma como una buena opcién para pacientes con diabetes
tipo 2 en espera de cirugia bariatrica.

Agradecimientos: Este estudio fue apoyado por una subvencion
de AstraZeneca Farmacéutica Spain (AstraZeneca Externally Spon-
sored Research: Tracking number: ESR-15-11157). Dynamics Science
como Contract Research Organization.

CO0-036. USO DE LOS INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR
DE SODIO-GLUCOSA 2 EN ATENCION PRIMARIA

J. Banegas Garcia?, C. Lopez Arpi®, A. Cervera Sanchez?
y J. Barrot de la Puente?

aCAP Jordi Nadal. °CAP Sarria de Ter.

Introduccioén: En la actualidad, con las Gltimas evidencias es la
consolidacion en el plano terapéutico de los inhibidores del cotrans-
portadores de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2), como alternativa con
un valor anadido al paciente con diabetes tipo 2 (DM2) que ademas
presenta eventos cardiovasculares (EvCV), renales o un riesgo car-
diovascular (RCV) aumentado. Y sobre todo en su influencia sobre
la evolucion de la insuficiencia cardiaca (IC).

Objetivos: Describir y analizar las caracteristicas clinicas de los
paciente con DM2. Datos de febrero del 2021 en Atencion Primaria
en la area de gestion SAP SUD de Girona (ICS), se valora el trata-
miento con iSGLT2 frente a otros hipoglucemiantes atendiendo sus
indicaciones segln las Guias de practica clinica (GPC) actuales.

Material y métodos: Estudio descriptivo transversal basado en los
registros de Atencion Primaria (eCAP). Método estadistico: compa-
racion de medianas y proporciones. Los pacientes estratificados por
farmacos, género, enfermedad CV (cardiopatia isquémica y/o AVC),
indice de masa corporal (IMC), HbA , insuficiencia cardiaca (IC),
fraccion eyeccion (FE) y filtrado glomerular estimado (FGe).

Resultados: Son 14.494 pacientes con DM2 (43,5% mujeres), el
50,1% con edad inferior a los 75 anos. 2.309 pacientes con EvCV
(15,9% del total y 32,9% mujeres). 1.108 pacientes tratados con iS-
GLTs (38% mujeres) un 7,6% del total. Se distribuyen: empagliflozina
592, dapagliflozina 471 y canagliflozina 45, sin diferencias significa-
tivas en HbA,_ (7,9 £ 1,4%), en FGe 83,5 + 19,8 mL/min, ni en IMC
(31,9 £ 5,8). De los iSGLT2 el 24,5% se administra en pacientes con
EvCV. Un 37,6% con IMC inferior a 30, un 35,5% entre 30-35 y un 26,9%
en mayores de 35. La HbA1C de los pacientes con iSGLT2 es 7,9 + 1,4%
frente al 7,2 + 1,4% sin ellos. 729 pacientes con IC (5%) con un 53,3%
sin FE registrada. De las 317 mujeres con IC, solo 15 (4,7%) con iSGLT2
y de los 412 hombres, solo 67 (16,3%) con iSGLT2. Un total de 99 pa-
cientes presentan una FE inferior a 40 y solo un 27% con iSGLT2.

Conclusiones: Las nuevas evidencias y las recomendaciones en
GPC en relacion a los beneficios asociados en los pacientes con DM2
de los iSGLT2 su uso en nuestra zona es testimonial. Predominio en
prevencion primaria y un 73,1% en IMC inferior a 35. En la IC el
trabajo es sobre todo en el disponer de las cifras FE de nuestros
pacientes como necesidad previa para implementar las Ultimas re-
comendaciones.

SESION ORAL 07: EDUCACION
TERAPEUTICA

C0-037. INFLUENCIA DE FACTORES SOCIOECONOMICOS
SOBRE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO EN NINOS
Y ADOLESCENTES CON DIABETES TIPO 1

C. Yoldi Vergara, |. Goicoechea Manterola, M. Rouco Gomez,
M. Llobet Garcés y R. Cardona-Hernandez

Hospital Sant Joan de Deu de Barcelona.

Introduccion: Algunos estudios han reportado relacion entre el
nivel socioecondmico y el grado de control glucémico de las personas
con diabetes. Sin embargo, su relacion con el grado de adherencia
al tratamiento no ha sido estudiada en poblacion infantil espafola.

Objetivos: Analizar si el nivel socioecondmico y el tipo de familia
en la que conviven una cohorte de pacientes atendidos en un hospi-
tal infantil de tercer nivel se relaciona con el grado de adherencia
al tratamiento de nifos y adolescentes con diabetes tipo 1 (DT1).

Material y métodos: Se trata de un estudio transversal, observa-
cional de inclusion consecutiva. Criterios de inclusion: pacientes de
8 a 18 anos de edad con DT1 de mas de 1 afo de evolucion que hu-
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bieran firmado el documento de consentimiento y/o asentimiento
informado. Se registro el tipo de familia, los ingresos econémicos
familiares, el nivel de estudios del padre y de la madre, el progeni-
tor responsable del cuidado de la diabetes y el nivel de conocimien-
tos sobre el manejo de la DT1 medido con el cuestionario DKQ-2. Se
analizo el grado de adherencia al tratamiento mediante la escala
Diabetes Management Questionnaire (DMQ) (rango 0-100) cuya ma-
yor puntuacion indica mayor adherencia.

Resultados: 322 sujetos con DT1> 1 afio de evolucion (HbA, 7,7
+1,0%; edad 13,3 + 2,8 afnos; 49,8% mujeres). Un 20,2% seguian
tratamiento con infusion subcutanea continua de insulina y un 30,1%
monitorizaban su glucosa mediante un sensor subcutaneo. La pun-
tuacion obtenida en el cuestionario DMQ fue similar segin el género
(ninos 73,2 + 12,4 vs ninas 73,5 + 13,8). Los ninos y adolescentes
reportaron puntuaciones diferentes segun el tipo de familia en la
que convivieron: familia nuclear (71%), 74,1 + 12; padres separados
73,8 + 15,3 n.s; monoparental 72,9 + 12,5, n.s; se observé diferencia
significativa con las puntuaciones que obtuvieron aquellos pacientes
que convivieron en otro tipo de estructura familiar (reconstituida
63,9 + 14,9, p = 0,022; otros 65,3 + 13,4, p = 0,045). Se observo co-
rrelacion positiva entre los ingresos familiares y el grado de adhe-
rencia (rho = 0,169; p < 0,003). Aquellos pacientes cuyos responsables
del cuidado de la diabetes eran ambos progenitores presentaron una
puntuacion significativamente mayor en la escala DMQ que aquellos
cuyos responsables del autocuidado eran el padre o la madre (res-
pectivamente: 74,9 + 12,7; 65,9 + 19,1, p = 0,043; 71,3 + 12,9,
p = 0,019). Los nifos cuyas madres reportaron tener nivel de estudios
superior mostraron un valor de DMQ mayor que aquellos cuyas madres
tenian otro nivel de estudios (74,9 + 13,2 vs 71,4 + 12,7 respectiva-
mente p = 0,018). Se observo una correlacion positiva entre el nivel
de conocimientos y el grado de adherencia (r = 0,289, p < 0,001).

Conclusiones: Los ninos y adolescentes con DT1 presentan mejor
grado de adherencia al tratamiento cuando conviven en una familia
con estructura nuclear, con nivel socioeconémico elevado, la res-
ponsabilidad del cuidado de la diabetes es compartida por ambos
progenitores y tienen mayor nivel de conocimientos sobre el mane-
jo de la diabetes.

CO-038. RESULTADOS EN CALIDAD DE VIDA

DE UN PROGRAMA EDUCATIVO ESTRUCTURADO

DE INICIO DE MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA
EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 1 E HIPOGLUCEMIAS
DE REPETICION BAJO FINANCIACION PUBLICA

I. Pueyo Ferrer?, A. Mesa Pineda?, C. Vinals Doménech?,
D. Roca Espino®, M. Granados Pérez?, I. Conget Donlo*??
y M. Giménez Alvarez>?3

aHospital Clinic de Barcelona. *IDIBAPS (Institut d’investigacions
biomeédiques August Pi i Sunyer). <CIBERDEM (Centro de
Investigacién en Red de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas).

Objetivos: La monitorizacion continua de glucosa (MCG) en los
pacientes con diabetes tipo 1 (DT1) y en tratamiento rutinario con
multiples dosis de insulina (MDI) ha demostrado en ensayos clinicos
mejorar la calidad de vida y la percepcion de la hipoglucemia. ELl
objetivo de nuestro estudio fue evaluar en vida real el efecto del
inicio de MCG bajo un programa educativo estructurado sobre la
calidad de vida y la percepcion de las hipoglucemias en pacientes
con hipoglucemias de repeticion.

Material y métodos: Seleccionamos pacientes con DT1 en trata-
miento rutinario con MDI, a los que se les inicio MCG (FreeStyle Libre®
o Dexcom G5°®) bajo un programa estructurado de educacion terapéu-
tica y con financiacion publica por antecedente de hipoglucemias de
repeticion. El objetivo primario fue evaluar diferencias en calidad de
vida de los pacientes entre el periodo inicial y a los 12 meses tras

inicio del programa, mediante el cuestionario de calidad de vida es-
pecifico para la diabetes (EsDQOL) con las 4 esferas (EsSDQOL-1 satis-
faccion, EsDQOL- 2 impacto, EsDQOL- 3 preocupacion
social/vocacional y EsDQOL-4 preocupacion relativa a la diabetes).
Como objetivos secundarios se evaluaron diferencias en la percepcion
de la hipoglucemia mediante test de Clarke (TC), en la adherencia a
la autogestion del tratamiento de la diabetes (SCI-R) y en la frecuencia
de hipoglucemias graves paciente/ano, al inicio y al final del programa.

Resultados: Se incluyeron 94 pacientes con DT1, edad media 47,86
+ 17,1 anos, 55% mujeres, 26,4 + 13,3 afos de evolucion de la DT1.
Todos recibian tratamiento con MDI. Se inicid MCG con FreeStyle Libre®
y Dexcom G5® en 67 y 27 pacientes respectivamente. A los 12 meses
del inicio del programa, se observé una mejoria en la satisfaccion
global de los pacientes (EsDQOL-1 33,44 + 1,26 vs 30,36 + 1,53;
p = 0,011) y una tendencia a menor preocupacion social/vocacional
(EsDQOL-3 12,62 + 0,83 vs 11,28 + 0,70; p = 0,061) y en menor preo-
cupacion relativa a la diabetes (EsDQOL-4 10,05 + 0,50 vs 9,32 + 0,49;
p = 0,077), sin cambios significativos en la esfera de impacto (EsD-
QOL-2 33,15 + 1,60 vs 31,10 + 1,54; p = 0,224). Se observd también
un aumento en la percepcion de la hipoglucemia, con un descenso
significativo del TC (4,07 + 0,33 vs 3,00 + 0,28; p < 0,01) y del porcen-
taje de individuos con mala percepcion a las hipoglucemias (TC > 3;
62,2% vs 46,7%, p = 0,016). Asimismo, se redujo la frecuencia de hi-
poglucemias graves paciente/afo (0,27 + 0,06 vs 0,02 + 0,016;
p < 0,01). No se observaron diferencias en la adherencia terapéutica
de los pacientes (65,26 + 2,15 vs 67,17 + 1,81, p = 0,31).

Conclusiones: En pacientes con DT1 e hipoglucemias de repeti-
cion, el inicio de MCG bajo un programa estructurado de educacion
terapéutica puede mejorar la calidad de vida de los pacientes, au-
mentando la percepcion de las hipoglucemias.

C0-039. INTERVENCION EDUCATIVA EN DIABETES
NEONATAL

M. Ablanedo Mingot, B. Huidobro Fernandez, P. Menéndez Cuervo,
M. Garcia Arias, N. Antufa Garcia y C. Gomez Alonso

Hospital Universitario de Cabueries.

Introduccion y objetivos: La diabetes en el periodo neonatal su-
pone un reto dada su baja incidencia, las dosis tan bajas de insulina
precisadas, la necesidad de adecuar los dispositivos y capacitar al
personal de neonatos y a los padres. El objetivo es presentar el ma-
nejo realizado de un recién nacido con diabetes neonatal en un hos-
pital de segundo nivel, fundamentalmente desde el punto educativo.

Material y métodos: Recién nacido (38*%2 semanas, 3.320 g) con
deteccion casual de hiperglucemia. Inicialmente se realiza control de
glucemias capilares (glucometro Optium Neo H) hasta el sexto dia de
vida que comienza con monitorizacion continua de glucemia intersti-
cial y perfusion IV de insulina. A los 16 dias se inicia terapia ISCI. El
material empleado fue el sistema integrado bomba de insulina Minimed
640G y sensor Enlite 3, canula Sure -T, tubo de 45 cm, palomilla blan-
ca 27G, jeringa 5 ml, reservorio 3 ml. Se utiliz6 insulina Humalog
Kwikpen diluida en suero fisioldgico (U: 10). Para la descarga de datos
y la formacién se utilizd soporte electronico con ordenador y smartpho-
ne. Se realiza un programa educativo terapéutico en 3 fases: 1. En-
trevista motivacional: Soporte y valoracion del estado emocional
(trabajo conjunto con psicologa); Capacidad de aprendizaje, entorno
social y familiar; Habitos alimentarios y de vida. 2. Nivel de seguridad
en el ingreso: Demostraciones in situ al personal de neonatologia a
través de videos y presentaciones e informacion escrita; Concepto de
diabetes, valores objetivo, técnica de glucemia capilar y registro;
Técnica de inyeccion del sensor y del catéter apoyandonos en videos;
Preparacion de la dilucion de la insulina (U:10); Resolucion de hipo-
glucemias; Alimentacion con lactancia materna y formula hidrolizada.
Dieta saludable. 3. Capacitacion basica en el manejo e interpretacion
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de descargas ISCI: Valoracion de los informes de descargas de la bom-
ba; Resolucion de dudas.

Resultados: El control en los primeros 7 dias de ISCI fue bueno:
66% del tiempo entre 120-200 mg/dl, 22% por encima de 200, 12%
por debajo de 70-90, 0% por debajo de 70, glucosa media 172
+ 53 mg/dl, CV 30,8, dosis total de insulina diaria 0,85 + 0,25 U. A
los 7 dias del inicio de ISCI es dado de alta, sin presentar incidencias
en el manejo domiciliario.

Conclusiones: El programa educativo ha permitido realizar MCG
e inicio de ISCI en una unidad neonatal asi como la capacitacion para
el manejo de sus padres, reduciendo el tiempo de ingreso. El traba-
jo en equipo tanto de los profesionales del servicio de neonatologia,
psicologa, educadoras de diabetes y familia fue muy importante para
lograr los objetivos marcados. El grado de satisfaccion de la familia
y la adherencia al tratamiento ha sido 6ptima.

CO-040. ENTREVISTA MOTIVACIONAL Y AUTO-CUIDADO
EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 1: ENSAYO CLINICO
ALEATORIZADO Y CONTROLADO

J. Betancort Acosta?, D. Alvarado Martel*?, M. Boronat?®?,
M. Alberiche Ruano®?, M. Algara Gonzalez®, Y. Ramallo Farifas*
y A. Wagner?

aServicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario
Insular Materno-Infantil. ®Instituto Universitario de
Investigaciones Biomédicas y Sanitarias, Universidad de las
Palmas de Gran Canaria. Servicio de Evaluacion del Servicio
Canario de Salud, Fundacion Canaria Instituto de Investigacion
Sanitaria de Canarias. ‘Red de Investigacion en Servicio de Salud
en Enfermedades Cronicas.

Objetivos: La entrevista motivacional es una herramienta de co-
municacion en la que se busca el cambio de habitos motivado desde
el propio paciente. Ha demostrado eficacia en las adicciones y la
obesidad. Se asocia a una mejora en el control glucémico en la
diabetes tipo 2, pero los resultados son contradictorios en adoles-
centes con diabetes tipo 1y, en adultos con esta enfermedad no hay
estudios previos. El objetivo del estudio fue evaluar el impacto de
la entrevista motivacional, aplicada en las consultas de endocrino-
logia, en el autocuidado en adultos con diabetes tipo 1.

Material y métodos: Tres endocrindlogos recibieron formacion en
entrevista motivacional y realizaron las intervenciones. Se llevo a
cabo un ensayo clinico aleatorizado, controlado (ratio 1:1), simple-
ciego, de grupos paralelos. Se incluyeron adultos/as con diabetes
tipo 1 de al menos 1 afo de duracién y una Hb1Ac > 8% y/o un epi-
sodio de hipoglucemia grave en los Ultimos 6 meses. Se realizd un
seguimiento durante 16 meses de ambos grupos en paralelo, reali-
zandose 4 visitas (de intervencion con entrevista motivacional o
practica habitual) en cada grupo, y una 5° visita de evaluacion. La
fidelidad a la intervencion fue evaluada mediante la grabacion de
las consultas y la revision por parte de dos psicologas, ciegas para
la intervencion, siguiendo la escala EVEM. La variable principal de
resultado fue el autocuidado, evaluado mediante la version espaiio-
la del cuestionario validado Diabetes Self-Care Inventory-Revised
version. Las variables secundarias fueron la hemoglobina glicosilada
(Hb1Ac), la auto-eficacia, la motivacion y satisfaccion con el auto-
cuidado, la calidad de vida relacionada con la salud (ViDa1), la sa-
tisfaccion con la relacion médico-paciente y los objetivos
autodefinidos por los/las participantes. El analisis de los resultados
se hara por intencion de tratar. Para la mayoria de las variables, se
utilizara un modelo lineal general, que incluira la rama de trata-
miento y el valor basal de la variable de interés y otras variables
desbalanceadas entre los grupos al inicio como covariables.

Resultados: Entre marzo y agosto de 2019 aceptaron participar y
se aleatorizaron 66 pacientes (38 mujeres), con una edad media de

39,8 afos (+ 11,4 DE), un tiempo de evolucion de la diabetes de
21,7 anos (+ 10,1 DE), una HbA,_de 9% (+ 0,95 DE): 33 al grupo de
intervencion y 33 al grupo control. La Gltima visita del ultimo pa-
ciente se realizé a finales de 2020 y los resultados se estan anali-
zando actualmente.

Conclusiones: Los resultados de este ensayo clinico aleatorizado
y controlado responderan a la pregunta de si la entrevista motiva-
cional, aplicada en la consulta habitual de endocrinologia, mejora
el autocuidado y otras variables de relevancia clinica en adultos/as
con diabetes tipo 1.

SESION ORAL 08: EPIDEMIOLOGIA

C0-041. TRASLADAR A GRAN ESCALA HACIA LA ATENCION
PRIMARIA UNA INTERVENCION INTENSIVA PREVENTIVA

ES FACTIBLE Y REDUCE SUSTANCIALMENTE LA INCIDENCIA
DE LA DIABETES

J. Cabré Vila, B. Costa Pinel, F. Barrio Torrell,
A. Martinez Sanchez, T. Mur Marti, X. Cos Claramunt,
C. Castell Abat y J. Basora Gallisa

Grupo de Investigacion en Prevencion de la Diabetes, Instituto
Universitario de Investigacion en Atencion Primaria (IDIAP Jordi Gol).

Introduccién: DP-TRANSFERS es un proyecto de traslacion de la
intervencion sobre el estilo de vida DE-PLAN-CAT cuya aplicacion
previa evidenci6 una reduccion significativa de la incidencia de dia-
betes (4,6 casos/100 personas-aio) respecto a la intervencion habi-
tual estandarizada (7,2 casos/100 personas-afo).

Objetivos: Analizar la factibilidad de reproducir a gran escala la
intervencion intensiva y estimar el efecto de la traslacion en condi-
ciones reales de practica clinica en atencién primaria.

Material y métodos: Implementacion de la intervencion grupal
presencial DE-PLAN-CAT ajustada a 2 afnos e incorporando estandares
europeos de calidad. Tras la fase de cribado, la intervencion constd
de un modulo basico (6 sesiones/2 meses) y otro de continuidad (5
sesiones de refuerzo durante el primer afio y 5 mas durante el segun-
do). Estratificando por conglomerados (centros de salud), se evaluo
una muestra representativa de centros, profesionales y participantes
de riesgo (FINDRISC > 11 y/o prediabetes) desde 2016 a 2020. Se
presenta un analisis de factibilidad y una estimacion del efecto de la
intervencion sobre la incidencia de la diabetes (normas OMS).

Resultados: La intervencion fue factible en 95 (77,2%) de los 123
centros sondeados (poblacion referencia: 1,6 millones), participan-
do activa y continuadamente 343 (53%) de los 647 profesionales
inicialmente inscritos. En 56 centros (59%) la traslacion se definio
como probablemente efectiva (2 grupos de intervencion) o efectiva
(> 3 grupos). De los 2.381 sujetos cribados, 668 (28%) fueron descar-
tados y 1.713 (72%) participaron en el moédulo basico de la interven-
cién (190 grupos, 9 + 0,8 participantes), siendo ambas poblaciones
estadisticamente comparables. Completaron el primer afio 1.186
(69,2%) participantes (9,1 + 4,5 sesiones) y 776 (45,3%) finalizaron
el segundo (13,2 + 2,1 sesiones). Por tanto, 937 participantes no
completaron los 2 afos, 482 de ellos (51,4%) por problemas infraes-
tructurales del centro o equipo. Se diagnostico diabetes a 121 par-
ticipantes (7,06%): 77 (4,49%) durante el primer ano y 44 (2,57%)
durante el segundo. La mediana global de seguimiento fue 15,5 me-
ses y la incidencia de diabetes 5,5 casos/100 personas-ano.

Conclusiones: Pese a las limitaciones infraestructurales en atencion
primaria, fue factible reproducir a gran escala una intervencion inten-
siva para prevenir la diabetes. La supervivencia en intervencion se
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aproximo al 70% tras el primer afo y descendio al 45% tras el segundo
ano. La intervencion intensiva trasladada redujo sustancialmente
(23,6%) la incidencia de diabetes en comparacion con la incidencia
previamente estimada en la intervencion habitual estandarizada.

C0-042. EVOLUCION DE LAS TASAS DE INGRESOS
HOSPITALARIOS EN PERSONAS CON DIABETES
DURANTE LA PANDEMIA COVID-19

M. Martinez-Brocca*?, E. Mayoral®, R. Ravé®,
P. Rodriguez de Vera®, G. Rojo<, G. Olveiracy M. Aguilar?

aPlan Integral de Diabetes de Andalucia. "UGC Endocrinologia
y Nutricion, Hospital Universitario Virgen Macarena. <UGC
Endocrinologia y Nutricion, Hospital Universitario Regional
de Mdlaga. “UGC Endocrinologia y Nutricion, Hospital
Universitario Puerta del Mar.

Objetivos: Conocer si durante la pandemia COVID-19 se ha modi-
ficado el patron de hospitalizaciones en personas con diabetes.

Material y métodos: Se estudian las tasas ajustadas por edad (TAE)
de ingresos hospitalarios por descompensaciones agudas (cetoaci-
dosis, descompensacion hiperosmolar, hiperglucemia), amputaciones
de extremidades inferiores, complicaciones cardiovasculares (ictus,
infarto agudo de miocardio) e insuficiencia cardiaca ocurridos en
personas con diabetes en los hospitales del Sistema Sanitario Publi-
co de Andalucia (SSPA) en el afio 2020 y en comparacion con 2018-
2019. El nimero total de altas se obtuvo a partir del Conjunto
Minimo Basico de Datos (CMBD) al alta hospitalaria y las poblaciones
a partir de la Base de Datos de Usuarios (BDU) del SSPA.

Resultados: En el afio 2020 y en comparacion con el periodo 2018-
2019, se objetiva un descenso significativo de las TAE por todas las
causas en personas con diabetes, maximo en el periodo de abril-
mayo (1,41 veces inferior). En el periodo junio-diciembre de 2020,
las TAE por complicaciones agudas superaron en 1,10 veces las re-
gistradas en el mismo periodo de 2018-2019, manteniendo para las
complicaciones cronicas unas tasas comparables. Las TAE en las
anualidades estudiadas se muestran en la tabla.

Conclusiones: En Andalucia y en el 2020, las tasas de ingresos
hospitalarios por las principales complicaciones de la diabetes se re-
dujeron significativamente, a expensas de un descenso en el primer
trimestre de la pandemia COVID-19. Las complicaciones agudas se
incrementaron en el segundo semestre, con un balance neto superior.
Sera necesario el analisis a largo plazo de las hospitalizaciones por
complicaciones cronicas y del exceso de mortalidad para conocer el
impacto global de la pandemia COVID-19 en las personas con diabetes.

Tabla CO-042

CO-043. FACTORES ASOCIADOS AL RIESGO
DE HOSPITALIZACION POR COVID19. LA DIABETES
COMO FACTOR PRONOSTICO. ESTUDIO APHOSDIAB-COVID

D. Orozco-Beltran?, L. Avila Lachica®, I. Candela Garciad,
A. Cebrian Cuencas, F. Ortega Rios®, |. Parraga Martinez’
y A. Pérez Pérez:

aUniversidad Miguel Hernandez/Hospital Universitario San Juan
De Alicante. "UGC Axarquia Qeste. Centro de Salud Cartagena
Casco. CSI Santa Pola. ¢Centro de Salud Campos Lampreana.
fCentro de Salud Zona VIII. sHospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Objetivos: Construir un modelo predictivo para identificar facto-
res asociados a la necesidad de ingreso hospitalario en pacientes
mayores de 50 afos infectados con SARS-CoV-2 y en qué medida la
diabetes mellitus presenta un riesgo adicional.

Material y métodos: Estudio de casos y controles basado en el
analisis de la historia clinica. Criterios inclusion-exclusion. Pacientes
con diagndstico de Covid-19 mediante PCR seguidos desde Atencion
Primaria o Consultas de Endocrinologia. Se excluyeron pacientes sin
confirmacion mediante PCR. Caso: paciente ingresado en hospital
por motivo del COVID19; Control paciente diagnosticado de COVID
a nivel ambulatorio que no preciso ingreso. Muestra: Identificar fac-
tores de riesgo que supongan un incremento del riesgo de hospita-
lizacion del 50% o superior (OR 1,5 o superior). Se incluyeron dos
controles por cada caso. Tamano muestral minimo de 597 sujetos
(199 casos y 398 controles). El inicio del seguimiento comenzo el
01-03-2020, y el final del seguimiento fue la fecha de alta o curacion,
de ingreso hospitalario, o fecha de exitus. Se cerré la inclusion de
pacientes en marzo de 2021. Se cont6 con el soporte de la Sociedad
Espanola de Diabetes y con una beca no condicionada de Boehrignher
Ingelgheim.

Resultados: Se incluyeron 713 pacientes por 45 investigadores de
12 hospitales y 26 centros de salud de toda Espana. El 37,1% (n = 264)
precisaron ingreso hospitalario y un 3,5% (25) fallecieron. El 51,6%
fueron varones. Un 32,3% (230) estaban diagnosticados de diabetes.
Entre las comorbilidades: hipertension arterial (48,1%), dislipemia
(39,1%), enfermedad cardiovascular (15%); EPOC (7%), neoplasias
(5%); enfermedad renal crénica (4%). El modelo mutivariante iden-
tifico la edad (OR 1,016; p = 0,01), el tabaquismo activo (1,091;
1,012-1,178; p = 0,02), la presencia de fiebre (5,5; 3,7-8,1; p = 0,00)
o tos (1,44; 1,03-2,00; p = 0,03) y la EPOC (2,73; 1,37-5,44; p = 0,00)
como variables asociadas a una mayor riesgo de ingreso. La DM no
se asocio a un riesgo mayor de ingreso (OR 1,18; 0,80-1,72; p = 0,38).

Conclusiones: En pacientes diagnosticados de COVID19 manejados
ambulatoriamente, se identifican como variables asociadas a un

TAE/100,000 habitantes de ingresos hospitalarios en personas con diabetes en Andalucia (2018-2020)

Complicaciones

Descompensaciones agudas

Amputaciones MMII

cardiovasculares

Insuficiencia cardiaca

Hombres 2018

119,1 (115,49 + 122,7)

38,03 (35,99 + 40,06)

2019 126,73 (123,05 + 130,4) 37,96 (35,94 + 39,97)
2020 135,22 (131,5 + 138,93) 32,03 (30,22 + 33,85)

Mujeres 2018 80,16 (77,52 + 82,81) 9,28 (8,38 + 10,19)
2019 86,02 (83,3 + 88,74) 8,48 (7,62 + 9,35)
2020 84,51 (81,85 + 87,17) 8,46 (7,62 + 9,3)

Total 2018 98,34 (96,14 + 100,53) 22,5 (21,44 + 23,55)
2019 105,05 (102,81 + 107,3) 22,06 (21,02 + 23,1)
2020 108,46 (106,22 + 110,71) 19,43 (18,47 + 20,39)

172,06 (167,67 + 176,46)
182,69 (178,21 + 187,17)
164,12 (159,96 + 168,28)
85,15 (82,42 + 87,87)
90,84 (88,05 + 93,63)
77,42 (74,89 + 79,94)
125,25 (122,75 + 127,75)
133,37 (130,81 + 135,92)
117,48 (115,13 = 119,83)

279,01 (273,3 + 284,73)
300,94 (295,06 + 306,82)

276,4 (270,88 + 281,93)
197,79 (193,71 = 201,86)

209,76 (205,6 + 213,93)
189,51 (185,64 + 193,39)
235,25 (231,83 + 238,67)
251,42 (247,92 + 254,92)
229,31 (226,04 + 232,59)
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mayor riesgo de ingreso hospitalario la edad, la presencia de fiebre
o tos, los antecedentes de tabaquismo activo y la EPOC. La presen-
cia de DM no present6 un aumento del riesgo de ingreso.

C0O-044. PREVALENCIA DE DIABETES MELLITUS
POR COMUNIDAD AUTONOMA Y SU CORRELACION
CON EL PRODUCTO INTERIOR BRUTO REGIONAL

A. Pinos Blanco?, M. Lopez Lopez?, B. Sanchez Lopez-Muelas?,
M. Tomas Pérez?, M. Martin Cascon?, C. Trasancos Escura®
y F. Illan Gomez?

aHospital General Universitario Morales Meseguer. "Hospital Vega
Baja.

Objetivos: Estudiar la prevalencia de diabetes mellitus (DM) por
comunidades autéonomas (CC.AA.) y determinar si existe una corre-
lacion con el producto interior bruto (PIB) regional.

Material y métodos: Estudio transversal para analizar la preva-
lencia de DM en las distintas CC.AA. y su correlacion con el PIB per
capita regional. Los datos de prevalencia de DM se obtuvieron de la
Ultima encuesta de salud disponible en el Instituto Nacional de Es-
tadistica del afio 2017. Los datos del PIB regional per capita (euros
por habitante) del afio 2017 de cada CC.AA. se obtuvieron de las
Notas de Prensa de Contabilidad Regional de Espafa publicadas por
el Instituto Nacional de Estadistica. Para estudiar la asociacion entre
la prevalencia de DM y el PIB regional se utilizo el coeficiente de
correlacion de Pearson.

Resultados: La prevalencia nacional de DM se situ6 en el 7,69%.
La C.A. con mayor prevalencia de DM fue Canarias con 10,97%,
seguida de Extremadura con 9,19%. La C.A. con menor prevalencia
fue Islas Baleares con 4,84%, seguida de La Rioja con 5,42%. EL PIB
nacional se situd en 24.999 euros por habitante. La C.A. con mayor
PIB fue la Comunidad de Madrid con 33.809 euros por habitante,
seguida de Pais Vasco con 33.088 euros por habitante. La C.A. con
menor PIB fue Extremadura con 17.262 euros por habitante, segui-
da de la Ciudad Auténoma de Melilla con 17.945 euros por habitan-
te. Se observo una relacion lineal inversa entre la prevalencia de
DMy el PIB regional de la distintas CC.AA., con una fuerza de
asociacion moderada (r = -0,447) y estadisticamente significativa
(p = 0,048).

Conclusiones: La prevalencia de DM en las CC. AA. se correlacio-
na de forma inversa con el PIB regional, con una fuerza de asociacion
moderada y estadisticamente significativa.

SESION ORAL 09: EXPERIMENTAL 2

C0O-045. ASSESSMENT OF PANCREATIC B-CELL AND BRAIN
CROSSTALK IN VIVO: EFFECTS OF PANCREATIC HIAPP ON
TRANSGENIC MICE BRAIN

J. Burillo Maldonado, B. Jiménez Garcia, P. Marqués Gonzalez,
C. Gonzalez Blanco, C. Guillén Viejo and M. Benito de las Heras

Facultad de Farmacia, Universidad Complutense de Madrid.

Introduction: More than a decade ago, T2DM has been considered
not only a metabolic disease but also as a protein misfolding disorder,
as neurodegenerative disorders such as Alzheimer s disease or Par-
kinson s disease. This is due to the wrong processing of human amylin
(hIAPP), which tends to accumulate in the interior of pancreatic

B-cells under insulin resistance and hyperinsulinemia status, trig-
gering its destruction and accelerating the onset of T2DM. It has
been determined that hIAPP aggregates could be found in other
tissues, and there is a particular interest about its contributing del-
eterious effects in different neurodegenerative diseases. In our
laboratory, we have demonstrated the damaging effects of hIAPP
aggregates on pancreatic B-cells including mTOR hyperactivation,
ER stress, and dysfunction in both autophagy as well as in mitochon-
drial dynamics. In addition, very recently, we have uncovered a new
mechanism in the elimination of these aggregates, through its se-
cretion inside exosomes.

Objectives: The detoxifying mechanism of secreting hIAPP aggre-
gates inside exosomes opens a new communication pathway which
could help us to understand the possible crosstalk between T2DM to
neurodegenerative diseases progression. Based on the results ob-
served in pancreatic 3-cells, we wanted to explore in vivo the pos-
sible detrimental effects of hIAPP aggregates on mTOR pathway,
autophagy, ER stress and mitochondrial dynamics.

Material and methods: We have used a transgenic mice model of
hIAPP (TghlAPP+") to observe the possible effects of hIAPP. Both
groups of animals (TghlAPP*-and TghlAPP-"") were sacrificed and
their brains were collected and processed to analyse protein expres-
sion of mTOR, autophagy, ER stress, mitochondrial dynamics and
mitophagy pathways.

Results: Regarding on the protein expression in TghlAPP mice
brain, we have observed that TghlAPP+-animals display mTORC1
hyperactivation, because of the increased phosphorylation status of
its different downstream substrates. ER stress positive markers were
also found differentially in animals expressing hIAPP compared with
the control group, and it was determined a reduction in the total
amount of mitochondrial proteins as well as mitochondrial matura-
tion markers.

Conclusions: We have found that the brains obtained from Tghl-
APP*/- mice presented similar alterations that those caused by hIAPP
aggregates on INS1E hIAPP cells or by hlAPP-bearing exosomes on
hippocampal HT-22 cells. These data suggest that there is mTORC1
hyperactivation, ER stress and increased mitochondrial damage and
elimination. Although more research is required, we think that these
results are promising and indicate the contribution of hIAPP aggre-
gates in the progression to neurodegenerative diseases.

CO-046. LA EXPOSICION A BISFENOL-A INDUCE
LA APOPTOSIS DE LAS CELULAS B PANCREATICAS

R. Sousa dos Santos, L. Marroqui, R. Medina-Gali y Nadal A

Instituto de Investigacion, Desarrollo e Innovacion en
Biotecnologia Sanitaria de Elche (IDiBE) y CIBERDEM, Universidad
Miguel Herndndez de Elche.

Objetivos: El bisfenol-A (BPA) es un disruptor endocrino que se ha
asociado con el desarrollo de la diabetes tipo 2. La evidencia exis-
tente sugiere que dosis bajas de BPA inducen disfuncion de las célu-
las B pancreaticas y resistencia a la insulina. Sin embargo, todavia
se sabe poco acerca de los efectos del BPA en la supervivencia de
las células B pancreaticas. Nuestro objetivo en este trabajo fue
investigar si el tratamiento con dosis bajas de BPA podria afectar la
supervivencia de las células B en diferentes modelos.

Material y métodos: Las lineas de células g de rata y humana
INS-1E y EndoC-BH1, respectivamente, asi como islotes de raton
disgregados, fueron expuestas a dosis bajas de BPA durante 24 y/o
48 h. La viabilidad se evalu6é mediante tincion con Hoechst 33342/yo-
duro de propidio.

Resultados: Tanto en las lineas celulares INS-1E y EndoC-BH1 como
en islotes de raton disgregados, dosis de BPA tan bajas como 1 pM
indujeron la apoptosis de las células B después de 24 y/o 48h de
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exposicion. En las células INS-1E, el tratamiento con BPA durante
solo 1 h result6 en la muerte de las células B 24h después de la
eliminacion de BPA del medio, lo que sugiere que la apoptosis indu-
cida por BPA no es reversible con la eliminacion de BPA. El aumento
maximo de apoptosis obtenido con 1 wM vari6 segln el modelo,
oscilando entre el 5% y el 8% (en comparacion con el vehiculo).
Ademas, el tratamiento con ICI 182780, un antagonista del receptor
de estrogeno, previno la apoptosis inducida por BPA tanto en las
células INS-1E como en las células EndoC-BH1. Para investigar si el
BPA podria potenciar la muerte de las células g inducida por citoci-
nas, tratamos las células INS-1E y EndoC-BH1 con citocinas proinfla-
matorias (IL-18 + IFN-y) en ausencia o presencia de BPA.
Curiosamente, el BPA protegio a las células B contra la apoptosis
inducida por citocinas. Se observaron resultados protectores simi-
lares cuando tratamos las células con 17-estradiol.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que, ademas de sus efec-
tos sobre la funcion de las células B, el BPA también induce la muer-
te de las células B, lo que puede ser parte de su accion
diabetogénica descrita en modelos animales.

Este proyecto ha recibido financiacion del European Union’s Ho-
rizon 2020 research and innovation programme under grant agree-
ment GOLIATH No. 825489; FEDER/Ministerio de Ciencia e
Innovacion-Agencia Estatal de Investigacion, Espaia (No. BPU2017-
86579-R), y Generalitat Valenciana, (no PROMETEO/2020/006).

C0-047. LOS PACIENTES CON DIABETES TIPO 1
PRESENTAN MAYOR INTERACCION LEUCOCITO-
ENDOTELIAL Y MAYOR EXPRESION DE SIRTUINA 6

F. Canet?, P. Diaz Pozo?, A. Martinez de Maranén Peris?,
Z. Abad Jiménez?, R. Falcon Tapiador?, M. Rocha Barajas®
y V. Victor Gonzalez*?

aHospital Universitario Doctor Peset-FISABIO. "Departamento de
Fisiologia, Universidad de Valencia.

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) corresponde del 5-10% del total
de casos de diabetes a nivel mundial, y las complicaciones cardiovas-
culares (CCV) son la principal causa de mortalidad en estos pacientes.
La hiperglicemia es un factor importante en el desarrollo de CCV al
inducir estrés oxidativo e inflamacion. Las sirtuinas son enzimas que
recientemente han ganado atencion como moduladores de la homeos-
tasis celular, y estan relacionadas con el envejecimiento y el desarro-
llo de enfermedades como el cancer y las CCV. SIRT6 se caracteriza
por su papel protector frente a la inflamacion, el envejecimiento
vascular y el desarrollo de ateroesclerosis. El objetivo de este estudio
fue el de identificar correlaciones entre parametros de la interaccion
leucocito-endotelio y la expresion de SIRT6 en pacientes con DM1. En
este estudio se reclutaron 26 pacientes controles sanos y 22 pacientes
con DM1. De todos los participantes, se obtuvieron parametros antro-
pométricos y muestras de sangre para analisis bioquimicos y molecu-
lares. En el suero se determinaron niveles de las moléculas de
adhesion leucocitaria Selectina-P, VCAM1 e ICAM1 mediante Luminex
200. Para evaluar la interaccion de los leucocitos con el endotelio, se
utilizé un modelo ex vivo y un sistema de perfusion de leucocitos en
camara de flujo paralelo, y se obtuvieron datos acerca del rodamien-
to, velocidad y adhesion leucocitaria. Finalmente, se evaluo la expre-
sion proteica de SIRT6 en los leucocitos mediante Western Blot. Como
se esperaba, los pacientes con DM1 presentaban mayores niveles de
glucosa en sangre y Hba1c-DCCT en comparacion a los controles
(p < 0,001 ambos). Los leucocitos provenientes de pacientes con DM1
tenian mayores interacciones leucocito-endotelio, al observar una
menor velocidad de rodamiento de los PMNs (p < 0,001), mayor flujo
de PMNs en rodamiento (p < 0,01) y mayor adhesion de los PMNs a las
células endoteliales (p < 0,001), en comparacion a los controles. Pa-
ralelamente, se encontraron mayores cantidades de las moléculas de

adhesion leucocitaria Selectina-P (p < 0,05), VCAM1 (p < 0,05) e ICAM1
(p < 0,001) en el suero de los pacientes con DM1. Con respecto a SIRT6,
los leucocitos de los pacientes diabéticos mostraban una mayor ex-
presion relativa de esta proteina (p < 0,001). La expresion de SIRT6
se correlaciond negativamente con la velocidad de rodamiento de los
PMNs (r = -0,68, p < 0,05) y de forma positiva con el flujo de PMNs en
rodamiento (r = 0,730, p < 0,05) y los PMNs adheridos al endotelio
(r =0,619), aunque esta ultima sin llegar a la significancia estadistica
(p = 0,075). En conclusidn, los leucocitos de pacientes con DM1 pre-
sentan mayores interacciones leucocito-endotelio y expresion protei-
ca de SIRT6.

Agradecimientos: Este estudio fue financiado por los siguientes
proyectos P119/0838, P119/0437, PROMETEO/2019/027 y ERDF “A
way to build Europe” y por las siguientes becas GRISOLIAP/2019/091,
ACIF/2020/370, FI17/00126, FI17/00144 y PTA2017-14355-1.

C0-048. REGULACION POR ACIDOS GRASOS

DE LOS NIVELES DE METILACION DEL PROMOTOR
DEL MIR-126 Y DE SUS NIVELES DE EXPRESION
EN CELULAS HUVECS

A. Lago Sampedro>3*#, |. Gonzalez-Molero?, N. Colomo?,
S. Lhamyani®?, G. Rojo-Martinez*%4, S. Garcia-Serrano>*
y E. Garcia-Escobar®*

aUGC Endocrinologia y Nutricién (Hospital Regional Universitario
de Mdlaga). PIBIMA. <ECAI de Gendmica (IBIMA). CIBERDEM.

Objetivos: El microRNA miR-126 ha sido propuesto como agente
terapéutico para la diabetes por su papel en el mantenimiento de
la integridad vascular que se asocia con la aparicién y desarrollo de
complicaciones de la diabetes; sin embargo, los factores y mecanis-
mos que regulan sus niveles no se conocen totalmente. Asi, nos
propusimos examinar los efectos de los acidos grasos oleico y lino-
leico sobre los niveles de miR-126 en células HUVECs y su posible
relacion con el estado de metilacion de su promotor.

Material y métodos: Células HUVECs fueron tratadas 24 horas con
100 wM de acido oleico, linoleico y una mezcla 1:1 de ambos (mix).
Dos grupos control con células cultivadas en medio con o sin BSA
(vehiculo) fueron incluidos. Tras los tratamientos, células y sobre-
nadantes fueron recogidos. Los niveles de miR-126 se determinaron
mediante PCR a tiempo real. El grado de metilacion del promotor
del miR-126 fue determinado mediante el método de pirosecuen-
ciacion del DNA convertido con bisulfito. Los cambios en los niveles
de miR-126 y metilacion de su promotor en funcion de los tratamien-
tos se analizaron mediante los test de Kruskal-Wallis y Mann-Whitney.
La relacion entre los niveles de miR-126 y el porcentaje de metilacion
se estudié mediante el test de correlacion de Spearman.

Resultados: No encontramos diferencias en las variables estudia-
das entre los grupos control con y sin BSA. Los valores medios + error
tipico de los niveles de miR-126 intracelular, en sobrenadantes y los
niveles de metilacion de su promotor aparecen en la tabla. Los ni-
veles de expresion de miR-126 en células tratadas con acidos grasos
fueron significativamente mayores comparado con el grupo control
con BSA (oleico: p = 0,03; linoleico: p = 0,03; mix: p = 0,008), sien-
do el efecto del tratamiento mix significativamente mayor que los
tratamientos individuales (oleico: p = 0,008; linoleico: p = 0,008).
Los tratamientos con acidos grasos redujeron significativamente los
niveles de metilacion del promotor del miR-126 (oleico: p = 0,03;
linoleico: p = 0,03; mix: p = 0,008), los cuales correlacionaron in-
versamente con los niveles de expresion del microRNA (r = -0,75;
p < 0,001). Solo el tratamiento mix provocé un aumento significati-
vo en los niveles de miR-126 en los sobrenadantes respecto al tra-
tamiento control (p = 0,02).

Conclusiones: Los acidos grasos oleico y linoleico parecen regular
los niveles de expresion de miR-126 en células HUVECs con un efec-
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Tabla CO-048

Niveles de miR126 y porcentaje de metilacion del promotor segun los tratamientos

Control_BSA

Oleico

Linoleico Mix

Expresion* 92,04 + 10,02
Niveles en sobrenadantes* 89,01 + 9,40
Metilacion* 97,05 + 9,71

174,35 + 26,05
94,05 + 11,96
56,29 + 12,71

152,11 £ 19,33
103,26 + 8,03
44,79 + 11,78

338,86 + 27,05
155,41 + 21,02
33,79 + 8,77

*Porcentajes referidos al control sin BSA (100%).

to aditivo de ambos. Nuestros resultados sugieren la existencia de
una modulacion por parte de estos acidos grasos del porcentaje de
metilacion del promotor del mir-126, que podria contribuir a expli-
car los cambios observados en sus niveles de expresion.

SESION ORAL 10: MONITORIZACION
DE LA DIABETES

C0-049. MONITORIZACION FLASH DE GLUCOSA
EN PACIENTES CON DM1 Y HBA, < 8

R. Lopez Guillén, G. Gabella Benitez, S. Navas de Solis,
V. Campos Alborg, M. Villar, M. Penalba y J. Merino Torres

Hospital La Fe.

Introduccion: La diabetes tipo 1 es un trastorno crénico autoin-
mune caracterizado por la destruccion de las células beta pancrea-
ticas. Constituye el 5-10% de los casos diagnosticados de diabetes.
Un abordaje terapéutico precoz junto a un adecuado control de la
glucemia son las herramientas basicas para reducir el riesgo de com-
plicaciones cronicas. La monitorizacion intersticial de glucosa tipo
flash (MIG) puede ser beneficiosa en estos pacientes mas alla de la
reduccion en la HbA, .

Objetivos: Valorar los principales parametros glucométricos tras
de MIG: GMI, HbA, , variabilidad de glucosa, tiempos en rango e
hipoglucemias; a los 0 y 6 meses en una muestra de pacientes con
DM tipo 1y HbA,_< 8%, que se inicia el Sistema Flash de monitoriza-
cion de glucosa intersticial FreeStyle Libre.

Tabla CO-049

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo y uni-
céntrico de 70 pacientes diagnosticados de DM tipo 1 con HbA, < 8%
y que estan haciendo uso de los dispositivos de MIG tipo FLASH,
modelo Freestyle Libre como minimo 6 meses. Se recogieron varia-
bles demograficas, analiticas y clinicas. En el analisis estadistico se
utilizé el programa SPSS 25,0. Los resultados se expresan como me-
dia (DE) y porcentaje. Como analisis bivariante se realizé la prueba
t-Student para muestras pareadas para variables paramétricas y el
test de Wilcoxon para variables no paramétricas.

Resultados: El 51,4% eran mujeres, edad media de 41,5 (10,5)
anos. Del total de la muestra, 19 pacientes (27,1%) presentaban
retinopatia, 8 (11,4%) nefropatia, 13 (18,6%) neuropatia 'y 1 (1,4%)
complicaciones macrovasculares. En la tabla se recogen los diferen-
tes valores de control glucémico a los 0 y 6 meses de la inclusion en
programa MIG.

Conclusiones: La MIG tipo flash mejora el control metabdlico de
la diabetes mellitus tipo 1 en pacientes con HbA, < 8%. En nuestra
serie se confirma una mejoria en la HbA, , un aumento del tiempo
en rango, una menor variabilidad glucémica y un menor nimero de
hipoglucemias.

CO-050. INFLUENCIA DEL CONFINAMIENTO DOMICILIARIO
SOBRE EL CONTROL GLUCEMICO DE PACIENTES CON DM 1
EN EPOCA DE COVID

A. Sanchez Lorente, C. Colom Pla, |. Ramos Casamayor,
L. Arribas Almenar, M. Lopez Merseguer, C. Sanchez Juan
y J. Ferrer Garcia

Consorcio Hospital General Universitario de Valencia.

Introduccion: La pandemia generada por el SARS-COV2 hizo que
el gobierno espanol decretara un confinamiento domiciliario estric-

Valoracion de datos en LibreView tras inicio MIG. El tiempo 0 meses corresponde a la primera valoracion de datos tras su implantacion

0 meses 6 meses p-valor
GMI (%) 7,09 (0,61) 7,04 (0,59) 0,427
HbA,_ (%) 7,60 (1,2) 7,12 (0,76) 0,002
Variabilidad glucémica (%) 39,77 (6,20) 36,02 (6,39) < 0,001
Glucosa promedio (mg/dL) 158,57 (25,65) 156,20 (25,04) 0,402
Hipoglucemias (eventos/dia) 0,98 (0,59) 0,74 (0,62) 0,000
TIR muy alto (> 250 mg/dL) (%) 10,46 (8,71) 8,16 (8,12) 0,004
TIR alto (181-250 mg/dL) (%) 23,41 (9,07) 23,43 (9,52) 0,989
TIR objetivo (70-180 mg/dL) (%) 54,89 (19,84) 63,23 (14,09) 0,000
TIR bajo (54-69 mg/dL) (%) 5,23 (2,89) 4,11 (3,69) 0,002
TIR muy bajo (< 54 mg/dL) (%) 2,36 (2,56) 1,04 (2,16) 0,000
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to a finales de marzo y principios de abril de 2020 con el objetivo
de intentar frenar el avance del virus. El presente trabajo pretende
estudiar los efectos de dicho confinamiento en los pacientes con
DM1 de un hospital terciario portadores de sistemas de monitoriza-
cion continua de glucosa (MCG).

Material y métodos: Estudio longitudinal retrospectivo basado en
la recoleccion de datos clinicos y del sensor freestyle libre de pa-
cientes con DM tipo 1 de un hospital terciario. Se compararon los
datos de MCG de las dos semanas de confinamiento domiciliario
estricto con un periodo de igual duracién en enero 2020 y en julio
de 2020, pre confinamiento y post confinamiento respectivamente.
Las variables incluidas fueron: edad, sexo, % encima de objetivo, %
en objetivo, % debajo de objetivo, eventos hipoglucemia, tiempo
en hipoglucemia, datos captados por el sensor, indicador de gestion
de la glucosa (GMI), uso del sensor y coeficiente de variacion). Se
excluyeron del analisis aquellos pacientes sin datos para alguno de
los periodos analizados, o uso del sensor menor al 70%. Para el ana-
lisis de los datos se empleo el test de la t de Student para datos
emparejados.

Resultados: Tras aplicar los criterios de exclusion se obtuvo una
muestra de 133 pacientes, de los cuales un 50,4% eran hombres y un
49,6% mujeres, con una edad media de 43,36 + 14,4 anos. El tiempo
en rango durante el confinamiento fue del 68,29% + 14,44, siendo
en el periodo anterior y posterior al mismo significativamente peor
(61,32 + 16,18% y 64,80 + 14,89% respectivamente, con una p = 0,000
en ambos casos). De igual modo también se observé una mejoria
estadisticamente significativa en la glucemia media (147,23 + 25,24
vs 156,40 + 30,66 (pre) y 153,16 + 27,06 (post)) y en el tiempo por
encima de rango (25,59 + 15,40 vs 31,89 + 17,34 (pre) y 29,56 + 16,29
(post)). En cuanto al GMI y al coeficiente de variacion, hubo una
mejoria estadisticamente significativa al comparar el confinamien-
to con el pre-confinamiento (6,83 + 0,61 vs 7,05 + 0,74y 35,83 + 6,11
vs 37,58 + 6,65 respectivamente), no alcanzando la significacion
estadistica al ser comparado con el periodo posterior al confina-
miento.

Conclusiones: El confinamiento domiciliario se asoci6 en pacien-
tes con DM tipo 1 a un mejor control glucémico con menor tiempo
tanto en hiperglucemia como en hipoglucemia.

C0-051. ;EXISTE CORRELACION ENTRE LA HBA1C
ESTIMADA EN SISTEMAS DE MONITORIZACION CONTINUA
DE GLUCOSAY HBA1C POR HPLC EN ADULTOS

CON DIABETES TIPO 1?

F. Febrer Pons?, A. Khaled Salah?, R. Casan Fernandez?,
A. Rubio Marcos?, S. Martinez-Hervas>%>#, 0. Rubio Pujol?,
F. Ampudia Blasco*?3*y J. Real Collado»?3+

aServicio de Endocrinologia y Nutricién, Unidad de Referencia de
Diabetes, Hospital Clinico Universitario de Valencia.
bDepartamento de Medicina, Universidad de Valencia. Fundacion
INCLIVA. YCIBERDEM.

Introduccién: La monitorizacion continua de glucosa (MCG) es
una de las herramientas mas usadas para el control glucémico en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM-1). Ademas del valor
actual de glucosa en el liquido intersticial y la direccion y velocidad
de cambio de la glucosa, estos sistemas ofrecen un valor estimado
de HbA,, también conocido como indicador de gestién de glucosa
(GMI), cuya correspondencia con la HbA,_del laboratorio esta por
determinar.

Objetivos: Evaluar la correlacion entre la HbA, . estimada por MCG
intermitente con FreeStyle Libre (FSL) y la HbA, medida con HPLC
(gold standard) en pacientes adultos con DM-1 de mas de 1 afo de
evolucion, en tratamiento con multiples dosis de insulina (MDI) o
infusion subcutanea continua de insulina (ISCl). Los datos de HbA,

estimada se obtuvieron del sistema FSL, en cada visita, durante un
ano, y de pacientes con alto grado de adherencia en el uso del sis-
tema (registro de > 70% de los datos).

Material y métodos: Estudio observacional, no controlado, en
adultos con DM-1 (n = 198), en seguimiento en Hospital Clinico Uni-
versitario de Valencia (100%), con uso de FSL entre 3-12 meses. EI%
pacientes con FSL, antes de su financiacion, fue del 28%. Un 21,5%
eran tratados con ISCl y un 78,5% con MDI. El 21% de los pacientes
llevaban tratamiento coadyuvante con inhibidores de SGLT-2. Se
realiz6 un analisis global comparado la HbA, medida en plasma ve-
noso y la estimada correspondiente, a los 3, 6, 9, y 12 meses. Los
resultados se expresan como media + DE, con una significacion es-
tadistica < 0,05. Para ello se utilizo el software estadistico SPSS-24.

Resultados: Se estudiaron 198 pacientes (X + DE): edad 43,9
+ 13,9 afos, 59,1% mujeres, IMC 24,80 + 3,22 kg/m?, duracion de
DM-1 24,5 + 10,8 afos, y HbA,inicial 7,76 + 1,20%. Los resultados
se recogen en la tabla. Cuando se compararon por pares todas las
determinaciones disponibles durante 1 afio de HbA, -por HPLC y de
HbA, . -con MCG intermitente, no se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas: 228 parejas HbA, lab - HbA _-FSL, diferen-
cia de 0,035 + 0,704 (p = 0,45) y una correlacion de Pearson de 0,792
(p < 0,0001).

Tiempo (meses) HbA,. Lab (%) HbA,. FSL (%)

0 7,76 £ 1,20

3 7,60 + 0,97 7,40 + 1,10
6 7,80 + 1,00 7,60 + 1,10
9 7,80 + 1,00 7,78 + 1,30
12 7,90 + 1,20 7,70 £ 1,20

Conclusiones: En pacientes con DM-1, usuarios de MCG intermi-
tente y con un adecuado uso del mismo, puede considerarse el valor
de HbA, _-FSL como un proxy comparable al valor de HbA,_-lab. Esta
opcion ha permitido una evaluacion remota del grado de control
glucémico de los pacientes con DM-1 en circunstancias excepciona-
les como la pandemia por COVID-19, cuando el acceso a los lugares
de extraccion de sangre es complicado.

C0-052. RELACION ENTRE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA,
TIEMPO EN RANGO Y VARIABILIDAD GLUCEMICA

EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 1 Y MONITORIZACION
CONTINUA DE GLUCOSA

A. Irigaray?, M. Ollero?, Y. Mayayo?, D. Pérez?, J. De Carlos®,
J. Garcia Torres®, A. Ernaga® y N. Eguilaz®

aHospital Garcia Orcoyen. ®Complejo Hospitalario de Navarra.

Introduccion. El objetivo del estudio fue analizar la relacion de
la HbA, , el indicador de manejo de glucosa (GMI) y el tiempo en
rango (TIR) en pacientes con diabetes tipo 1 y monitorizacion con-
tinua de glucosa (MCG) tipo flash.

Métodos. Estudio retrospectivo observacional en pacientes diag-
nosticados de diabetes tipo 1 usuarios de monitorizacion flash de
glucosa con un tiempo minimo de 3 meses. Se incluyeron todos los
pacientes seguidos en hospital comarcal con MCG y un tiempo de
uso > 80%. Excluimos pacientes con hemodialisis y gestantes. Se
determiné la HbA , la GMI y el TIR de los Gltimos 3 meses, en la
misma fecha, asi como otras variables clinicas y analiticas. La mues-
tra esta formada por 86 pacientes, el 62,8% varones, con una edad
media de 48,5 + 15,2 afios, y 18,4 + 10,8 afios de evolucion de la
diabetes. La HbA, media fue de 7,5 = 0,8% y el TIR de 57,3 + 14,8%.
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Resultados. Se analizo la relacion entre el TIR y el GMI. Se ob-
servo una correlacion lineal fuerte negativa (R = -0,923; R2 = 0,851;
p < 0,001). Sin embargo, esta correlacion se modifico al evaluarla
en pacientes con bajo coeficiente de variacion (CV < 36%)
(R =-0,943; R2 = 0,960) frente a aquellos con alto CV (CV > 36%)
[(R =-0,900 R2 = 0,811); p < 0,001]. Al evaluar la relacion entre el
TIRy la HbA,_se observé una correlacion lineal fuerte negativa
(R=-0,831; R2 = 0,690; p < 0,001). A cada aumento absoluto de
TIR del 10% supondria una disminucion del 0,41%en la HbA, _ (IC95%:
0,47-0,35). Esta correlacion, no se vio modificada por el CV pues-
to fue similar en pacientes con CV alto (> 36%) (R = -0,837;

R2 = 0,702) frente a CV bajo (< 36%) (R =-0,841; R2 = 0,707; p:
0,401). Por ultimo, se evalud la relacion entre la HbA,_y el GMI.
Se objetivo una correlacion lineal fuerte (R = 0,805; R2 = 0,648,
p < 0,001), que se modifico de forma significativa al evaluar pa-
cientes con CV alto (R = 0,867; R2 = 0,751;) frente a aquellos con
CV bajo [(R = 0,778; R2 = 0,605), p = 0,015)].

Conclusiones: EL TIR y la HbA,_presentan una correlacion lineal
fuerte, que no se ve modificada por la variabilidad glucémica. Sin
embargo, el CV modifica la relacion entre el TIR y la GMI 'y la HbA,
y GMI, lo que debe ser tenido en cuenta a la hora de evaluar los
objetivos de control glucémico.
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01. COMPLICACIONES DE LA DIABETES

P-001. GLUCAGON NASAL FUE EFICAZ EN REVERTIR
LA HIPOGLUCEMIA INDUCIDA POR INSULINA

SIN INCREMENTAR EL RIESGO DE HIPERGLUCEMIA
SECUNDARIA

C. Foster?, Y. Yan®, Q. Wang®, C. Child® y M. Zhang®

eUnidad de Diabetes, Servicio de Endocrinologia y Nutricion,
ICMDM, Hospital Clinic de Barcelona. *Eli Lilly and Company.

Objetivos: Glucagon nasal, un medicamento listo para usar en el
tratamiento de la hipoglucemia grave, contiene 3 mg de glucagon
en polvo seco y se absorbe de forma pasiva a través de la mucosa
nasal. Evaluamos la eficacia, farmacodinamica y seguridad del glu-
cagobn nasal en comparacion con glucagén inyectable en la reversion
de la hipoglucemia inducida por insulina en adultos con diabetes
tipo 1 (DM1) o tipo 2 (DM2).

Material y métodos: En analisis post hoc se utilizaron datos de 2
estudios aleatorizados cruzados. El éxito terapéutico fue definido
como un aumento de la glucosa en sangre > 70 mg/dl o un incremen-
to > 20 mg/dl desde el nadir de la glucosa en sangre en los 15 minu-
tos posteriores a la administracion del glucagén. La glucosa en
sangre se midié cada 5 minutos durante los primeros 30 minutos,
cada 10 minutos hasta los 60 minutos y luego a varios intervalos de
tiempo. En el grupo de control, el tiempo hasta el éxito terapéutico
no incluye el tiempo de reconstitucion y preparacion del glucagon
inyectable. Se utilizaron datos farmacodinamicos, incluyendo un
area bajo la curva mayor de 140,5 mg/dl (A7,8 AUC [1-4h]), para
evaluar el riesgo de hiperglucemia secundaria. La tolerabilidad se
evalué mediante acontecimientos adversos surgidos durante el tra-
tamiento y un cuestionario de sintomas nasales.

Resultados: La proporcion de pacientes que logré el éxito tera-
péutico fue similar entre los tratados con glucagon nasal (97,8%
[131/134)] y los tratados con glucagoén inyectable (97,0% [130/134]).
La media de tiempo hasta el éxito terapéutico (para aumento de la
glucosa en sangre) fue de 11,7 minutos para glucagon nasal y de
10,4 minutos para glucagon inyectable (p < 0,001). La mediana de
tiempo tanto para glucagon nasal como para el inyectable fue de
10 minutos. Las medias geométricas por minimos cuadrados de la
glucosa en sangre maxima (BGmax) para glucagon nasal e inyectable

fueron de 194,6 y 205,4 mg/dl (p < 0,001), respectivamente. Gluca-
gon nasal mostré un A7,8 AUC (1-4 h) (p < 0,001) significativamente
menor, con una reduccion del 42% en comparacion con el glucagon
inyectable. Las tasas de nauseas (19,1%) y vomitos (8,5%) para glu-
cagon nasal fueron similares a las del glucagon inyectable (28,8% y
11,5%, respectivamente), con tasas mas altas de efectos secundarios
asociados a la administracion nasal (cefalea [7,8% para glucagon
nasal, 5,8% para glucagon inyectable], irritacion del tracto respira-
torio superior [6,4% para glucagon nasal, 0,7% para glucagon inyec-
table]). Los analisis de DM1y DM2 por separado mostraron resultados
similares a los de los grupos de DM1+DM2 combinados.

Conclusiones: Glucagdn nasal fue bien tolerado y eficaz en re-
vertir la hipoglucemia inducida por insulina en adultos con DM1 o
DM2 y no incremento el riesgo de hiperglucemia secundaria en com-
paracion con glucagon inyectable.

Reproducido con autorizacion de EASD2020. Financiacion: Eli Lilly
and Company.

P-002. ESTUDIO DIABET-IC. FACTORES ASOCIADOS
CON LA PRESENCIA DE INSUFICIENCIA CARDIACA
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
EN ESPANA

J. Gimeno Orna?, M. Anguita Sanchez®, L. Rodriguez Padials,
V. Barrios Alonso?, M. Crespo Leiroe, J. Muhiz Garcia,
D. Marzal Marting, R. Bover Freire" y A. Pérez Pérez

aHospital Clinico Universitario Lozano Blesa Zaragoza. "Hospital
Universitario Reina Sofia. ‘Hospital Virgen de la Salud. “Hospital
Universitario Ramén y Cajal. ¢<Complexo Hospitalario Universitario
de A Coruna. 'Universidad de A Corufa. $Hospital Virgen del Mar.
hHospital Clinico San Carlos. 'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Objetivos: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) incrementa el riesgo
de padecer insuficiencia cardiaca (IC). Nuestro objetivo es analizar
los factores de riesgo asociados a la presencia de IC en pacientes
con DM2.

Material y métodos: Estudio analitico transversal. Se evaluaron
los datos basales del estudio DIABET-IC, en el que se incluyeron
pacientes con DM2 consecutivamente reclutados entre los afios 2018
y 2019 en 58 centros en Espafna. En cada hospital particip6 un inves-
tigador cardiologo y otro endocrinélogo, que seleccionaron los pri-

2530-0164/© 2021 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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meros 20 pacientes con DM2 atendidos en sus consultas. Se
recogieron datos clinicos, analiticos (incluyendo péptidos natriuré-
ticos) y ecocardiograficos. La definicion de insuficiencia cardiaca
siguio las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia de 2016. Se
compararon las caracteristicas de los pacientes en dependencia de
la presencia o no de IC. Los factores predictivos independientes de
IC se establecieron mediante regresion logistica multivariante.

Resultados: Se incluyeron 1542 pacientes. La edad media fue de
67,3 (DE 10,1) anos, el 67% eran hombres, un 42% llevaban trata-
miento con insulina, el IMC fue de 30,3 (DE 5,2) Kg/m?y la HbA,
de 7,3 (DE 1,3)%. La prevalencia de IC fue del 37% (16% con fraccion
de eyeccion (FE) reducida, 8% con FE intermedia, y 13% con FE
conservada). Los factores predictivos independientes de existencia
de IC (R? del modelo 0,25), fueron la presencia de enfermedad
coronaria (OR = 1,99; 1C95% 1,56-2,53; p < 0,001) o enfermedad
arterial periférica (OR = 1,59; 1C95% 1,11-2,30; p < 0,012), la exis-
tencia de fibrilacion auricular (OR = 4,74; 1C95% 3,57-6,28;
p < 0,001) y la tasa de filtracion glomerular, expresada en
ml/min/1,73 m? (OR = 0,978; 1C95% 0,972-0,983; p < 0,001). La
inclusion del logaritmo en base 2 de NT-proBNP (OR = 1,78; 1C95%
1,63-1,95; p < 0,001) mejoré la capacidad del modelo predictivo
hasta alcanzar un R? de 0,41.

Conclusiones: La prevalencia de IC en los pacientes con DM2
atendidos en consultas de endocrinologia o cardiologia es elevada,
por lo que es necesario su cribado en la consulta programada. Su
existencia puede sospecharse a partir de variables facilmente iden-
tificables: presencia de enfermedad coronaria, enfermedad arterial
periférica, fibrilacion auricular y deterioro de la funcion renal. El
diagndstico de IC es importante para aplicar tratamientos que han
demostrado mejorar la supervivencia de los pacientes.

P-003. EL INCREMENTO DE PESO TRAS EL TRASPLANTE
RENO-PANCREAS EN LOS PACIENTES CON DIABETES
TIPO 1 SE ASOCIA A UN PEOR PERFIL GLUCEMICO:
ESTUDIO DE COHORTES RETROSPECTIVO

A. Amor Fernandez, A. Casas, A. Pané, S. Ruiz, P. Ventura-Aguiar,
J. Ferrer-Fabrega y E. Esmatjes

Hospital Clinic de Barcelona.

Objetivos: Existe poca informacion respecto a los cambios en el
peso tras un trasplante reno-pancreas (TRP) en pacientes con dia-
betes tipo 1 (DT1). Nuestro objetivo fue evaluar las trayectorias de
peso tras este procedimiento, y su relacion con la funcion del injer-
to pancreatico.

Material y métodos: Estudio de cohortes retrospectivo. Seleccio-
namos pacientes con DT1 sometidos a un TRP (DT1-TRP; n = 194),
divididos en tres periodos seglin la fecha del trasplante: 1999-2004,

2005-2009 y 2010-2015. Para las comparaciones de las trayectorias
de peso, seleccionamos ademas una muestra aleatoria de pacientes
con DT1 sin insuficiencia renal terminal durante el 2015 (DT1-control;
n = 61). Se analizaron las relaciones univariantes y multivariantes
(ajustado por edad, sexo, enfermedad cardiovascular, indice de masa
corporal pre-TRP, duracion de la diabetes o tipo de TRP) entre los
cambios en el peso y la funcion del injerto pancreatico.

Resultados: La edad media del grupo DT1-TRP fue de 39,9
+ 7 ahos, con una mediana de seguimiento de 11,2 (6,7-15,3) anos.
Las caracteristicas de los pacientes segln la fecha del TRP se mues-
tran en la tabla. Aunque a los 6 meses se observé un descenso sig-
nificativo del peso (65,7 + 12,4 vs 64,1 + 11,4 Kg, p < 0,001),
posteriormente éste incremento paulatinamente con el seguimien-
to (peso a 60 meses: 68,0 + 14,0 Kg; p < 0,001). Los participantes
del ultimo periodo (2010-2015) presentaron un incremento mas
marcado del peso (p < 0,001), sobrepasando a lo observado en el
grupo DT1-control durante el mismo periodo de tiempo (a 60 meses:
4,69 + 8,49 vs -0,97 + 4,59 Kg; p = 0,003). La ganancia ponderal en-
tre 6-36 meses se asoci6 independientemente con la glucemia en
ayunas y la HbA, a 36 meses, asi como con la HbA,_a 60 meses y el
descenso del péptido-c entre 36-60 meses (p < 0,05 en modelos mul-
tivariantes). No obstante, en modelos de regresion de Cox ajustados
por diferentes co-variables, se observé un incremento no significa-
tivo en la pérdida/disfuncion del injerto pancreatico entre los pa-
cientes situados en el tercer tercil de ganancia ponderal de
6-36 meses (HR 1,65 [0,58-4,68]).

Conclusiones: En pacientes con DT1, se observo un incremento
de peso significativo post-TRP, especialmente en los ultimos afios,
asociado a cambios bioquimicos relacionados con una peor funcién
del injerto pancreatico. Todo ello sugiere que el control ponderal
también ha de ser uno de los objetivos prioritarios del tratamiento
durante el seguimiento de estos pacientes.

P-004. LA ESCALA DE RIESGO STENO TYPE 1 RISK ENGINE
IDENTIFICA MEJOR LA ATEROSCLEROSIS PRECLINICA

QUE LA PROPUESTA POR LAS GUIAS ESC/EAS 2019

EN SUJETOS CON DIABETES TIPO 1

T. Serés Noriega, M. Giménez, |. Conget, C. Vidals, |. Vinagre,
A. Amor y J. Blanco

Hospital Clinic de Barcelona.

Objetivos: Las herramientas de estimacion del riesgo cardiovas-
cular en poblacion con diabetes tipo 1 (DT1) son escasas. La escala
Steno Type 1 Risk Engine (Steno-Risk), especifica de esta poblacion,
ha demostrado asociarse a la aterosclerosis preclinica en estudios
previos, sin embargo, su concordancia con la clasificacion propues-
ta por las guias ESC/EAS-2019 ha sido poco estudiada. Nuestros ob-

Tabla P-003

1999-2004 (n = 57) 2005-2009 (n = 79) 2010-2015 (n = 58) p-valor
Edad al TRP (afos) 38,8 + 6,4 38,3 +6,8 43,2 + 6,9 < 0,001
Hombres 45 (71,9) 54 (68,4) 40 (69,0) 0,898
Duracion DT1 al TRP (afios) 25,3+5,9 26,4 + 6,5 29,8 +7,3 0,001
indice de masa corporal (Kg/m?) 23,1+£2,5 23,2 £ 3,2 23,6 + 3,8 0,638
Presion arterial sistolica (mmHg) 141 + 21 140 + 21 131+ 25 0,045
Enfermedad cardiovascular 12 (21,1) 16 (20,3) 21 (36,2) 0,072
Colesterol-LDL (mg/dl) 119 + 29 108 + 36 89 + 30 < 0,001
HbA,_ (%) 8,4+1,7 7,7 £1,6 7,6 +1,5 0,027

Media + desviacion estandar o n (porcentaje).
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jetivos fueron evaluar la concordancia entre ambas escalas de
riesgo y compararlas con la presencia y nimero de placas carotideas.

Material y métodos: Seleccionamos consecutivamente pacientes
con DT1, sin enfermedad cardiovascular (ECV) previa, con alguno de
estos criterios: edad > 40 afos, nefropatia (micro/macroalbuminu-
ria), o > 10 afios de evolucion con otro factor de riesgo. Se determi-
no la presencia de placa (grosor de la intima-media > 1,5 mm) de
los diferentes segmentos carotideos mediante ecografia. Se estimo
el riesgo cardiovascular segin los grupos de riesgo de la ESC/EAS-
2019 (moderado/alto/muy alto) y la escala Steno-Risk (< 10%, bajo;
10-20%, moderado; > 20%, alto).

Resultados: Se incluyeron 451 pacientes (54% hombres, edad 48,7
+ 10,2 anos, duracion de la diabetes 27,2 + 9,8 anos, HbA, 7,7
+0,9%). El 25% presentaba hipertension, el 51% era fumador/exfu-
mador, el 38% presentaba retinopatia, un 11% nefropatia y el 43%
tomaba estatinas. Un 40% presento placas carotideas (22% con > 2
placas). Con la clasificacion ESC/EAS-2019, el 0,7%, 52,5% y 46,8%
se clasifico como de riesgo moderado/alto/muy alto, mientras que
con Steno-Risk, el 25%, 44,6% y 30,4% como de bajo/moderado/alto
riesgo, respectivamente (sin diferencias entre sexos; p> 0,320). La
concordancia entre ambas escalas fue pobre (coeficiente ka-
ppa = 0,18; en muy alto riesgo en ESC/EAS-2019 vs alto riesgo con
Steno-Risk), sin diferencias entre sexos (kappa = 0,19 y 0,17 para
mujeres y hombres, respectivamente). Con Steno-Risk se observo
un incremento de la presencia de placa a medida que incrementaba
el riesgo (16,8%, 37,8% y 62,8%, para bajo/moderado/alto riesgo,
respectivamente; p < 0,001) sin diferencias segiin ESC/EAS-2019
(36,3% y 44,1%, para alto/muy alto riesgo; p = 0,093). Un 56% de los
de muy alto riesgo segin ESC/EAS-2019 no presentaron placa y un
41% de los de riesgo alto presentaron > 3 placas. Con Steno-Risk, un
19% de riesgo alto no presento placas y tan solo el 2% de bajo riesgo
presento > 3 placas. Dentro de los de bajo riesgo por Steno-Risk, la
peor percepcion a las hipoglucemias (test de Clarke) se asoci6 inde-
pendientemente (ajustado por variables lipidicas, presencia de re-
tinopatia o scores de insulin-resistencia) con la presencia de placas
(OR 1,50 [1,10-2,03]; p = 0,010).

Conclusiones: En nuestra muestra de pacientes con DT1, las es-
calas de riesgo presentan una pobre concordancia entre ellas. Las
escalas de riesgo especificas (Steno-Risk) parecen identificar mejor
a los sujetos con mayor aterosclerosis, si bien el uso de la ecografia
carotidea puede ser de utilidad para estratificar de forma mas pre-
cisa el riesgo de ECV futura de estos pacientes.

Tabla P-005

P-005. COSTE DE LA HIPOGLUCEMIA GRAVE E IMPACTO
PRESUPUESTARIO DEL GLUCAGON NASAL EN PACIENTES
CON DIABETES EN ESPANA

C. Foster?, B. Osumili®, M. Giménez<, B. Mitchelld, E. Artime?,
M. Rubio de Santos? y W. Valentine®

aLilly Espafia. ®Eli Lilly and Company Limited. <Unidad de
Diabetes, Servicio de Endocrinologia y Nutricion, ICMDM, Hospital
Clinic de Barcelona. °Eli Lilly and Company. <Ossian Health
Economics and Communications GmbH.

Objetivos: El glucagon nasal (GN) ha demostrado una eficacia
comparable a la del glucagdn inyectable (Gl) convencional. Este
estudio evalud las posibles implicaciones economicas de usar GN
comparado con Gl en el gasto relacionado con eventos de hipoglu-
cemia grave (EHG) en Espana.

Material y métodos: Un modelo de minimizacion de costes, disefia-
do para calcular el coste medio de los EHG después de un intento de
tratamiento con Gl o GN, se complemento con un modelo de impacto
presupuestario en pacientes pediatricos con diabetes tipo 1 (DM1) y
adultos con DM1 o diabetes tipo 2 (DM2) tratados con insulina. Los
datos epidemiologicos, de costes y de manejo de EHG se obtuvieron de
publicaciones y bases de datos espafolas, y se combinaron con proyec-
ciones de cuota de mercado. Los costes médicos directos se derivaron
de fuentes publicadas y se expresaron en euros (EUR) de 2019. El im-
pacto presupuestario se proyectd con un horizonte temporal de 3 afos.

Resultados: Para cada EHG tratado con glucagon, GN se asocio
con reducciones en los costes totales, comparado con Gl, de 820
EUR (84,8% de reduccion en el coste), 804 EUR (85,3%) y 725 EUR
(83,8%) en pacientes pediatricos con DM1, adultos con DM1 y adul-
tos con DM2, respectivamente. Esta reduccion de costes deriva de
un menor coste medio asociado con el uso de servicios médicos de
emergencia (SME), el transporte por el SME a urgencias, el trata-
miento en urgencias y las hospitalizaciones. Tres afos después de
la comercializacion de GN, el ahorro total estimado relacionado con
EHG fue de 741.663 EUR (reduccién del 11,4% en el coste),
142.680.968 EUR (17,1%) y 6.596.603 EUR (1,5%) en pacientes pe-
diatricos con DM1 (N = 28.485), adultos con DM1 (N = 304.247) y
adultos con DM2 (N = 518.647), respectivamente (tabla).

Conclusiones: La ventaja de usabilidad de GN sobre el Gl tiene
el potencial de reducir la utilizacion de recursos sanitarios de emer-
gencia, disminuyendo asi el gasto relacionado con EHG en Espafa.

Impacto presupuestario a 3 anos

Costes totales (EUR)*

Costes médicos (EUR)! Costes de glucagon (EUR)

DM1 < 18 anos (N = 28.485)

Escenario sin GN 6.522.418

Escenario con GN 5.780.754

Diferencia -741.663
DM1 adultos (N=304.247)

Escenario sin GN 833.572.313

Escenario con GN 690.891.345

Diferencia -142.680.968
DM2 adultos tratados con insulina (N=518.647)

Escenario sin GN 440.380.674

Escenario con GN 433.784.071

Diferencia -6.596.603

5.815.005 707.413
2.643.056 3.137.698
-3.171.949 +2.430.285
826.324.219 7.248.093
666.582.165 24.309.180
-159.742.054 +17.061.087
438.122.777 2.257.897
429.726.759 4.057.312
-8.396.019 +1.799.415

EUR, euros 2019; GN, glucagon nasal; DM1, diabetes tipo 1; DM2, diabetes tipo 2. *Costes totales = costes médicos + costes de

glucagon. tSin costes de glucagon.
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Se estima que el GN ahorraria costes en las tres poblaciones con
diabetes estudiadas tratadas con insulina.

P-006. IMPACTO DE LA DIABETES EN EL SINDROME
POST-COVID-19 A MEDIO PLAZO EN UN HOSPITAL TERCIARIO

B. Lopez Muiioz?, D. Tejedo Flors?, T. Argliello Gordillo?,
J. Gil Carbonell®, E. Merino Lucas, A. Pico Alfonso? y O. Moreno Pérez?

aSeccién Endocrinologia y Nutricion; *Servicio de Neumologia;
<Seccion de Unidades Infecciosas, Hospital General Universitario
de Alicante.

Introduccion: El sindrome post-COVID-19 (PCS) se define como la
persistencia de: al menos un sintoma relevante tras la infeccion por
SARS-CoV-2 (derivados de la inflamacion residual, dafo de 6rgano
diana, impacto en las comorbilidades previas o derivado del aisla-
miento social), alteraciones espirométricas y/o persistencia de cam-
bios en la radiografia de toérax.

Objetivos: Evaluar el impacto de la presencia de diabetes melli-
tus en pacientes afectos de COVID-19 como factor de riesgo para la
incidencia de sindrome post-COVID-19 a medio plazo.

Material y métodos: Estudio prospectivo con pacientes atendidos
en el servicio de urgencias del 27 de febrero al 29 de abril de 2020,
con infeccion por SARS-CoV2 confirmada mediante PCR o serocon-
version posterior. Se realizo reevaluacion presencial a las 10-14 se-
manas de la recuperacion mediante: examen fisico, analitica,
radiografia de torax y espirometria estandar. La regresion logistica
se utilizd para explorar la diabetes como factor de riesgo asociado
a la incidencia de PCS. SPSS v25.

Resultados: Se incluyeron 277 pacientes, edad mediana 62 anos
(53-72), 52,7% varones, 19,5% sin neumonia, el 14,8% con neumonia
leve-moderada y el 65,7% con neumonia grave (hospitalizacion). Un
36,5% eran hipertensos, un 11,6% diabéticos y un 30,6% obesos. Fue-
ron evaluados 77 (72-85) dias después del comienzo de la enfermedad
y el 65,8% report6 una recuperacion total de su estado de salud previo
a la infeccion. El sindrome post-COVID-19 se detect6 en 141 pacientes
(50,9%; 1C95% 45,0-56,7), un 58,2% entre los pacientes con neumonia
grave. La clinica mas frecuente fue la astenia (34,8%) y la anosmia-
disgeusia (21,4%), presentaron alteraciones espirométricas un 14% y
radioldgicas un 24%. En el subgrupo de pacientes diabéticos (32 pa-
cientes), 6 (20%) presentaron alteraciones espirométricas (RR 1,4,
[1C95% 0,6-3,1] p 0,36), 6 (18%) mantuvieron anomalias radiologicas
(RR 1 [IC95% 0,4-2,2], p 0,95) y 11 (34%) tuvieron secuelas clinicas
relevantes (RR 1, [IC95% 0,6-1,7], p 0,91). En la variable combinada,
18 (56%) pacientes con diabetes previa a la infeccion presentaron
sindrome post-COVID-19 (RR 1,1 [IC95% 0,8-1,5] p 0,52).

Conclusiones: No se encontro relacion entre la presencia de dia-
betes previa a la infeccion por SARS-CoV2 con el desarrollo de un
sindrome post-COVID-19 a medio plazo.

P-007. ;ES UTIL LA REALIZACION DE ECOGRAFIA
CAROTIDEA Y FEMORAL PARA LA REESTRATIFICACION
DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES

CON DIABETES MELLITUS TIPO 1?

L. Riera Pericot, A. Aguilera Luque, R. Barahona San Millan,
P. Pellicer Rodriguez, E. Costa Lima, M. Fernandez Balsells
y L. Sojo Vega
Hospital Universitari Dr. Josep Trueta.
Introduccién: La Guia Europea (ESC/EAS 2019) de manejo de la
dislipemia para la reduccion del riesgo cardiovascular establece que

la presencia de placas ateromatosas carotideas define una categoria
de riesgo cardiovascular muy alto.

Objetivos: Estudiar si la realizacion de la ecografia carotidea y
femoral aporta valor en la categorizacion de riesgo cardiovascular
en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

Material y métodos: Se estudia una muestra de pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 sin enfermedad cardiovascular conocida. Se
categoriza a los pacientes en medio, alto y muy alto riesgo cardio-
vascular en funcion de sus caracteristicas clinicas y segin la Guia
Europea (ESC/EAS 2019) de manejo de la dislipemia para la reduccion
del riesgo cardiovascular. Posteriormente se anade el resultado de
una ecografia carotidea y femoral y se reclasifica a los pacientes.

Resultados: Se estudian 417 pacientes (52% Hombres), edad
48,1 afos (+ 13,1), tiempo evolucion DM 23,1 afios (+ 10,6), HbA,
7,95% (+ 1,13), microangiopatia 53,7%, IMC 26,4 kg/m? (+ 4,3), pe-
rimetro abdominal 95,4 cm (+ 10,8), tabaquismo activo 20,4%, HTA
51,2%, c-LDL 90,6 mg/dl (+ 25,4). La prevalencia de placas atero-
matosas en la muestra estudiada fue 41,2%. Segln los datos clinicos
vs datos de ecografia vascular, la estratificacion del riesgo cardio-
vascular fue: moderado 0,7% vs 0,7%, alto riesgo 26,4% vs 20,1%,
muy alto riesgo 72,2% vs 79,1%. La prevalencia de placas carotideas
y/o femorales en pacientes de riesgo alto fue 22,7% (OR 0,32, 1C95%
0,19-0,52; p < 0,001) y de 47,8% en los pacientes de muy alto riesgo
(OR 2,88, 1C95% 1,78-4,67; p < 0,001).

Conclusiones: En este estudio, la realizacion de ecografia caro-
tidea y femoral ha permitido reclasificar el 7% de los pacientes
considerados de alto riesgo a muy alto riesgo.

P-008. LAS PERSONAS CON DIABETES Y LOS CUIDADORES
PREFIEREN EL GLUCAGON NASAL AL INYECTABLE
CONVENCIONAL: EXPERIMENTO DE ELECCION DISCRETA

C. Foster?, B. Mitchell?, A. Rentz®, S. Shaffer®, S. Heidenreich®,
N. Krucien®, H. Gelhorn®, Y. Yan?, E. Artime? y B. Osumili

aEli Lilly and Company. Evidera.

Objetivos: Se utilizdé un experimento de eleccion discreta (EED)
en personas con diabetes (PCD) tipo 1 o tipo 2 tratadas con insulina
y los cuidadores (C) en Espana, para evaluar sus preferencias por las
caracteristicas y los perfiles generales de dos medicamentos para el
tratamiento de la hipoglucemia grave (el glucagon nasal y el gluca-
gon inyectable convencional, que tienen una eficacia similar).

Material y métodos: EL EED online examiné 7 atributos del trata-
miento: la “preparacion de glucagon”, el “tiempo de preparacion”,
la “forma de administracion”, el “tiempo de recuperacion”, el “ta-
mano”, la “temperatura de conservacion” y el “riesgo de cefalea”.
Se estimaron las utilidades de valor parcial mediante un modelo
logit condicional para calcular la importancia relativa de cada atri-
buto. Se usé la prueba chi-cuadrado para determinar las diferencias
en las preferencias por el perfil de glucagdn nasal frente al inyec-
table, con y sin incluir la “administracion satisfactoria”.

Resultados: En el analisis se incluyeron datos de 546 adultos (media
de edad de 40 afos; 51% mujeres; 276 PCD/270 C; 58% diabetes tipo 1).
Los atributos “temperatura de conservacion” y “forma de administra-
cion” tuvieron la mayor importancia relativa en la muestra total. En
una comparacion directa, un nimero significativamente mayor de par-
ticipantes prefirieron el perfil de glucagdn nasal: 78% con el atributo
adicional “administracion satisfactoria” (63% sin él) en comparacion
con el perfil de glucagdn inyectable (22% y 37%, p < 0,001).

Conclusiones: Este estudio revelo las preferencias de las PCD y
de los C por los atributos que representan las caracteristicas reales
de dos medicamentos. En este contexto, los resultados sugieren que,
cuando la eficacia es similar, otras caracteristicas del tratamiento
(p. €j. la administracion satisfactoria, la temperatura de conserva-
cion y la forma de administracion) son de mayor importancia para
las PCD y los C, prefiriendo éstos en general el glucagon nasal fren-
te al glucagon inyectable convencional para la hipoglucemia grave.
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Reproducido con autorizacion de ATTD2021. Financiacion: Eli Lilly
and Company.

P-009. LA RETINOPATIA DIABETICA Y LOS PRODUCTOS

DE GLICACION AVANZADA A NIVEL SUBCUTANEO SON
BIOMARCADORES DE EVENTOS VASCULARES: RESULTADOS
DEL ANALISIS PROSPECTIVO DEL ESTUDIO PRECISED

A. Planas Vilaseca, O. Simo-Servat, J. Baferas, C. Hernandez,
I. Ferreira-Gonzalez y R. Simd

Hospital de Vall d’Hebron.

Introduccioén: Los eventos vasculares (EV) son la principal causa
de mortalidad en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Sin embargo, no todos los pacientes parecen tener el mismo riesgo
cardiovascular, por lo que la identificacion precoz de los pacientes
diabéticos con mayor riesgo para desarrollar un EV sigue siendo un
desafio. El objetivo de este estudio es evaluar si la presencia de
retinopatia diabética (RD) y los productos de glicacion avanzada en
el tejido subcutaneo son predictores de EV en pacientes con DM2.

Material y métodos: Estudio prospectivo caso-control en el que
se incluyeron 200 pacientes con DM2 y 60 controles no diabéticos,
sin enfermedad cardiovascular conocida, aparejados por edad y sexo
(PRECISED study: ClinicalTrial. gov NCT02248311). Se inici6 la inclu-
sion en septiembre de 2014, y finaliz6 en junio de 2017. Se recogie-
ron las caracteristicas basales de los pacientes, asi como la
presencia de RD mediante retinografia y la determinacion de pro-
ductos de glicacion avanzada a nivel subcutaneo (SAF) mediante el
dispositivo AGE Reader™ (DiagnOptics Technologies). Se realizo se-
guimiento hasta diciembre de 2020, recogiéndose cualquier EV tan-
to a nivel coronario, de sistema nervioso central como de
extremidades inferiores. Los factores de riesgo analizados fueron
los siguientes: edad, sexo, hipertension arterial, dislipemia, para-
metros antropométricos asi como las caracteristicas propias de la
DM2 y la determinacion de score calcico coronario (SCC) mediante
un método semiautomatico de tomografia computadorizada coro-
naria.

Resultados: Se registraron un total de 23 EV. No existieron dife-
rencias respecto a edad y sexo en entre el grupo de DM2 respecto a
los no DM2. El seguimiento fue de 4,35 + 1,43 afnos. Un total de 22
(11,8%) pacientes del grupo DM2 present6 algin evento vascular,
mientras que esto solo ocurrié en un caso (1,7%) del grupo de suje-
tos sin DM2. Los factores asociados a eventos vasculares en el grupo
DM2 con presencia EV vs Sujetos con DM2 sin EV fueron el sexo fe-
menino (33,3% vs 60,6; p = 0,017), la edad (69,57 + 5,09 vs 65,21
+6,47; p = 0,0034), presencia de RD (47,6% vs 24,24%; p = 0,023),
valor de SAF en el tercil superior (66,7% vs 26,5%; p = 0,001) y SCC
> 400 UA (55,5% vs 19,5%; p = 0,001).

Conclusiones: Como era de esperar, los pacientes con DM2 pre-
sentan significativamente mas eventos vasculares que los sujetos no
diabéticos. Aparte de los factores clasicos como la edad, sexo y SCC,
observamos que la presencia de RD y un valor elevado de SAF eran
predictores de eventos vasculares.

P-010. ANALISIS DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA

Y CALIDAD OSEA EVALUADA MEDIANTE TRABECULAR
BONE SCORE EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO 1

A. Pérez Montes de Oca?, L. Gifre?, C. Puig-Jové®, L. Ferrer?,
R. Salazar?, M. Puig-Domingo?® y E. Aguilera®

eHospital Universitario Germans Trias | Pujol. ®Fundacion Hospital
de ’Esperit Sant.

Introduccioén: Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
presentan una elevada morbilidad y mortalidad cardiovascular, asi
como un mayor riesgo de fracturas osteopordticas. Este riesgo de
fracturas se ha vinculado a una alteracion de la densidad mineral
6sea (DMO) y de la calidad 6sea. También se ha observado una aso-
ciacion entre enfermedad cardiovascular (ECV) y marcadores de
remodelado 6seo.

Objetivos: Analizar la densidad mineral 6sea (DMO) y la calidad
6sea en pacientes DM1 y evaluar su posible asociacion con la afec-
tacion microvascular y la presencia de ECV subclinica.

Material y métodos: Se evaluaron 90 pacientes DM1 sin ECV pre-
via conocida, de entre 30y 50 afios y con mas de 10 afios de evolu-
cion. Se excluyeron mujeres menopausicas, pacientes en
tratamiento con corticoides, y antecedentes de hipertiroidismo. Se
dividieron en dos grupos apareados por edad, sexo e indice de masa
corporal (IMC) en relacion a la presencia de ECV subclinica determi-
nada por la existencia de placas carotideas objetivadas por ecogra-
fia. Se realizd una densitometria 6sea (Lunar, DPX), analisis del
Trabecular Bone Score (TBS insight®) y se cuantificaron los marca-
dores de remodelado 6seo: fosfatasa alcalina total, osteocalcina y
el propéptido N-terminal del procolageno tipo 1 (P1NP). Se utilizd
la escala Z para la valoracion de la masa o6sea.

Resultados: La mayoria de los pacientes eran hombres (77,2%),
edad media 41 anos (+ 5) e IMC 26,6 kg/m? (+ 3,6), no fumadores
activos (57,8%), media de evolucion DM de 25 afios (+ 7,9), HbA,
media 7,8% (+ 0,9), 30,7% retinopatia, 5,6% nefropatia, 19,1% bajo
tratamiento antihipertensivo y 40,4% estatinas. Un 51,9% de los pa-
cientes presentaban una DMO normal, un 25,9% osteopenia (Z: -1 a
-2) y un 22,2% una baja DMO (Z < -2). EL TBS fue normal en el 91,8%
de los pacientes con una media 1,406 (+ 0,116). Las concentraciones
medias de PTH fueron de 63,99 pg/mL (z 26,6) y vitamina D
22,95 ng/mL (+ 10,49). Solo un 4,4% presentaban niveles de vitami-
na D < 10. La media de fosfatasa alcalina fue de 81,04 U/L (x 22,87),
P1NP 45,53 ng/mL (+ 16,05) y osteocalcina 18,22 ng/mL (£ 5). Nin-
guno de los pacientes presentaba fracturas previas por fragilidad.
Todos los pacientes que tuvieron TBS patoldgico tenian una DMO
alterada (Z< -1) (p = 0,024). EL TBS correlacion6 positivamente con
la DMO lumbar (r = 0,913, p = 0,013). No se observo correlacion de
la alteracion del TBS o DMO con complicaciones microvasculares ni
con la ECV subclinica.

Conclusiones: Casi la mitad de los pacientes con DM1 evaluados
presentan una alteracion de la densidad mineral 6sea (baja masa
Osea 0 osteopenia) sin poderse establecer asociaciones con la pre-
sencia de complicaciones microvasculares, ni con la ECV subclinica.
Destaca la preservacion de la estructura trabecular, en esta cohorte
de pacientes con DM1 de larga evolucion.

P-011. PREVALENCIA DE NEUROPATIA DIABETICA
PERIFERICA EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 1
PORTADORES DE ISCI DETERMINADA MEDIANTE

UN DISPOSITIVO PORTATIL DE CONDUCCION NERVIOSA

M. Fernandez Argiieso, E. Lecumberri, N. Bengoa Rojano,
J. Quinones-Silva, L. Montanez y L. Nattero-Chavez

Hospital Universitario Ramoén Y Cajal.

Objetivos: El diagnostico de la polineuropatia diabética (PND)
mediante pruebas electrofisioldgicas objetivas se ve obstaculizado
por el acceso limitado a laboratorios especializados. Evaluamos la
prevalencia de PND en una cohorte de pacientes con diabetes tipo 1
(DM1) portadores de infusora subcutanea continua de insulina (ISCI)
medida por un dispositivo de estudio portatil y automatizado de
conduccion del nervio sural (DPNCheck®).

Material y métodos: Estudio transversal en 36 pacientes conse-
cutivos con DM1 en tratamiento con ISCI en seguimiento en la Con-
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sulta monografica de Bombas de Insulina del Hospital Ramédn y Cajal.
Los pacientes fueron explorados mediante un dispositivo disefado
para medir velocidad y amplitud de la conduccion nerviosa sensitiva
del nervio sural (DPNCheck®). Se definio la alteracion en la amplitud
(ACNS) y velocidad de la conduccion nerviosa sural (VCNS) segln
valores preestablecidos segiin sexo y edad. La PND se definié como
la presencia de alteracion en la ACNS y/o VCNS, y fue clasificada
cualitativamente en leve, moderada y/o severa.

Resultados: La edad media fue de 39 + 14 afos, con distribucion
similar segln el sexo (53% mujeres). El tiempo de evolucion medio
de la diabetes fue de 22 + 11 afos, con una mediana de duracion del
tratamiento con ISCI de 3 afios. La HbA,. al momento de la explora-
cion fue de 7,0 + 0,5%. La prevalencia de otras complicaciones mi-
crovasculares (nefropatia y retinopatia diabética) fue de 18% y 28%
respectivamente. El 12% presento sintomas de PND segln la puntua-
cion de sintomas de neuropatia diabética (Diabetic Neuropathy
Symptom Score). La prevalencia de PND fue del 43% (1C95% 26-60)
mediante la exploracion con DPNCheck®, siendo el 28% en forma de
neuropatia leve y el 14% en forma de neuropatia moderada. La
prevalencia de alteracion de la ACNS fue del 31% (IC95% 15-46) y de
la VCNS fue del 28% (1C95% 12-43).

Conclusiones: La prevalencia de PND es alta en pacientes con ISCI
y adecuado control metabdlico, aln en estadio asintomatico. DPN-
Check® puede ser util como herramienta de deteccion precoz para
identificar la PND asintomatica en el entorno clinico.

P-012. CAMBIOS EN EL PERFIL DE LOS PACIENTES
CON CAD EN 2020 EN UN CENTRO DE REFERENCIA
TERRITORIAL

A. Aguilera Luque, R. Barahona San Millan, L. Riera Pericot,
P. Pellicer Rodriguez, M. Esteve Serra, L. Sojo Vega
y M. Fernandez Balsells

Hospital Universitari Doctor Josep Trueta.

Introduccion: La pandemia COVID-19 ha tenido un importante
impacto en la salud de la poblacion no solo de forma directa sino
también indirecta al dificultarse el control de los pacientes cronicos
por una menor accesibilidad a los dispositivos de salud. El objetivo
del presente estudio es evaluar el impacto en cuanto a episodios de
CAD de la pandemia COVID a nivel del area de influencia directa
de nuestro centro, con una poblacion de referencia territorial de
762,636 habitantes.

Material y métodos: Estudio retrospectivo en curso de episodios
de CAD que condicionan consulta en urgencias y/o hospitalizacion
de un hospital de tercer nivel y de un hospital comarcal, acontecidos
entre los anos 2015 y 2020. Ambos centros constituyen el centro de
referencia comarcal de una poblacion de 312,000 habitantes.

Resultados: Preliminares exploratorios. Tras excluir los episodios
correspondientes a cetosis, hiperglucemias simples y otros errores
de codificacion, hemos objetivado los siguientes resultados (tabla).
El 76% de los episodios se han producido en pacientes con DM
tipo 1. El 44,5% de los episodios se han dado en mujeres y el 55,5%
en Hombres (p = 0,034). Los episodios de CAD en 2020 han expe-

rimentado un aumento del 43% respecto del 2019. Este incremen-
to se ha producido a expensas de un aumento de los debuts en CAD
y de las descompensaciones en pacientes con DM2 u otros tipos de
DM.

Conclusiones: A la espera de completar la recogida de datos y el
analisis se pone de manifiesto un importante incremento en la fre-
cuencia de esta descompensacion aguda y un cambio en las carac-
teristicas de los pacientes atendidos por CAD en nuestro centro
hospitalario a lo largo del afo 2020.

P-013. CARE DELIVERY PROCESSES

FOR DIABETES MELLITUS PATIENTS SUFFERING
FROM OPHTHALMOLOGICAL COMPLICATIONS,
AND THEIR IMPACT ON COSTS

I. Bosch Frigola?, M. Carles-Lavila®, F. Coca-Villalba?
and M. Pérez-Lacasta®

aUniversidad San Jorge. Universitat Rovira i Virgili.

Introduction: Diabetes mellitus (DM) is classified as a Non-Com-
municable Disease (NCD) in which prevention or delaying the onset
of complications is essential. Some of the visual complications that
may affect patients suffering from DM are diabetic cataract, diabet-
ic retinopathy and diabetic macular edema. Should patient require
medical care for any of these health problems, they will require
certain hospital services based on the severity of the complications.
Depending on the services required, hospital costs may increase
significantly.

Objectives: To analyse the evolution of the cost of health care
processes for patients with DM for all age groups diagnosed with
ophthalmological problems linked to complications arising from this
NCD, considering the following hospitalisation requirements: care
processes, admission and discharge conditions, patient provenance,
and patient needs during the hospital stay from 2012 to 2018, before
the COVID-19 pandemic.

Material and methods: This study focused on the number of
cases of patients with DM assisted at “Red de Hospitales del Siste-
ma Nacional de Salud” according to the database provided by Gru-
po RECH - Red Espanola de Costes Hospitalarios. The variables
analysed were those included in the primary diagnoses related to
DM. Patients were not differentiated by age range. In reference to
the hospitals analysed, the types of care considered included hos-
pitalisation at home, hospitalisation, major outpatient surgery, and
emergencies. Patient discharge conditions included home, transfer
to another acute hospital, and death, among others. Types of hos-
pital admission included emergencies, scheduled, or unknown.
Similarly, the provenance of patients to be cared for included the
transfer from another hospital. R software was used to process the
variables and generate outputs. The Correspondence Analysis meth-
odology (CA) facilitated an analysis of all cases by grouping the
variables relevant to the study and tracking their evolution over
time.

Results: This methodology enables the monitoring of changes in
the evolution of the percentages of total costs related to the pa-

Tabla P-012

2015 2016 2017 2018 2019 2020
Episodios CAD 60 35 45 50 76 109
Edad 36 + 20 30 £ 22 40 + 26 30 £ 21 3220 39 £ 24
Estancia hospitalaria 4 (0-18) 3 (2-14) 3,5 (0-24) 4 (2-17) 3 (0-34) 4 (0-65)
Edad< 15 afos 7 (12%) 13 (37%) 11 (24%) 14 (28%) 14 (18%) 24 (22%)
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tients’ main diagnoses. Of the diagnoses analysed, increases are
noted in 2013 for ‘ward costs’ and ‘medical services’, in 2015 for
‘ICU-related percentage costs’ and in 2018 for ‘surgical block’.

Conclusions: CA is beneficial for understanding groupings among
hospitalisation patterns, the severity of hospitalisations, and the
patient profile in the sample analysed. This methodology makes it
possible to link patients’ diagnoses to the surrounding hospital system
and to observe regular progression in the weight of healthcare ser-
vices related to ophthalmological complications.

P-014. UNIDAD DE PIE DIABETICO: IMPACTO
EN LA INCIDENCIA DE AMPUTACIONES EN LOS ULTIMOS
10 ANOS

A. Ortiz Zuiiga, I. Hernandez Hernandez, J. Samaniego,
J. Royo Serrando, R. Busquets Net, A. Crespo Fresno,
C. Hernandez Pascual

Campus Universitari Vall d "Hebron.

Introduccién: La diabetes, una enfermedad con una elevada pre-
valencia. Se estima que aproximadamente un 15% de los pacientes
con diabetes desarrollara una uUlcera en el pie y un 2% requeriran
alguna amputacion del miembro inferior (AMI). Ademas, los pacien-
tes con pie diabético (PD) tienen un elevado riesgo cardiovascular.
Por este motivo uno de los objetivos del Plan de Salud de Cataluia
2016-2020 es reducir en un 10% las amputaciones totales y mayores
por PD en poblacion de 45-74 afios con diabetes (expresada en tasa
x 10.000 habitantes). En el Hospital Universitario Vall d’Hebron se
cred en 2016 la Unidad multidisciplinar de PD y se consensuaron
protocolos de derivacion por esta patologia con los Centros de Asis-
tencia Primaria del area de influencia. El objetivo del presente es-
tudio es comparar la incidencia de amputaciones por pie diabético
entre los 5 afnos previos (2011-2015) y los 5 anos posteriores a la
creacion de la Unidad (2016-2020).

Material y métodos: Se trata de un estudio retrospectivo, longi-
tudinal y unicéntrico en el que se han evaluado los casos de ampu-
taciones por pie diabético realizadas en nuestro hospital desde el
01-01-2011 hasta el 31-12-2020 derivadas de nuestra area de influen-
cia. Solo se han incluido los pacientes diabéticos con edad entre
45-74 afios en el momento de la amputacion y se han excluido los
casos de amputacion procedentes de otros territorios. Para calcular
la poblacion entre 45-74 anos del area de influencia del hospital se
utilizaron los datos disponibles en el instituto nacional de estadisti-
cay censos (poblacion de referencia 224.496-habitantes). El analisis
estadistico se ha realizado con el paquete estadistico STATA-15.

Resultados: Durante los 10 afos evaluados se realizaron 1.665
AMI, 457 (27,4%) fueron a causa de pie diabético, mientras que 1208
(72,6%) fueron por otros motivos. De estas 298 (65,2%) fueron en el
grupo de edad de 45-74 anos. La tasa media de amputaciones tota-
les en los Gltimos 10 afos por 10,000 habitantes/afno entre 45-74 afios
fue de 2,04 = 0,62. La incidencia media entre 2011-2015 fue de 2,35
+0,59 x 10.000 h/ano y de 1,72 + 0,52 x 10.000 h/ano entre 2016-
2020. Es decir, se alcanzo una reduccion del 26,8% en la incidencia
de amputaciones totales por pie diabético en los ultimos 5 afos. En
cuanto a la tasa media de amputaciones mayores en los Gltimos
10 anos fue de 0,42 + 0,25 amputaciones x 10.000 habitantes/ano.
Siendo entre 2011-2015 de 0,53 + 0,31 x 10.000h/afo y de 0,32 + 0,16
x 10.000h/ano entre 2016-2020. Es decir, se alcanzo una reduccion
del 39,6% de las amputaciones mayores por pie diabético en los Ul-
timos 5 anos.

Conclusiones: Mediante el abordaje multidisciplinar del pie dia-
bético (Unidad de Pie Diabético) en nuestro centro se ha reducido
en mas del 10% la tasa de amputaciones en los Ultimos 5 afios,
alcanzandose el objetivo recomendado por las autoridades sanita-
rias.

P-015. ESTADO NUTRICIONAL EN LOS PACIENTES
INGRESADOS POR PIE DIABETICO

M. Lopez Valverde?, G. Jaldon Hidalgo?, J. Aragon Sanchez®
y G. Viquez Molina®

9Hospital Juan Ramodn Jiménez. ®Departamento de Cirugia, Unidad
de pie diabético, Hospital La Paloma. <Unidad de pie diabético,
Hospital San Juan de Dios.

Objetivos: A fecha de hoy existen pocas evidencias sobre el esta-
do nutricional de los pacientes con Ulceras por pie diabético (UPD).
Junto con su elevada prevalencia, el estado nutricional parece ser
predictor de mal pronoéstico. Evaluamos la prevalencia de desnutri-
cion y dinamopenia en pacientes ingresados por UPD.

Material y métodos: Cohorte prospectiva de pacientes ingresados
en el servicio de cirugia vascular por UPD. La desnutricion se evaluo
por MUST y GLIM. La funcién muscular se determiné con dinamome-
tria y los valores obtenidos se dicotomizaron en valores < o > media.

Resultados: Muestra de 77 pacientes (74% varones), siendo la mayo-
ria diabéticos tipo 2 (96,1%). Seglin MUST, el 48% de los pacientes tenian
medio o alto riesgo de desnutricion y segiin GLIM 71,4% estaban desnu-
tridos. La dinamometria era patologica en el 76,6% de los pacientes
segln puntos de corte espaioles y segin EWGSOP en el 79,2%. Durante
el seguimiento, 38 pacientes (49,4%) reingresaron por pie diabético;
31 pacientes (40,3%) sufrieron una amputacion mayor y 22 pacientes
(28,6%) tuvieron 2 6 mas amputaciones. Al final del seguimiento, 21 pa-
cientes (27,3%) habian fallecido. El seguimiento por endocrinologia se
asocio significativamente con mejor dinamometria con ambos puntos
de corte (43,8% vs 14,8%, p: 0,011; 44,4% vs 13,6%, p: 0,005) y perime-
tro braquial normal (28,3% vs 9,7%, p: 0,049). El valor medio de dina-
mometria fue 17,7 (SD 8,4) y 46 pacientes (59,7%) tenian valores por
debajo de este punto de corte. La dinamometria < 17,7 se asocié de
manera significativa con mayor edad, mayor duracion de la DM, meno-
res niveles de albimina sérica, hemoglobina, transferrina, HbA, , fil-
trado glomerular y menor supervivencia a corto y largo plazo. La
desnutricion no se asoci6 con la mortalidad y tampoco hubo asociacion
entre amputaciones y estado nutricional o dinamometria.

Conclusiones: La prevalencia de desnutricion y dinamopenia es
muy elevada en los pacientes con UPD; por ello, podrian considerar-
se como poblacion de riesgo para cribado de desnutricion. La dina-
mometria es una técnica econdémica y sencilla en la que valores
< 17,7 se asociaron con menor supervivencia. Si otros parametros
nutricionales no se asociaron con el prondstico en esta muestra,
podria ser por la isquemia critica que presentaban como elemento
principal las lesiones de estos pacientes.

P-016. DESCARGA QUIRURGICA MiINIMAMENTE INVASIVA
PARA ULCERAS NEUROPATICAS EN UNA UNIDAD DE PIE
DIABETICO

J. Gil Boix, M. Lladé Vidal, E. Mena Ribas, J. Bodoque Cubas
y M. Codina Marcet

Hospital Universitario Son Espases.

Introduccion: La neuropatia diabética esta considerada el factor
de riesgo mas importante en el desarrollo del pie diabético (PD). La
presencia de enfermedad arterial periférica (EAP) disminuye las
posibilidades de curacion de la Ulcera del pie diabético (UPD) y
aumenta el riesgo de amputacion. La Glcera neuropatica se localiza
en areas que soportan un exceso de presion, estan localizadas ma-
yoritariamente en el antepié, y su descarga esta considerada un
factor determinante en el éxito terapéutico. Existen descargas con-
servadoras (ej. fieltros adhesivos, plantillas) y quirdrgicas (ej. os-
teotomias, ostectomias) siendo estas Ultimas sobre las que nos
centraremos en este estudio.
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Objetivos: Valorar el beneficio del uso de procedimientos quirtr-
gicos minimamente invasivos y ambulatorios para liberar zonas de
presion y evaluar la evolucion de la UPD refractarias a otros tipos
de descarga.

Material y métodos: Estudio retrospectivo descriptivo en el que
se ha estudiado una serie de pacientes seguidos por UPD, y a los que
se les ha realizado una intervencion quirGrgica ambulatoria para
liberar presiones en los Ultimos 2 afos. En el estudio se ha recogido
una serie de variables: edad, sexo, indice Masa Corporal (IMC), ta-
baquismo, HTA, tipo diabetes mellitus (DM), afios evolucién DM, HbA
media Gltimo afo, ingresos hospitalarios debidos a complicaciones
del PD, estancia media de las hospitalizaciones, tiempo de evolucion
de las UPD, tiempo de resolucion de las UPD tras intervencion y
complicaciones inmediatas debidas a la intervencion.

Resultados: Nuestra serie consta de 19 descargas quirlrgicas rea-
lizadas en 18 pacientes, 12 fueron terapéuticas (UPD existente)y 7
preventivas donde existian lesiones preulcerosas. El 78,9% habia
ingresado previamente por alguna complicacion de su PD (celulitis
u osteomielitis), precisando antibioterapia endovenosa y con una
estancia media por ingreso de 17,8 dias. En las intervenciones tera-
péuticas, la media de tiempo de evolucion de las UPD previa inter-
vencion fue de 18,6 meses, y el tiempo medio de resolucion tras la
intervencion fue de 25,2 dias. Del total de intervenciones Unicamen-
te en 3 apareci6 alguna complicacion, tratandose siempre de infec-
cion del lecho quirlrgico y solventandose en todos los casos con
antibioterapia via oral durante 7-10 dias.

Caracteristicas basales de los pacientes (n = 18)

Edad (afos) 59,8
Sexo (% varon) 88,9
IMC (kg/m?) 32,7
Tabaquismo (%) 55,5
DM1 (%) 5,5
DM2 (%) 89

Otros tipos DM (%) 5,5
Evolucion DM (afos) 18,1
HbA,_ (%) 7,6
HTA (%) 66,7
EAP (%) 61,1
UPD previa (%) 100

Amputacion previa (%) 52,6
Tiempo evolucion UPD tratada (meses) 18,6
Tiempo resolucion tras intervencion (dias) 25,2
Complicaciones tras intervencion (%) 15

Conclusiones: La descarga quirurgica en las Ulceras neuropaticas
es facil de realizar y ofrece buenos resultados. La prevencion secun-
daria es determinante, ya que todos los pacientes de este estudio
presentaban UPD y/o amputaciones previas.

P-017. CIRCADIAN BLOOD PRESSURE PATTERN

IN PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS

AND CARDIOVASCULAR AUTONOMIC SUBCLINICAL
DYSFUNCTION. DOES IT WORSEN WITH THE ASSOCIATION
OF PERIPHERAL ARTERIAL STIFFNESS?

A. Bayona Cebada, E. Fernandez-Duran, B. Dorado Avendaiio,
H. Escobar-Morreale, M. Luque-Ramirez and L. Nattero-Chavez

Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario
Ramon y Cajal.

Objectives: Cardioautonomic neuropathy (CAN) associate an abnor-
mal pattern in blood pressure (BP). The presence of arterial stiffness
(AS) in patients with CAN may additionally alter circadian BP regulation.
We aimed to evaluate the circadian rhythm of BP in patients with type
1 diabetes (DM1) and CAN, presenting with or without AS.

Methods: Case-control study patients with DM1 and CAN with
(n = 28) or without (n = 24) AS as defined by an ankle-brachial index
(ABI) above 1,2. All the patients included had a diagnosis of CAN
diagnosed by BP and heart rate responses to active standing and
Ewing and Clarke tests. We used a modification of the Ewing score
to rate the presence of CAN, which scored HR variability to deep
breathing, Valsalva’s maneuver, and orthostatism, as well as the
response of BP to active standing. All studied patients underwent
24-hour ambulatory BP monitoring. The device was set to obtain BP
readings at 30-minute intervals during the day and at 60-minute
intervals during the night. Absence of nocturnal decrease in BP -
“non-dipping” pattern - was defined by a daytime to nighttime de-
crease in mean BP smaller than 10%.

Results: Mean age was 40 + 11 years-old and mean duration of
diabetes was 22 + 10 years. Mean HbA, was 7.9 = 1.5%. A “non-dip-
ping” pattern was observed in 28 patients (54%) regardless of the
presence or absence of AS. Age, waist circumference, BMI, HbA_,
and 30:15 ratio were introduced as independent variables into a
multiple regression analysis. The stepwise model (R?: 0.113,
p = 0.016) retained only HbA _levels (B: -0.333, 95% confidence
interval [CI]: -3.10 to -0.33) as significant predictor of the percent-
age of nighttime decrease in mean BP.

Conclusions: A non-dipping pattern in BP is very common in pa-
tients with DM1 presenting with subclinical CAN and is associated
with a poorer metabolic control. On the contrary, coexistence of AS
is not associated with abnormalities in circadian BP regulation.

COMUNICACION RETIRADA
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P-019. MORTALIDAD EN PACIENTES AMPUTADOS POR PIE
DIABETICO EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

I. Hernandez Hernandez, A. Ortiz Zuiiiga, A. Pons Bartroli,
J. Samaniego, A. Gené Mola, N. Fernandez Hidalgo
y C. Hernandez Pascual

Hospital Vall d’Hebron.

Objetivos: La tasa de mortalidad a los 5 afios tras amputacion por
pie diabético se estima entre el 53-100%, cifra superior a la comu-
nicada en muchos tipos de cancer (ej. prostata, mamay colon). Los
objetivos del presente estudio han sido: 1) Determinar la mortalidad
y sus causas en pacientes a los que se les ha realizado una amputa-
cion por pie diabético en nuestro hospital en los ultimos 10 afos.
2) Analizar las variables clinicas relacionadas de forma independien-
te con la mortalidad. 3) Evaluar si la prevalencia de FRCV en los
pacientes amputados por pie diabético de los Gltimos 10 afos se ha
reducido.

Material y métodos: Se trata de un estudio retrospectivo, longi-
tudinal, unicéntrico, en el que se incluyen todos los pacientes am-

putados por pie diabético desde 01-01-2011 hasta el 31-12-2020. Se
recogieron variables clinicas, antropométricas y FRCV como hiper-
tension arterial (HTA), dislipemia (DLP), tabaquismo, sindrome de
apnea obstructiva del sueno (SAOS) y eventos cardiovasculares (ej.
infarto agudo de miocardio-IAM- e ictus). Los analisis estadisticos se
realizaron con el paquete STATA 15.

Resultados: Durante el periodo analizado se realizaron 457 am-
putaciones a causa de pie diabético, de los cuales 182 (39,8%) falle-
cieron durante el seguimiento (5,4 + 2,8 anos [IQ75-25:4,13 anos]).
El tiempo medio entre la amputacion y la muerte fue de 2,2
+ 1,8 anos (IC: 2,01-2,56 anos). La muerte por causa cardiovascular
fue la mas frecuente con 96 casos (53%). La mortalidad por compli-
caciones postquirdrgicas ocurrio en 21 casos (11%) y en 65 casos (36%)
se debio a otras causas. Las variables independientemente relacio-
nadas con la mortalidad de origen cardiovascular fueron el tabaquis-
mo, sexo masculino, HTA, DLP y las complicaciones
microangiopaticas como la retinopatia y la nefropatia diabéticas.
En cuanto a la prevalencia de FRCV observamos una reduccion es-
tadisticamente significativa en los Ultimos 5 anos de la prevalencia
de tabaquismo, HTA, DLP, y SAOS.

Conclusiones: La tasa de mortalidad a los 5 afios de seguimiento
post-amputacion en nuestra serie esta en el rango inferior de la
comunicada en la literatura. La principal causa de mortalidad en los
pacientes amputados por pie diabético es la enfermedad cardiovas-
cular. El tabaco, sexo masculino, HTA, DLP y las complicaciones
microangiopaticas (retinopatia y nefropatia diabéticas) son las va-
riables independientemente asociadas a la mortalidad de origen
cardiovascular. La reduccion de estos FRCV en los ultimos 5 afios
hace previsible que se reduzca la mortalidad cardiovascular de estos
pacientes en los proximos anos.

P-020. ESTUDIO DE LA FUNCION CARDIACA AUTONOMICA
EN UNA SERIE DE PACIENTES CON DRFQ

V. Martinez Vaello?, L. Nattero-Chavez?, L. Maiz’, M. Garriga?,
B. Dorado?, M. Alpafnés?, R. Nieto® y E. Lecumberri?

aServicio de Endocrinologia y Nutricidn; ®Servicio de Neumologia,
Hospital Universitario Ramon y Cajal.

Tabla P-020
Tiempo Diferencia PAS
Edad HbA,_ evolucion bipedestacion-  FC en reposo

Participantes Sexo (afos) (%) DRFQ (afos) reposo (mmHg) (lpm) Cociente E/I Valsalva Cociente 30:15 Total

1 M 27 6,2 19 5 111 1 1 0 2

2 H 29 5,3 0 11 74 0 0 0 0

3 H 44 6,9 9 14 82 0 0 0 0

4 H 27 5,7 11 -4 70 0 0 0 0

5 M 27 7,6 15 -4 90 0 0 0 0

6 M 63 5,8 6 6 99 0 0 0,5 0,5

7 H 31 5,5 1 7 68 0 0 0 0

8 H 35 5,9 5 3 53 0 0 0 0

9 M 45 5,6 12 3 71 0 0 0 0
10 M 47 5,6 0 4 70 0 0 0 0
11 H 24 6 6 7 60 0 0 0 0
12 H 44 6 21 6 64 0 0 0 0
13 M 20 5,8 0 -3 81 0 0 0 0
14 H 27 5,2 0 0 71 0 0 0 0

H: Hombre; M: Mujer. Test de Ewing: 1: Anormal. 0;5: Borderline. 0: Normal. Si la puntuacion total esta entre 1y 2: Neuropatia leve.

Si > 2: Neuropatia definitiva.
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Objetivos: La diabetes relacionada con la fibrosis quistica (DRFQ)
afecta hasta un 50% de los adultos con fibrosis quistica (FQ). La
funcion cardioautondémica no esta completamente caracterizada en
estos pacientes.

Material y métodos: Estudio observacional, corte transversal, de
una serie consecutiva de pacientes con DRFQ mayores de 18 anos,
atendidos en las consultas monograficas de diabetes mellitus de
nuestro hospital. La funcién cardioautonémica se valoré mediante
una modificacion de la puntuacion de Ewing y Clarke (variabilidad
de la frecuencia cardiaca en inspiracion controlada, maniobra de
Valsalva y bipedestacion) y la respuesta de la tension arterial y la
FC a la bipedestacion. Se defini6 taquicardia en reposo una FC > 100
lpm e hipotension postural el descenso de > 20 mmHg de la TA sis-
tolica tras bipedestacion.

Resultados: Se incluyeron 14 pacientes (8 varones y 6 mujeres)
con una mediana de edad de 30 anos (20-63), y una mediana de
tiempo de evolucion de la DRFQ de 6 afos (0-21). EL 93% (13 sujetos)
presenté una HbA, por debajo del 7%. Solo 1 paciente (7%) presen-
to taquicardia en reposo y una puntuacion de Ewing y Clark compa-
tible con neuropatia autonémica. Este paciente presentd un mayor
tiempo de evolucion de la DRFQ (19 afios) y menores FEV, (31%), IMC
(17,5 kg/m?) y calidad de vida que la media. Ningln paciente pre-
sentd hipotension ortostatica.

Conclusiones: La mayoria de los pacientes de nuestra cohorte
mantienen conservada la funcion cardioautonémica. La afectacion
del sistema autonomico probablemente sea multifactorial.

P-021. PERFIL LIPIDICO Y RIESGO CARDIOVASCULAR
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

L. Gonzalez Roza, E. Gonzalez Arnaiz, B. Ramos Bachiller,
M. Saavedra Vasquez, D. Ariadel Cobo, M. Ballesteros Pomar
e |. Cano Rodriguez

Complejo Asistencial Universitario de Ledn.

Introduccion: La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal
causa de mortalidad en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1).
La dislipemia es uno de los principales determinantes del mayor
riesgo cardiovascular (RCV) en estos pacientes. Sin embargo, un buen
control de LDL puede asociarse a un elevado RCV dado que existen
otros factores lipidicos con potencial accion aterogénica como el
colesterol no-HDL.

Objetivos: Determinar el perfil lipidico en pacientes con DM1.
Determinar cumplimiento de objetivos terapéuticos segun la cate-
goria de RCV establecido por las guias ESC/EAS2019.

Material y métodos: Estudio descriptivo realizado en 90 pacientes
con DM1 en seguimiento en una consulta de Endocrinologia entre
febrero de 2020 y febrero de 2021. Las variables recogidas de la
historia clinica electrénica fueron: sexo, edad, tiempo de evolucion
de DM1, HbA, , complicaciones micro y macrovasculares asociadas,
perfil lipidico y tratamiento hipolipemiante. Se categorizé el RCV
de los pacientes segun las guias ESC/EAS2019.

Resultados: Se incluyeron 90 pacientes con DM1. EL 60% (54)
eran varones. La mediana de edad de la muestra era de 44,1 (RIC
12,5) anos. La HbA, media era de 8,2% (DE 1,4). La complicacion
microvascular mas frecuente fue la retinopatia (20%), seguida de
la nefropatia (15,6%) y neuropatia (6,7%). El infarto agudo de
miocardio (IAM) fue la complicacion macrovascular mas frecuente
(4,4%). Respecto al perfil lipidico, la media del colesterol total
era de 179,2 mg/dl (DE 40,10), la media de cLDL era de 99,7 mg/dl
(DE 30,2) y la media de colesterol no-HDL era de 116,9 mg/dl (DE
31,8). La mediana de HDL era de 56,5 mg/dl (RIC 25) y la mediana
de TG era de 75 (RIC 36). El 52,2% de los pacientes seguian algun
tratamiento hipolipemiante; el 44,4% con estatina, el 5,6% con
ezetimibe y el 2,2% con estatinas y ezetimibe. El 56,2% de los

pacientes presentaban un RCV muy alto segln las guias
ESC/EAS2019. Solo un 3% cumple los objetivos de LDLy un 16,33%
los de no-HDL. El 33,7% de los pacientes presentaban un RCV alto;
el 87% no cumplia objetivos de LDL y un 67,7% no cumplia objeti-
vos de no12HDL. El 10,1% de los pacientes presentaban un RCV
moderado; el 64,5% cumplia objetivos de LDL y el 87% cumplia
objetivos de noHDL.

Conclusiones: La dislipidemia es un hallazgo frecuente en pacien-
tes DM1. A pesar de las ultimas recomendaciones de las guias
ESC/EAS2019, un escaso porcentaje de los pacientes de la muestra
cumple los objetivos propuestos, principalmente en el grupo de
pacientes de muy alto RCV. Se debe realizar un control lipidico mas
intensivo con el objetivo de disminuir RCV en esta poblacion.

P-022. INGRESOS POR CETOACIDOSIS DIABETICA
ENTRE 2019 Y 2020 EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO
CLIiNICO SAN CECILIO

J. Garcia Sanchez, S. Leodn Utrero, M. Andreo Lopez,
E. Redondo Torres, E. Lopez-Mezquita Torres
y P. Lépez-lbarra Lozano

Hospital Universitario Clinico San Cecilio.

Introduccion y objetivos: La cetoacidosis diabética (CAD) es una
complicacion aguda grave de la diabetes mellitus (DM) y como tal,
en gran numero de ocasiones precisara de ingreso hospitalario. Sa-
bemos que se debe a un déficit absoluto o relativo de insulina, pero
que existen multiples factores que pueden predisponer a su desa-
rrollo. El objetivo de este trabajo es evaluar las caracteristicas cli-
nicas y factores precipitantes de los pacientes ingresados por CAD
en nuestro centro.

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo retrospec-
tivo que incluye pacientes ingresados por CAD en el Hospital Univer-
sitario Clinico San Cecilio de Granada entre el 1 de enero de 2019 y
el 31 de diciembre de 2020. Se miden variables relacionadas con la
enfermedad (tipo de DM, tiempo de evolucion, complicaciones aso-
ciadas...) y con el episodio de CAD (factor precipitante, tiempo
ingreso hospitalario, estancia en UCI...). Los analisis fueron llevados
a cabo con el SPSS 15.0.

Resultados: Se ingresaron un total de 33 pacientes, el 63,6% mu-
jeres, con una edad media de 38,55 + 18,27 anos. El 63,6% de los
ingresos fueron durante el afio 2020 y el 36,3% restante en el afio
2019. En el 30,3% de los casos, la CAD fue la forma de debut de la
enfermedad. El 69,7% eran diabéticos ya conocidos, de los cuales el
81,8% con diagndstico de DM tipo 1, un tiempo de evolucion de 18,95
+ 12,90 afios, todos con terapia bolo-basal y dos ademas recibian
tratamiento con ISGLT-2. En el 42,9% de los pacientes era el primer
ingreso por CAD y los principales desencadenantes fueron infeccio-
nes (15,2%), transgresiones dietéticas (15,2%) y omisiones del tra-
tamiento (15,2%). En cuanto al ingreso hospitalario mas de la mitad
(63,6%) precisaron ingreso en UCI (1,89 + 1,74 dias) y paso posterior
a planta con una estancia media de 5,33 + 3,34 dias. Analiticamen-
te, la glucosa media al ingreso fue de 484,82 + 210,03 mg/dl, el pH
de 6,88 + 1,16 y el bicarbonato de 8,37 + 6,16 mmol/L. Destaca el
mal control metabélico en términos de HbA, 11,3 +2,21%. Como
comorbilidades cabe remarcar que el 36,36% presentaban alteracio-
nes de la esfera psiquiatrica.

Conclusiones: Se confirma que la CAD afecta mas a DM tipo 1,
que el mal control metabdlico es una causa predisponente para el
ingreso y como mas de la mitad de los pacientes tienen anteceden-
tes de ingreso previo por CAD. Llama mucho la atencion que hasta
el 30,4% de los desencadenantes sea la falta de adherencia al
tratamiento (por trasgresion y omision) y de ahi la importancia de
una educacion diabetoldgica continuada y reforzada en estos pa-
cientes.
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P-023. DANO OCCIPITAL POR HIPERGLUCEMIA NO
CETOSICA EN PACIENTE SIN DM CONOCIDA: A PROPOSITO
DE UN CASO

A. Moreno Tirado, P. Gonzalez Lazaro, C. Contreras Pascual,
C. Montalban Méndez, M. Montero Benitez, F. del Val Zaballlos
y A. Lomas Meneses

CH Mancha Centro.

Introduccion y objetivos: Son multiples las manifestaciones cli-
nicas que pueden acompanfar al diagnostico inicial de la diabetes
mellitus (DM) tipo 2. Entre ellas podemos encontrar manifestaciones
neuroldgicas tanto del sistema nervioso central (SNC) como del pe-
riférico (SNP). La hiperglucemia no cetésica (HNC) puede ser causa
directa o desencadenante de diferentes tipos de crisis epilépticas.
Las crisis motoras focales son el tipo mas frecuente, menos conoci-
da es su asociacion con crisis epilépticas occipitales. La hipointen-
sidad T2 de la sustancia blanca del lobulo occipital puede sugerir
este ultimo diagnostico.

Material y métodos: Presentamos el caso de una paciente de
51 anos de edad, cuyas manifestaciones iniciales de su DM fueron
alucinaciones visuales causadas por crisis focales occipitales (hemia-
nopsia homonima derecha, confusion y alucinosis visual intermiten-
te). En las pruebas complementarias realizadas destaca glucemia
venosa de 461 mg/dL sin otras alteraciones resehables (pH normal,
sistematico de orina con glucosuria). En anamnesis niega clinica
cardinal y antecedentes familiares de DM.

Resultados: Dados los hallazgos descritos en analitica de urgencias
se inicia tratamiento con fluidoterapia e insulina glargina. Se com-
pleto el estudio con HbA, 10,8%, autoinmunidad pancreatica nega-
tiva y péptido C normal (1 ng/mL), por lo que se asociéo Metformina
con IDPP-IV con buena tolerancia y buen control glucémico. Duran-
te el ingreso se realiza TAC craneal sin alteraciones, Resonancia
Magnética Nuclear que muestra en sustancia blanca izquierda sub-
yacente a la cortical occipital asimetria respecto a la derecha, lla-
mando la atencion una mayor hipointensidad en T2 sugerentes de
encefalitis, pero la puncion lumbar revel6 una presion de apertura
normal, y el analisis de liquido cefalorraquideo mostré recuento
normal de proteinas y células, pero glucosa elevada. El electroeen-
cefalograma muestra actividad bioeléctrica cerebral dentro de los
limites normales. Tras un mes en tratamiento con levetiracetam,
metformina/sitagliptina 50/1.000 cada 12h y Glargina U100 12 Ul
cada 24h, la paciente refiere disminucion de requerimientos de in-
sulina, glucemias basales en objetivo (HbA, 7,1%). Desde el punto
de vista neurolodgico han desaparecido las alteraciones visuales y los
episodios de alucinaciones por completo.

Conclusiones: La aparicion de crisis motoras parciales en la hiper-
glucemia no cetodsica es frecuente; sin embargo, es excepcional que
el sintoma inicial de diabetes mellitus sea la aparicion de crisis occi-
pitales. Son muy escasas las descripciones electroencefalograficas de
este cuadro. Los pocos casos publicados de crisis occipitales por ele-
vacion de la glucemia se han diagnosticado como secundarios a la
hiperglucemia no cetdsica, y ha de sospecharse especialmente cuan-
do la resonancia magnética muestra hipointensidad subcortical T2
focal. Suelen ser crisis resistentes a farmacos antiepilépticos y, en

cambio, responden a la correccion de la glucemia. En nuestro caso
los sintomas visuales mejoraron hasta desaparecer por completo.

P-024. COMPLICACIONES MICROVASCULARES
(RETINOPATIA DIABETICA) Y MORTALIDAD GLOBAL
EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON DIABETES TIPO 1

M. Lépez Garcia, A. Moya Moya, A. Sirvent Segovia,
L. Garcia Blasco, R. Miralles Moragrega, M. Olmos Aleman
y P. Pinés Corrales

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Objetivos: El estudio DIACAM 1 (DIAbetes tipo 1 en CAstilla-La
Mancha) fue promovido por la Sociedad Castellano Manchega de
Endocrinologia, Nutricion y Diabetes (SCAMEND) para conocer la
situacion de control metabolico y complicaciones de los pacientes
con DM1 durante 2010 en la Comunidad de Castilla-La Mancha. En
el momento de la inclusion, los pacientes debian tener una edad
> de 16 afos, mas de 5 anos de evolucion y ser seguidos regularmen-
te en las consultas externas de Endocrinologia y Nutricion de los
hospitales del Servicio de Salud de Castilla-La Mancha.

Material y métodos: En este trabajo, presentamos resultados tras
10 anos de seguimiento de la cohorte inicial incluida desde los hospi-
tales de la provincia de Albacete. El objetivo fue analizar la relacion
entre la presencia de Retinopatia Diabética (RD) al inicio y la morta-
lidad en los 10 anos de seguimiento de la cohorte. Para ello, se ana-
lizaron los datos recogidos en el estudio DIACAM 1 mediante técnicas
descriptivas y estadisticas en el programa informatico G-Stat, utili-
zando para las variables cualitativas el test de chi-cuadrado.

Resultados: De los 303 pacientes incluidos en la cohorte original
de 2010, 10 (3,3%) habian fallecido, 230 (75,9%) habian realizado
seguimiento durante el Ultimo afo, 35 (11,5%) no habian realizado
seguimiento en el Gltimo ano y en 28 (9,2%) no pudo recuperarse
informacion en la valoracion de 2020. Un 47,2% eran mujeres, la
edad media inicial era de 49 afos (DE: 13,2) y el tiempo de evolucion
era de 29 anos (DE: 10,8). La pauta de tratamiento actual (2020)
era: 148 (64,3%) tratamiento con multiples dosis de insulina (MDI);
41 (17,8%) con MDI + monitorizacion continua de glucosa intermi-
tente (MCGi); 8 (3,5%) con infusion subcutanea continua de insulina
(ISClI); 28 (12,2%) con ISCl + MCG y 5 (2,2%) con otras pautas. La HbA,_
inicial era de 7,78% (DE: 1,26) y la HbA,_final de 7,65% (DE: 1,03).
En la cohorte inicial de 2010, 67 pacientes (22,7%) presentaban re-
tinopatia diabética significativa (RD no proliferativa moderada, RD
no proliferativa grave, RD proliferativa o edema macular clinica-
mente significativo). El 10,6% de los pacientes con RD significativa
habian fallecido durante el seguimiento vs el 1,4% de los pacientes
sin RD significativa (p < 0,05).

Conclusiones: La presencia de complicaciones microvasculares,
como la retinopatia diabética, en tanto que se ha descrito como una
de las primeras complicaciones metabdlicas en aparecer en la dia-
betes tipo 1; se asocia con la mortalidad global en los pacientes con
diabetes tipo 1 y debe servir para establecer objetivos de control
especificos de los diferentes factores de riesgo cardiovascular en
estos pacientes.

Tabla P-024
Exitus
Retinopatia Si No Total
Si 7 (10,6%) 59 (89,4%) 66 (100%)

No 3 (1,4%)

206 (98,6%) 209 (100%)
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P-025. PIE DIABETICO EN HOSPITALIZACION DOMICILIARIA

P. Mezerhane Ricciardi, S. Pini, J. Parra, .A Romera
y P. Sanroma Mendizabal

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

Objetivos: Analizar las caracteristicas clinico epidemioldgica de
los pacientes que ingresan en hospitalizacion domiciliaria por infec-
cion de pie diabético.

Material y métodos: Andlisis retrospectivo a través de la revision
de historias clinicas de todos los pacientes que ingresaron en hospi-
talizacion domiciliaria en el periodo comprendido entre junio y di-
ciembre de 2020 con el diagnostico de infeccion de pie diabético.

Resultados: Se analizaron 48 historias clinicas de todos los pacientes
que ingresaron durante el periodo de 6 meses, 3 pacientes eran diabé-
ticos tipo 1, el resto diabéticos tipo 2, 45% de los pacientes tenia algin
grado de nefropatia y 37% algun grado de ritonapatia. El 62% de los
pacientes habia tenido un evento cardiovascular y 87% de los pacientes
tenia enfermedad vascular periférica establecida, 21% de los pacientes
llevaba tratamiento combinado con insulina y antidiabéticos orales. En
cuanto al germen causal la mayoria de las infecciones fue causada por
estafilococo aureus meticilin resistente, seguido por Pseudomonas aeru-
ginosa y en tercer lugar Morganella morgani, el resto de infecciones
tenia mas de un germen aislado. El tiempo medio de ingreso fue 33 dias
+7,3, todos los pacientes recibieron tratamiento antibiotico endove-
noso y el 13,6% de los pacientes presento también osteomielitis asocia-
da. Los tratamientos antibioticos orales para completar el tratamiento
fueron principalmente linezolid oral, tedizolid, ciprofloxacino, seguido
por trimetoprim sulfametoxazol. 4 de estos pacientes fueron sometidos
a amputaciones menores y ninguna imputacion mayor, y 13 pacientes
recibieron algun tipo de tratamiento revascularizador.

Conclusiones: La infeccion por pie diabético es un motivo fre-
cuente de ingreso en el paciente diabético, con altas estancias hos-
pitalarias, por lo que el ingreso en hospitalizacion domiciliaria es
una opcion coste eficaz y que permite proporcionar al paciente el
tratamiento adecuado, estableciendo la conexion entre atencion
especializada y atencion primaria para buscar el beneficio del pa-
ciente y evitar las complicaciones. En este estudio se ha puesto en
evidencia la alta incidencia de gérmenes multiresistentes con la
consecuente necesidad de utilizacion de antibidticos endovenosos
de amplio espectro.

P-026. COMPLICACIONES MICROVASCULARES
(NEFROPATIA DIABETICA) Y MORTALIDAD GLOBAL
EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON DIABETES TIPO 1

A. Moya Moya?, M. Lopez Garcia?, A. Ruiz de Assin Valverde?,
R. Quilez Toboso?, C. Gonzalvo Diaz?, A. Sanz Velasco®
y P. Pinés Corrales?

aComplejo Hospitalario Universitario de Albacete. "Hospital
de Hellin. ‘Hospital General de Villarrobledo.

Objetivos: El estudio DIACAM 1 (DIAbetes tipo 1 en CAstilla-la Man-
cha) fue promovido por la Sociedad Castellano Manchega de Endocri-
nologia, Nutricion y Diabetes (SCAMEND) para conocer la situacion de
control metabolico y complicaciones de los pacientes con DM1 duran-
te 2010 en la Comunidad de Castilla-La Mancha. En el momento de la
inclusion, los pacientes debian tener una edad > de 16 afos, mas de
5 afos de evolucion de la diabetes y ser seguidos de forma regular en
las consultas externas de Endocrinologia y Nutricién. Esto nos ha per-
mitido obtener una muestra adecuada de pacientes para realizar
seguimientos futuros de la progresion y aparicion de complicaciones
relacionadas con la diabetes y como esto afecta a la mortalidad.

Material y métodos: En este trabajo presentamos resultados, tras
10 anos de seguimiento, de la cohorte inicial incluida desde los hospita-

les de la provincia de Albacete en el estudio DIACAM 1. Nuestro objetivo
fue analizar la relacion entre la presencia de nefropatia diabética (ND)
al inicio y la mortalidad en los 10 afios de seguimiento de la cohorte.

Resultados: De los 303 pacientes incluidos en la cohorte original
de 2010, 10 (3,3%) habian fallecido, 230 (75,9%) habian realizado
seguimiento durante el Gltimo afo, 35 (11,5%) no habian realizado
seguimiento durante el ultimo afio y en 28 (9,2%) no pudo recupe-
rarse ninguna informacion en la valoracion de 2020. Un 47,2% eran
mujeres, la edad media inicial era de 49 anos (DE: 13,2) y el tiempo
de evolucion inicial era de 29 afnos (DE: 10,8). La pauta de trata-
miento actual (2020) era: 148 (64,3%) tratamiento con multiples
dosis de insulina (MDI), 41 (17,8%) con MDI + monitorizacion continua
de glucosa intermitente (MCGi); 8 (3,5%) con infusion subcutanea
continua de insulina (ISCl); 28 (12,2%) con ISCl + MCG y 5 (2,2%) con
otras pautas. La HbA, inicial era de 7,78% (DE: 1,16) y la HbA, final
era de 7,65% (DE: 1,03). En la cohorte inicial de 2010, 57 (19,1%)
presentaban nefropatia diabética significativa (tasa de filtrado glo-
merular estimado [TFGE] < 60 ml/min o cociente albumina/creati-
nina en orina [CAC] > 30 mg/g). El 8,9% de los pacientes con ND
habian fallecido durante el seguimiento versus el 2,3% de los pacien-
tes sin ND (tabla) (p < 0,05).

Asociacion nefropatia diabética (ND) y fallecimientos
en sujetos de la cohorte

Exitus Si No Total

ND si
ND no

5 (8,93%)
5 (2,29%)

51 (91,71%)
213 (97,71%)

56 (100%)
218 (100%)

Conclusiones: La presencia de complicaciones microvasculares,
como la nefropatia diabética, se asocia con la mortalidad global en
los pacientes con diabetes tipo 1y debe servir para establecer ob-
jetivos de control diferenciales de los diferentes factores de riesgo
cardiovascular entre estos pacientes.

P-027. DIABETES Y CANCER DE VEJIGA: ;EXISTE
UNA ASOCIACION ENTRE AMBAS ENTIDADES?

M. Alvarez Schettini, G. Zapata Maldonado, B. Rodriguez Montalvan,
D. Murillo Povedano, L. Vazquez Salvi y C. Montalban Carrasco

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

Introduccion: Los protocolos ERAS (Enhanced Recovery After Sur-
gery) han demostrado que reducen las complicaciones y las estancias
hospitalarias en diferentes escenarios clinicos como lo es la cirugia
curativa del cancer vesical. El Hospital Marqués de Valdecilla es el
primer centro en Espana acreditado en esta disciplina, siendo el
servicio de Endocrinologia parte del equipo multidisciplinar que va-
lora a los pacientes durante este proceso. Es conocido que el factor
de riesgo fundamental en el desarrollo del cancer de vejiga es el
habito de fumar, pero existe ademas evidencia sobre que la diabetes
mellitus (DM) puede estar asociada con una mayor incidencia y mal
prondstico de esta neoplasia.

Objetivos: Valorar la prevalencia de DM en la poblacion interve-
nida por neoplasia vesical infiltrante y su influencia en la evolucion
temprana posoperatoria.

Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo de todos
los pacientes intervenidos quirirgicamente de neoplasia vesical bajo
el protocolo ERAS en el Hospital Marqués de Valdecilla durante los
Ultimos 2 afios.

Resultados: Se incluyeron un total de 54 pacientes, de los cuales
el 24% (n = 13) tenian diagndstico de DM, Unicamente un paciente era



XXXII Congreso de la Sociedad Espafola de Diabetes

39

tipo 1. La edad media fue de 66,92 + 8,05 anos en los pacientes dia-
béticos y de 69,24 + 8,13 anos en los no diabéticos (p 0,373). No se
encontraron diferencias significativas entre los grupos con respecto
al género, IMC o habito tabaquico. De los pacientes con DM, el 92%
presentaba un buen control metabélico previo con una HbA, . media
de 6,4 + 0,74%. El 84% se encontraba en tratamiento con antidiabéti-
cos no insulinicos, siendo la metformina el farmaco de mayor uso
(76%). La media de hospitalizacion en los pacientes diabéticos fue de
20 + 10,71 dias y de los no diabéticos de 18,15 + 11,07 dias (p 0,598).
EL 15,4% de los pacientes diabéticos precisaron de reingreso (p 0,382)
y el 23,1% de cuidados intensivos (p 0,477). EL 93,2% de los pacientes
con DM sufrieron algun tipo de complicacion en el postoperatorio (p
0,047). De estos pacientes, solo el 5,3% presentaban una HbA, _ supe-
rior al 8% (p 0,444) al momento del ingreso. La presencia de compli-
caciones infecciosas en los pacientes diabéticos fue del 53,8% (p 0,728)
siendo la de mayor prevalencia la infeccion de vias urinarias (33,3%).
No se encontraron diferencias significativas con respecto a la necesi-
dad de transfusiones, nutricion parenteral o mortalidad.

Conclusiones: Nuestros datos sugieren que los pacientes con an-
tecedente de DM que son intervenidos de cistectomia radical por un
carcinoma infiltrante de vejiga podrian presentar un mayor riesgo
de complicaciones en el posoperatorio independientemente del buen
control metabélico previo. A pesar de lo que se podria pensar, no se
encontraron diferencias significativas en la presencia de complica-
ciones infecciosas en los pacientes diabéticos.

P-028. EFECTOS DEL TRATAMIENTO PERIODONTAL
EN EL CONTROL METABOLICO DE PACIENTES CON DM2
Y PERIODONTITIS

C. Arana Molina
Hospital Universitario Virgen de las Nieves.

Objetivos: Evaluar el efecto del tratamiento periodontal basico
en pacientes con DM2 y enfermedad periodontal (EP) clinicamente
significativa.

Material y métodos: Se realizd un estudio de intervencién prospec-
tivo, que incluyd 54 pacientes que acudieron a la Clinica de la Facul-
tad de Odontologia de la Universidad de Granada. El estado de salud
periodontal se determiné mediante el indice periodontal comunitario
(CPI), recomendado por la OMS. Se establecieron dos grupos de estu-
dio: a) 30 pacientes con DM2 y EP clinicamente significativa (CPI > 3),
que recibieron tratamiento periodontal basico (raspado y alisado ra-
dicular); b) 24 pacientes control, con DM2 y sin EP, en los que se
realizo profilaxis supragingival e instrucciones de higiene oral. En
todos ellos se midieron variables periodontales (profundidad de son-
daje, niveles de insercion, indice gingival e indice de placa) y niveles
de HbA, _en la visita inicial y a los 3 meses postratamiento.

Resultados: En el grupo de pacientes con DM2 y EP clinicamente
significativa el valor inicial de HbA,_fue 8,94 + 0,82; la reduccion en
los niveles de HbA, _a los 3 meses tras el tratamiento periodontal fue
0,525 (1C95% = 0,2944-0,7556; p < 0,01). En el grupo control el valor
inicial de HbA, _fue 7,24 + 0,41; a los 3 meses la reduccion no fue esta-
disticamente significativa: 0,114 (IC95% = -0,05645-0,2850; p = 0,17).

Conclusiones: El tratamiento periodontal basico mejora el control
metabolico de pacientes con DM2 y enfermedad periodontal clini-
camente significativa.

P-029. UNA ESTANCIA INESPERADA

T. Argiiello Gordillo, B. Lopez-Muiioz, D. Tejedo-Flors,
C. Soriano-Lopez, S. Serrano-Corredor, O. Moreno-Pérez
y A. Pico-Alfonso

Hospital General Universitario de Alicante.

Introduccién: La mucormicosis es una infeccion grave causada
por hongos filamentosos ubicuos de la clase de los cigomicetos. Es
una infeccion fingica angio-invasiva agresiva, que suele desarrollar-
se en pacientes con DM mal controlada y/o inmunosupresion. A me-
nudo se reconoce como una triada de sintomas, DM + cetoacidosis,
infeccion periorbitaria y meningoencefalitis. El pronostico es desfa-
vorable, con secuelas graves y alta mortalidad incluso en pacientes
con un diagnostico oportuno y un tratamiento correcto.

Objetivos: Describir el caso de un hombre de 62 afos DMT2 que
ingresa en situacion de estado hiperosmolar hiperglucémico asocia-
do a hiperglucemia cetosica secundaria a corticoterapia y presenta
como complicacion aguda grave una mucormicosis rino-cerebral.

Material y métodos: Los datos fueron obtenidos de la historia clinica.

Resultados: Hombre de 62 afos con AP de DMT2 con incumpli-
miento terapéutico sin tratamiento médico actual, consumidor croé-
nico de alcohol, en tratamiento con corticoterapia por una
reagudizacion de su EPOC. Ingresa en ECR en situacion de estado
hiperosmolar hiperglucémico asociado a hiperglucemia cetésica y
mal estado general. En el tercer dia de hospitalizacion el paciente
refiere dolor retro-ocular, ptosis media de ojo izquierdo, dolor a la
palpacion de seno frontal y maxilar izquierdo, y edema periocular,
sin lesiones en orofaringe, y sin hallazgos en Rx y TC de SPN. Se
realizé una nasofribroscopia y se evidencio una Ulcera necrética
friable en el tabique nasal y cornete medio izquierdo, tras una alta
sospecha clinica de una mucormicosis se inicia terapia antifingica
con anfotericina-B intravenosa. El diagnodstico se confirma en las
muestras de cultivo y AP con la presencia de hifas no tabicadas.
Presenta una evolucion torpida con multiples complicaciones, reac-
cion alérgica a la anfotericina-B, FRA secundario al tratamiento,
progresion de la mucormicosis y abscesificacion en el lobulo frontal
izquierdo y orbita izquierda, y sobreinfeccion bacteriana de las le-
siones. El paciente preciso de Qx por tres ocasiones con la realizacion
de CENS y descompresion intraorbitaria izquierda laparoscopica. El
paciente permaneci6 hospitalizado 85 dias con terapia antifingica
con anfotericina-B e isavuconazol. Fue dado de alta tras estabilidad
clinica y radioldgica de la mucormicosis rino-cerebral con tratamien-
to antifdngico con isavuconazol vo y seguimiento ambulatorio.

Conclusiones: La mucormicosis es una infeccion relacionada a una
DMT2 con mal control metabolico de rapida evolucion que presenta
como caracteristica importante la infiltracion 6sea y vascular. La
mucormicosis requiere un diagnostico clinico precoz y la instauracion
de un tratamiento médico precoz, ya que la evolucion de la enfer-
medad habitualmente sucede en pocos dias. Aunque es una infeccion
grave poco frecuente es importante tenerla en cuenta dentro de los
diagnosticos diferenciales de una infeccion grave en un paciente con
DMT2 con mal control metabdlico.

02. DIABETES Y GESTACION

P-030. ANALISIS DEL PATRON DE METILACION DEL ADN
ENTRE MUJERES GESTANTES EXPUESTAS Y NO EXPUESTAS
A LA DIABETES GESTACIONAL. ESTUDIO EPI-DG

T. Linares Pineda®?, F. Aguilar Lineros*?, C. Gutiérrez Repiso*?,
F. Lima?, M. Molina Vega?, M. Picon? y S. Morcillo*?

aUnidad de Gestion Clinica de Endocrinologia y Nutricion, Hospital
Universitario Virgen de la Victoria/Instituto de Investigacion
Biomédica de Mdlaga-IBIMA. *CIBER Fisiopatologia de la Obesidad
y Nutricion-CIBEROBN.

Introduccion: La diabetes gestacional (DG) se define como una
intolerancia a la glucosa de gravedad variable que se diagnostica en
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el embarazo. Se sabe que las mujeres con DG, asi como su descen-
dencia, presentan mayor riesgo de sufrir alteraciones metabodlicas
en el futuro, tales como diabetes tipo 2 u obesidad. Segln la teoria
de los 1.000 primeros dias (periodo critico en el desarrollo), factores
como la nutricién o el ambiente intrauterino, pueden ejercer un
importante papel, a través de mecanismos epigenéticos, en el de-
sarrollo de enfermedades metabdlicas, tanto en las madres como
en su descendencia.

Objetivos: Estudiar el patron de metilacion de gestantes expues-
tas y no expuestas a la DG, e identificar posibles genes asociados al
desarrollo de la DG, asi como posibles biomarcadores epigenéticos
que nos permitan predecir la aparicion de la misma. Materiales y
métodos El diagnostico de DG se realizo en dos pasos mediante test
de O’ Sullivan y sobrecarga oral de glucosa de 100 gramos (SOG-100).
Se seleccionaron un grupo de 16 gestantes con DG y 16 embarazadas
con diagnostico de DG negativo tras la SOG-100 gr (control), proce-
dentes de la cohorte EPi-Dg. Se analizo el perfil de metilacion del
ADN mediante el array Methylation EPIC Beadchip de Illumina, tan-
to en el momento del diagnostico (semana 24-28; t0) como antes del
parto (semana 36-38; t1). El Raw data fue analizado con el paquete
de R ChAMP version 2.9,10. El analisis estadistico se hizo con el
paquete lima para R, usando un False Discovery Rate (FDR) |5]%.

Resultados: Al comparar el grupo de embarazadas DG frente los
controles en el tiempo 0 (t0) se obtuvieron 741 posiciones diferen-
cialmente metiladas (DMPs), ajustado por edad, BMI previo, y ga-
nancia de peso. De ellas, 556 DMPs estaban hipermetiladas y 185
hipometiladas. De estos 741 DMPs a t0, 8 de ellos permanecieron
diferencialmente metilados en t1: cg11382589, cg10047845,
cg07298638 (RAB28), cg23387468 (LUC7L2), cg17609057, cg27603605
(TMEM132B), cg18766336 (DLG2), cg04802986 (LGR6).

Conclusiones: Existen un patron de metilacion diferencial entre
gestantes expuestas y no expuestas a la DG en el momento del
diagnostico, permaneciendo algunas de estas marcas diferencial-
mente metiladas a lo largo del embarazo. El estudio de estas marcas
en etapas tempranas del embarazo, nos permitiria evaluar si existe
una programacion epigenética que contribuye al desarrollo de la DG,
lo que podria situarlas como potenciales biomarcadores de aparicion
de DG.

Tabla P-031

P-031. TENDENCIAS EN LA PREVALENCIA
DE DIABETES EN EMBARAZOS GEMELARES
Y RESULTADOS OBSTETRICOS EN CATALUNA
ENTRE 2006 Y 2015: ESTUDIO DIAGESCAT

H. Navarro Martinez>?, L. Gortazar®?, J. Flores-Le Roux®?3,
D. Benaiges®??, E. Sarsanedas?, J. Pedro-Botet®?3 y A. Goday*?%3

aServicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital del Mar.
bDepartamento de Medicina, Universitat Autonoma de Barcelona.
‘Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas. Servicio
de Documentacion Clinica, Hospital del Mar.

Objetivos: Determinar la evolucion de la prevalencia de diabetes
gestacional (DMG) y diabetes mellitus pregestacional (DMpre) en las
gestaciones gemelares en Cataluiia entre 2006 y 2015, asi como su
influencia en los resultados materno-fetales.

Material y métodos: Estudio retrospectivo descriptivo mediante
el Registro de Altas Hospitalarias del Conjunto Minimo Basico de
Datos (CMBD-AH). Se incluyeron los informes de alta hospitalaria
emitidos en Cataluia entre enero/2006 y junio/2015 de gestantes
entre 15 y 45 afos con diagnosticos de parto vaginal o cesarea (Gru-
po Relacionado por el Diagnostico 370-375). De ellos se selecciona-
ron los embarazos gemelares (codigos International Classification of
Diseases 92 edicion, Clinical Modification [ICD-9-CM] 651.0x, 651.3x,
V27.2, V27.3 y V27.4). Se identificaron las pacientes con DMG con
el ICD-9-CM 648,8x, las DMpre con el 250.x0-250.x3 y 648,0x, y
aquellas con preeclampsia o cesarea. Grande para edad gestacional
(LGA) y Pequeno para edad gestacional se definieron como > p90 y
< p10 respectivamente, utilizando tablas estandarizadas para geme-
los en Cataluna.

Resultados: 760,209 mujeres dieron a luz en dicho periodo en
Cataluna, de las cuales 15956 (2,1%) presentaron embarazos ge-
melares. Estos aumentaron del 1,75% en 2015 al 2,22% en 2015
(p < 0,001). De ellos, un 6,82% fue diagnosticado de DMG y el 0,52%
padecia DMpre. La prevalencia de GDM aument6 del 6,01 al 8,48%
(p < 0,001), mientas que la de DMpre se mantuvo estable
(p = 0,416). El analisis de resultados obstétricos se muestra en la
tabla.

Caracteristicas basales y resultados obstétricos de GDM y DMpre comparadas con gestantes normoglicémicas

Normoglicémicas ~ GDM GDM vs no-DM, DMpre DMpre vs no-DM,

(n =14.785) n = (1.088) OR, valor p n=283 OR, valor p
Edad (afos) 33,6 + 5,1 35,3+5,0 p < 0,01 35,1+ 6,1 p = 0,006
Hipertension, n (%) 127 (0,86) 18 (1,65) 1,81 (1,1-2,99), p = 0,020 3 (3,61) 4,09 (1,27-13,14), p = 0,018
Dislipemia, n (%) 26 (0,18) 2 (0,18) 1,05 (0,25-4,44), p = 0,949 1(1,2) 7,06 (0,94-52,78), p = 0,057
Tabaquismo activo, 583 (3,94) 54 (4,96) 1,40 (1,05-1,87), p = 0,21 3 (3,61) 0,98 (0,31-3,11), p = 0,969
n (%)
Preeclampsia, n (%) 1.116 (7,55) 124 (11,39) 1,45 (1,19-1,77), p < 0,001 13 (15,66) 2,11 (1,16-3,83), p = 0,015
Parto pretérmino, 7.373 (49,87) 566 (52,02) 1,06 (0,94-1,20), p = 0,349 58 (69,8) 2,15 (1,33-3,48), p = 0,002
n (%)
Cesarea, n (%) 10.072 (68,12) 714 (65,63) 0,81 (0,71-0,93), p = 0,002 61 (73,49) 1,21 (0,74-1,98), p = 0,453
Grande para edad 3.430 (11,6) 283 (13) 1,12 (0,98-1,27), p = 0,107 35 (21) 1,98 (1,35-2,91), p = 0,001
gestacional, n (%)*
Pequeno para edad 2.484 (8,4) 208 (9,6) 1,16 (0,99-1,34), p = 0,063 9 (5,4) 0,58 (0,28-1,19), p = 0,137
gestacional, n (%)*
Peso medio 2.333 £ 503 2.336 + 486 p = 0,854 2.295+ 616 p=0,288
al nacer (g)

GDM: diabetes gestacional; DMpre: diabetes preexistente; OR: odds ratio. Las prevalencias de pequeno y grande para edad
gestacional se calcularon para el total de recién nacidos vivos, con datos de peso al nacimiento.
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Conclusiones: La prevalencia de GDM en embarazos gemelares
aumento en Catalufia entre 2006 y 2015, mientras que la de DMpre
se mantuvo estable. En nuestra cohorte, ambas condiciones impli-
caron mayor riesgo de preeclampsia, y, en caso de DMpre, también
de LGA y prematuridad. Son necesarios estudios que evallen la in-
fluencia del tratamiento de dichas comorbilidades durante la ges-
tacion multiple para mejorar el manejo terapéutico de dichas
mujeres.

P-032. ADHERENCIA A DIETA MEDITERRANEA

EN UNA POBLACION DE GESTANTES Y SU RELACION
CON PARAMETROS METABOLICOS Y RESULTADOS
PERINATALES

M. Molina Vega*2, S. Morcillo Espina®, C. Gutiérrez Repiso®,
F. Lima Rubio®, T. Linares Pineda®, F. Tinahones Maduefo®?
y M. Picon César>?

eHospital Universitario Virgen de la Victoria. ®Instituto
de Investigacion Biomédica de Mdlaga (IBIMA).

Objetivos: Analizar la adherencia a la DMet de nuestras gestantes
y su relacion con parametros metabolicos y resultados perinatales.
Se incluyeron 143 gestantes en el momento de realizacion de la
sobrecarga oral de glucosa (SOG) para el diagnoéstico de DMG en el
Hospital Virgen de la Victoria de Malaga. Se realiz6 encuesta de
adherencia a DMet y se recogieron datos clinicos, antropométricos
y perinatales. Se clasificaron como adherencia baja -AB- (< 7 puntos;
n = 51) y adherencia media/alta -AMA (= 7 puntos; n = 92). Se hicie-
ron comparaciones segln la adherencia a cada pregunta de la en-
cuesta.

Variable r p

IMC (kg/m?) -0,199 0,018
Glucosa basal SOG (mg/dl) -0,192 0,022
HDL (mg/dl) 0,220 0,008
HbA, (%) -0,169 0,044
Insulina (UI/ml) -0,204 0,015
HOMA-IR -0,178 0,035

Resultados: Edad 33 + 5 anos, IMC previo al embarazo 26,9
+ 6,5 kg/m?. 25,9% (n = 37) DMG. No se observaron diferencias en-
tre AB y AMA salvo en HbA, (5,2 £ 0,3 vs 5,0 £ 0,4%, p 0,021) y
péptido C (1,7 + 0,7vs 1,4 + 0,5 ng/ml, p 0,007). Encontramos que:
aceite de oliva como grasa principal-menor IMC (32,8 + 9,9 vs 26,7
+6,2, p 0,039); > 2 raciones de verduras/hortalizas/dia-menor
glucosa basal (87,2 + 10,9 vs 83 + 8,6, p 0,018); > 3 piezas de fru-
ta/dia-menos DMG (33,8% vs 17,4%, p 0,028); < 1 racion de carnes
rojas/procesadas/dia-menor glucosa basal (87,6 + 12,2 vs 83,6
+7,7,p 0,019), menor insulinemia (11,2 + 7vs 9,1 + 4,8, p 0,029),
mayor vitamina D (21,9 + 8,2 vs 26,7 + 8,1) y menor tasa de cesa-
reas (45,7% vs 19,2%, p 0,031); < 1 racion de mantequilla/marga-
rina/nata/dia-mas DMG (14,3% vs 30,7%, p 0,041) y glucosa 60
(146,3 + 37,9 vs 170 = 33,3, p < 0,001), 120 (129,7 + 32,8 vs 146
+ 31,2, p 0,006) y 180 min (101,2 + 27,7 vs 119,5 vs 26,6, p < 0,001)
tras SOG y mayor peso del recién nacido (3353 + 400 vs 3098,7
+ 407,8 p 0,022); < 1 bebida carbonatada/dia-menor IMC (29,5 + 7,4
vs 25,7 + 5,6, p 0,004), glucosa a los 180 min tras la SOG (106,9
+27,4vs 117,5 £ 27,8, p 0,035), mayor HDL (72,6 + 14,9 vs 79,1
+ 16,3, p 0,025) y vitamina D (22,3 + 8,8 vs 25,4 + 8,2) y menor
insulinemia (11,9 + 6,5 vs 9,2 + 5,6, p 0,010); > 3 raciones de le-
gumbres/semana-menor glucosa 60 (167,4 + 34,9 vs 153,2 + 36,1,

p 0,025), 120 (144,9 + 31,8 vs 132,1 + 29,5, p 0,021) y 180 min
(117,6 £ 29,1 vs 105,9 + 21,9, p 0,015) tras SOG, mayor colesterol
total (249,2 + 45,4 vs 266,9 + 42,8, p 0,026) y mayor tasa de cesa-
reas (22,9% vs 48%, p 0,042); > 3 raciones de pescado/marisco/se-
mana-menor HbA, (5,2 +0,3 vs 5 + 0,4, p 0,021); usar
principalmente carne de pollo/pavo/conejo-menos DMG (60% vs
23,3%, p 0,011) y menor glucosa basal (91,7 + 10,1 vs 85 + 10,1, p
0,046); sofrito > 2 veces/semana-menor glucosa a los 60 min tras
SOG (176,5 + 29 vs 159,7 + 37,2, p 0,027). Se muestran en la tabla
las correlaciones significativas entre la adherencia a DMet y diver-
sas variables.

Conclusiones: La mayor adherencia a DMet parece tener un efec-
to beneficioso en el IMC, los parametros de control glucémico y
resistencia a la insulina.

P-033. DIAGNOSTICO DE DIABETES GESTACIONAL
DURANTE LA PANDEMIA POR COVID-19: ANALISIS
COMPARATIVO DE LAS CARACTERISTICAS DE MUJERES
CON TEST DE O’SULLIVAN POSITIVO EN EL MISMO
TRIMESTRE DE 2019 Y 2020

J. Martinez Montoro?, V. Simén Frapolli?, M. Molina Vega?,
S. Morcillo Espina®?, M. Suarez Aranac, F. Tinahones Maduefio®?
y M. Picon César?

aUnidad de Gestion Clinica de Endocrinologia y Nutricion, Hospital
Universitario Virgen de la Victoria/Instituto de Investigacion
Biomédica de Mdlaga-IBIMA. *CIBER Fisiopatologia de la Obesidad
y Nutricion-CIBEROBN. <Unidad de Gestion Clinica de Ginecologia
y Obstetricia, Hospital Regional de Mdlaga.

Introduccion: En mayo de 2020, durante la pandemia por
COVID-19, el Grupo Espafol de Diabetes y Embarazo publicé un do-
cumento de consenso en el que se establecian los criterios para el
diagnostico de diabetes gestacional (DG) en caso de no poder aplicar
el protocolo habitual en dos fases por la situacion de emergencia
sanitaria. El objetivo del presente trabajo es realizar un analisis
comparativo de las caracteristicas de las mujeres con test de
O’Sullivan positivo en el mismo trimestre de embarazo de 2019 y
2020, en el que se aplicaron los criterios propuestos ante la imposi-
bilidad de realizar la sobrecarga oral de glucosa (SOG) en nuestro
centro.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo en el
que se comparan datos clinicos-analiticos de mujeres con test de
O’Sullivan positivo en el trimestre de septiembre-octubre-noviembre
de 2019 (diagnostico de DG mediante SOG-100 g) y 2020 (diagnosti-
co de DG mediante criterios de glucemia basal (> 100 mg/dl en pri-
mer trimestre; > 95 mg/dl en segundo trimestre)/HbA, (= 5,9% en
primer trimestre; > 5,7% en segundo trimestre).

Resultados: Las principales caracteristicas de ambos grupos se
exponen en la tabla 1. Como resultados mas relevantes: en el
Gltimo trimestre de 2019 hubo 41 diagnosticos de DG (el 16% de
las pacientes con O’Sullivan positivo) por 37 en 2020 (13,8%),
p = 0,489. 10 de los diagnodsticos de 2019 se realizaron antes de
la 24 semana de gestacion por 17 en 2020 (15,4% vs 17,7%
p = 0,699); 31 de los diagnosticos de 2019 se realizaron tras la
24 semana de gestacion por 19 en 2020 (16,1% vs 11,1% p = 0,699).
No hubo diferencias significativas en cuanto a la modalidad de
tratamiento que recibieron las pacientes en los dos periodos en
comparacion (p = 0,454).

Conclusiones: La tasa de diagnodstico de DG fue similar utilizando
los criterios de SOG (2019) y los criterios de glucemia basal/HbA,_
por la situacion de pandemia por COVID-19 (2020). Asimismo, no
hubo diferencias en cuanto al nimero de pacientes que requirieron
tratamiento farmacologico.
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Tabla P-033
Grupo 2019 (n = 257) Grupo 2020 (n = 268) p

Edad (ahos) 33,6 + 6,38 33,93 + 5,01 0,535
IMC previo (kg/m?) 27,87 + 6,86 (n = 233) 27,15 + 6,15 (n = 265) 0,222
Primiparas 106 (n = 219) 111 (n = 137) < 0,001
Antecedentes familiares DG 60 (n = 224) 87 (n = 264) 0,139
Antecedentes personales DG 12 (n = 123) 32 (n = 154) 0,013
Antecedentes macrosomia 5(n=117) 26 (n = 155) 0,001
O’Sullivan (mg/dL) 160 + 16,7 159,41 + 28,71 0,577
Glucosa 0° (mg/dL) 84,6 + 7,88 83,69 + 11,63 0,293
Glucosa 60" (mg/dL) 160,35 + 29,81
Glucosa 120 (mg/dL) 138,8 + 29,31
Glucosa 180" (mg/dL) 109,60 + 31,80
HbA,_ (%) 5,23 + 0,38

EG SOG-100 g(semanas) 25,41 + 6,27 23,91 + 6,97 0,010

> 24 semanas 192 (74,7%) 171 (63,8%) 0,008

< 24 semanas 65 (25,3%) 96 (35,8%)
Diagnostico de DG 41 (16%) 37 (13,8%) 0,489
Tratamiento 0,454

Insulina 11 (26,8%) 14 (37,8%)

Dieta 29 (70,7%) 21 (56,8%)

Metformina 1(2,4%) 2 (5,4%)

P-034. RELACION ENTRE LOS COMPUESTOS DE VITAMINA
DY LAS MEDIDAS DE HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA
EN GESTANTES PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO DALI

L. Mendoza Mathison, J. Harreiter, G. Desoye, D. Simmons,
J. Adelantado, M. van Poppel
y R. Corcoy en nombre del DALI Core Investigator Group

Hospital de la Santa Creu | Sant Pau.

Introduccion: La [250HD] sérica esta inversamente asociada con
la glucosa plasmatica en ayunas (GPA) y la resistencia a la insulina,
pero los estudios de intervencion con 250HD han tenido resultados
poco consistentes. En un subanalisis previo, de las participantes

en el ensayo DALI de suplementacion con vitamina D, observamos
una relacion compleja entre los diferentes compuestos de la vita-
mina D y las variables de homeostasis de la glucosa: asociaciones
favorables para 250HD2 (sensibilidad basal, postsobrecarga y GPA),
intermedias para 250HD3 (favorablespara sensibilidad basal y des-
favorable para glucosa 1h postsobrecarga (1h-GP)) y negativas para
el epimero_C3 (secrecion basal y postsobrecarga).

Objetivos: evaluar la asociacion de diferentes compuestos de
vitamina D con las medidas de homeostasis de la glucosa en las
gestantes del estudio DALI.

Material y métodos: Participantes: 894 mujeres, evaluadas < 20,
24-28 y 35-37 semanas de gestacion. Criterios de inclusion: ausencia
de DMG, IMC > 29 kg/m?, y edad gestacional al reclutamiento < 20 se-

Tabla P-034
Coeficientes estandarizados (* = p < 0,05; ** = p < 0,01)

< 20 semanas, n = 907 24-28 semanas; n = 649 35-37 semanas, n = 553
Variable
resultado (DE) D2 D3 C3-epimero D2 D3 C3-epimero D2 D3 C3-epimero
GPA
1/HOMA-IR 0,099* 0,121*
QUICKI 0,082* 0,111* 0,124* 0,154*
HOMARB -0,086* -0,115** -0,114*
DI basal 0,123**  -0,075* 0,100*
1h-GP 0,130*
2h-GP
0GlIS 0,126* 0,161*
Matsuda
Stumvoll
Fase 1 -0,138**
Fase 2 -0,136**

DI post-sobrecarga -0,097*
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manas. Se realizé un TTOG de 75 g en cada punto (excepto si DMG
previamente diagnosticada). Variables potencialmente predictoras
independientes: 250HD2, 250HD3 y epimero_C3. Variables resultado:
en ayunas, GPA, sensibilidad a la insulina (1/HOMA-IR, QUICKI) secre-
cion de insulina (HOMAB), indice de disposicion basal (HOMA-IR/HOMA
B); después de la sobrecarga de glucosa, 1y 2 h-GP, sensibilidad a la
insulina (OGIS, Matsuda) secrecion (IGl, Stumvoll fase 1y 2), indice de
disposicion postsobrecarga (Matsuda/IGl). Andlisis estadistico: regresion
lineal multivariante: no ajustada por variables = de vitamina D.

Resultados: 86% de las participantes eran caucasicas, edad ma-
terna 32,1 anos, IMC pregestacion 34,1 Kg/m?. Las concentraciones
basales de vitamina D eran: 250HD total 62,9 nmol/L, 250HD2 1,8
nmo/l, 250HD3 61,1 nmol/l, epimero_C3 detectable 33,4%, vitami-
na D suficiente 62,2%. Las asociaciones significativas entre compues-
tos de vitamina D y medidas de homeostasis de glucosa en diferentes
momentos del embarazo se resumen en la tabla.

Conclusiones: En este grupo de gestantes, la vitamina D, espe-
cialmente el compuesto 250HD3, mostro una asociacion favorable
con los indices de sensibilidad, desfavorable con los de secrecion y
neutra con las concentraciones de glucosa.

Este proyecto se ha llevado a cabo gracias a la XI Ayuda SED a
Proyectos de Investigacion Clinica en Diabetes dirigidos por Jovenes
Investigadores.

P-035. iNDICE DE ADIPOSIDAD CORPORAL (BAl) E iNDI’CE
DE ADIPOSIDAD VISCERAL (VAI) EN LA RECLASIFICACION
POSTPARTO DE LAS MUJERES CON DIABETES GESTACIONAL

0. Freixes Sancho?, C. Jareno Martinez?, L. Martinez Guasch*?3,
T. Michalopoulou Alevras*?3, C. Diaz Perdigones®?,
J. Vendrell Ortega®?? y A. Megia Colet>23

Hospital Universitari de Tarragona Joan XXIIl. *Universitat Rovira
i Virgili. <Institut d’Investigacid Sanitaria Pere Virgili.

Introduccién: En los ultimos afios se ha propuesto la utilizacion
de diferentes indices antropométricos para la prediccion de altera-
ciones en la tolerancia a la glucosa, pero su utilidad en la evaluacion
postparto de la diabetes gestacional no ha sido establecida.

Objetivos: Evaluar la utilidad de Body Adiposity Index (BAl) y
Visceral Adiposity Index (VAl) para predecir alteraciones posparto en
el metabolismo hidrocarbonado en mujeres diagnosticadas de dia-
betes gestacional (DMG).

Material y métodos: Estudio observacional de cohortes retrospec-
tivo, con 685 mujeres con DMG que se reevaluaron a los 3-6 meses
postparto. El BAl y el VAI se calcularon de acuerdo a las siguientes
formulas: BAlI = 100 x CCad (m)/talla (m) x J/talla - 18 y
VAI = CCint/36,58+(1,89 x IMC) x Triglicéridos/0,81 x 1,52/colesterol
HDL. Los valores de referencia de BAl y VAl en el postparto normal,
se calcularon en 89 mujeres con tolerancia normal a la glucosa du-
rante la gestacion y se establecieron los terciles. Ademas se recogie-
ron datos clinicos y analiticos de la gestacion y en el postparto. De
acuerdo a la curva de tolerancia a la glucosa postparto clasificamos
a las mujeres en 3 grupos: 517 normotolerantes, 157 con algln tipo
de alteracion en el metabolismo hidrocarbonado (intolerancia gluci-
dica, glucosa basal alterada o ambas) y 11 con diabetes. Analisis es-
tadistico: Diferencias entre los tres grupos de tolerancia a la glucosa
mediante el test de chi-cuadrado para variables cualitativas y el ana-
lisis de varianza de un factor para variables cuantitativas. Por Gltimo,
se comparo la capacidad discriminativa de estos indices con respecto
al IMC utilizando el area bajo la curva de las curvas ROC (receiver
operating characteristic curve). Software SPPS version 21. (IBM, Ar-
monk, NY). Un valor p < 0,05) con la severidad de la alteracion del
metabolismo hidrocarbonado. Tras dividir el BAl y el VAl en tres grupos
de acuerdo a los valores de los terciles en la poblacion normal, se
observo que en los grupos con valores superiores de BAl y VAl se in-

crementaban los porcentajes de pacientes con algun grado de alte-
racion del metabolismo hidrocarbonado postparto, mientras que en
el grupo con valores inferiores se agrupaban las mujeres con toleran-
cia normal. Finalmente, para comparar la capacidad discriminativa
de estos indices y del IMC, se calcularon las areas bajo la curva de las
curvas de ROC y se observd que el IMC presenta mayor area bajo la
curva que los indices BAl y VAI, siendo los tres casos inferiores a 0,70.

Conclusiones: Los indices BAl y VAl se asocian con la presencia de
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado posparto, pero no
mejoran la capacidad predictiva del IMC.

P-036. CARACTERISTICAS AL DIAGNOSTICO
Y REVALORACION POSPARTO DE LAS PACIENTES
DIAGNOSTICADAS DE DIABETES FRANCA INTRAGESTACION

E. Alvarez Guivernau?, Q. Asla Roca?, H. Sarda Sim¢?,
A. Chico Ballesteros®?, L. Mendoza Mathison?, C. Martinez Melgar?
y R. Corcoy Pla®?3

aHospital de la Santa Creu i Sant Pau. ®Universitat Autonoma
de Barcelona. “CIBER-BBN.

Introduccion y objetivos: La diabetes franca intragestacion (DF)
se define como la cifra de hiperglucemia diagnoéstica de diabetes
mellitus reconocida por primera vez durante el embarazo. Los ob-
jetivos de este estudio son caracterizar las pacientes al diagnostico
y evaluar su estatus glucémico posparto.

Material y métodos: Definimos la DF como la hiperglucemia que
cumple uno o mas de los siguientes criterios: glucemia basal > 7,0
mmol/l, HbA, > 6,5%, glucemia 2h postsobrecarga con 100 g = 11,9
mmol/L (11,1 mmol/l + correccién por sobrecarga con 100 vs 75 g)
o cualquiera de los anteriores junto con presentacion sintomatica.
El periodo de estudio comprende las mujeres con parto entre 1-10-
1985 y 13-11-2020. Analisis estadistico: descriptivo y bivariante;
significacion: p bilateral < 0,05.

Resultados: En el periodo descrito se atendieron un total de 400 mu-
jeres con DF (2% debutaron con clinica de hiperglucemia, 5,3% se
diagnosticaron por glicemia basal, 10% por HbA, , y 82,8% por test de
tolerancia oral a la glucosa (TTOG)). Las caracteristicas principales
fueron: edad media al diagnostico 33 afos, indice de masa corporal
(IMC) pregestacion 24,2 kg/m?, antecedentes familiares de DM 59,7%,
hiperglucemia previa 17,9%, gestacion gemelar 3,5%, etnia no cauca-
sica 11,0%, antecedentes obstétricos desfavorables 15,9%, habito
tabaquico al inicio de la gestacion 33,5%, edad gestacional al diag-
nostico de 28 semanas (8,3% < 14 semanas, 35,7% 14-28 semanas, 52%
> 28 semanas), y autoinmunidad anticélula beta 9,7%. El 58,5% reali-
zaron reevaluacion en los primeros 12 meses posparto con la siguien-
te distribucion de estatus glucémico: 50,6% normal, 34,3% riesgo de
DM, 15% DM. Las mujeres diagnosticadas por glucemia basal, HbA, o
clinica de hiperglucemia presentaban caracteristicas diferentes en
relacion con las mujeres diagnosticadas por TTOG: mayor frecuencia
de etnia no caucasica (30,4% vs 7,0% p = 0,00), hiperglucemia previa
(30,9% vs 15,2%, p < 0,05), y antecedentes obstétricos desfavorables
(27,9% vs 13,4%, p = 0,05), IMC pregestacion mas alto (27,8 vs
23,7 Kg/m2, p < 0,001) y diagndstico a una edad gestacional mas pre-
coz (25,5 vs 29 semanas, p < 0,001). Este subgrupo de pacientes con
DF realizé la revaloracion posparto con una frecuencia similar, pero
la tasa de disglucemia posparto fue mas alta (53,8% vs 7,2% p < 0,001).

Conclusiones: En nuestro centro, las gestantes con DF presentan
unas caracteristicas fenotipicas poco llamativas. La revaloracion
posparto no se realizd en un porcentaje elevado y la frecuencia de
disglucemia es aproximadamente la mitad. Las mujeres diagnosti-
cadas por glucemia basal, HbA, o presentacion clinica tienen carac-
teristicas clinicas mas desfavorables, no realizaron la revaloracion
posparto con mayor frecuencia, pero presentan un mayor porcenta-
je de disglucemia.
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P-037. RIESGO DE APARICION DE TRASTORNOS

DEL DESARROLLO NEUROCOGNITIVO EN LA DESCENDENCIA
DE MUJERES CON DIABETES TIPO 2 Y DIABETES
GESTACIONAL PREVIA

V. Perea Castilla, C. Quirds, M. Valverde, A. Simo, N. Alonso,
X. Urquizu y M. Barahona

Hospital Universitari Mutua Terrassa.

Introduccién: La diabetes gestacional (DG) se asocia a mayor
riesgo de trastornos del desarrollo neurocognitivo en la descenden-
cia como son el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH) y el trastorno del espectro autista (TEA), asi como a un
mayor riesgo de diabetes tipo 2 (DT2) futura en la madre. No obs-
tante, no hay estudios que evallen la relacion entre DG-DT2 y tras-
tornos del desarrollo neurocognitivo. El objetivo de nuestro estudio
es determinar si en aquellas mujeres con DG que desarrollan DT2,
sus hijos tienen una mayor incidencia y riesgo de TDAH y TEA.

Material y métodos: Estudio de cohortes. Se seleccionaron gesta-
ciones Unicas con diagnostico de DG mediante los criterios del NDDG
(grupo-DG) entre los afos 1991-2008 (n = 1.149), y se aparearon (1:2)
por semanas de gestacion, y afo y edad materna al parto con un
grupo control sin DG (grupo-C; n = 2.298). Los datos del parto fueron
recogidos prospectivamente. Los diagndsticos de TEAy TDAH en los
hijos asi como el diagnostico de DT2 materna se obtuvieron de las
historias clinicas. Se excluyeron del analisis final aquellas gestaciones
donde faltaban datos del seguimiento materno y/o neonatal asi como
aquellas mujeres con diagnostico de DT1 post-gestacion.

Resultados: Se seleccionaron 2.896 gestantes (n = 967 grupo-DG;
n = 1.929 grupo-C). El tiempo de seguimiento fue 18,2 anos [14,3-22,4].
El grupo-DG present6é mas cesareas (25,3 vs 21,5%, p < 0,005) y mas
recién nacido pequefo para edad gestacional (PEG) (10,2 vs 6,4%;
p < 0,005) sin diferencias en el resto de caracteristicas basales respec-
to al grupo-C. Se diagnosticaron un total de 292 ninos con TDAH y 34
con TEA, y 233 mujeres con DT2. La tasa de TDAH segln si DG y/o DT2
fue significativamente diferente entre grupos (tabla). El antecedente
de DG se asoci6 a mayor riesgo de TDAH en la descendencia ajustado
por factores de confusion como la edad materna, semanas de gestacion,

Tabla P-038

cesarea, Apgar y PEG (HR 1,77; 1C95% 1,42-2,21). No obstante, el diag-
nostico de DT2 no mostré interaccion significativa con la DG y el riesgo
de TDAH (p de interaccion = 0,449). Respecto al TEA, la DG no se asocio
a mayor riesgo, y el limitado nimero de sujetos no permitio realizar el
analisis de interaccion con la DT2.

Control DG
No DT2 DT2 No DT2 DT2 p*
n 1876 53 787 180
TDAH 159 (8,5) 9 (11,3) 101 (12,8) 23 (12,8) 0,004
TEA 20(1,1) O 13 (1,7) 1(0,6) 0,398

Datos se expresan como n (%). *diferencias entre grupos.

Conclusiones: Nuestro estudio confirma el efecto deletéreo de la
hiperglucemia materna durante el embarazo en el desarrollo neurocog-
nitivo de la descendencia. No obstante, aquellas mujeres que acaban
desarrollando DT2 futura no presentan un riesgo sobreanadido.

P-038. ESTACIONALIDAD EN EL DIAGNOSTICO DE DIABETES
GESTACIONAL PERO NO EN LOS RESULTADOS

L. Tuneu Valls, A. Garcia-Patterson, F. Pla, |. Minambres,
M. Medina, I. Gich y R. Corcoy

Hospital de Sant Pau.

Introduccioén: El diagnostico de diabetes mellitus gestacional
(DMG) es mas frecuente en estaciones calurosas, pudiendo conllevar
riesgo de infra/sobrediagndstico segun la estacion. Un estudio re-
ciente indicaba mayor frecuencia de cesareas y macrosomia en la
estacion con menos diagnosticos.

Objetivos: Analizar si hay patron estacional en el diagndstico de
DMG, en las caracteristicas maternas y en los resultados (tratamien-
to insulinico y gestacionales).

Fecha de diagnostico

p seglin GAM

Variables (mediana 0%) Primavera Verano Otono Invierno multivariable
Caracteristicas maternas

Edad (afos) 32,8 32,8 32,4 32,9 0,046

IMC (Kg/m?) 24,3 24,5 24,4 24,3 0,086
Glucemia basal (mmol/l) 4,75 4,78 4,92 4,86 0,001
Glucemia 1h (mmol/l) 11,6 11,7 11,9 11,7 0,008
Glucemia 2h (mmol/l) 10,3 10,4 10,6 10,5 0,006
Glucemia 3h (mmol/l) 7,68 7,81 7,69 7,55 0,220
Variables de resultado

Tratamiento insulinico (%) 45,6 45,5 51,0 442 0,448

Parto por cesarea (%) 27,2 21,2 20,9 23,2 0,874

Enfermedad hipertensiva (%) 3,6 5,0 5,8 5,5 0,741

Apgar 1 min bajo (%) 5,3 4.5 5,0 5,3 0,103

pH cordon bajo (%) 3,2 4,5 3,4 3,4 0,296

Peso RN (g) 3250 3260 3250 3280 0,663

Desviacion estandar del peso al nacer (DE) 0,057 0,039 -0,015 0,021 0,689

Macrosomia (%) 6,8 6,8 5,4 5,4 0,809

RN GEG (%) 13,1 10,9 10,2 11,6 0,322

RN PEG (%) 10,6 9,8 9,3 9,0 0,155
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Material y métodos: Estudio retrospectivo de mujeres con DMG
y parto en 1985-2013 (N = 3104). Caracteristicas maternas, inclu-
yendo: fecha de Gltima regla, edad, etnia, antropometria, paridad,
fecha y glucemias al diagnéstico.

Resultados: tratamiento insulinico, cesarea, enfermedad hiper-
tensiva, Apgar bajo, pH de cordon bajo, peso al nacer, desviacion
estandar del peso al nacer, macrosomia, recién nacido grande y
pequeno para la edad gestacional. Analisis estadistico: test de Ji-
cuadrado para analizar la distribucion mensual de diagnésticos de
DMG y partos del centro. Las caracteristicas maternas y los resulta-
dos se expresan por estaciones a titulo descriptivo. La estacionalidad
de la distribucion se modelizd, mediante modelos aditivos genera-
lizados (GAM, en R, fecha de diagnodstico como variable continua) y
su significacion se analizd con GAM multivariable (como variables
independientes potenciales: fecha de diagndstico, fecha de Ultima
regla, IMC, etnia y paridad). Significacion: p bilateral < 0,05.

Resultados: El diagndstico de DMG presenta un patron estacional
(maximo en julio: 44% superior a media anual), diferente del de los
partos del centro (maximo en octubre: 5,8% superior a media anual).
Las caracteristicas maternas no presentan patron estacional excep-
tuando edad y glucemias al diagnostico. No se observo variacion
estacional en los resultados.

Conclusiones: El diagnostico de DMG presenta variacion estacio-
nal con mayor frecuencia en verano presentando las mujeres una
alteracion glucémica intermedia. No hay variacion estacional en la
frecuencia de tratamiento insulinico y resultados gestacionales.

P-039. LA LEPTINA INDUCE LA EXPRESION DE LXR
EN LA LINEA DE CELULAS TROFOBLASTICAS HUMANAS
BEWO. POSIBLE IMPLICACION EN LA DIABETES GESTACIONAL

V. Sanchez-Margalet, A. Lopez-Saavedra, C. Jiménez-Cortegana,
M. Tami, S. Lopez-Enriquez, G. Alba y A. Pérez-Pérez

Hospital Universitario Virgen Macarena, Universidad de Sevilla.

La leptina es una hormona pleiotrépica que se produce en el
trofoblasto humano como factor tréfico autocrino. Nuestro grupo ha
descrito el aumento de expresion de leptina y del receptor de lep-
tina, asi como su activacion en trofoblasto de mujeres con diabetes
gestacional. La diabetes gestacional tiene como complicacion mas
importante la macrosomia del feto que pone en riesgo tanto su vida
como la de la madre. Para proveer de nutrientes al feto la placenta
debe aumentar su transporte para facilitar las necesidades de cre-
cimiento incrementadas en la diabetes gestacional. Por ello plan-
teamos el objetivo de estudiar el efecto in vitro de la leptina sobre
la expresion de un regulador maestro de la expresion de transpor-
tadores de nutrientes como es el LXR. Hemos utilizado la linea de
células trofoblasticas humana Bewo para estudiar in vitro el efecto
de la estimulacion con leptina de la expresion de LXR, utilizando la
técnica de PCR cuantitativa. Hemos encontrado que la leptina au-
menta la expresion de LXR en células trofoblasticas de forma de-
pendiente de la dosis. El efecto maximo se obtuvo a la concentracion
de 10 nM que corresponde a las altas concentraciones circulantes en
mujeres con diabetes gestacional. En conclusion, la leptina regula
positivamente la expresion del regulador maestro LXR, por lo que la
leptina podria favorecer la expresion de diferentes transportadores
de nutrientes en la placenta, y su sobreexpresion en el trofoblasto
podria ser un factor necesario para la macrosomia que desarrolla el
feto en la diabetes gestacional.

P-040. REVISION POSPARTO EN MUJERES

CON ANTECEDENTE DE DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL: ;DE DONDE PARTIMOS Y QUE ESPERAMOS
ENCONTRAR?

A. Benitez Valderrama, N. Hillman Gadea,
N. Gonzalez Pérez de Villar, R. Garcia Moreno,
M. Delgado Sandoval, F. Bedate Garcia y B. Barquiel Alcala

Hospital Universitario La Paz.

Tabla P-040
Glucemia alterada Intolerancia
Diabetes GBA + ITG en ayunas (GBA) a la glucosa Sin AMG
Mellitus (4,3%)  (3,2%) (8,4%) (ITG) (8,6%) (75,4%)

Edad (ahos) 32,9 +4,9 34+48 34,8+ 4,6 33,6 +4,8 33,5+4,2
Historia familiar DM (%) 69 75,6 63,9 58,9 56,3
N° factores de riesgo’ 2,31 2,4 +1 2,26 £+ 1,1 2+1,1 1,8 +1
IMC pregestacional 27,9 + 6,4 27,8 +5,4 27 +5,5 24,9 + 4,6 24,1+ 4,1
Al diagndstico indice HOMA-IR 3,4+1,8 3,5+2,8 2,7+1,5 2,9 +2,1 2,2+1,3

Glucemia media basal 92,8 + 12,8 91,1 + 12 88,2 + 9,4 83,9+9,8 82+7,7

Glucemia media posprandial 120,6 + 30,9 105,8 + 21 100,4 + 16,7 99,8 + 18 95,6 + 16
HbA,_3<r trimestre 55+0,7 5,2+0,6 52+0,5 51+0,5 5,1+0,4
Ganancia de peso durante la gestacion 8,6 +5 8,6 +4,9 8,9+5 9,3+4,2 9,8 +4,2
Edad gestacional al diagnostico 20,3+7,5 23,6 + 6,6 25,8 +5 26 +5 27,1 + 4,6
Tratamiento insulinico (%) 86,9 75,6 64,3 59,3 45,9
HTA pregestacional (%) 12,7 8,1 10,8 11,1 6,2
Hipertension gestacional (%) 5,2 4,7 7,4 6,9 5,9
Lactancia materna (%) 68,6 66,7 80 82,5 82,2
Pérdida de peso desde el final del embarazo -5,4+6,8 -5,1+4,1 -6,1+5,2 -5,1+2,7 -7,9+4,3
hasta 1° revision posparto
indice cintura/cadera posparto 0,85+ 0,8 0,86 + 0,8 0,84 + 0,8 0,83 +0,7 0,80+ 0,8
IMC posparto 30,9+7,8 29,2+ 6 27,5 +5,3 25,6 + 4,6 25+4,1

*Factores de riesgo: DMG previa, historia familiar de DM, IMC > 27, edad > 30, HTA previa, abortos de repeticion > 3, macrosomia,
mortalidad perinatal, malformaciones, prematuridad. Los valores se presentan en porcentaje (%), media y desviacion estandar.
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Objetivos: Describir las caracteristicas de las pacientes con an-
tecedente de diabetes gestacional (DG) en funcion de los resultados
de la sobrecarga oral de glucosa (SOG) 75 g realizada en la primera
revision posparto.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de 3.481 pacientes con
antecedente de DG, diagnosticadas con criterios NDDG, seguidas en
la Unidad de Diabetes del Hospital Universitario La Paz desde 1979
a 2018. Se realiz6 un analisis descriptivo de las caracteristicas de
las de las pacientes clasificandolas segln el diagndstico en la prime-
ra revision posparto.

Resultados: Del total de la muestra el 77,2% realizaron revision pos-
tparto. Se identifico que el 24,6% presentaron alguna alteracion del
metabolismo de la glucosa (AMG). En la tabla se describen las caracte-
risticas basales y hallazgos en la revision posparto de cada grupo.

Conclusiones: En aquellas pacientes que tuvieron criterios de DM
0 una alteracion combinada (ITG + GBA) en la primera revision pos-
parto se encontraron caracteristicas pregestacionales que se aso-
ciaron a la persistencia de la AMG, tales como: mayor nimero de
factores de riesgo para DG, IMC, niveles de glucemia basal, post-
prandial, HOMA-IR y HbA, . Las pacientes sin AMG en la primera re-
vision posparto asociaron una mayor frecuencia de lactancia
materna y retornaron a su IMC pregestacional.

P-041. UTILIDAD DE LOS iNDICES iNDICES

DE ADIPOSIDAD CORPORAL (BAI) Y VISCERAL (VAI)
PARA LA IDENTIFICACION DEL SINDROME METABOLICO
POSTPARTO EN PACIENTES CON DMG

C. Jareino Martinez, O. Freixes Sancho, E. Solano Fraile,
I. Simon Muela, S. Naf Cortés, J. Vendrell Ortegay A. Megia Colet

Hospital Universitario Joan XXIII.

Introduccién: En los Ultimos afios se ha propuesto la utilizacion
de diferentes indices antropométricos para la identificacion de pa-
cientes con sindrome metabolico (SMet) y por tanto de un mayor
riesgo de aparicion de enfermedad cardiovascular, pero su utilidad
en la evaluacion postparto de la diabetes gestacional no ha sido
establecida.

Objetivos: Valorar la capacidad predictiva de los indices de adi-
posidad BAI (Body Adiposity panel) y VAI (Visceral adiposity index en
la aparicion de sindrome metabdlico postparto en paciente diabéti-
cas gestacionales (DMG)

Material y métodos: Estudio observacional de cohortes retrospec-
tivo. Se incluyeron 636 mujeres en las que se evaluo la presencia de
SMet postparto en la evaluacion del metabolismo hidrocarbonado
posparto (103 con y 533 sin SMet). El BAl y el VAI se calcularon de
acuerdo a las siguientes formulas BAIl = y VAI = . Los valores de refe-
rencia de BAl y VAl en el postparto normal, se calcularon en 89 mu-
jeres con tolerancia normal a la glucosa durante la gestacion y se
establecieron los terciles. Ademas se recogieron datos clinicos y
analiticos de la gestacion, del postparto y la situacion de la toleran-
cia a la glucosa postparto. Analisis estadistico: Diferencias entre
grupos: test de chi-cuadrado para variables cualitativas; test de t-
Student para variables cuantitativas. Analisis de la capacidad discri-
minativa: area bajo la curva de las curvas ROC (receiver operating
characteristic curve). Datos analizados mediante el software SPPS
version 21. (IBM, Armonk, NY). Un valor p < 0,05 se consideroé esta-
disticamente significativo en los analisis.

Resultados: Las mujeres con SMet eran mas obesas, tenian valo-
res de BAI, VIA, tension arterial, glucemia, HbA , triglicéridos y de
HOMA-IR superiores comparado con las mujeres sin SMet, mientras
que los niveles de colesterol HDL fueron inferiores (p < 0,05, para
todos). La presencia de SMet en funcion de la severidad de la alte-
racion de la tolerancia a la glucosa postparto (9,4% en las que tenian
tolerancia normal a la glucosa, 34% en las que presentaban predia-

betes, 63,6% en las que presentaban diabetes; p < 0,05). Al separar
a la poblacion estudiada en 3 grupos de acuerdo a los terciles de BAI
y VIA de la poblacion normal, observamos que las pacientes con SMet
se agrupaban en los grupos con valor superior de ambos indices
(p < 0,05, para todos). El VAI present6 mayor area bajo la curva de
ROC (0,905) que el IMC (0,809) y el BAI (0,774).

Conclusiones: Los indices BAl y VAl se asocian con la presencia de
SMet en el postparto, pudiendo establecerse su utilidad como pre-
dictores de riesgo cardiovascular incrementado en pacientes DMG,
siendo el VAI claramente superior al BAl y al IMC, estos dos ultimos
superponibles.

Financiacion: ISC IIl. Pl 18/516 - FEDER/FSE.

P-042. REGISTRO NACIONAL DE DIABETES Y EMBARAZO:
CONTROL GLUCEMICO Y RESULTADOS PERINATALES

M. Codina Marcet?, V. Perea Castill', M. Picon César?,
A. Wagner Falhin?, M. Goya Canino', X. Caimari Palou®
y M. Codina Marcet’

aHospital Universitario Joan XXIll. °Hospital Universitari Mutua
Terrassa. “Hospital Universitario Virgen de la Victoria. *Hospital
Insular Universitario de Gran Canaria. ¢Hospital Universitario Vall
d’Hebron. 'Hospital Universitario Son Espases.

Objetivos. Estudiar el control glucémico y los resultados perina-
tales de las pacientes con diabetes pregestacional.

Material y métodos. Se recogieron de forma prospectiva los datos
de 216 pacientes con diabetes mellitus (DM) pregestacional, con
fecha de parto entre enero 2015 y 2020, incluidas en el Registro
Nacional de Diabetes y Embarazo.

Resultados. 137 pacientes presentaban DM1, 71 DM2 y 8 diabetes
tipo MODY. Las caracteristicas de las pacientes se describen en la
tabla. El 19,2% presentaba complicaciones crénicas de la DM (reti-
nopatia 15,9%). El 19,5% pacientes tenian hipotiroidismo. Un 30%
habian acudido clinica preconcepcional y la HbA _inicial fue mejor
en este grupo (HbA, 6,6 vs 7,8%, p < 0,001). Las pacientes con DM2
presentaron mejor control glucémico en el segundo y tercer trimes-
tre sin diferencias en la frecuencia de hipoglucemias. El 97,2% de
las pacientes requirieron insulinoterapia en multiples dosis. No hubo
diferencias en el nimero de cesareas entre los diferentes grupos.
Las pacientes con DM1 presentaron mayor frecuencia de nifos pre-
maturos, recién nacidos grandes para la edad gestacional (RNGEG)
y microsomas que las pacientes con DM2 y MODY. No se observaron
diferencias en el nimero de recién nacidos pequefos para la edad
gestacional (RNPEG), con malformaciones congénitas mayores ni en
el nimero de abortos. La mortalidad perinatal en DM1 fue 2,34%.

Conclusiones. Pocas gestantes diabéticas han seguido control
preconcepcional especifico. Las pacientes con DM1 tienen peores
resultados perinatales que las DM 2. La tasa de mortalidad perinatal
en este grupo de gestantes es elevada. Se observa una tasa de ce-
sareas mas baja de la esperada.

P-043. TEST DE TOLERANCIA ORAL A LA GLUCOSA
POSPARTO EN MUJERES CON DIABETES GESTACIONAL.
¢{EL AMAMANTAMIENTO INFLUYE EN EL RESULTADO?

G. Monroy Rodriguez?, C. Fernandez Chavez?, T. Caballé Bel?,
L. Altimira Queral?, G. Saenz de Navarrete Ribera? y R. Corcoy Pla®

aParc Sanitari Sant Joan de Déu. "Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau.

Introduccion: Los estudios observacionales sugieren que amamantar
durante el test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) puede afectar sus
resultados reduciendo el valor de glucosa a las 2h en ~ 0,33 mmol/L.
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Tabla P-042

Caracteristicas preconcepcionales de las pacientes

Caracteristica materna DM1 DM2 MODY p

Edad materna (anos) 32,1+5,4 35,8 + 5,1 33,7+ 7,1 < 0,001
Etnia caucasica (%, N) 1(124) 50,7 (36) 100 (8) < 0,001
Anos evolucion de la DM 17 + 8,7 7,7 +4,5 10,3 £ 8,3 < 0,001
IMC pregestacional (Kg/m?) 24,5 + 3,8 31,17 242+ 6 < 0,001
HbA, < 6,5 pregestacional (%,N) 33,9 (42) 40,4 (21) 71,4 (5) ns
Tabaco FUR (%,N) 18,3 (22) 19,2 (13) 25 (2) ns
Clinica preconcepcional (%, N) 40,7 (55) 11,3 (8) 25 (2) < 0,001
HbA, 1 Té% 6,8 +1,0 6,9 +1,3 6,5+1,6 ns
HbA, 2 T% 6,2 +0,7 5,8+0,7 5,6 + 0,29 0,007
HbA, 3T% 6,3+0,7 5,9+0,8 5,7 £0,2 0,004
Semana de parto 37,2 +-2,5 37,9 +2 38,4+-1,1 ns
Prematurida, g 31,2 (40) 31,2 (40) 0 0,003
Cesareas,% 36,4 (40) 38,3 (23) 37,5 (3) ns
Peso recién nacido (g) 3.377 £ 765 3.258 + 674 2.927 + 546 ns
Macrosomia (%, N) 21,4 (27) 8,8(6) 0 0,036
RNGEG (%, N) 48,4 (61) 35,3(24) 12,5 (1) 0,05
RNPEG (%, N) 11,8 (15) 16,2 (11) 25 (2) ns
Mortalidad Perinatal (%) 2,34 (128) 0 (80) 0 (8) ns

Objetivos: Evaluar si amamantar durante el TTOG afecta las con-
centraciones de glucosa e insulina, siendo la [glucosa] a las 2h el
objetivo principal.

Material y métodos: Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado
cruzado en 20 mujeres con antecedente de diabetes mellitus gesta-
cional que realizaban la revaloracion posparto. Se realizaron dos
TTOG en el primer trimestre posparto, en uno de los cuales la mujer
amamanto al lactante y en el otro no. El orden de los TTOG se asig-
noé aleatoriamente. Durante los tests se determinaron las [ ] de
glucosa (mmol/l) e insulina (mU/L) a los minutos 0, 30, 60 y 120.
Estadistica: ji-cuadrado, t-Student para datos emparejados y mode-
lo lineal general (MLG) para medidas repetidas.

Resultados: El estatus glucémico en la prueba SIN amamantamien-
to mostro 0% glucosa basal alterada y 20% intolerancia a la glucosa
vs 10% y 20% respectivamente en la prueba CON (concordancia 75%).
El MLG indicé diferencias globales entre los TTOG CON vs SIN ama-
mantamiento, para glucosa (p = 0,015) e insulina (p = 0,05); para la
interaccion con el tiempo en el caso de la glucosa (p = 0,001) y para
[ ] de glucosa e insulina en puntos individuales segln se indica en la
tabla. Las [ ] de glucosa e insulina mas altas en situacion basal en
las curvas CON amamantamiento no se debieron a casos atipicos sino
a un desplazamiento de la curva normal a la derecha.

Conclusiones: Los TTOG realizados CON y SIN amamantamiento
fueron similares en categorizacion de estatus glucémico y [ ] gluco-

Tabla P-043
TTOG con amamantamiento TTOG sin amamantamiento p

Semana postparto 10,49 (0,29) 10,09 (0,31) 0,07
Glucosa 0’ 5,03 (0,01) 4,84 (0,07) 0,04
Glucosa 30’ 8,35 (0,31) 7,78 (0,31) 0,01
Glucosa 60’ 8,99 (0,40) 8,06 (0,40) 0,01
Glucosa 120’ 6,70 (0,30) 6,90 (0,26) 0,51
Glucosa pico 9, 47 (0,27) 8, 79 (0,27) 0,01
Tiempo pico (min) 5 (4,50) 7 (6,85) 0,79
A glucosa pico-basal 4, 44 (0,26) 3, 95 (0,24) 0,03
V glucosa 120 min-pico -2,77 (0,32) -1,89 (0,26) 0,01
Insulina 0’ 8,58 (0,93) 6,32 (1,10) 0,03
Insulina 30’ 43,08 (3,42) 38,67 (4,21) 0,19
Insulina 60’ 69,34 (6,82) 56,87 (7,73) 0,03
Insulina 120’ 61,41 (6,56) 59,67 (6,92) 0,74
Insulina pico 74,98 (5,86) 61, 63 (6,48) 0,01
Tiempo pico (min) 69 (7,25) 7 (7,82) 0,07
A insulina pico-basal 67,07 (5,71) 58, 13 (5,92) 0,03
V insulina 120 min-pico -16,39 (4,09) -5,68 (2,81) 0,03

Los resultados se expresan como media + EE.
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sa a los 120’ pero presentaron diferencias en las [ ] de glucosa e
insulina durante la primera hora y en su dinamicade Ay V.

P-044. ANALISIS COMPARATIVO DE LAS CARACTERISTICAS
DE MUJERES GESTANTES CON SOBRECARGA ORAL DE
GLUCOSA PATOLOGICA VS NEGATIVA EN UN TRIMESTRE
DE 2019

V. Simén Frapolli?, J. Martinez Montoro?, M. Picon César?,
C. Gutiérrez Repiso®?, M. Suarez Aranac, F. Tinahones Maduefio?
y M. Molina Vega?

aHospital Universitario Virgen de la Victoria. °CIBER Fisiopatologia
de la Obesidad y Nutricién-CIBEROBN. <Unidad de Gestion Clinica
de Ginecologia y Obstetricia, Hospital Regional de Mdlaga.

Introduccién: La diabetes gestacional (DG) constituye el trastor-
no metabodlico mas frecuentemente asociado al embarazo, presen-
tando importantes implicaciones materno-fetales. El control
glucémico estricto mediante medidas de estilo de vida y/o farma-

coterapia es esencial para conseguir adecuados resultados obstétri-
cos-perinatales. El objetivo del presente trabajo es comparar
caracteristicas basales y resultados perinatales en pacientes diag-
nosticadas de DG tras la realizacion de la sobrecarga oral de gluco-
sa (SOG) frente a pacientes con SOG negativa en un trimestre de
2019.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo en el
que se comparan caracteristicas clinico-analiticas basales y resulta-
dos obstétricos-perinatales de 258 mujeres remitidas a nuestro cen-
tro durante el trimestre de septiembre-octubre-noviembre de 2019
por test de O’Sullivan positivo para realizar la prueba de confirma-
cion con SOG-100g.

Resultados: Expuestos en la tabla. De las 258 SOG realizadas, 217
resultaron negativas y 41 positivas (16% de positividad). Entre los
hallazgos mas relevantes, el IMC previo al embarazo de las 41 mu-
jeres diagnosticadas de DG fue de 29,08 + 5,82 frente a 27,64 + 7,03
en las 217 con SOG negativa (p = 0,046). La ganancia ponderal du-
rante el embarazo fue significativamente menor en el grupo con DG
(p =0,001):6,79 + 5,3 kg vs 10,33 + 5,26 kg. De las 41 diagnosticadas
de DG, 11 recibieron tratamiento con insulina, 1 con metformina y

Tabla P-044

SOG patologico (n = 41) SOG negativo (n = 217) p
Edad (ahos) 32,93 + 5,84 33,73 + 6,48 0,711
IMC previo (Kg/m?) 29,08 + 5,82 27,64 + 7,03 0,046
Primiparas 15 94 0,884
Antecedentes familiares DM 14 46 0,075
Antecedentes personales DG 4 8 0,142
Antecedentes macrosomia 1 4 0,654
O’ Sullivan (mg/dL) 167,45 + 20,05 159,26 + 15,69 0,019
Glucosa 0° (mg/dL) 87,59 + 9,64 84,03 + 7,37 0,038
Glucosa 60" (mg/dL) 194,22 + 24,80 153,95 + 26,16 0,000
Glucosa 120° (mg/dL) 179,37 + 23,01 131,21 + 23,48 0,000
Glucosa 180" (mg/dL) 132,93 + 40,07 105,39 + 28,07 0,000
Ganancia peso (kg) 6,79 £ 5,3 10,33 £ 5,26 0,001
Tratamiento
Insulina 11
Metformina 1
Dieta 29
HTA 1 15 0,500
EG parto 38,95 + 1,61 38,76 + 1,87 0,748
Prematuridad 2 18 0,902
Peso RN 3258 + 449 3258 + 579 0,906
Talla RN 50,2 + 1,95 49,8 + 2,44 0,630
Tipo parto n=35 n=189 0,889
Eutocico 19 109
Instrumental 5 22
Cesarea 11 58
Percentil fetal n=34 n=183

53,52 + 27,92 54,86 + 30,36 0,773
GEG 4 31
PEG 0 6
Hipoglucemia RN 2 (n = 35) 2 (n=178) 0,130
Ictericia RN 3(n=41) 9 (n=217) 0,634
Necesidad ingreso RN 4 (n = 35) 14 (n = 179) 0,336
Distrés 0 (n =35) 14 (n = 179) 0,580
Ingreso en UCI neonatal 0 (n =35) 8 (n=177) 0,230
Muerte neonatal 0 (n=34) 2 (n=179) 0,706
Distocia 1 (n=35) 1(n=177) 0,304
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29 con medidas dietéticas. No se encontraron diferencias en los
resultados obstétricos ni perinatales en ambos grupos.

Conclusiones: Tras el diagnostico y tratamiento de la DG se con-
siguen resultados perinatales y obstétricos similares a los de muje-
res sin DG. Aunque las mujeres diagnosticadas de DG partian de
valores superiores de IMC, presentaron significativamente menor
ganancia ponderal durante el embarazo que aquellas con SOG nega-
tiva.

P-045. MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA
EN EL EMBARAZO Y RESULTADOS
OBSTETRICOS-NEONATALES

R. Romo Remigio, A. Segarra Balao, J. Barranco Ochoa,
C. Gutiérrez Alcantara, M. De Damas Medina y C. Jiménez Martinez

Complejo Hospitalario de Jaén.

Introduccion: En etapas que precisan de un control lo mas cerca-
no posible a la normoglucemia como la gestacion la monitorizacion
continua de glucosa (MCG) es especialmente beneficiosa pues de-
tecta oscilaciones y fenémenos que no refleja la HbA, _aislada.

Objetivos: Describir datos glucométricos del tercer trimestre de
las gestantes DM1 de nuestro area en el Ultimo afo. Determinar
posible relacion de dichos datos con el peso fetal.

Material y métodos: Incluimos a todas las gestantes DM1 con MCG
durante el tercer trimestre de la Unidad de Endocrinologia y Nutri-
cion de Jaén con gestacion en 2020. Registramos datos de la historia
clinica del parto y periodo neonatal. Registramos todos los datos de
glucometria del Ultimo trimestre (tiempo en rango o TIR, tiempo
bajo rango o TBR y tiempo arriba de rango o TAR) y la HbA, mas
cercana al parto. Usamos descriptivos para cuantitativas, porcenta-
jes para cualitativas, chi cuadrado para comparaciones de cualita-
tivas y el coeficiente de Spearman para correlaciones.

Resultados: 15 gestantes completaron el tercer trimestre con MCG
en 2020. Percentil peso fetal 74,5 + 27,5. Datos de glucometria:
HbA, estimada 6,5 + 0,4%, promedio 134 = 16,8, CV 30,4 + 3,6, TIR
79,4 +9,3%, TBR 4,8 + 3,3%, TAR 15,7 + 10,7%. La semana parto
media fue 36,9 + 1,1; 11 partos fueron inducciones, 5 acabando en
cesarea. Hubo 3 cesareas programadas. Solo una paciente tuvo par-
to espontaneo. El peso fetal medio fue 3.376 + 426 g (percentil de
peso fetal 74,5 + 27,5). 10 recién nacidos presentaron alguna inci-
dencia, siendo las mas frecuentes hipoglucemias e ictericia (solo 1
con fototerapia) y 1 recién nacido preciso soporte intensivo. La Ul-
tima HbA,_preparto fue 6,7 + 0,6%. 10 mujeres la tenian < 7%y en
ellas a pesar de estar en teoricos objetivos 6 acabaron en cesarea 'y
5 recién nacidos presentaron alguna incidencia. Cuando analizamos
este subgrupo 6 mujeres no cumplian los objetivos 6ptimos de glu-
cometria y todas cumplian criterios de macrosomia (P peso fetal
> 90). Encontramos correlacion significativa entre el percentil de
peso fetal y TBR de la gucometria (r 0,825; p = 0,045).

Conclusiones: Mujeres con tedrico buen control segin HbA, _pre-
sentan malos datos obstétricos-neonatales. Podria relacionarse con
que a pesar de tener buena HbA, no cumplen mayoritariamente
objetivos glucométricos, presentando mayor tasa de macrosomia.
El tiempo en hipoglucemia se correlaciona en nuestra serie con el
percentil de peso del recién nacido.

P-046. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS
DE LOS RECIEN NACIDOS DE MADRES CON DIABETES
GESTACIONAL Y DISCORDANCIA EN LOS AUTOCONTROLES

M. Gonzalez Fernéndeza,, A. Albarado Rosas?, L. Serrano Urzaiz?,
V. Gonzalez Sacoto® y D. Alvarez Ballano®

Hospital Miguel Servet. "Hospital General San Jorge.

Introduccion: El tratamiento con farmacos inyectables (como
puede ser la insulina) puede generar rechazo. En un trabajo previo
ya analizamos la prevalencia de mujeres gestantes en las cuales los
autocontroles referidos por ellas no coincidian con los objetivos en
el glucometro.

Objetivos: Estudiar si existe un mayor riesgo de comorbilidades
en recién nacidos de madres con diabetes gestacional y discordancia
en los autocontroles. Observar las caracteristicas basales de las ma-
dres con diabetes gestacional y discordancia en los autocontroles.
Analizar las caracteristicas de los recién nacidos.

Material y métodos: Estudio transversal de 77 gestantes. Se rea-
lizo el screening con el test O’Sullivan. Se confirmé con la presencia
de al menos dos alteraciones en los momentos glucemia basal, 60,
120 y 180 min con los puntos de corte 105-190-165-145 mg/dl. Se
analizaron los resultados del glucometro frente a los autocontroles
que portaban. Se excluyeron las pacientes con diabetes tipo 1 o0 que
ya llevaran insulina. Se analizaban los datos de los recién nacidos
peso al nacer, test de Apgar y necesidad de ingreso en UCI.

Resultados: La edad media fue de 34,09 (+ 4,44) anos, la talla
de 166 (x 6) cm y el peso 67,86 (= 13,96) kg. La discordancia
entre los resultados y los autocontroles fue del 40,26%. EL 22,07%
provocarian cambios en la actitud terapéutica. Los dos grupos de
recién nacidos presentaron unos pesos de 3.082 (+ 538) gramos y
3011 (+ 551) gramos sin diferencias significativas entre grupos.
Tampoco encontramos diferencias significativas en las variables
cualitativas.

Conclusiones: La discordancia entre los valores de glucemia ano-
tados y obtenidos en el glucometro de mujeres embarazadas es un
tema poco estudiado. Los motivos no se han estudiado, pero podria
encontrarse un miedo a tomar medicamentos en el embarazo o el
propio miedo a las agujas. Estos cambios hay que analizarlos para
evitar complicaciones en los recién nacidos.

Aspectos éticos: todos los participantes firmaron un consenti-
miento informado para participar y la Declaracion de Helsinki fue
seguida.

P-047. DIABETES MODY 2 CON DEBUT EN EL EMBARAZO:
REPORTE DE UNA NUEVA MUTACION

|. Losada Gata, A. Garcia Piorno, J. Atencia Goni,
A. Montenegro Rivas, M. Sambo Salas y O. Gonzalez Albarran

Hospital Gregorio Marafion.

Introduccion: El término MODY designa un grupo de afecciones
caracterizadas por hiperglucemia no cetdsica, con un sustrato mo-
nogénico de herencia autosomica dominante. Representa del 1-6%
de los casos de diabetes y el 5% de los debut durante la gestacion.
Se conocen 14 subtipos de MODY, que varian segln el gen afectado,
edad de inicio, tratamiento y el patron de hiperglucemia. Se mani-
fiesta habitualmente en la infancia y adultos jovenes. La mas fre-
cuente (1-4%) es la diabetes MODY 2, ocasionada por mutaciones en
el gen de la glucoquinasa (GCK).

Caso clinico: Mujer de 38 anos y antecedentes de intolerancia glu-
cidica, con diagndstico de diabetes gestacional en primer trimestre.
En tratamiento con insulina desde el segundo trimestre por controles
fuera de objetivos y biometrias compatibles con macrosomia (con
patron no arménico a expensas de circunferencia abdominal). Tras la
gestacion persiste alteracion glucémica que requiere tratamiento con
antidiabéticos orales. Se realiza estudio genético que demuestra he-
terocigosis de la variante p.E196K (cambio de glutamico por lisina en
la posicion 196 en el gen que codifica la GCK). Es una mutacion no
descrita en la bibliografia, interpretada segun los diferentes predic-
tores consultados como una variante patogénica o de significado in-
cierto compatible con diabetes MODY 2. Actualmente su hijo
presenta un patron de pre-diabetes pendiente de estudio genético.
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Discusion: En casos de MODY 2 en embarazadas, el manejo te-
rapéutico depende del estado de portador de la mutacion de GCK
en madre y feto. Generalmente no se conoce el genotipo fetal y
su determinacion es compleja, salvo que se realicen cordocentesis
0 amniocentesis. Si ambos son portadores, no es necesario realizar
tratamiento durante la gestacion, puesto que la terapia insulinica
podria reducir el crecimiento fetal. En cambio, si existe discordan-
cia (madre portadora y feto no), éste podria desarrollar macroso-
mia, malformaciones e hipoglucemia neonatal por exposicion a la
hiperglucemia materna. Se recomienda tratamiento con insulina,
induccién del parto y monitorizacion de la glucemia neonatal. A
dia de hoy se han reportado mas de 800 mutaciones diferentes en
GCK en “the Human Gene Mutation Database”. En nuestro caso, la
presencia en heterocigosis de la variante p.E196K (cambio de glu-
tamico por lisina) en el gen que codifica la GCK no figura en ClinVar,
LOVD y NCBI reference sequence. Resulta de particular importan-
cia realizar un adecuado diagnostico diferencial entre diabetes
MODY y diabetes gestacional dadas las diferencias en el manejo
materno-fetal y el tratamiento posparto. Actualmente el trata-
miento de la hiperglucemia materna se fundamenta en la monito-
rizacion de la biometria fetal (principalmente la circunferencia
abdominal). El genotipado utilizando ADN de células fetales libres
en plasma podria ser una alternativa en estos contextos, a tener
en cuenta a medida que esta técnica se instaure en la practica
clinica habitual.

COMUNICACION RETIRADA

03. EDUCACION TERAPEUTICA (A)

P-049. EDUCACION DIABETOLOGICA EN HOSPITALIZACION
DOMICILIARIA

P. Mezerhane Ricciardi, J. Ruiz Cubillan,
H. Fernandez-Llaca Lopez, M. Gonzalez Romero, A. Pérez Garcia
y P. Sanroma Mendizabal

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

Objetivos: El presente estudio se realizo con la finalidad de ofre-
cer un repaso y actualizacion de la educacion diabetoldgica a los
pacientes insulinizados durante su ingreso en hospitalizacion domi-
ciliaria (HAD) por cualquier causa.

Material y métodos: Se realiz6 una encuesta disefiada para este
estudio, y se paso a todos los pacientes insulinizados que ingresaron
en hospitalizacion domiciliaria durante el periodo comprendido en-
tre junio-diciembre 2020. La encuesta constaba de 3 partes: obje-
tivos de control glucémico, actualizacion en hipoglucemia, y formas
de administracion y conservacion de la insulina.

Resultados: Participaron un total de 76 pacientes diabéticos, solo
1 de ellos DM1 el resto DM2. Con edad media de 72 = 5,3 afos, el
39,8% de los pacientes estaba en tratamiento con insulina glargina
U 300, el 26,5% glargina U 100, 4,2% insulina degludec, el resto de
los pacientes otras insulinas. A la pregunta de rangos de control
glucémico, solo el 57,4% de los pacientes sabia su objetivo de control
glucémico en ayunas y posprandial; en cuanto al apartado de actua-
cion en hipoglucemia solo el 17,8% de los pacientes conocia de la
regla de los 15, el 68% de ellos habia tenido una hipoglucemia en los
Ultimos 6 meses. En cuanto al sitio de inyeccion y rotacion el 82% de
los pacientes acerté en cuanto a la forma de administracion y con-
servacion de la insulina. El total de los pacientes incluidos en el
estudio tras el ingreso en HAD recibio educacion diabetoldgica con
la finalidad de repasar conceptos y aclarar términos importantes en
cuanto al tratamiento con insulina.

Conclusiones: La educacion diabetoldgica es una herramienta
eficaz para optimizar el control metabdlico de los pacientes y evitar
el riesgo de hipoglucemias, durante el ingreso en HAD es un buen
momento para repasar estos conceptos y con la ayuda de médicos y
enfermeras a cargo del paciente obtener una vision global de su
diabetes y contribuir junto con atencion primaria al empoderamien-
to del paciente diabético.
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P-050. IMPACTO DE UNA SESION FORMATIVA DE EDUCACION
DIABETOLOGICA EN PROFESORES DE DIFERENTES COLEGIOS

F. Cuadra Espinilla?, A. Pérez Madrigal® y R. Velasco Zufiga®
eHospital Clinico Universitario. ®Hospital Universitario Rio Hortega.

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad au-
toinmune causa por la destruccion de las células g del pancreas. Es
la enfermedad crénica mas habitual en menores de 15 afnos y afecta
a 1,18 cada mil nifios en este rango de edad. Se estima que cada ano
debuten 78.000 menores de 15 afos en el mundo. Entre el 10-15%
se los nifos escolarizados padecen alguna enfermedad cronica, la
DM es de la mas comunes con un prevalencia de 29.000 nifos en
Espafna. Se han publicado numerosos estudios donde se afirma que
casi un 70% de los profesores escolares no sabrian reconocer los
sintomas de una hipoglucemia. Segun la ADA la escuela debe de
garantizar al nifio con diabetes un entorno seguro sanitario. Se plan-
tea la pregunta y la necesidad de saber si los profesores deben de
tener una formacion minima diabetoldgica. La seguridad tanto del
docente como del nifo con diabetes mellitus es fundamental en el
ambito escolar, ya que reconocer y actuar ante una hipoglucemia a
tiempo puede salvar la vida de un nifo.

Objetivos: Evaluar el impacto de una sesion formativa de educa-
cion diabetologica en profesores de diferentes colegios de la pro-
vincia de Valladolid.

Material y métodos: Es un estudio observacional, descriptivo y
transversal, basado en el analisis de 247 encuestas desde noviembre
de 2018 hasta mayo de 2019, realizadas a docentes previa y poste-
riormente a una sesion formativa teédrica y practica sobre la diabe-
tes mellitus y el manejo de sus complicaciones. Para la realizacion
del estudio se llevo a cabo una revision bibliografica. Las principales
bases de datos que se han utilizado fueron Pubmed, Scielo, The
Cochrane Library y Google Académico.

Resultados: Se incluyeron 247 encuestas. Previo a la sesion for-
mativa, un 27% de los profesores no reconoceria los sintomas de una
hipoglucemia, y un 48% no reconoceria una hiperglucemia. Tras la
sesion, podrian reconocer los sintomas de ambas complicaciones el
98% y 84% respectivamente, y un 92% sabria prevenirlas. Se observa
una diferencia estadisticamente significativa entre el conocimiento
de la enfermedad entre los profesores que han tenido un alumno
con diabetes anteriormente y los que no, sin embargo, esta diferen-
cia desaparece tras la sesion.

Conclusiones: Una vez interpretados los resultados del analisis,
podemos concluir que la sesion formativa mejora considerablemen-
te los conocimientos de los profesores sobre el manejo de las com-
plicaciones de la diabetes.

P-051. CONTROL METABOLICO Y SATISFACCION

EN UNA CONSULTA DE TELEMEDICINA PARA FORMACION
EN MONITORIZACION FLASH DE GLUCOSA

EN UNA COHORTE DE PACIENTES ADULTOS CON DIABETES
TIPO 1 DURANTE LA PANDEMIA COVID-19

M. Nieto de la Marca, G. Diaz Soto, M. Sanchez Ibanez,
S. del Amo Simén, J. Lopez Gomez, B. Torres Torres y D. de Luis Roman

Servicio de Endocrinologia y Nutricion, Hospital Clinico
Universitario de Valladolid.

Objetivos: La monitorizacion flash de glucosa (isCGM) proporciona
nuevas herramientas para el control glucémico en pacientes con dia-
betes tipo 1 (DM1). Como consecuencia de la COVID-19, ha sido nece-
sario la implantacion de la telemedicina en la consulta de educacion
diabetologica (CED) para favorecer el seguimiento de los pacientes y
poder realizar formacion de manera segura. El objetivo del presente
estudio fue evaluar el control metabdlico y la satisfaccion de los pa-

cientes atendidos en CED para la implantacion de la isCGM mediante
telemedicina y comparar los datos obtenidos con la consulta presencial.

Material y métodos: Estudio prospectivo en 25 pacientes con DM1
(48% mujeres, 28% en tratamiento con bomba de insulina). La edad
media fue de 39,8 + 13,5 con 21,7 + 10,2 anos de evolucion, el IMC
25,8 + 4,0 kg/m*y la HbA, media 7,6 = 1,0%. Se evaluaron datos de
uso, control metabdlico al inicio y 3 meses tras la instauracion del
sistema y su comparacion con una cohorte de formacion presencial
pareada por edad, sexo y HbA,_inicial. Se evaluo la satisfaccién de
los pacientes con la formacion telematica recibida mediante una
encuesta de escala Likert de 5 puntos.

Resultados: Al comparar los resultados al inicio y a los 3 meses
del uso del isCGM se observé una mejoria en la HbA, (7,6 = 1,0 vs
7,4 £1,2%), ns, estabilidad en el TIR (61,7 + 16,4 vs 58,6 + 19,3), ns
asi como mejoria significativa en el porcentaje del tiempo por de-
bajo del rango -TBR- (6,9 + 5,5 vs 4,6 + 4,0), p < 0,001, nimero de
eventos de hipoglucemia (13,1 + 9,2 vs 9,1 + 6,5/15 dias), p < 0,001
y porcentaje de uso del dispositivo (82,7 + 9,5 vs + 94,1 + 4,2%),
p < 0,001; asi como un empeoramiento del tiempo por encima del
rango -TAR- (31,3 + 18,4 vs 36,8 + 20,9)p < 0,05 y una reduccion del
numero de escaneos (13,1 + 9,2 vs 9,1 + 6,5/dia), p < 0,05. No se
observaron diferencias significativas en los parametros de variabili-
dad glucémica (coeficiente de variacion -CV- y desviacion estandar
-DE-). Al evaluar la satisfaccion con la CED mediante telemedicina
se obtuvo una puntuacion de 43,5 + 2,6 sobre 45 puntos. Al compa-
rar los resultados obtenidos en la CED presencial frente a la de te-
lemedicina, no se observaron diferencias significativas ni en HbA_
(7,1+0,6 vs 7,4+ 1,2%), TIR (55,8 + 13,5 vs 58,6 + 19,3%), TAR (37,5
+ 16,4 vs 36,8 + 20,9), TBR (6,7 + 5,7 vs 4,6 + 4,0), eventos de hipo-
glucemia (11,5 + 7,8 vs 9,1 + 6,5/15 dias), nimero de escaneos (11,3
+7,8vs9,4+5,1/dia) o porcentaje de uso (91,6 + +,0 vs 94,1 + 4,2%)
a los 3 meses del uso de la isMCG. Sin embargo, el grupo de formacion
mediante telemedicina mostro un mejor CV (40,0 + 6,5 vs 36,0 + 6,0),
p < 0,05y DE (65,9 + 14,6 vs 59,0 + 4,1), p < 0,05.

Conclusiones: La consulta de telemedicina es una herramienta
adecuada para la formacion en isMCG con resultados similares a la
consulta presencial a los 3 meses del inicio del dispositivo con alta
satisfaccion por parte de los pacientes. Estos sistemas de teleconsul-
ta son de especial utilidad actualmente durante la pandemia COVID-19.

P-052. EVALUACION DE UNA INTERVENCION EDUCATIVA
SOBRE DIABETES

A. Bujanda Sainz de Murieta® y E. Bujanda Sainz de Murieta®

aAsociacion Navarra de Diabetes. *C.I.F.P. Escuela de
Educadoras/es- Hezitzaile Eskola I.I.

Objetivos: General: evaluar un Escape Room como herramienta
innovadora de educacion diabetolégica, dirigida a estudiantes de los
ciclos de grado medio “Cuidados Auxiliares de enfermeria” y “Aten-
cion a Personas en Situacion de Dependencia”, con el fin de mejorar
sus conocimientos y desarrollar valores, actitudes y habilidades que
promuevan la mejora de la calidad de vida de las personas con
diabetes. Especificos: identificar el proceso de aprendizaje median-
te un Escape Room sobre diabetes. Aumentar la motivacion del alum-
nado hacia el aprendizaje. Mejorar las competencias de las personas
participantes para trabajar con personas con diabetes. Promover el
trabajo en equipo del alumnado participante. Medir la satisfaccion
del alumnado con la nueva herramienta educativa.

Material y métodos: La intervencion educativa se realizo en las
aulas de los grados medios de Cuidados Auxiliares de Enfermeria y
Atencion a Personas en Situacion de Dependencia, pertenecientes a los
centros de la Comunidad Foral de Navarra. Para conocer las necesida-
des de formacion del alumnado, se realizo un pretest a 98 estudiantes.
Con los resultados y la experiencia contrastada del equipo de profesio-
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nales de ANADI, se identificaron los aspectos a trabajar. A continuacion,
se diseno el Escape Room y se realizaron 5 pruebas piloto para ajustar
dificultad y tiempos. Para evaluar la satisfaccion de la intervencion, se
realizé un cuestionario al finalizar la misma. Los datos se analizaron
con el programa informatico de estadistica SPSS v25.

Resultados: Una vez identificados los aspectos que se querian tra-
bajar, se invento la narrativa. Se baso en la muerte del Doctor Z, cuya
causa no estaba clara. Debian resolver 8 enigmas en los cuales tendran
que hacer desde un puzle hasta medirse la glucemia para averiguar
la causa de su muerte. Finalmente, se realizé una pequeia charla en
la que se recogio lo aprendido y se resolvieron dudas. Participaron
162 estudiantes, con una media de edad de 18,48 (DE 5,594), de los
cuales 17 fueron hombres y 145 mujeres. En la estadistica descriptiva
se calcularon las medias y desviacion estandar para las variables cuan-
titativas y las frecuencias para las variables cualitativas. La puntuacion
en relacion con la satisfaccion fue la siguiente (tabla).

Satisfaccion

Duracion 8,80 (DE 1,480)
Conocimientos adquiridos 7,86 (DE 1,527)
Contenidos trabajados 8,62 (DE 1,324)
Metodologia empleada 8,95 (DE 1,495)
Evaluacion global 8,72 (DE 1,289)
Total 8,60 (DE 1,163)

Conclusiones: El alumnado valora todos los items muy satisfac-
toriamente tras la intervencion educativa innovadora. El alumnado
no es consciente de la adquisicion de conocimientos. Las metodolo-
gias activas favorecen el protagonismo del alumnado en su propio
aprendizaje. Es necesaria la realizacion de mas estudios para com-
probar la eficacia de estas metodologias educativas innovadoras.

P-053. SISTEMA MINIMED 670G: INCONGRUENCIA
INFORMES CARELINK & HBA1C EN ADOLESCENTE,
A PROPOSITO DE UN CASO

M. Real de la Cruz, A. Enriquez Cejudo, M. Cobo Romero,
M. Correa Casado, M. Moreno Salmeron, J. Momblanc de Cabo,
J. Goémez Llorente

Hospital Materno Infantil, Hospital Universitario Torrecdrdenas.

Objetivos: Dar a conocer situacion de incongruencia de informes
de Carelink & HbA,_y resolucién en adolescente con DM en trata-
miento con sistema MiniMed 670G.

Material y métodos: BUsqueda bibliografica bases de datos Pub-
med, Cochrane y Dialnet. Palabras clave: DM tipo |, bomba de insu-
lina, sistema integrado. Descarga y Analisis de los informes de
plataforma CArelink.medtronic.eu

Resultados: A. de 15 anos anteriormente con bomba de insulina
640 de Medtronic y sistema Flash que pasa a sistema MiniMed 670G.
Se inicié tratamiento y formacion por videollamada, revisiones por
via telematica por situacion COVID. En noviembre consulta presen-
cial, tras realizar DCA evidenciamos incongruencia de DCA = 11%,
confirmada con analitica, CC (-); con informes de Carelink que in-
dican 87% tiempo en rango, CV: 24,4% y ICG = 6,7%. Se realiza ana-
lisis mas profundo de informes y descarga de Excel ademas de
entrevista a A. y familia, valoramos adherencia al tratamiento y
seguimiento de requerimientos del tratamiento con sistema integra-
do, dando como resultado: hace calibraciones con glucemias ma-
nuales, confirmado con Excel de Carelink. A. confiesa que son
valores del sensor. Acostumbrada a introducir valores del sensor Free
en la bomba 640Medtronic. Cambios de equipo cada 4 o 5 dias, lo

retira cuando se acaba el reservorio. Administra bolos wizard justo
antes de la ingestas. Da muestras de hacer bien el conteo de hidra-
tos, es frecuente que consuma alimentos procesados y bolleria.
Insistimos en los cambios que debe realizar, estamos en contacto via
telematica para valorar los logros y evaluar la pertinencia continui-
dad del tratamiento con sistema hibrido. Al cabo de 2 meses eviden-
ciamos en descargas: 98% de tiempo en modo automatico, Tiempo
en rango: 78%, 3% en hipo, CV: 32,6%, ICG: 6,9%, DCA 7,5%. A los
4 meses 91% modo automatico, 79% en rango, 3% en hipo, CV: 30%,
IGC: 6,7%. DCA: 6,8%. Llama la atencion la diferencia de la dosis
total media de insulina del periodo anterior: 54 Ul/dia y actualmen-
te 70 Ul/diay asi se lo hacemos ver a A. aunque tiene menos tiempo
en rango si se corresponde con la realidad y es mejorable, pero no
“enganando a la bomba”.

Conclusiones: El tratamiento con sistema hibrido MiniMed 670G
es una opcion para ninos y adolescentes con DM tipo I. Este sistema
funciona de forma automatica, precisa de 2 a 3 calibraciones al dia
con glucemia capilar, realizar buen conteo de raciones HC, adminis-
trar insulina 15 min antes de ingestas, realizar cambios de equipo
cada 3 dias. Desde las consultas de educacion diabetologica debemos
insistir en el cumplimiento ya que de ello depende el éxito del tra-
tamiento y la adherencia al mismo por parte de nuestros pacientes.

P-054. PACIENTE ACTIVO EN LA EDUCACION SANITARIA
TELEMATICA. MICROPILDORAS PARA DIABETES MELLITUS
EN LA RED

M. Lozano del Hoyo, R. Garcia Muiiio, S. Cilleruelo Enciso,
A. Garcia Roy, I. Gil Fernandez, J. Castro Pueyo
y M. Garcia Velarte

C.S. Las Fuentes Norte.

Introduccion: El éxito de cualquier intervencion dirigida a conseguir
la calidad de vida del paciente diabético exige su participacion acti-
va, para lo que es indispensable que adquiera los conocimientos su-
ficientes. El mantenimiento de estos exige la reiteracion de las
actividades formativas. El paciente experto, tras la formacion y el
entrenamiento adecuado, demostrd su equiparacion con el profesio-
nal sanitario para dicha formacion. La aparicion de la pandemia y el
riesgo de exposicion obliga a prescindir de los escenarios habituales
de formacion y al empleo de las Nuevas tecnologias de Informacion y
Comunicacion. Es el momento de incluir al PA en este nuevo escenario.

Objetivos: Evaluar la repercusion de un ano de pandemia en los
resultados obtenidos por la formacion grupal del paciente diabético
y plantear la continuacion de la alfabetizacion a través del pacien-
te experto, de forma telematica, mediante medios audiovisuales.

Material y métodos: La evaluacion de los pacientes, incluidos en
la actividad formativa grupal realizada en un proyecto piloto de pa-
ciente experto en un centro de salud durante 2019, tras un ano de
pandemia, de los parametros bioquimicos se realizo por auditoria de
historia clinica, y del grado de conocimientos mantenido, mediante
analisis estadistico univariante de la Escala ECODI de Bueno et al,
modificada, por encuesta telefonica. La seleccion de temas de la
actividad formativa telematica adaptada a tiempos de COVID se ob-
tuvo mediante analisis DAFO, entre los profesionales sanitarios y gru-
po de pacientes expertos. La evaluacion de satisfaccion e implicacion
de sanitarios y pacientes expertos con la elaboracion del material
audiovisual (ELABORACION de contenidos, grabacion y edicion) por
encuesta analodgico visual. La Evaluacion de resultados tras la imple-
mentacion de la actividad (difusion), mediante monitorizacion de las
visualizaciones de los videos y grado de satisfaccion de los usuarios.

Resultados: En la actualidad, se observa un retorno de los para-
metros bioquimicos a valores previos a la intervencion asi como una
pérdida del nivel de conocimientos adquiridos tras la formacion
grupal en 2019 (82,35% vs 72,08%). No se establecieron diferencias
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significativas en relacion con que los responsables de la formacion
fueran pacientes expertos o profesionales sanitarios. La satisfaccion
e implicacion de profesionales y pacientes expertos pese a las con-
diciones desfavorables de la pandemia fue del 100%. Queda pendien-
te la evaluacion de resultados tras la implementacion de la actividad.

Conclusiones: Es imprescindible mantener la educacion sanitaria
para conseguir la calidad de vida y bienestar del paciente diabético.
Los conocimientos adquiridos tras una actividad formativa se pierden
si no se reitera. La necesidad de evitacion de riesgo de exposicion
por la situacion de pandemia cambia el escenario formativo habitual.
Demostrada la efectividad del paciente activo en la educacion gru-
pal de la poblacion diabética, parece logico su continuidad forma-
tiva en el formato telematico en tiempos de COVID.

P-055. BUENAS NOTICIAS COVID: COMIENZO
DE VIDEOCONSULTA EN CONSULTA DE ENFERMERIA
DE EDUCACION DIABETOLOGICA

A. Zugasti Murillo, E. Embun Arrondo, T. Galdeano Goicoa,
G. Garcia Burgos y C. Criado Blanco

Complejo Hospitalario de Navarra.

Objetivos: Con motivo de las medidas de confinamiento adopta-
das durante la pandemia COVID-19, se vieron afectadas un gran
numero de consultas presenciales. Esta situacion provoco que se
plantearan en nuestro centro nuevas modalidades de consulta re-
mota para mantener la atencion y el seguimiento clinico. Los pa-
cientes con diabetes tipo 1 precisan revisiones periddicas en las que
se debe comprobar el buen estado y localizacion de dispositivos
(sensores), el correcto manejo de bombas, asi como revisar las téc-
nicas de administracion de insulina. Ademas, se comprueban deter-
minados parametros clinicos que permiten comprobar el efecto del
tratamiento insulinico, descartar complicaciones y hacer los ajustes
precisos. Consideramos que estos pacientes eran candidatos ideales
para iniciar este tipo de asistencia.

Material y métodos: Estudio piloto llevado a cabo del 14 al 29 de
mayo, en consulta de enfermeria de diabetes del Complejo Hospi-
talario de Navarra, con la participacion de 4 enfermeras, utilizando
una tablet corporativa. Las videoconsultas (4) se realizaron a través
de videollamada de WhatsApp, con aviso y consentimiento previo
por parte de los pacientes y de forma agendada. También se reali-
zaron consultas grupales (12, en grupos de 2-3 personas) para for-
macion en la colocacion del sensor Free Style y solucionar dudas o
incidencias al respecto.

Resultados: La valoracion general de los pacientes sobre este tipo
de consulta es que presenta ventajas frente a consultas telefonicas
(mejora la comunicacion) y presenciales (evita desplazamiento, re-
duce costes y riesgos de contagio) y algunas desventajas frente a
consultas presenciales (ausencia de exploracion fisica). Ninguno de
los pacientes citados para videoconsulta rechazo este modelo de
asistencia. El conocimiento y uso previo de WhatsApp por parte de
los pacientes/cuidadores facilito la amplia y buena aceptacion. La
videollamada les parece una consulta adecuada en situacion de es-
tabilidad. En situacion de complicacion o inestabilidad todos prefie-
ren la consulta presencial.

Conclusiones: La videoconsulta en estado de pandemia supone
una mejora de la seguridad de las prestaciones sanitarias, pudiendo
confirmar en directo la correcta colocacion y el correcto estado del
dispositivo (sensor) y la adecuada administracion del tratamiento.
Asimismo, supone un nuevo modelo formativo remoto, promoviendo
el papel del paciente experto que participa activamente en la gestion
de su enfermedad. Queda pendiente el desarrollo de Procesos Asis-
tenciales Integrados en el que se establezcan la frecuencia y el tipo
de consultas (presenciales y remotas), nivel asistencial y profesional
sanitario que las llevara a cabo.

P-056. ;QUE SABEN Y HACEN NUESTROS PACIENTES
CON DIABETES?

M. Villahoz Iglesia, M. Camarero Erdoizay A. Paskual Uribe
OSI Barrualde Galdakao, Hospital Galdakao Usdnsolo.

Introduccion: La educacion terapéutica es pilar fundamental en
el tratamiento de la DM. El papel de la enfermera educadora es
detectar necesidades y dar herramientas al paciente para superarlas.
Esta constatado que una intervencion no es suficiente y que son
necesarios programas estructurados y constantes para conseguir una
adherencia de los pacientes a la buena praxis. Aprovechando la
educacion grupal en el servicio de endocrino de la OSI Barrualde
Galdakao (BIZKAIA) para la colocacion y uso del sistema flash de
monitorizacion de glucosa, recabamos informacion sobre sus habitos
en los cuidados.

Objetivos: Conocer y comparar la situacion de nuestros pacientes,
relacionado con la adecuada aplicacion de cuidados especificos an-
tes y tras contacto con enfermeria (actuacion en hipoglucemia,
cambio agujas de inyeccion, lipodistrofia y si se pinchan en ella).

Material y métodos: Estudio descriptivo trasversal basado en la
recogida de datos con cuestionario ad hoc autorrellenable, durante
la celebracion del taller grupal y al mes. Participan 50 personas,
32 hombres y 18 mujeres entre 18 y 67 afos con DM tipo 1 y alto
riesgo de hipoglucemia grave. 1 persona con 18 anos. En el primer
contacto se preguntd: si llevaban 15 g de azlcar, conocimiento regla
del 15, disposicion de glucagon no caducado, cambio de agujas y si
presentaban lipodistrofias. En el taller se corregian los errores de-
tectados. Al mes, con pérdida del 16% de participantes, se anadio si
se pinchaban en zonas de lipodistrofia.

Resultados: Inicio: 38% tiene lipohipertrofia/6% No contestan.
72% cambio de agujas no correcto. 36% no llevan azlcares o llevan
< 15 g. 50% no conoce la regla del 15/2% No contestan. 20% no tiene
glucagon. Final: el 12,19% se inyecta en lipodistrofia/24, 39% No
contesta. 56,9% cambio de agujas no correcto/19,51% No contesta.
17,07% no llevan azlcares/4,87% NC. 36,58% No trata la hipogluce-
mia con regla del 15/2,43% No contesta. 14,63% no tiene gluca-
gon/19,51% No contesta.

Conclusiones: Un porcentaje alto de personas, a pesar de riesgo
elevado de hipoglucemia grave no llevaban azucar y no conocian la
correcta actuacion ante la misma. Este dato mejora ligeramente
tras el contacto con enfermeria. Es preocupante que los participan-
tes se pinchen la insulina en la lipodistrofia y que no modifiquen el
habito de cambio de agujas. Parece predecible que con una educa-
cion estructurada en este sentido el impacto sea mayor por lo que
hemos incluido en el taller la técnica de inyeccion ademas de la
actuacion en hipoglucemia. Se refuerza nuestra hipétesis sobre que
la educacion puntual no es suficiente y que se requiere una educacion
estructurada y continua para mantener una buena praxis en los cui-
dados por lo que hemos empezado a revisar la técnica de adminis-
tracion de insulina a todo diabético que acude a consulta.

P-057. INTERVENCION FARMACEUTICA
EN LA UTILIZACION DE LA INSULINA EN PACIENTES
CON DIABETES, EN FARMACIA COMUNITARIA

J. Fornos Pérez, L. Tenorio Salgueiro, M. Fernandez Cordeiro,
P. Garcia Rodriguez, |. Mera Gallego, R. Mera Gallego
y S. Fernandez Bamio

Grupo Berbes de Investigacion y Docencia del COFPO.*Sociedad
Espariola de Farmacia Clinica Familiar y Comunitaria. Farmacia
Laboratorio Fornos.

Introduccion: La falta de adherencia en diabetes tipo2 con hipo-
glucemiantes orales se sitGa entre el 30 y el 51%, y en pacientes con
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insulina, sobre 25%. En farmacia comunitaria se llevan a cabo accio-
nes para mejorar el cumplimiento terapéutico en patologias cronicas
como la diabetes con resultados muy satisfactorios en sus tratamien-
tos orales; pero no en insulinodependientes.

Objetivos: Evaluar la intervencion farmacéutica en la mejora del
uso de la insulina y del control metabdlico de pacientes con diabetes.
Conocer los habitos higiénico-dietéticos de los pacientes con diabe-
tes. Valorar el uso de la insulina antes y después de la intervencion
farmacéutica.

Material y métodos: Ensayo aleatorizado de intervencion reali-
zado en una Farmacia Comunitaria, desde septiembre de 2020 a
febrero de 2021, en pacientes diabéticos, mayores de 18 anos con
tratamiento desde hace mas de tres meses. Todos cumplimentaron
el cuestionario de habitos y a los que utilizaban insulina, se les
comprobo su uso con el cuestionario JH, asignandolos aleatoriamen-
te a los grupos control e intervencion. Apartados del JH: 1. Compro-
bacion del conocimiento de la insulina: Cuatro preguntas con posibles
respuestas: Si, No, NP (no procede). 2. Montaje correcto de la agu-
ja: Tres preguntas con posibles respuestas: Si, No. 3. Comprobacion
del flujo de insulina: Cuatro preguntas y respuestas posibles Si, No.
4. Carga de la dosis: Dos preguntas y respuestas posibles Si, No. 5.
Técnica de inyeccion: Cinco preguntas y respuestas posibles Si, No,
NP. 6. Realizacion de la Inyeccion de la dosis: Cinco preguntas y
posibles respuestas Si, No. 7. Retirada de la aguja: Tres preguntas y
posibles respuestas Si, No. La puntuacion total del cuestionario va-
ria desde 0 a 7 y se expresara en media (DE); aunque mediremos las
respuestas correctas dentro de cada uno de los apartados, que se
expresaran en n (%). Después de la intervencion educativa, sobre el
manejo de la pluma de insulina, sobre las zonas de rotacion y sobre
las hipoglucemias, se paso de nuevo, del test JH.

Resultados: 40 pacientes, 25 (62,5%) mujeres y 15 (37,5%) hom-
bres; edad media = 62,3 + 14,9 afos. Utilizaban insulina 15 (37,5%),
y de estos, 6 (40,0%) utilizaban dos insulinas y 9 (60,0%) una sola.
La media de ahos de diabetes = 24,9 + 15,7 anos en pacientes con
insulina frente a los 11,3 + 7,7 afos sin insulina, p < 0,001. Nimero
de hipoglucemiantes = 2,3 + 1,2. El 32,5% no creian que eran los
adecuados. En habitos, la diferencia en el consumo alimentos ricos
en grasas: 0 (0,0%) de pacientes con insulina vs 8 (32,0%) sin insuli-
na, p < 0,05. Al término del estudio, la puntuacion del JH fue mayor
en el grupo intervencion que en el grupo control: G. control: 2,3
+ 1,5 (1-5) y G. intervencion: 3,0 + 1,6 (0-5), p = 0,5213; y las varia-
ciones en laHbA, , G. control -0,2 £ 0,3) (-0,6 2 0,1), G. intervencion:
-0,8 +0,8) (-2,3a0,6-), p=0,0863.

Conclusiones: La intervencion farmacéutica demuestra ser efec-
tiva en la mejora del manejo de las insulinas y el control metabolico.

04. EPIDEMIOLOGIA (A)

P-058. CARACTERISTICAS FENOTIiPICAS DEL SINDROME
DE OVARIO POLIQUISTICO EN MUJERES JOVENES

CON DIABETES TIPO 1. ANALISIS PRELIMINAR

DE UN ESTUDIO DE CORTE TRANSVERSAL

A. Bayona*?2, L. Nattero Chavez*?, B. Dorado Avedaiio?,
H. Escobar Morreale»?* y M. Luque Ramirez>23

aHospital Universitario Ramon y Cajal. *Grupo de Investigacion en
Diabetes, Obesidad y Reproduccién Humana, Instituto Ramén y
Cajal de Investigacion Sanitaria (IYRCIS), Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas
Asociadas (CIBERDEM), Instituto de Salud Carlos Ill. <Universidad
de Alcald.

Objetivos: Se ha descrito una prevalencia aumentada de hiperan-
drogenismo funcional/sindrome de ovario poliquistico (SOP) en mu-
jeres con diabetes tipo 1 (DM1). Asimismo, las caracteristicas
fenotipicas del SOP en estas mujeres parecen ser distintas a las del
SOP clasico. Nuestro objetivo es determinar la prevalencia de SOP
en mujeres premenopausicas con DM1 y analizar el fenotipo de SOP
asociado a la DM1.

Material y métodos: Estudio de corte transversal. Se incluyeron
mujeres de entre 18-45 anos de edad, con DM1 de al menos 1 afo
de evolucion y menarquia al menos 2 anos antes del estudio, reclu-
tadas consecutivamente desde la consulta de diabetes de Endocri-
nologia en un hospital terciario en Madrid. En este analisis
preliminar se incluyeron 53 pacientes. Se llevd a cabo la recogida
de datos de la historia clinica, una exploracion fisica, un analisis
hormonal completo en fase folicular (incluyendo 8-4-androstendio-
na, DHEA-S, testosterona total, SHBG, 17-OH-progesterona, FSH, LH,
prolactina, y TSH) y ecografia ovarica.

Resultados: 9 de 53 pacientes fueron diagnosticadas de SOP se-
gun criterios de Rotterdam (prevalencia del 17%, 1C95%: 9-30);
7 pacientes segln criterios de AES-PCOS (prevalencia del 13%, 1C95%
7-25) y 7 pacientes segn NIH (prevalencia del 13%, 1C95% 7-25). 4
de estas mujeres presentaban un fenotipo de hiperandrogenismo
(HA) + disfuncion ovulatoria (DO) + morfologia de poliquistosis ova-
rica (MPCO); 3 pacientes presentaban un fenotipo de HA + DO. Las
dos restantes presentaban un fenotipo de DO + MPCO. La edad
media de las pacientes con SOP era de 25 + 7 afios. La HbA, media
era de 6,8 + 0,7%. En la mayoria de ellas el diagndstico de DM1 se
produjo antes de la menarquia (7 de 9 pacientes). La puntuacion
media de hirsutismo segun la escala de FGm fue de 4,4 puntos. Los
niveles hormonales medios fueron: testosterona total (CDC) 52,2
+ 17,6 ng/dl (VN: 8,38-35,01 ng/dl), SHBG 88,8 + 33,8 nmol/L (VN:
10,84-180 nmol/l), DHEA-S 2.080,9 + 1.079,2 ng/ml (VN: 150-
2.582 ng/ml), 3-4-androstenediona de 3,14 + 0,62 ng/ml (VN pre-
menopausicas: 0,4-3,4 ng/ml), 17-OH-progesterona 0,95
+ 0,32 ng/ml (0,1-0,8 ng/ml).

Conclusiones: Los resultados preliminares muestran un aumento
en la prevalencia de SOP en mujeres premenopausicas con DM1 en
comparacion con las tasas descritas en la poblacion general. El fe-
notipo hormonal y clinico podria ser distinto al SOP clasico, con
signos mas leves de HA, mayor frecuencia de MPCO y predominio de
aumento de andrégenos de origen ovarico.

P-059. NIVELES DEL MIR-21 Y MIR-192 MEDIDOS

EN EL SUERO DE LOS PARTICIPANTES ANDALUCES
DEL ESTUDIO DI@BET.ES ESTAN ASOCIADOS

CON LOS NIVELES DE GLUCOSA BASAL A LOS 8 ANOS
DE SEGUIMIENTO

S. Garcia Serrano>?3, A. Lago-Sampedro®?, |. Gonzalez-Molero®??3,
N. Colomo®23, S. Lhamyani®3, G. Rojo-Martinez*23
y E. Garcia-Escobar>??

aCIBER de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas (CIBERDEM).
5IBIMA. <Unidad de Gestion Clinica de Endocrinologia y Nutricion,
Hospital Regional Universitario de Mdlaga.

Objetivos: El descubrimiento del silenciamiento postranscripcio-
nal del RNA mensajero por los miRNAs ha sido un paso revolucionario
en la comprension de la regulacion genética. Por su ubicuidad en el
organismo e implicacion en practicamente todos los procesos celu-
lares, los miRNAs han cobrado un papel destacado dentro del campo
de los biomarcadores y como dianas terapéuticas. Diferentes estudios
han asociado al mir-21 y mir-192 con el metabolismo de la glucosa
y diabetes. Nos propusimos estudiar los si los niveles de glucosa
basal a los 8 anos del seguimiento podrian estar asociados con nive-
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les en suero del mir-21 y mir-192 medidos al inicio del estudio en la
poblacién andaluza del estudio di@bet.es.

Material y métodos: Seleccionamos a la poblacion andaluza del
estudio di@bet.es, estudio de cohortes con base poblacional dise-
nado para conocer la prevalencia e incidencia de la diabetes en
Espana. Se extrajeron los miRNAs totales de las muestras de suero
en el momento basal del estudio mediante métodos automatizados
y se midieron los niveles de mir-21y mir-192 por PCR a tiempo real.
Se calcularon correlaciones bivariadas para estudiar la relacion en-
tre los niveles de mir-21 y mir-192 con diferentes variables bioqui-
micas relacionadas con el metabolismo de la glucosa, medidas
tanto en el momento basal como en el seguimiento. Para estudiar
la asociacion entre los niveles de glucosa basal en el estudio de
seguimiento con los niveles de estos miRNAs, realizamos un modelo
de regresion lineal ajustado por edad, sexo, IMC y glucemia en ayu-
nas en el estudio basal.

Resultados: Los niveles de mir-21 y mir-192 correlacionaron sig-
nificativamente con los niveles de glucosa en ayunas en el estudio
transversal (r = 0,063, p=0,017yr=0,1; p = 0,011, respectivamen-
te). Ademas, los niveles de mir-192 correlacionaron significativa-
mente con los niveles de insulina basal (r = 0,83; p = 0,002), HbA_
(r=0,042; p = 0,082) y triglicéridos (r = -0,068; p = 0,011) del estu-
dio transversal. Los resultados del analisis de regresion lineal ajus-
tado por las variables indicadas en material y métodos, nos muestran
una asociacion significativa entre los niveles de glucemia basal en
el seguimiento y los niveles séricos tanto del mir-21 (p = 0,001) como
del mir-192 (p = 0,001).

Conclusiones: Diferentes estudios han indicado que mir-21y
mir-192 estarian involucrados en el metabolismo de la glucosa.
Nuestros resultados apuntarian a que existe una asociacion entre
los niveles séricos de estos miRNAs con los niveles de glucosa basal
después de 8 aios de seguimiento en los sujetos andaluces del
estudio di@betes.

P-060. INCIDENCIA Y CARACTERISTICAS DEL DEBUT
DE DIABETES TIPO 1 EN EDAD PEDIATRICA
EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

C. Montalban Méndez?, A. Escribano Munoz®, E. Pino Ruiz®,
I. Martinez Hernandez®, M. Romero Egea® y J. Martos Tello®

aCH La Mancha Centro. *Hospital Universitario Virgen
de la Arrixaca.

Objetivos: Conocer las caracteristicas del debut de diabetes tipo 1
(DM1) pediatrico en un hospital de tercer nivel, asi como estimar la
incidencia en la poblacion de referencia y analizar sus variaciones
desde la ampliacion de la edad de ingreso en Pediatria hasta los
14 afos a partir del ano 2018 (previamente ingresaban hasta los
11 anos).

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, retros-
pectivo del debut de DM1 en edad pediatrica de nuestro hospital.
Se incluyeron los pacientes que ingresaron entre enero de 2016 y
enero de 2021, excluyéndose los no pertenecientes a nuestras areas
de salud (I, VI'y VIl de la Region de Murcia). Datos de los casos reco-
gidos de la historia clinica electroénica. En el calculo de incidencia
se incluyeron ninos ingresados en hospitales privados de la misma
poblacion de referencia. Datos poblacionales obtenidos del Centro
Regional de Estadistica de Murcia.

Resultados: De un total de 156 debuts de DM1 en nuestras areas
de salud, desde enero de 2016 y hasta enero de 2021 han ingresa-
do en nuestro hospital 143 pacientes: 76 ninos (53,1%), 67 nihas
(46,9%). EL 75,5% (n = 108) eran espanoles, el 20,3% (n = 29) de
etnia arabe. La edad media al diagnéstico fue de 8 afios y 2 meses
(+ 3,4), la HbA, media fue 11,8 (+ 2,2) mg/dL. El 35,5% debutaron
con cetoacidosis (el 21,3% preciso ingreso en UCI pediatrica). Los

anticuerpos anti-GAD fueron positivos en el 70,4%, anti-IA2 en un
68,6% y los ICA en un 47,2%. La autoinmunidad tiroidea fue positi-
va en un 6,7% y los anticuerpos de celiaquia en un 8,6% de los nifios.
Teniendo en cuenta la etnia, se encontraron diferencias significa-
tivas en los niveles de 25-OH-vitamina-D (p < 0,01), siendo en es-
panoles 26,3 (+ 9) y en arabes 16,5 (+ 7,5) mg/dL. De una poblacion
total media de 127179 nifios censados en la poblacion de referen-
cia durante el periodo de estudio, la incidencia media de DM1 fue
de 24,8 casos/100.000 habitantes. La incidencia mayor se produjo
en los anos 2017 y 2020 (27,1 y 26,1 respectivamente). El grupo de
edad con mayor incidencia fue de 5-9 afhos. No se encontraron
diferencias significativas en la incidencia media de DM1 antes y
después del 2018 (p = 0,424), pero la incidencia en el grupo de
edad de 11-14 anos aumenta de 2019 a 2020 (23,6 a 43,4 casos por
100.000 habitantes).

Conclusiones: La incidencia de DM1 en edad pediatrica en nues-
tra poblacion no ha variado respecto a estudios previos. Desde 2018
han ido ingresando pacientes 11-14 anos de forma progresiva. Como
consecuencia, la incidencia mas alta es ahora en ese grupo. Los
niveles de vitamina D al debut son significativamente menores en
nifios de etnia arabe con respecto a los espafoles.

P-061. PERFIL CLINICO Y METABOLICO DE LA DIABETES
LADAY SUS DIFERENCIAS CON LA DM1

J. Canelo Moreno, B. Oulad, N. Gros Herguido,
S. Amuedo Dominguez, A. Pumar Lépez, D. Acosta Delgado
y A. Soto Moreno

Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Introduccion: La diabetes autoinmune latente del adulto (LADA,
por sus siglas en inglés) se caracteriza por debut en la adultez,
presencia de anticuerpos asociados a la diabetes, y la ausencia de
necesidad insulina los 6 meses después del diagndstico. Es por tanto
una forma heterogénea de diabetes con una presentacion clinica en
el espectro entre la DM1 y la DM2.

Objetivos: Caracterizar desde el punto de vista clinico los pacien-
tes LADA de nuestra cohorte. Comparar el grupo LADA con una mues-
tra de pacientes con DM1 de la misma cohorte.

Material y métodos: Estudio descriptivo transversal retrospec-
tivo de los pacientes LADA de nuestro hospital. Se calculé un ta-
mafno muestral para alcanzar el objetivo primario del estudio. Se
precisaba un minimo de sujetos 73 diabéticos LADA para detectar
diferencias relevantes. Se compar6 con una muestra aleatoria sim-
ple de pacientes con DM1 clasica a razon 1:1, extraida de la cohor-
te global. Las variables de estudio son las recogidas en la tabla.
Ademas, para los pacientes LADA se determind los valores de pép-
tido C al debut y el actual, el tratamiento actual y la positividad
para el ac-GADA.

Resultados: De la muestra de 75 pacientes con LADA el 54,7%
fueron mujeres. Tenian una edad media de 58 + 1,42 afos, con una
mediana de tiempo de evolucion de diabetes de 12 (6-16) afos y 44
(38-52) anos fue la mediana de debut. El 87,3% estaba en tratamien-
to con terapia bolo/basal ya sea junto a antidiabéticos orales o no.
La media de péptido C inicial fue 1,06 + 0,098 ng/ml, mientras que
la del péptido C actual 0,62 + 0,11 ng/ml. EL 91,6% presenté ac-
GADA positivo. En la tabla se muestran los resultados del estudio
comparativo.

Conclusiones: La edad de debut, el péptido C inicial y la presen-
cia de GADA se correlaciona con lo recogido en la literatura. Pese a
presentar un péptido C relativamente conservado de media, la ma-
yoria de los pacientes se encuentra en tratamiento con bolo/basal.
Los pacientes LADA tienen un menor tiempo de evolucion de DM,
mas factores de riesgo vascular y menor prevalencia de retinopatia.
El control glucémico entre ambos grupos fue similar.
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Tabla P-061
Variables de estudio LADA (75) n (%) DM1 (73) n (%) p-valor
Edad al inicio del estudio (afos) media + DE 58 + 1,42 41,34 + 1,75 < 0,0012
Edad debut DM (anos) mediana (RIQ) 44 (38-52) 14 (9-25) < 0,0013
Tiempo de evolucion (anos) mediana (RIQ) 12 (6-16) 20 (11-35,5) < 0,0013
HbA,_(%) mediana (RIQ) 7,3 (6,6-8,5) 7,5 (6,95-8,3) 0,3983
Presencia de HTA 0,003
*Si 29 (38,7) 12 (16,4)
*No 46 (61,3) 61 (83,6)
Dislipemia < 0,001
*Si 45 (60) 19 (26)
*No 30 (40) 54 (74)
Retinopatia < 0,001
*Si 9 (12) 27 (37)
*No 66 (88) 46 (63)
Historia familiar de DM 0,035
*Si 45 (63,4) 33 (45,8)
*No 26 (36,6) 39 (54,2)

RIQ: rango intercuartilico; DE: desviacion estandar. 'Test-chi-cuadrado, excepto que se especifique otro. 2t-Student muestras

independientes. 3U-Mann-Whitney.

P-062. DETECCION DE PERSONAS EN RIESGO DE PADECER
DIABETES EN FARMACIAS COMUNITARIAS ESPANOLAS
EN EL ANO DE LA PANDEMIA

I. Mera Gallego?, M. Sala Climent®, E. Pérez Beldac,
M. Mundet Tarrago?, J. Fuentes de Frutose, J. Fornos-Pérez
y R. Mera-Gallego®

eFarmacia Eduardo Satue de Velasco. "Farmacia M° Teresa
Climent. ‘Farmacia Pérez Belda. ‘Farmacia Mitre. ¢Farmacia José
Enrique Fuentes de Frutos. fFarmacia José Antonio Fornos.
$Farmacia Carlos Andrés.

Introduccion: El diagndstico precoz de la diabetes, aun siendo
una necesidad, en la pandemia se ha visto imposibilitado o reducido
al minimo. A pesar de las dificultades las farmacias espafolas siguie-
ron contribuyendo al mismo, como todos los afios.

Objetivos: Detectar personas con riesgo alto-muy alto de padecer
diabetes utilizando el test de Findrisc y derivacion al médico.

Material y métodos: Estudio observacional transversal de 12-30
de noviembre del 2020, en farmacias comunitarias espanolas de
socios de SEFAC. Inclusion: usuarios de > 45 afos no diagnosticados
de diabetes con autonomia y que consienten, por escrito, participar.
Muestra: para una precision del 4,0%, un intervalo de confianza
asintdtico normal, poblaciones finitas al 95% bilateral, esperando
una proporcion del 23,0%, se estableci6 incluyendo pérdidas, en 510
individuos. Variable principal: Puntuacion del test de Findrisc, ex-
presada en media + desviacion estandar y (n+%) en intervalos de
riesgo. Frecuencias relativas para cada una de las demas variables
categoricas del cuestionario, para el conjunto de la muestra, para
hombres y para mujeres, y edad. Y también media + desviacion
estandar para las variables cuantitativas: IMC, perimetro de cintura,
glucemia capilar. Analisis estadistico: Programa estadistico SPS$5%22.0-
Windows®. La significacion estadistica en p < 0,05.

Resultados: 70 farmacéuticos, 567 pacientes (8/farmacéutico).
El riesgo medio (puntuacion F) fue de 11,4 + 4,9 sin diferencias
entre sexos. El nimero de personas con riesgo alto/muy alto (F > 15)
fueron 155 (27,4%) sin diferencias entre sexos (p = 0,3047). El riesgo
alto/muy alto aumenta con la edad, de 21 (15,3%) a 45-54 afos
hasta 55 (40,1%) a > 64 anos. Realizan glucemia basal 479 (63,3%),

de las cuales 227 (47,4%) son fuera de rango. Se derivaron al médi-
co 137 (24,2% del total de la muestra): 87 mujeres (23,3% del total
de mujeres) y 50 hombres (25,9% del total de hombres). Y por eda-
des el 4,4% de < 45 anos, el 15,3% de 45-54 anos, el 40,2% de 55-
64 anos y el 40,1% de > 64 anos (p < 0,0001). Tiempo de entrevista:
15,2 + 8,6 min sin diferencias entre sexos (p: 0,5381).

Conclusiones: Mas de la cuarta parte de los encuestados tenian
riesgo alto/muy alto. El alto porcentaje de usuarios derivados al
médico para su posible diagndstico hace imprescindible la comuni-
cacion interprofesional, ya que no se obtuvo feedback.

P-063. ESTUDIO DESCRIPTIVO DEBUTS DE DIABETES
MELLITUS EN EL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO
GREGORIO MARANON ANO 2020

D. Mufioz Moreno, R. Ailez Ramos, L. Gonzalez Fernandez,
N. Brox Torrecilla, A. Rivas Montenegro, M. Miguélez Gonzalez
y O. Gonzalez Albarran

Hospital General Universitario Gregorio Marafion.

Objetivos: Se pretende evaluar distintas caracteristicas clinicas
y analiticas de los pacientes que debutan con diabetes mellitus
(DM) atendidos en las interconsultas y planta de hospitalizacion de
Endocrinologia en el Hospital General Universitario Gregorio Ma-
rafion de Madrid durante el afio 2020, marcado por la pandemia
por COVID-19.

Material y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo llevado a
cabo en el total de sujetos con diagnostico de debut de diabetes
mellitus (N = 77) durante el ano 2020. Las variables cuantitativas se
expresaron en media + DE, las cualitativas se expresaron en frecuen-
cias absolutas y relativas. Se evaluaron asociaciones mediante la
prueba de chi cuadrado de Pearson.

Resultados: La edad fue 54,52 + 17,63 afos; 63,6% fueron hom-
bres. La HbA,_al diagnéstico fue de 10,87 + 3,11%. Segln el tipo de
diabetes, 82,4% correspondio a DM2; 6,5% DM1; 5,2% pancreatopriva
y 3,9% LADA. EL 55,8% tuvo clinica cardinal. 77,9% debut6 en forma
de hiperglucemia simple, 19,5% como cetoacidosis diabéticay 2,6%
como estado hiperglucémico hiperosmolar. 51,9% tuvo un factor
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predisponente (principalmente la infeccion aislada, seguida de cor-
ticoterapia). El 39,5% tenia sobrepeso y 36,8% obesidad. El 18,2%
present6 diagnostico de COVID-19 durante su valoracion. En los pa-
cientes que se solicitd péptido C resulté bajo en el 33,3%. En cuan-
to a los pacientes con debut de DM tipo 2, el 64,6% inici6 con
insulina basal, el 21,5% ademas presento bolos de insulina ultrara-
pida; 47,7% metformina; 38,5% iDPPIV; 30,8% iSGLT2; 16,9% analogo
de GLP1. Durante el seguimiento hospitalario realizado en el plazo
menor a un afo, la HbA, promedio fue de 6,19 + 1,30%; el 87,1%
presenté un buen control metabélico (HbA, menor a 7,0%), con una
asociacion significativa (p < 0,001) con respecto al tipo de diabetes,
teniendo el 100% de control la DM1 y LADA; 95,8% la DM2 y 0% la DM
pancreatopriva (2 sujetos con seguimiento hospitalario).

Conclusiones: El debut de DM es un motivo de interconsulta e
ingreso hospitalario frecuente para los especialistas en Endocrino-
logia, que deben posicionarse como médico protagonista en su ma-
nejo. Ha sido todo un reto atender a estos pacientes debido a la
emergencia sanitaria durante la pandemia por COVID-19. El endo-
crindlogo padece mucha incertidumbre en el momento del alta por
las dudas que pueden existir respecto al tipo de DM, por la autoin-
munidad pendiente del resultado y el péptido C artefactado por
hiperglucemia. El porcentaje de insulinizacion es elevado por dicho
motivo, también por la frecuencia de clinica cardinal y hemoglobinas
glicosiladas elevadas. El diagndstico suele suponer un importante
impacto psicoldgico que influye en la calidad de vida al tratarse de
una enfermedad cronica. Alcanzar una buena relacion médico-pa-
ciente desde el principio es clave para asegurar una adecuada edu-
cacion diabetoldégica y adherencia terapéutica durante el
seguimiento. En nuestro centro la terapia intensiva desde el inicio
ha mostrado buenos resultados.

05. EXPERIMENTAL

P-064. PERFIL DE MIRNA MEDIANTE NGS EN PACIENTES
CON DM1

P. Morales S,énchez“, C. Lambert?, A. Cobo Irusta®?,
E. Delgado Alvarez*?34, E. Menéndez Torre»%34,
S. Rodriguez-Rodero*2° y P. Pujante Alarcon?

anstituto de Investigacion Sanitaria del Principado de Asturias
(ISPA). *Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Raras (CIBERER). ‘Hospital Universitario Central de
Asturias (HUCA). eUniversidad de Oviedo. ¢Centro de Investigacion
en Nanomateriales y Nanotecnologia (CINN-CSIC).

Introduccioén: La diabetes mellitus tipo 1(DM1) se caracteriza por
la secrecion insuficiente de insulina por las células B-pancreaticas
dando lugar a la desregulacion de la homeostasis de la glucosa en
sangre. Un control ineficiente de la misma favorece el desarrollo de
otras patologias. La bisqueda de biomarcadores para la deteccion
temprana de la DM1 y la identificacion de individuos en riesgo de
desarrollar complicaciones podria ayudar en el manejo clinico del
paciente. Los miRNA son pequefias moléculas de RNA (18-22nt) no-
codificante que pueden modular la expresion génica. Su desregula-
cion se ha relacionado con numerosas enfermedades, incluida la
DM1. Pueden transportarse como moléculas estables en los fluidos
corporales y reflejar lesiones tisulares, convirtiéndolos en candida-
tos ideales como biomarcadores.

Objetivos: Estudiar el perfil de expresion de miRNA en plasma de
pacientes afectos por DM1 en comparacion con sujetos no diabéticos
para detectar marcadores de desarrollo de la enfermedad.

Material y métodos: Se analizo el perfil de expresion de miRNA
mediante secuenciacion de nueva generacion (NGS) en plasma de
pacientes DM1 (n = 40) y controles (n = 20), tras realizar una anam-
nesis médica y diferentes estudios bioquimicos. Para el preprocesa-
miento, cuantificacion y perfil de expresion de los miRNA se utilizo
miRDeep2. Posteriormente, se filtraron, normalizaron y corrigieron
las lecturas para encontrar aquellos diferencialmente expresados
mediante edgeR. Fueron incluidos los miRNAs con al menos una
lectura en la mitad de las muestras. Se consideraron de mayor ex-
presion los que presentaban valores de superiores log2FoldChange
a 1,2 e inferiores a -0,58 de menor expresion (p-valor < 0,05 en
ambos casos). La prediccion de genes diana de los miRNA diferen-
ciales se establecid utilizando el programa TargetScan. Finalmente,
se realizo el analisis de las rutas implicadas en distintos procesos
bioldgicos en REVIGO.

Resultados: En el estudio antropométrico no se observaron dife-
rencias en peso, porcentaje total de grasa corporal ni perimetro de
cintura entre pacientes con diabetes y controles. En el analisis bio-
quimico se detectaron diferencias en glucosa basal (p < 0,01), HbA,_
(p < 0,01) y péptido C (p < 0,01). Siguiendo los criterios descritos,
de un total de 568 miRNA se encontraron 14 con mayor expresion y
23 con menor en DM1 respecto a los controles. Se identificé un en-
riquecimiento en procesos bioldgicos asociados a sintesis de macro-
moléculas, respuesta celular a estimulos y morfogénesis de
estructuras anatomicas. Destaca la sobrexpresion significativa de 3
miembros de la familia miR-200 en DM1 asociados a procesos como
inflamacion, disfuncion endotelial, fibrosis en la retina, nefropatia
diabética o hipertrofia de cardiomiocitos.

Conclusiones: Los pacientes con DM1 presentan un perfil de miRNA
circulantes diferente al de los individuos sanos. Las rutas moleculares
alteradas sugieren que estos miRNA pueden estan implicados en pro-
cesos metabdlicos y reparacion de tejidos en patologias que acompa-
fian a la DM1. Estudios posteriores seran necesarios para comprobar
la implicacion de la familia miR-200 en el desarrollo de la enfermedad.

P-065. VALORACION INICIAL DEL PACIENTE REMITIDO
DE FORMA URGENTE POR NUEVO DIAGNOSTICO

DE DIABETES MELLITUS: FACTORES PREDICTORES
DEL DIAGNOSTICO FINAL

S. Marcouchi Kaouch, I. Capel, A. Romero, J. Leon y M. Rigla
Hospital Parc Tauli, Sabadell.

Objetivos: El debut de diabetes (DM) constituye una de las urgen-
cias mas frecuentes para el endocrindlogo. En la valoracion inicial
debe discriminarse fundamentalmente entre DM1 o DM2. En los Ul-
timos afos, el aumento del indice de masa corporal (IMC) de la
poblacion y la presencia de etnias con tendencia a la cetosis (sin que
luego presenten insulinopenia establecida) ha complicado esta dis-
tincion. Nuestro objetivo es analizar los factores predictores (dis-
ponibles en el momento del debut) para el diagndstico final del tipo
de DM (una vez conocidos datos de autoinmunidad, reserva pancrea-
tica y vista la evolucion del requerimiento insulinico).

Material y métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes remi-
tidos de forma urgente a Hospital de dia de endocrinologia por DM
de nuevo diagnostico entre noviembre/2019 y junio/2020. Se exclu-
yen los pacientes con causas evidentes de DM secundaria (corticoi-
des, pancreatectomia...). Estadistica descriptiva e inferencial de
las diferentes variables y regresion logistica para las dos categorias
diagnosticas finales (DM1 vs DM2). Software R v3.6.1.

Resultados: n = 45; edad: media 49,7 anos (DE 13,4); sexo: 66,7%
hombres; etnias: 80% caucasica, 8,9% amerindio, 6,7% arabo-cauca-
sica, 4,4% subsahariano; IMC: media 29,6 Kg/m? (DE 8,20); glucemia
al debut 480 mg/dl (DE 218); HbA,_12,0% (DE. 2,3); cetonemia ca-
pilar: media 1,78 mmol/l (DE 2,74); presencia de cetoacidosis 20%;



58

XXXIl Congreso de la Sociedad Espafola de Diabetes

Otras patologias autoinmunes: 15,5%. La valoracion inicial fue DM1
en 9 pacientes (20%) y DM2 en 36 (80%). Los pacientes valorados
como DM1 fueron todos tratados con insulinoterapia basal-bolus. Los
pacientes valorados como DM2 fueron tratados con dieta y agentes
orales (AO) en un 8,3%, con insulina basal + AO en un 61,1% y con
insulina basal-bolus +/AO en un 30,6%. Los anticuerpos anti-GAD se
determinaron en 42 pacientes y fueron positivos en 14 (33,3%). El
péptido C basal se midi6 en 42 sujetos: media 2,58 ng/ml (DE 2,01).
La valoracion final, tras conocer estos datos y ver la evolucion del
requerimiento insulinico fue de DM1 en 14 sujetos (31,1%) y de DM2
en 31 sujetos (68,9%). Analizando la concordancia entre el diagnos-
tico inicial y final, la sensibilidad para el diagnostico de DM1 fue
57,1%, la especificidad del 96,7%, el VPP 88,8% y el VPN 83,3%. Las
variables disponibles en el momento del debut que mejor discriminan
el diagnostico final fueron: edad (DM1 42,5 vs DM2 52, p; p < 0,05),
IMC (DM1 25,4 vs DM2 31,4; p < 0,05) y cetonemia (DM1 3,63 vs DM2
0,95; p < 0,01). En la regresion logistica, estas variables se mostra-
ron como predictores independientes y permitieron un modelo que
clasifica correctamente al 84% de los sujetos (curva ROC, AUC 0,92
[0,81-0,98]).

Conclusiones: Los pacientes con DM1 debutan actualmente con
un IMC medio de sobrepeso. No obstante, los factores predictores
del diagnéstico final siguen siendo fundamentalmente edad, cetosis
e IMC.

P-066. RELATIONSHIP OF OSTEOGLYCIN WITH RENAL
FUNCTION AND VASCULAR TISSUE IN PATIENTS
WITH TYPE 2 DIABETES

S. Gonzalez Salvatierra®?, C. Garcia Fontana®?, F. Andujar Vera*?,
A. Grau Perales, L. Martinez Heredia®, M. Muiioz Torres®45¢
y B. Garcia Fontana®¢

aFundacidn para la Investigacion Biosanitaria de Andalucia
Oriental (FIBAO). ®Instituto de Investigacion Biosanitaria de
Granada (ibs,GRANADA). ‘New York University, Center for Neural
Science. Unidad de Endocrinologia y Nutricién, Hospital
Universitario San Cecilio de Granada. ¢Departamento de
Medicina, Universidad de Granada. "CIBERFES, Instituto de Salud
Carlos Ill.

Introduction: Osteoglycin (OGN) is a basic component of the vas-
cular extracellular matrix that mainly acts a regulator of the bone
metabolism, and it is involved in several biological processes and
pathologies. The aim of this study was to determine the serum OGN
levels in type 2 diabetes (T2D) patients to assess its usefulness as a
biomarker of mildly impaired kidney function. We investigated the
possible origin of circulating OGN in T2D patients by evaluating the
expression of OGN in vascular tissue.

Material and methods: Cross-sectional study including 147 T2D
patients (65 + 8 years, 58.5% males), and 75 healthy controls (63
+ 10 years, 36% males). The T2D group was classified according to
the estimated glomerular filtration rate (eGFR) > 90 mL/min/1.73 m?
(n =62)and < 90 mL/min/1.73 m? (n = 85). The OGN expression was
determined by RT-gPCR and immunohistochemical detection in the
calcified femoral artery of T2D patients and non-calcified femoral
artery of control subjects.

Results: The circulating OGN was significantly increased in T2D
patients compared to the controls (p < 0.001). T2D patients with
normal eGFR showed lower serum OGN levels than those with mild-
ly decreased eGFR (p = 0.013) after adjustment for sex and age. The
serum OGN levels were independent estimators of impaired kidney
function risk (OR = 1.08; 95%Cl [1.01/1.13]; p = 0.023) in T2D pa-
tients. The mRNA quantification and the immunohistochemical de-
tection showed a significant OGN upregulation in vascular tissue
samples from T2D patients compared to those from healthy controls.

Conclusions: We suggest that serum OGN could act as an albu-
minuria-independent biomarker of incipient impaired kidney function
in T2D patients and that its origin may come from the expression in
vascular tissue.

P-067. LA OPTIMIZACION DEL CONTROL METABOLICO

SE CORRELACIONA CON LA DISMINUCION DE LOS NIVELES
CIRCULANTES DEL RECEPTOR LRP1 (SLRP1) Y DEL iNDICE
SLRP1/ANP EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 (DM2)

P. Gil?, E. Garcia Rodriguez®, |. Mifambres?, A. Benitez Amaro®3,
C. Rodriguez?, L. Claudi®?, J-Sanchez-Quesada®, A. Pérez Pérez?
y V. Llorente Cortes®*#

aServicio de endocrinologia del Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau. ®Institut de Recerca (lIB-SantPau). ‘Instituto de
Investigaciones Biomédicas de Barcelona (IIBB-CSIC). ?CIBERCV.

Introduccion: El péptido natriurético auricular (ANP) actia como
modulador de presion arterial y regula el volumen cardiovascular.
Sus niveles bajos se asocian a la aparicion de insuficiencia cardiaca
(IC), hipertension arterial y enfermedades metabélicas, como la
diabetes mellitus (DM). Otros biomarcadores emergentes como la for-
ma soluble de la proteina relacionada con el receptor de lipoprotei-
nas de baja densidad (sLRP1), relacionado con el volumen de grasa
epicardica (EAT), asociado con disfuncion cardiaca (volumen de
grasa epicardica, severidad/extension de aterosclerosis coronaria,
parametros de remodelado cardiaco).

Objetivos: i) Determinar los niveles circulantes del ANP, sLRP1 e
indice sLRP1/ANP (isLRP1/ANP) en pacientes con DM2 de nuevo diag-
nostico; ii) evaluar el efecto del control metabélico sobre estos
parametros.

Material y métodos: Estudio observacional, longitudinal con 21 pa-
cientes con debut de DM2 y optimizacion del metabolismo durante
1 afo, y 11 controles sanos. En situacion basal y al afo se determi-
naron medidas antropométricas, perfil lipidico, HbA, , ANP, sLRP1 e
iSLRP1/ANP. Se realizaron analisis estadisticos descriptivos y estudios
de correlacion de Pearson y Spearman, de muestras apareadas pa-
ramétricas y no paramétricas. Se fijo como coeficiente estadistico
una p < 0,05.

Resultados: Los resultados de ELISAs mostraron que EN pacientes
DM2 vs controles, los niveles circulantes de sLRP1 eran superiores
(624 + 295 vs 387 + 357; p = 0,038) mientras que los de ANP inferio-
res (946 + 447 vs 1.599 + 487; p = 0,001)). El isLRP1/ANP fue mas
alto en pacientes frente a controles (0,74 + 447 vs 0,17 + 0,11;
p = 0,022). Los estudios de correlacién mostraron correlacion posi-
tiva entre DsLRP1 y DCT (p 0,000), DcLDL (p = 0,01), DTG (p = 0,000),
DHba1c (p = 0,007), DPeso (p = 0,02) DIMC (p = 0,019) y DCircunfe-
rencia abdominal (p = 0,020). El DANP correlacioné positivamente
con DcHDL (p = 0,032). EL DisLRP1/ANP se correlacioné positivamen-
te con DCT (p = 0,038), DTG (p = 0,035) y DHba1c (p = 0,019).

Conclusiones: Los pacientes con diagnostico reciente de DM2
presentan niveles elevados de sLRP1, bajos niveles de ANP y en
consecuencia un isLRP1/ANP mucho mas alto que los controles. Los
cambios de estos parametros se correlacionan con la optimizacion
del control metabdlico.

P-068. THE ACLY INHIBITOR SB204990 DOES NOT ALTER
LYSINE HISTONE ACETYLATION IN MOUSE LIVER

M. Caliz-Molina, A. Castillo-Pena, A. Sola-Garcia,
C. Panadero-Moron, |. Espadas-Villanueva, V. Capilla-Gonzalez
and A. Martin-Montalvo

Cabimer.
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Tabla P-067
Pacientes DM2
Edad (ahos) 55,83 + 10,36
Sexo (H/M) (%) 83/17

Basal 12 meses D p
Peso (Kg) 92,00 + 20,12 88,60 + 14,95 -2,94 £ 9,37
IMC (Kg/m?) 32,71 £+ 7,91 31,27 + 6,47 -0,91 £ 3,32 NS
HbA, _ (%) 12,48 + 2,08 6,35 + 0,69 -6,19 + 2,41 0,000
CT (mg/dL) 184,39 + 38,50 179,31 + 53,20 -5,47 + 44,62 NS
cHDL (mg/dL) 39,87 + 8,80 43,06 + 6,92 3,33+7,64
cLDL (mg/dL) 115,87 + 35,62 105,79 + 42,74 -10,83 + 35,04 NS
Triglicéridos (TG) (mg/dL) 146,63 + 55,66 139,45 + 86,61 0,53 + 91,75
ANP (pg/ml) 922,34 + 419,00 1.146,84 + 545,18 236,88 + 500,54 0,048
sLRP1 (pg/ml) 611,18 + 312,55 575,95 + 382,46 -30,95 + 459,31 NS

isLPR1/ANP 0,82 + 0,60

0,75+ 0,83

-0,047 + 0,96

*No estadisticamente significativo.

Objectives: Acetyl-coenzyme A is a fundamental component of
cell metabolism, which plays a role in energy production, macro-
molecular biosynthesis and protein modification. Within the mi-
tochondria, acetyl-coenzyme A condensation with oxaloacetate
generates citrate, which can be exported to the cytosol, where is
cleaved by ATP-citrate lyase (ACLY), producing again acetyl-coen-
zyme A and oxaloacetate. In the nucleus and the cytoplasm ace-
tyl-coenzyme A is used for important cellular functions such as
histone acetylation or fatty acid synthesis. Silencing or inhibition
of ACLY reduces tumour growth and produces blood lipid-lowering
effects. Moreover, ACLY inhibitors are reasonably well tolerated
in adult animals. Thus, ACLY inhibition could represent a thera-
peutic opportunity for the treatment of cancer and metabolic
diseases, making its mechanistic understanding a promising field
of study. Histone acetylation is a molecular mechanism that con-
trols gene expression. Previous data has shown that global histone
acetylation is altered in ACLY-deficient cell lines. Herein, we eval-
uated whether beneficial metabolic effects observed in mice ex-
posed for 16 weeks to a pharmacological inhibitor of the ACLY are
associated with modulations in histone acetylation in liver tissue
lysates.

Material and methods: Mice were fed with either a standard
healthy diet or a high fat diet supplemented or not with SB, a
potent inhibitor of the ACLY for 16 weeks. The experimental groups
were as follows: standard diet, standard diet + SB (250 mg/Kg of
food), high fat diet and high fat diet + SB (250 mg/Kg of food).
Metabolic and physical health was monitored during the course of
the experimentation. Histological analyses were performed by
haematoxylin and eosin staining in liver and white adipose tissue.
A histone acid extraction was conducted using the livers of mice
belonging to all experimental groups. Samples were processed and
western blots were performed using specific antibodies of sever-
al histone-lysines in order to evaluate potential modulations on
histone acetylation levels between the different experimental
groups.

Results: ACLY inhibition reduces the size of lipid droplets in liver
tissue. Current data indicates that acetylation levels of H3K9, H3K14,
H3K18, H3K56, H4K5, H4K8 are not significantly altered in the dif-
ferent experimental conditions.

Conclusions: These results indicate that beneficial effects pro-
duced by ACLY inhibition are not caused by changes in histone acetyl-
ation levels of the residues tested in liver samples.

P-069. EXACERBATED HEPATIC STEATOSIS AND
STEATOHEPATITIS IN DIABESIC MICE FED A HIGH-FAT DIET

E. Diarte Ahazco*2, N. Alonso“*, D. Mauricio®*5,
F. Blanco Vaca®**¢ and J. Julve Gil*?2#

alnstitut de Recerca de [’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

i Institut d’Investigacio Biomédica Sant Pau, II1B-Sant Pau.
bDepartament de Bioquimica i Biologia Molecular, Universitat
Autonoma de Barcelona. ‘Endocrinologia, Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol. YCIBER de Diabetes y Enfermedades
Metabolicas Asociadas, CIBERDEM. ¢Servei d’Endocrinologia

i Nutricid, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. 'Servei

de Bioquimica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Introduction and objectives: Type 2 diabetes mellitus (DM2) is a
risk factor of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and might
eventually progress to advanced stages of hepatic damage. Excessive
hepatic fat accumulation denotes a typical feature of diabetic pa-
tients and plays an important pathogenic role. Actually, now evident
is that NAFLD, may have deleterious impact for diabetic individuals
increasing the risk to develop cardiovascular complications. Thus,
we aimed at analyzing whether the high-fat diet impaired the he-
patic phenotype of diabetic mice.

Material and methods: Both groups of diabesic (db/db) and non-obese,
db/+ mice (on a C57BKS genetic background) were fed with a high-fat
(HFD) diet for 2 months. Gross parameters, plasma and hepatic biochem-
istry, and hepatic histology were assessed at the end of the study.

Results: Obesity and excess adiposity was exacerbated in db/db
mice with a hypercaloric, HFD diet. In addition to the concomitant
increase in body weight (1.6-fold, p < 0.05) mainly due to enlarged
adiposity (4.3-fold, p < 0.05), the HFD-fed db/db mice presented an
enhanced dyslipidemia, as shown by a marked increase in plasma
levels of triglycerides (2.3-fold, p < 0.05) and free-fatty acids (1.7-
fold, p < 0.05) as compared to non-obesemice. Importantly, this
unhealthy metabolic phenotype was accompanied by an exacerbat-
ed ectopic accumulation of lipids in the liver and myocardium, as
well as impaired insulin signaling, as revealed by increased plasma
concentrations of glucose (3.4-fold, p < 0.05) and insulin (2.5-fold,
p < 0.05), and concomitant elevations in HOMA-IR (3.6-fold, p < 0.05)
and Adipo-IR (2.8-fold, p < 0.05) indices, common surrogates of glob-
al and adipose-specific insulin resistance. Furthermore, the histo-
logical analysis of the liver also revealed signs of steatohepatitis.
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Conclusions: Caloric overfeeding in diabesic mice further aggra-
vated insulin signaling, dyslipidemia, and worsened hepatic accu-
mulation of lipids and steatohepatitis.

06. GENETICA E INMUNOLOGIA

P-070. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS PRIMEROS 190 CASOS
INCORPORADOS AL REGISTRO ESPANOL DE DIABETES
MONOGENICA: 2 ANOS DE EXPERIENCIA (2019-2021)

M.S. Ruiz de Adana*?3?, A. Blanco Carrasco™’,
J. Gomez-Zumaquero®*°, E. Menéndez Torre>>?,
M. Hernandez Garcia™?, J. Oriola Ambros?? y L. Castafio Gonzalez®7?

aUnidad de Diabetes, Servicio de Endocrinologia y Nutricion
Hospital Regional Universitario de Mdlaga. *Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades
Metabolicas Asociadas (CIBERDEM). <Instituto de Investigacion
Biomédica de Mdlaga (IBIMA). “Servicio de Endocrinologia y

Nutricion, Hospital Clinic. Servicio de Endocrinologia y Nutricién,
Hospital Universitario Central de Asturias de Oviedo. Servicio

de Endocrinologia y Nutricion, Hospital Universitari Arnau de
Vilanova. ¢Instituto de Investigacion sanitaria Biocruces Bizkaia,
Hospital Universitario Cruces. "Hospital Clinic de Barcelona,
Institut Clinic de Malalties Digestives i Metaboliques. 'Grupo de
Diabetes y Genética de la Sociedad Espanola de Diabetes (SED).

Objetivos: Tras 2 anos desde la activacion (2019) del “Registro
Nacional de Diabetes Monogénicas” (RNDM) por la SED presentamos:
1) La descripcion de los casos registrados, subtipos mas frecuentes,
caracteristicas mas relevantes clinicas y de variantes genéticas co-
municadas.2) Aproximaciones para mejorar calidad, cantidad y ex-
plotacion de registros.

Material y métodos: Estudio multicéntrico transversal descripti-
vo de los casos de diabetes monogénicas (DMG) incluidos hasta fe-
brero de 2021 en el registro. Las variantes (V) se clasificaron segiin
guias ACMG y finalmente en patogénicas descritas y no descritas.

Resultados: 190 casos (64% mujeres). GCK (49,7%), HFN1A (33%),
HFN4A (6%), D. mitocondrial (3,7%), HNF1B (n = 2), AKT2 (n = 2),
ABCC8 (n = 1), ALMS1 (n = 1), D. neonatal (n =7; GCK = 1; KCNJ = 1;
ZFP57 = 2; INS = 3) (tabla).

Conclusiones: 1) GCK (49,7%), HNF1A (33%) y HNF 4A (6%) son los
subtipos de DMG mas registrados. 2) Aspectos de mejora del RNDM:

Tabla P-070
GCK HNF1A HNF4A Mitocondrial
N (%) 94 (49,7%) 64 (33%) 12 (6%) 7 (3,7%)
Casos indices 31/94 (33%) 18/63 (29%) 3/12 (25%) 4/7 (57%)
Mujer (%) 61(63%) 43(67%) 7/12 (58%) 7/7 (100%)
Debut
Asintomatico 61% 50% 91% 43%
Neonatal 2% 0 0 0
Gestacion 8% 4,7% 0 0
Hiperglucemia no ceto 29% 40% 9% 57%
Edad al diagnéstico 23 £ 16 26 + 11 28 £ 15 34+7
HbA1C diagnostico 6,1 (n =25) 6,9 (n =15) 5,5(n=1) 8,1 (n=2)
IMC diagnéstico 229+6 21,33+ 8,8 24,9 +1,6 23+2,6
HbA _ actual 6,2 + 0,55 (n = 65) 6,6 + 1,2 (n =59) 7,5+1,6 (n=11) 7,5+1,5(n=7)
Péptido C actual 1,9+0,9 (n=21) 1,7 £ 1,3 (n = 28) 1,9+1,4(n=7) 2,1 (n=1)
HTA 11 (12%) 19 (30%) 6 (50%) 1 (14%)
Dislipemia 10 (10%) 14 (22%) 4 (33%) 2 (28,6%)
Tratamiento actual
Sin tratamiento 43% 10% 8% 0%
Dieta 30% 8% 8% 28,6%
Metformina 12% 32% 42% 57%
Sulfonilureas/Glin 0 19%/26% 17%/8,3% 0%/14%
iDPP4 4% 16% 8,3% 14%
ISGLT2 2,5% 27% 8,3% 14%
AGLP1 1,5% 1,5% 0% 0
Insulina basal 3% 33% 50% 14%
Insulina MDI 3% 17,5% 41,7% 28%
Complicaciones
Retinopatia 1% 28% 41,6% 0
Nefropatia/SPK/TR 2,1% 17%/5%/1,5% 36,3%/17% 28%
Polineuropatia 0 8% 25% 0
C. isquémica 2% 6,3% 8% 14%
Arteriopatia periférica 0 3% 0 28%
V no descritas 10 9 3 0
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a) Variables obligadas: HbA, , péptido C y autoinmunidad pancrea-
tica al debut. b) Variables nuevas: IMC actual y tecnologia utilizada
(Sanger vs NGS). 3) Necesidad de compartir con grupos internacio-
nales las variantes no descritas y sus fenotipos.

P-071. ;ES IMPORTANTE EL DIAGNOSTICO GENETICO
EN LA DIABETES NEONATAL TRANSITORIA?

A. Delgado Lucio, E. Caballero Renilla y E. Santos Mazo
Hospital Universitario de Burgos.

Objetivos: Mostrar el estudio inicial y manejo de la diabetes neo-
natal hasta llegar a la edad adulta, a partir de un caso clinico.

Material y métodos: BUsqueda bibliografica en la base de datos
MEDLINE, empleando las palabras clave “neonatal diabetes” y “UPDé
mutation” junto con revision de historia clinica de la paciente.

Resultados: Nifia pretérmino de 36 semanas con hiperglucemia
franca en las primeras seis horas de vida. En el tercer trimestre
diagnostico de crecimiento intrauterino retardado (CIR dismorfico),
con peso al nacimiento de 1.680 g (< p3), talla 44,5 cm (p10-25) y
perimetro cefalico 31,5 cm (p10-25). Sin antecedentes de diabetes
salvo DM gestacional en su madre, controlada con dieta. Ademas
de la hiperglucemia presentaba insulinemia < 2 pwU/mL (VN 6-27
pUl/mL) y péptido C de 0,57 ng/mL (VN 0,9-4 ng/mL). Autoinmu-
nidad pancreatica negativa (anti GAD y anti IA-2). Ecografia abdo-
minal sin objetivar alteraciones pancreaticas. El estudio genético
revel6 una isodisomia del cromosoma 6 paterno con mutacion en
el exon UPD6 de la region 6q24. La paciente permanecio ingresada
50 dias con necesidades oscilantes de insulina intravenosa (entre
0,24-0,48 Ul/Kg/dia), siempre manteniendo pH sanguineo normal
y cuerpos cetonicos negativos. Posteriormente se inicio terapia con
infusion subcutanea continua de insulina (ISCl), que mantuvo has-
ta ser retirada a los siete meses del alta hospitalaria por buen
control. Se mantuvo sin tratamiento durante el seguimiento en
consulta, con hiperglucemia transitoria en situaciones de estrés
metabolico o transgresiones dietéticas con una HbA, _entre 4,9-6%.
Alos 9 aios de edad después de constatar intolerancia a los hidra-
tos de carbono tras SOG y coincidiendo con el inicio de la pubertad,
se inicia tratamiento con metformina. Al ano se produce un em-
peoramiento del control glucémico con HbA, de 9,2% y péptido C
en descenso, por lo que se insuliniza con analogos en pauta bolo-
basal a dosis de 0,45 Ul/Kg/dia. Actualmente presenta un control
glucémico adecuado.

Conclusiones: La diabetes neonatal por alteracion del 6q24 es de
comienzo precoz (primera semana de vida) y suele remitir en los
primeros anos de vida (persiste hasta los 3-18 meses de edad). Se
caracteriza por ausencia de cetoacidosis y autoinmunidad pancrea-
tica negativa. Esta entidad puede ir acompanada de CIR en el tercer
trimestre (por déficit de insulina intraGtero), macroglosia y hernia
umbilical. Al diagnostico se requiere insulina intravenosa y se acon-
seja el paso a insulina subcutanea lo antes posible. Durante la in-
fancia se pueden desarrollar episodios intermitentes de
hiperglucemia leve y la diabetes puede recurrir especialmente en
la adolescencia. Aunque existe cierta produccion residual de insuli-
na endogena, suele ser necesaria la terapia insulinica. El diagnosti-
co genético en la diabetes neonatal es esencial para proporcionarles
un tratamiento personalizado en cada momento a lo largo de su
evolucion.

P-072. ;DIABETES DOBLEMENTE MONOGENICAS?

A. Blanco Carrascoy J. Oriola Ambros

Hospital Clinic de Barcelona.

Objetivos: Descripcion de dos casos clinicos de diabetes que pre-
sentan dos cambios patogénicos en dos genes diferentes responsables
de diabetes monogénica.

Material y métodos: En 2017, con 37 anos, estudiamos el caso de
una mujer con diabetes diagnosticada tras la deteccion de hiperglu-
cemia (349 y 240 mg/dl) simple y asintomatica en dos consultas en
urgencias por cuadros compatibles con cdlicos nefriticos. Tras ello,
las valoraciones analiticas mostraban glucemias basales alteradas
no diagnosticas de diabetes con HbA,_5,8-7,0%. Presentaba un IMC
de 24, ausencia de dislipemia aterogénica y un titulo negativo de
anticuerpos anti-GAD. Se procedio a secuenciacion Sanger de HNF1A
que detect6 el cambio patoldgico c.775G> T; p.(Val259Phe). En 2020,
su madre, diagnosticada de diabetes a los 53 ahos, en normopeso y
tratada con glibenclamida y metformina, fue estudiada igualmente.
Por error, no se interpretd que era un estudio familiar y se realizo
estudio mediante NGS ya implementado en el laboratorio. En este
estudio se detecto el cambio c.775G> T observado en la hija, pero
también el cambio patogénico c.394G> A; p.(Asp132Asn) en GCK.

Resultados: El estudio en el caso indice (hija) mostré que también
presenta ambos cambios, lo que resulté en el diagndstico de dos pa-
cientes con dos diabetes hereditarias cada una (HNF1A-MODY y GCK-
MODY). La hija clinicamente presenta un control glucémico optimizado
(HbA,_5,5-6% desde 2018) y glucemias basales 100-125 mg/dl bajo
tratamiento con sitagliptina 100 mg/dia. En su madre hemos eviden-
ciado un valor de HbA, de 5,9% y glucemia basal de 68 mg/dl bajo
tratamiento con gliblencamida 5 mg/24h y metformina 850 mg/12h.

Conclusiones: Ambos casos presentan rasgos clinicos dificilmente
atribuibles a la presencia de uno solo de los cambios genéticos en-
contrados. Hasta la fecha, los casos de diabetes por cambios en mas
de un gen MODY son excepcionales pero no deberiamos obviar esta
posibilidad si la presentacion clinica es atipica o sugerente de varios
procesos etiopatogénicos complementarios.

P-073. NUEVA MUTACION DEL GEN WFS1 COMO POSIBLE
CAUSA DE DIABETES MONOGENICA

J. Ariza Jiménez?, R. Bueno Molina®, M. Romero Muhoz?
y M. Cozar Ledn?

Hospital Universitario Virgen de Valme. *Universidad de Sevilla.

Introduccién: El gen WFS1 codifica la wolframina, una proteina
transmembrana del reticulo endoplasmatico. Este se encarga de la
modificacion postraduccional, plegado y ensamblaje de proteinas
de nueva sintesis. Las mutaciones de este gen se asocian al sindrome
de Wolfram también conocido como DIDMOAD, caracterizado por
diabetes no autoinmune e insulinodependiente; atrofia optica, dia-
betes insipida y sordera neurosensorial.

Objetivos: Presentar una nueva mutacion en el gen WFS1 trans-
mitida de forma autosémica dominante, como posible causa de dia-
betes monogénica en una familia con sindrome Wolfram like.

Material y métodos: Para analizar el origen genético de la diabetes
que padecia el caso indice y su familia, se realizé un analisis de exo-
ma dirigido a genes asociados a diabetes monogénica. Tras detectar
la mutacion del gen WFS1 se realizé una busqueda bibliografica en
Pubmed y Web of Science. Caso clinico: mujer de 50 afios que acude
a nuestra unidad por diabetes de 28 afios de evolucion. Debut duran-
te su primera gestacion, siendo catalogada como MODY2 a pesar de
no tener estudio genético ni cumplir criterios clinicos. Dados los nu-
merosos antecedentes familiares de DM junto al comportamiento
atipico de su diabetes: Autoinmunidad negativa, fenotipo delgado,
mala respuesta a ADOS, péptido C detectable tras 28 afos del debut
y dificil control; se replantea su diagnostico y se solicita panel gené-
tico de DM monogénica que detecta mutacion ¢.853C> T (p.R285C) en
heterocigosis del gen WFS1. Se deriva a distintos especialistas para
estudio de Sd Wolfram detectandose hipoacusia neurosensorial bila-
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teral, temblor esencial y patologia de salud mental. Se amplia estudio
a familiares, localizando la misma mutacion en padre (también dia-
bético), pero no en 2 de 5 hermanos; los 3 restantes alin no se han
estudiado. Recientemente ha sido diagnosticada de carcinoma neu-
roendocrino de cérvix; mantiene un control subéptimo con terapia
bolo basal y monitorizacion flash de glucosa.

Resultados: El caso indice y su padre son portadores heterocigo-
tos del cambio ¢.853C> T (p.R285C) del gen WFS1, no observandose
dicha mutacion en los dos hermanos estudiados. Su hijo, fallecido a
edad temprana, también fue diagnosticado de probable diabetes
genética en su infancia sin haberse llegado a realizar test genético.

Conclusiones: La mutacion ¢.853C> T (p.R285C) en heterocigosis
del gen WFS1, parece tener un papel patogénico relevante en la
diabetes y otros sintomas relacionados con el sindrome Wolfram like
en esta familia. Varios de los familiares sin la mutacion presentan
sintomas propios del sindrome Wolfram like lo que hace necesario
realizar una secuenciacion del exoma para descartar la presencia
de otras mutaciones diferentes no detectadas. El estudio genético
en pacientes con diabetes atipicas y/o con gran componente familiar
no solo permite un manejo terapéutico mas preciso, sino que ayuda
a profundizar en el conocimiento de la etiopatogenia de la diabetes.

07. MONITORIZACION DE LA DIABETES

P-074. ;PUEDEN LOS NIVELES DE ACIDO URICO PREDECIR
LA PROGRESION DE NEFROPATIA EN PACIENTES
CON DIABETES TIPO 1?

A. Castro Luna, A. Cruz Gordillo, R. Revuelta Sanchez Vera,
J. Sastre Marcos, O. Llamazares Iglesias, V. Pefia Cortés
y B. Torres Arroyo

Complejo Hospitalario de Toledo.

Objetivos: Los niveles de acido urico (AU) se han relacionado con
la progresion de la enfermedad renal cronica y se ha postulado su
papel como factor de riesgo modificable. Nos proponemos analizar
si los niveles de AU en una cohorte de pacientes con diabetes tipo 1
(DT1) de larga evolucion pueden ser un marcador de riesgo para el
desarrollo de nefropatia.

Pacientes y métodos: Estudio observacional transversal sobre una
cohorte de 412 pacientes con DT1 de 15 afios 0 mas de evolucion, sin
gestacion activa y con datos completos de su situacion en 2010 y 2020.
Se recogieron datos demograficos, antropométricos, factores de riesgo
cardiovascular y su control, grado de control metabdlico valorado por
la HbA, media de las dos Ultimas determinaciones en cada visita, ni-
veles de AU, filtrado glomerular (FG) y presencia de complicaciones
macro y microangiopaticas. La nefropatia se clasifico en estadios leves
(ERC G1-G2 con microalbuminuria) y nefropatia severa (ERC G3-G5y/o
macro albuminuria). Los datos se obtuvieron de la historia electronica.
Se ha realizado un analisis multivariante para analizar los factores re-
lacionados con la presencia de nefropatia en la revision 2020.

Resultados: 1. El 50% eran mujeres, con edad media de 49,9
+ 13,7 anos y tiempo medio de evolucion de 30,2 + 10,4 anos. 30,3%
eran hipertensos, 59,3% tenian dislipemia y 26,5% presentaban obe-
sidad. El 27,4% alcanz6 en 2020 HbA,_ < 7%. En 2020, el 8,9% habian
tenido un evento CV, el 38,8% presentaban cualquier grado de reti-
nopatia y el 21,4% cualquier grado de nefropatia (8,5% grave). 2. En
el analisis univariante mayor edad, sexo masculino, mayor tiempo
de evolucioén, peor control glucémico, lipidico y tensional y presen-
cia de retinopatia se asociaron con presencia de nefropatia de cual-
quier grado. Los niveles de AU tanto en 2010 como 2020, fueron mas

elevados en los pacientes con nefropatia (p < 0,01) y se correlacio-
naron negativamente con FG (p < 0,01). En la curva ROC el AU 2010
para nefropatia severa mostraba un AUC de 0,780 (IC95% 0,686-0,874,
p < 0,01). 3. En el analisis multivariante, el AU en 2010 fue un factor
independiente tanto para la progresion nefropatia severa con OR
3,063 (1C95% 1,597 - 5,874, p < 0,01), como para desarrollo de cual-
quier grado de nefropatia con OR 1,480 (1C95% 1,040-2,105, p < 0,05).

Conclusiones: Los niveles de AU 10 afos antes son un factor in-
dependiente para presencia de nefropatia grave y para cualquier
grado de nefropatia en una cohorte de DT1 de larga evolucion. Podria
ser de utilidad definir un valor para estratificar el riesgo de desa-
rrollo de nefropatia.

P-075. IMPACTO DE LA INCORPORACION DE ALARMAS
DE HIPO/HIPERGLUCEMIA A LA MONITORIZACION FLASH
DE GLUCOSA, SOBRE CALIDAD DE VIDA PERCIBIDA

Y CONTROL GLUCOMETABOLICO

M. Piedra Ledn, M. Aizpeolea San Miguel, R. Batanero Maguregui,
A. Gonzalez Diaz-Faes, Gomez de la Fuente A,
C. Montalban Carrasco y L. Vazquez Salvi

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

Introduccion: El sistema de monitorizacion flash de glucosa (MFG)
permite la determinacion de la glucosa en el liquido intersticial pro-
porcionando al paciente y al equipo sanitario datos como el tiempo en
rango (TIR), tiempo en hipo/hiperglucemia, coeficiente de variabilidad
(CV), glucosa media, etc. Estos datos permiten tomar decisiones para
mejorar el control glucometabdlico. Desde noviembre-2020 este siste-
ma incorpora alarmas en tiempo real de hipo e hiperglucemia.

Objetivos: Describir el cambio producido tanto en el control glu-
cémico, expresado como TIR, tiempo en hipo/hiperglucemias, CV,
indicador de gestion de glucosa (GMI), como en la calidad de vida
percibida pre y post incorporacion de las alarmas en la MFG en pa-
cientes con DM1.

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo en el que se
incluyen un grupo aleatorizado de pacientes con diagndstico de diabe-
tes mellitus tipo 1 del HUMV que inician el uso de las alarmas de MFG
en noviembre de 2020. Se registraron variables demograficas, antropo-
métricas y las relacionadas con la evolucion y control de la diabetes.
Se realizo encuesta de calidad de vida (ESDQol), pre y 3 meses después.

Resultados: Se codificaron 74 pacientes de los cuales el 33% eran
hombres y el 67% mujeres, el 56% en tratamiento con multiples
dosis de insulina (MDI) y el 44% con bomba de insulina (ISCI), no
existiendo diferencias significativas entre ellos. La edad media fue
de 47,80 + 13,23 afos, con un tiempo de evolucion medio de la DM1
de 22,12 + 12,41 anos. En nuestro estudio tras 3 meses de uso de las
alarmas observamos un aumento del tiempo de uso del sensor (86,85%
vs 89,49%) (p250 mg/dl 10,62% vs 9,1%(p180 mg/dl 24,11% vs 23%;
p70 mg/dl 4,09% vs 3,78).

Conclusiones: En nuestro estudio, la implantacion de las alarmas
en la MFG se ha traducido en ligera mejoria del control glucometa-
bolico, del TIR, y en mejoria en la calidad de vida percibida de
nuestros pacientes.

P-076. INFLUENCIA DE LA INCORPORACION DE ALARMAS
EN HIPO/HIPERGLUCEMIA A LA MONITORIZACION FLASH
DE GLUCOSA SOBRE EL MIEDO A LAS HIPOGLUCEMIAS

Y EL CONTROL GLUCOMETABOLICO

M. Aizpeolea San Miguel, R. Batanero Maguregui, M. Piedra Leon,
A. Gonzalez Diaz-Faes, A. Gomez de la Fuente,
C. Montalban Carrascoy L. Vazquez Salvi

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
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Introduccién: Una de las consecuencias negativas de las hipoglu-
cemias en las personas con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es el mie-
do a las mismas, siendo uno de los factores limitantes para conseguir
un buen control metabélico.

Objetivos: Describir el cambio producido tanto en el control glu-
cémico, como en la preocupacion del paciente en relacion con las
hipoglucemias y sus consecuencias medida con el cuestionario HFS
antes y después del inicio de uso de las alarmas de hipo/hiperglu-
cemia en la MFG en pacientes con DM1.

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo, incluye
un grupo aleatorizado de pacientes con diagnostico de DM1 del HUMV
que incorporan el uso de alarmas de MFG en noviembre de 2020. Se
realizo la encuesta analizando las variables que se asocian al miedo
a las hipoglucemias en DM 1 (HFS), pre y 3 meses después del inicio
de uso de las alarmas. Se codificaron variables socio demograficas,
tales como: sexo, edad, tiempo de evolucion de la diabetes, terapia
que siguen y variables de control metabolico pre y posincorporacion
de las alarmas.

Resultados: Se codificaron 85 pacientes, el 33% eran hombres y
el 67% mujeres, el 54% en tratamiento con MDI y el 46% con ISCI,
no existiendo diferencias significativas entre ellos. La edad media
de 48,19 + 13,41 afos, un tiempo de evolucion medio de la DM1 de
21,76 + 12,39 afnos. En nuestro estudio tras 3 meses de uso de las
alarmas observamos una tendencia a la mejoria del control gluco-
metabdlico, mejorando el tiempo de uso del sensor (86,55% vs
89,66%) p < 0,001 y aumentando el TIR 70-180 mg/dl (60,09% vs
63,31%) p < 0,001, con una disminucion tanto del tiempo en hiper-
glucemia (> 250 mg/dl 10,53% vs 8,92%, > 180 mg/dl 24,61% vs
23,20%) p < 0,001, como del tiempo en hipoglucemias (> 70 mg/dl
3,94% vs 3,83, < 54 mg/dl 0,62% vs 0,59%) (p < 0,001). Hubo una
reduccion del GMI a los 3 meses de 7,17% a 7,05%, (p < 0,001), la
glucemia media (161,77 + 29,43 vs 156,64 + 26,37) mg/dl p < 0,001
y el %CV (35,93 + 5,91 vs 35,65 + 5,52) p < 0,001.En cuanto al cues-
tionario de preocupacion de hipoglucemia segun la encuesta HFS
Total pre y post hay una mejoria (73,52 + 19,52 vs 69 + 17,95
(p < 0,001), desglosado por items el que demuestra mejoria es el
de preocupacion (50,22 + 17,01 vs 46,53 + 15,36) p < 0,001, no
tanto el comportamiento asociado a evitacion (16,14 + 3,07 vs 16,67
+2,57) p < 0,005, ni comportamiento que produce hiperglucemia
(6,86 + 3,22 vs 6,88 + 3,06) p < 0,001.

Conclusiones: En nuestro estudio, la implantacion de alarmas en
la MFG ha significado una mejoria en la puntuacion del cuestionario
de hipoglucemia, es decir estan menos preocupados o tienen menos
miedo a las hipoglucemias, el paciente probablemente tendra mas
seguridad a la hora de ajustar su tratamiento y mas posibilidades de
mejorar su control glucometabdlico.

P-077. RELACION ENTRE VARIABILIDAD GLUCEMICA

Y TIEMPO EN HIPOGLUCEMIA MEDIANTE MONITORIZACION
CONTINUA DE GLUCOSA INTERMITENTE EN ADULTOS

CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

M. Avila Fuentes?, M. Alarcon Chulillla®, A. Peris Alfonso?,
A. Rubio Marcos?, A. Palanca Palanca®*#, S. Martinez Hervas®23+,
F. Ampudia Blasco®?3*y J. Real Collado®?3+

aServicio de Endocrinologia y Nutricién, Unidad de Referencia de
Diabetes, Hospital Clinico Universitario de Valencia.
bDepartamento de Medicina, Universidad de Valencia. Fundacion
INCLIVA. YCIBERDEM.

Introduccién: La monitorizacion continua de glucosa (MCG) inter-
mitente es una herramienta fundamental para optimizar el control
glucémico en diabetes mellitus tipo 1 (DM-1). Uno de los parametros
mas utilizados para evaluar la variabilidad glucémica es el coeficien-
te de variacion (CV), cuyo punto de corte es del 36%.

Objetivos: Comprobar la asociacion entre la variabilidad glucé-
mica (CV, %) y el tiempo en hipoglucemia (% tiempo por debajo de
rango y tiempo diario en hipoglucemia (< 70 mg/dL, min), en usua-
rios adultos de MCG intermitente y DM-1, de mas de un afno de
evolucion, en tratamiento con multiples dosis de insulina (MDI) o
infusion subcutanea continua de insulina (ISCI).

Material y métodos: Estudio observacional, no controlado, en
adultos con DM1 (n = 173), en seguimiento en el Hospital Clinico
Universitario de Valencia. Se asignaron dos grupos de pacientes en
funcion del CV (236% o < 36%) y se llevo a cabo un analisis estadis-
tico (SPSS-24) con el objetivo de correlacionar el CV con distintos
parametros de control glucémico.

Resultados: Se estudiaron 173 pacientes (X + DE): edad 43,6
+ 13,9 anos, IMC 24,9 =+ 3,2 kg/m?, duracion diabetes 23,8
+ 12,6 anos, HbA1C previa a MCG 7,82 + 1,22% y tiempo de uso de
MCG 16,1 + 11,3 meses. Al comparar los pacientes con menor varia-
bilidad glucémica (CV < 36%) frente a aquellos con mayor variabilidad
(CV 2 36%), se observd un menor tiempo por debajo de rango (TbR)
(2,52 + 2,47% vs 6,96 + 3,85%, p < 0,000) y menor duracion en hipo-
glucemia (55,8 + 13,1 min. vs 65,9 + 10,6 min., p < 0,046). Ademas
se objetivo también una asociacion entre el CV y el % datos captu-
rados, asi como con el nimero de escaneos diarios, de forma que en
pacientes con CV< 36% el porcentaje de capturas (97,1 + 3,7% vs 91,2
+10,1%, p < 0,007) y de nimero de escaneos diarios (13,9 + 4,2 vs
9,9 + 4,2, p <0,004). No se encontraron diferencias significativas
entre los dos grupos en el tiempo por encima de rango y el indicador
de glucosa media (GMI).

Conclusiones: En pacientes con DM-1 que utilizan MCG intermi-
tente, la menor variabilidad glucémica (CV< 36%) se asocia con me-
nor tiempo en hipoglucemia y con un mayor uso del sensor. En
consecuencia, reducir la variabilidad glucémica debe ser un objeti-
vo preferente para minimizar el riesgo de hipoglucemia en pacientes
con DM-1.

P-078. EVALUACION DE LA INFLUENCIA
DEL HEMATOCRITO EN NUEVE GLUCOMETROS

J. Laguna Moreno?, R. Wijngaard?, V. San Segundo®, R. Muioz®
y J. Bedini®

aServicio de Bioquimica y Genética Molecular, CDB, Hospital
Clinic. *Laboratorio CORE, Servicio de Bioquimica y Genética
Molecular, CDB, Hospital Clinic.

Objetivos: Los sistemas de autocontrol de la glucosa capilar
(SAGC) o glucémetros son dispositivos point of care utilizados tanto
en el ambito hospitalario como a nivel ambulatorio o en el domicilio,
siendo esenciales en el manejo y el tratamiento de la diabetes. La
eficacia de estos dispositivos puede estar influida por un gran nu-
mero de factores metodoldgicos, ambientales y fisioldgicos, inclu-
yendo los valores anormales de hematocrito. El objetivo de este
trabajo fue evaluar la influencia del hematocrito en nueve glucé-
metros.

Material y métodos: El estudio se realizo siguiendo las recomen-
daciones establecidas por la ISO 15197:2013 para el estudio de in-
terferencia del hematocrito, con un Unico lote de tiras reactivas por
glucometro. Se evaluaron diferentes valores de hematocrito de
acuerdo con el rango establecido en el manual de usuario de cada
dispositivo. El hematocrito de 42% + 2% fue considerado como valor-
de referencia para calcular el grado de interferencia en las muestras
de menor y mayor hematocrito (sesgo normalizado). Se evalu6 la
interferencia en tres rangos de glucosa: 30-50 mg/dL, 96-144 mg/dL
y 280-420 mg/dL. Las mediciones de glucosa se realizaron por quin-
tuplicado en cada glucometro. El sesgo normalizado aceptable fue
de 10 mg/dL o del 10% para concentraciones de glucosa < 100 mg/dL
0 > 100 mg/dL, respectivamente. Las mediciones de glucosa de re-



64

XXXIl Congreso de la Sociedad Espafola de Diabetes

Tabla P-078

El sesgo mas elevado obtenido por tipo de glucometro y hematocrito

Hematocrito (%)

Glucometro 10 15 20 30 42 55 60 65 70
CONTOUR® Next One -5,7 -3,9 0,0 2,0 3,2
Accu-Chek® Performa 9,8 7,1 0,0 -6,7
Accu-Chek® Aviva 3,8 3,0 0,0 -7,7

GlucoMen® Areo -9,4 3,0 0,0 6,4 -6,6
FreeStyle Lite 20,0 6,0 0,0 -6,2

FreeStyle Optium Neo -5,5 0,0 -6,5

FreeStyle Libre 1,5 0,0 3,1

OneTouch Verio Reflect® 7,4 0,0 -9,1

OneTouch Select Plus® -4,4 0,0 12,9

ferencia se realizaron en el analizador Atellica® Solution (Siemens
Healthineers) con el método hexokinasa. El hematocrito fue evalua-
do en el analizador Advia®2120i (Siemens Healthineers).

Resultados: El sesgo normalizado mas elevado de los tres rangos
de glucosa, para cada dispositivo y hematocrito, se muestra en la
tabla. El grado de interferencia por hematocrito en CONTOUR® Next
One, Accu-Chek® Performa, Accu-Chek® Aviva, GlucoMen® Areo, FreeS-
tyle Optium Neo, FreeStyle Libre y OneTouch Verio Reflect® cumplio
con las especificaciones de la ISO 15197:2013. No obstante, CON-
TOUR® Next One ofrece resultados fiables en un rango de hemato-
crito mas amplio con un sesgo inferior al 6%.

Conclusiones: Los profesionales sanitarios y los pacientes deben
conocer las limitaciones de los diferentes glucometros disponibles
al mercado y seleccionar el dispositivo que mejor se adapte a la
situacion individual de cada paciente.

P-079. EFICACIA DE LA MONITORIZACION FLASH
DE GLUCOSA EN PACIENTES ADULTOS CON DIABETES
TIPO 1

M. Ollero Garcia-Agullé?, A. Irigaray Echarri?, Y. Mayayo Remirez?,
D. Pérez Berenguer?, M. Toni Garcia®, P. Munarriz Alcuaz®
y M. Marti Martinez®

aHospital Garcia Orcoyen. ®Complejo Hospitalario de Navarra.

Objetivos: Evaluar la eficacia del sistema de monitorizacion flash
de glucosa (MFG) en los pacientes adultos con diabetes tipo 1 per-
tenecientes a nuestra area de salud.

Material y métodos: Estudio retrospectivo observacional de los
pacientes con diabetes tipo 1 en seguimiento en nuestro hospital,
usuarios del sistema de MFG durante al menos 3 meses. Se excluye-
ron gestantes y pacientes en hemodialisis. Se recogieron los datos
clinicos y analiticos antes y después de al menos 3 meses del uso de
la MFG. Se evalu6 el cambio en la HbA,_antes y después del inicio
de la MFG, y la influencia de distintos factores en dicho cambio. Los
datos se analizaron con el programa Stata v.12.

Resultados: De un total de 135 pacientes con diabetes tipo 1, se
incluyeron en el estudio 95 sujetos (62,1% hombres) de 48,5
+ 15,2 afos, tratados con multidosis de insulina subcutanea, y con
una duracion media de la diabetes de 18,4 + 10,8 afnos. El tiempo
medio de uso de la MFG fue 94,1 + 11,4% y el niUmero de escaneos
diarios 12,5 + 6,3. La HbA,_ disminuy6 de 7,8 + 1,0% a 7,5 + 0,8% tras
3 meses de uso de la MFG (p < 0,001). El cambio de la HbA,_se pro-
dujo a expensas del subgrupo de pacientes con HbA, _inicial > 7,5%
(de 8,5+£0,9%a7,9 +0,8%; p <0,001). En el grupo con HbA,_inicial

< 7,5% el cambio no fue significativo (de 6,9 + 0,4% a 7,0 = 0,5%;
p = 0,351). En el analisis multivariante, la disminucién de la HbA,
se asocio a la HbA _inicial: por cada punto de HbA, superior a 7,5%,
esta disminuy6 0,50% (1C95% 0,27-0,73%; p < 0,001). No se encontrd
asociacion con el tiempo de uso del dispositivo, el nimero de esca-
neos diarios o la duracion de la diabetes.

Conclusiones: El uso de la MFG se asoci6 a una disminucion de la
HbA, a los 3 meses, fundamentalmente en aquellos pacientes con
cifras iniciales mas elevadas. La disminucion de la HbA,_en nuestra
poblacion no se relaciond con el tiempo de uso, la duracion de la
diabetes o el numero de escaneos diarios.

P-080. ASOCIACION ENTRE FRECUENCIA DE ESCANEO
CON MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA
INTERMITENTE Y CONTROL GLUCEMICO EN ADULTOS
CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

M. Alarcon Chulilla?, M. Avila Fuentes?, F. Pardo Lozano?,
J. Ferri Ciscar®?, A. Bartual Rodrigo?, A. Palanca®**,
J. Real Collado*?*#y F. Ampudia Blasco®?3*

aHospital Clinico Universitario de Valencia. "Departamento de
Medicina, Universidad de Valencia. Fundacion INCLIVA.
4CIBERDEM.

Introduccion: En los Gltimos 5 afos, la utilizacion de la monito-
rizacion continua de glucosa (MCG) ha creciendo de forma exponen-
cial en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM-1), debido a
la introduccion de la MCG intermitente con FreeStyle Libre (FSL).
Sin embargo, el beneficio sobre el control glucémico de la MCG in-
termintente no es igual en todos los pacientes.

Objetivos: Comprobar si existe asociacion entre el uso del sen-
sor, medido con nimero de escaneos diarios, y diferentes parame-
tros del control glucémico en adultos con DM-1 de mas de un afo
de evolucion, en tratamiento con multiples dosis de insulina (MDI)
o infusion subcutanea continua de insulina (ISCI), y MCG intermi-
tente.

Material y métodos: Estudio observacional, no controlado, en
adultos con DM-1 (n = 173) con MCG intermitente, en seguimiento
en el Hospital Clinico Universitario de Valencia. Los pacientes fueron
asignados a 4 grupos en funcion de la frecuencia diaria de escaneos
(grupo 1 < de 5, grupo 2 entre 5-8, grupo 3 entre 9-12 y grupo 4 > 13).
Se analizaron las diferencias en diferentes parametros de control
glucémico entre grupos utilizando SPSS-24.

Resultados: Se incluyeron 173 pacientes (X + DE): edad 43,6
+ 13,9 anos, IMC 24,9 + 3,2 kg/m?, duracion diabetes 23,8
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Tabla P-080
Glucosa Tiempo Tiempo Tiempo en

% promedio Indicador gestion  Tiempo por encima  por debajo hipoglucemia Coeficiente
Grupo N capturado (mg/dL) de glucosa (GMI,%) enrango (%) de rango (%) derango (%) (min) de variacion
G1 19 82,2 185 8,40 + 1,03 46,0 48,5 5,47 74,7 43,4
G2 43 90,9 172 8,08 + 1,05 50,9 41,5 7,60 74,9 41,5
G3 54 94,6 162 7,56 £ 0,92 58,5 36,6 5,93 63,4 37,0
G4 57 97,5 158 6,91 + 0,58 61,8 32,9 5,30 52,8 35,2

+ 12,6 anos, HbA1C previa a MCG 7,82 + 1,22% y tiempo de uso de
MCG 16,1 + 11,3 meses. En la tabla se muestran los resultados prin-
cipales. La mayor frecuencia de escaneos se asocio significativamen-
te con mayor porcentaje de capturas (p < 0,000), menor GMI
(p < 0,008), menor glucosa promedio (p < 0,001), mayor % tiempo
en rango (p> 0,000), menor % tiempo por encima de rango (p < 0,001),
menor tiempo en hipoglucemia (p < 0,002), y menor coeficiente de
variacion (p < 0,009).

Conclusiones: En pacientes con DM-1 que utilizan MCG intermi-
tente, la mayor frecuencia de escaneos se asocié con un mejor
control glucémico, menor tiempo en hipoglucemia y menor variabi-
lidad glucémica. Monitorizar la frecuencia de escaneos identifica a
los pacientes que mas se benefician de esta tecnologia.

P-081. VALORACION DEL IMPACTO DEL CONFINAMIENTO
POR LA COVID-19 EN EL CONTROL GLUCEMICO
EN PACIENTES ADULTOS DM1

P. Pellicer Rodriguez, A. Aguilera Luque, R. Barahona San Millan,
L. Riera Pericot, E. Esteve Lafuente, L. Sojo Vega
y M. Fernandez Balsells

Hospital Universitario Doctor Josep Trueta.

Introduccion: Durante la pandemia del SARS-CoV-2 se establecio
un confinamiento domiciliario de la poblacion a partir del 15 de
marzo hasta el mes de mayo 2020. Se establecié un seguimiento
telematico de los pacientes con DM1 con una impresion subjetiva
por parte del equipo de endocrinologia de mejoria de parametros
de control glucémico durante el confinamiento.

Objetivos: Comparar datos clinicos y de control glucémico antes
y durante el confinamiento en una muestra de pacientes adultos DM1
seguidos en la unidad de endocrinologia y nutricion de un hospital
de tercer nivel.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo, en
el cual se recogen datos clinicos y bioquimicos registrados en
historia clinica informatizada de pacientes con diabetes tipo 1
(DM1) antes del inicio del confinamiento y durante el confina-
miento.

Resultados: Se exploraron un total de 421 pacientes con DM1 con
las siguientes caracteristicas: 51% hombres, edad 48 (+ 13) afos,
tiempo evolucion 23 (+ 10,6) afos, IMC 26,4 (+ 4,29) Kg/m?, HbA _
7,96% (+ 1,13), exposicion tabaco 41,1%, HTA 51,2%, hipercoleste-
rolemia 68,4%, microangiopatia 53,9%. Se obtuvieron datos de IMC
en 256 pacientes: El IMC pre y post confinamiento fue 27,56 kg/m?
(+4,9) vs 28,00 kg/m? (+ 5,2) respectivamente; p < 0,001. Se obtu-
vieron datos analiticos en 300 pacientes: colesterol total pre y pos-
confinamiento fue 174,54mg/dl (+ 33,4) vs 179,02 (z 34,2)
respectivamente; p 0,007, HbA,_7,99% (+ 1,8) vs 8,04% (+ 7,3); p
0,94. De los 421 pacientes, 100 eran usuarios de sistema de monito-
rizacion continua de glucemia (flash). Los datos de control glucémi-
co pre y durante confinamiento fueron los siguientes (expresados en
medias): GMI 7,47 (+ 0,84) vs 7,30 (= 0,86); p 0,002, TIR 52,1%

(+16,1) vs 56,4% (+ 17,1); p < 0,001, CV 40,3% (+ 6,48) vs 39% (z 6,7);
p 0,049, tiempo en hiperglucemia (180-250 mg/dl) 25,1% (+ 8,5) vs
23,4% (+ 8,9); p 0,025, tiempo en hiperglucemia > 250 mg/dl 16,5%
( 13,55) vs 14,1% (+ 14,04), tiempo en hipoglucemia 6% (+ 5,5) vs
6,1% (£ 5,9); p 0,88.

Conclusiones: Observamos una mejoria en los parametros de con-
trol glucémico medidos por CGMS durante el confinamiento con un
incremento del tiempo en rango a expensas de disminucion del tiem-
po en hiperglucemia. Objetivamos un ligero incremento del peso sin
cambios en los parametros analiticos rutinarios.

P-082. UTILIDAD DEL SENSOR DE MONITORIZACION
DE GLUCEMIA CONTINUA-FLASH EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS CON COVID-19 Y DIABETES TIPO 2

C. Maldonado-Araque, M. Lopez Carmona, J. Sanz Canovas,
I. Castro Armada, M. Pérez Redondo, L. Pérez Belmonte
y R. Gomez Huelgas

Hospital Regional Universitario de Mdlaga.

Introduccion: Desde octubre 2020 hasta febrero 2021 ingresaron
en nuestro hospital 135 pacientes con COVID-19 y diabetes tipo 2. A
31 pacientes se les coloco un sensor de monitorizacion continua-flash
de glucosa para facilitar a enfermeria la medicion de glucemias.

Objetivos: Valorar la utilidad del sensor de monitorizacion de
glucemia en el control glucémico hospitalario.

Material y método: Estudio observacional de una cohorte de 31 pa-
cientes con COVID-19 y diabetes tipo 2 hospitalizados.

Resultados: La estancia media de nuestros pacientes fue de
14,48 dias (+-10,67), ninguno de ellos ingreso en UCI. 5 pacientes
(16,1%) requirieron VMNI. Un 41,9% de los pacientes fallecieron. El
45,16% de los pacientes tuvo un uso del sensor inferior a 6 dias.
Entre ellos el porcentaje de exitus fue de 64,3%, presentando una
correlacion estadisticamente significativa entre el uso del sensor
inferior a 6 dias y el acontecimiento de exitus (p 0,01). En un suba-
nalisis de los 17 pacientes con uso del sensor > 6 dias, destacan los
siguientes datos: el promedio de lecturas diarias fue de 3,65 + 1,69,
el promedio de tiempo de sensor activo fue de 64,53 + 23,33%. La
glucosa promedio fue 184,71 + 48,48 mg/dl. El coeficiente de varia-
cion medio fue de 32,06 + 12,56. El porcentaje medio de tiempo con
glucosa > 250 mg/dl fue de 17,12 + 17,92%, entre 181-250 mg/dl fue
32,18 + 22,55; entre 70-180 mg/dl fue de 46,94 + 29,56%; entre 54-
59 mg/dl de 2,82 + 4,43% y por debajo de 54 mg/dl de 0%. Los even-
tos de glucosa baja se registraron en un 1,47% de los pacientes. Solo
un paciente fallecio en el ingreso. En el 82,35% de los pacientes, la
descarga del sensor nos dio un patréon de 24horas incompleto con
pérdida de lectura entre las 19:30 y la 1:30 horas. Solo dos pacien-
tes (11,76%) tenian datos de registro de monitorizacion de 24 horas.
ELl 100% de los pacientes recibid tratamiento con dexametasona a
dosis 6-10 o 20 mg diarios. El patron glucémico registrado muestra
hiperglucemia > 180 mg/dl desde las 11:00 hasta las 19:30, siendo
el pico de maxima hiperglucemia > 250 mg/dl entre las 16:00 y las
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18:00 horas, normalizandose entre 70-180 mg/dl entre las 1:30-
11:00 horas. Los eventos de glucosa baja registrados acontecieron
entre las 2:00 y las 7:00 horas.

Conclusiones: El uso de monitorizacion continua-flash de glucosa
favorecio el registro de glucemias por enfermeria, con un promedio
de 3,65 lecturas registradas diarias; sin embargo, se produce una
pérdida de datos entre las 19:30 y 1:30 horas debido a que el inter-
valo de lecturas entre la cena y el desayuno es superior a 8 horas.
De este modo perdemos informacion en un intervalo de riesgo de
hipoglucemias. Es importante modificar el horario tradicional de
medida de glucemias, introduciendo una lectura a las 00:00 horas,
para obtener el registro completo y modificar los tratamientos, evi-
tando las hipoglucemias nocturnas en la hospitalizacion.

P-083. REACCIONES CUTANEAS ASOCIADAS AL USO
DE MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA
INTERSTICIAL: ESTUDIO EN VIDA REAL EN NINOS

Y ADULTOS

F. Gallego Gamer, A. Ambrojo Lopez, M. Fernandez Bueso
y P. Beato Vibora

Hospital Universitario de Badajoz.

Objetivos: Asistimos a un nuevo paradigma del control de la dia-
betes tipo 1 (DM1), basado en el concepto dinamico de los tiempos
en rango de normoglucemia, hiper e hipoglucemia gracias a la in-
corporacion en nuestra practica diaria de sensores de monitorizacion
continua o flash de glucosa intersticial (MCG/MFG). Esta practica
podria no estar exenta de complicaciones, por ello tratamos de
cuantificar y caracterizar las reacciones cutaneas asociadas al uso
de monitorizacion.

Material y métodos: De forma conjunta con el Servicio de Der-
matologia de nuestro hospital hemos disefiado un cuestionario diri-
gido a pacientes con DM1 usuarios de MCG/MFG con el objetivo de
conocer el tipo y frecuencia de las reacciones cutaneas ocasionadas
por los adhesivos de los dispositivos. El cuestionario consta de 18
preguntas: Diez preguntas para evaluar la frecuencia de las reaccio-
nes referidas por los pacientes en la consulta y descritas en la lite-
ratura: enrojecimiento, picor, sequedad, irritacion, alteraciones de
la pigmentacion cutanea, cicatrices patologicas, eccema que sobre-
pasa la zona de contacto con el adhesivo, erosion o Ulcera, foliculi-
tis, exudado. Tres preguntas sobre la localizacion, duracion de la
lesion y si ha precisado asistencia sanitaria para su tratamiento.
Cinco preguntas que valoran la repercusion de las reacciones cuta-
neas: frecuencia con la que ha precisado interrumpir la monitoriza-
cion, problemas con la insercion del sensor, necesidad de retirada o
recambio antes del fin de la vida Gtil del sensor y despegamiento.

Resultados: Se han incluido 99 pacientes con DM1, 58% mujeres,
55% adultos. Tiempo de evolucion de la diabetes 14,6 + 11 afos,
hemoglobina glicosilada 7% + 0,9%. El 53% son usuarios de Guardian
Sensor 3%, 25,3% Dexcom G6°, FreeStyile Libre® un 19,2% y Eversen-
se® el 2%. Un 74% de los pacientes reflejo sufrir algin tipo de reac-
cion. La mas frecuentemente senalada fue el prurito. Fueron
limitadas a la zona de contacto con el adhesivo, resolviéndose en
2-3 dias; el 7% de los pacientes precisaron asistencia sanitaria con
motivo de estas. No se encontraron en el analisis diferencias esta-
disticamente significativas por grupos de edad, tiempo de evolucion
de la diabetes, sexo, grado de control metabdlico ni dispositivo
empleado. No ocasionaron gran repercusion clinica, siendo el moti-
vo mas frecuente de interrupcion de la monitorizacion el despega-
miento del adhesivo.

Conclusiones: La presencia de reacciones cutaneas asociadas a
monitorizacion debe incluirse como una pregunta mas que debemos
incorporar a nuestra consulta. Las reacciones cutaneas son frecuen-
tes en la poblacion de estudio, si bien son por lo general leves y no

ocasionan grandes repercusiones clinicas o sobre el uso de la moni-
torizacion. Se precisan mas estudios que permitan validar métodos
para cuantificar, definir y abordar estas reacciones para un mejor
manejo.

P-084. ;COMO INFLUYO EL CONFINAMIENTO
EN EL CONTROL METABOLICO DE NUESTROS PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 1?

M. de Damas Medina, A. Segarra Balao, J. Lopez Vasco
y C. Gutiérrez Alcantara

Hospital Universitario de Jaén.

Objetivos: Estudiar el efecto que tuvo confinamiento domiciliario
decretado en la primavera de 2020 en el control metabélico de un
grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1).

Material y métodos: Estudio longitudinal retrospectivo. Se ob-
tuvieron datos de monitorizacion continua de glucosa (MCG) a tra-
vés de la plataforma LibreView de todos los pacientes con DM1 de
nuestra consulta, conectados entre el 1 de marzo y el 8 de junio
de 2020. Se comparan los datos de glucometria [HbA, estimada %,
glucosa promedio mg/dl, variabilidad expresada como coeficiente
de variacion (CV)%, Tiempo en rango (70-180 mg/dl)%, tiempo en
hipoglucemia (< 70 mg/dl)% y tiempo por encima de rango
(> 180 mg/dl)%] registrados antes de la declaracion del estado de
alarma y los ultimos 14 dias de este. Analisis estadistico con pa-
quete SPSS® para Windows.

Resultados: n = 92; Edad media 36,92 + 11,13 afos; 54,3% muje-
res. El uso del sensor fue similar en los periodos comparados, no
encontrando diferencias ni en promedio de lecturas al dia (93,64
+9,81vs 92,4 + 7,48 p = 0,335) ni en % captacion de datos (12,41
+ 6,62 vs 11,76 + 7,04 p = 0,272). En el periodo final del confina-
miento nuestros pacientes presentan mejor control metabdlico y
esto se refleja tanto en HbA,_estimada (7,01 + 0,72 vs 6,75 + 0,86%
p = 0,003); como en glucosa promedio (154,89 + 30,50 vs 147,26
+ 25,58 mg/dl p = 0,01); y en tiempo rango (62,75 + 16,35 vs 67,61
+14,16% p = 0,001). Ademas esta mejoria conlleva una disminucion
de la variabilidad (CV 36,99 + 6,56 vs 36,03 + 6,08% p = 0,028) y no
se produce un aumento significativo en el tiempo en hipoglucemia
(6,22 + 5,96 vs 6,48 + 6,82 p = 0,722). No existen diferencias esta-
disticamente significativas por edad o sexo en cuanto a la mejoria
observada.

Conclusiones: El tratamiento de la DM1 es complejo y se ve alta-
mente influenciado por los habitos de vida del paciente. La adqui-
sicion de una serie de rutinas, en este caso impuestas por la situacion
epidemiolodgica, resultan ser beneficiosas tanto para mejorar el
control glucémico como para disminuir la variabilidad y el tiempo
en hipoglucemia.

P-085. ;SE ASOCIA EL NUMERO DE LECTURAS FLASH
CON MEJOR CONTROL GLUCEMICO? DATOS DE PACIENTES
DM1 DE AREA SANITARIA SUR DE GRANADA

E. Redondo Torres, S. Leon Utrero, M. Andreo Lopez,
J. Garcia Sanchezy V. Contreras Bolivar

Hospital Universitario San Cecilio.

Introduccién: La monitorizacion de glucemia mediante la medi-
cion de glucosa intersticial - sistema FLASH - ha mejorado el control
glucémico en las personas con DM tipo 1. El objetivo fue valorar la
asociacion entre el numero de lecturas al dia y variables de control
glucémico en DM tipo 1 del area sanitaria del sur de Granada.

Material y métodos: Estudio observacional transversal. Se realizo
descarga de sistema FLASH en 395 personas DM tipo 1 con seguimien-
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to en consulta de Endocrinologia del HUSC. La descarga fue de tres
meses, desde el dia 01/01/2021 hasta 22/02/2021. Se obtuvieron
variables de control glucémico: glucosa promedio (mg/dL), hemog-
lobina glicosilada estimada (GMI, %)), % de tiempo en rango,% tiem-
po por encima de objetivo, % tiempo por debajo de objetivo,
nimero de lecturas/dia, porcentaje de coeficiente de variacion (%),
eventos de glucosa baja (nimero total), duracion de hipoglucemia
(minutos). El analisis estadistico se realizé mediante el programa
SPSS (SPSS, inc, v 15.0).

Resultados: Se obtuvieron datos de 395 pacientes. Edad media
39,3 + 14,6 anos. La media de lecturas al dia fue 10,78 + 6,6, con
GMI medio fue 7,2 + 0,7%. El 24,8% presentaban mas del 70% del
tiempo en rango y el 35,4% presentaban mas del 5% del tiempo por
debajo del objetivo. La realizacion de mas de 11 lecturas al dia,
se asocio de manera significativa con niveles inferiores de glucosa
promedio (154 vs 169, p < 0,01), GMI (7 vs 7,3, p < 0,01), aumento
del tiempo en objetivo (66,2 vs 55,3, p < 0,01), reduccion del %
tiempo por encima de objetivo (29 vs 39, p < 0,01) y una reduccion
de¥% tiempo por debajo de objetivo (4,2 vs 5,5, p < 0,01). Entre los
pacientes que tenian mas de un 5% de tiempo en hipoglucemia, el
71,4% realizaban menos de 11 lecturas al dia. Los pacientes que
realizaban 11 o mas lecturas al dia, presentaron mas eventos de
glucosa baja (61 vs 51, p 0,02). La duracion de las hipoglucemias
fue significativamente menor en el grupo que realizaban mas de
11 controles al dia (88 vs 104, p < 0,01). Observamos una correla-
cion negativa entre el tiempo en rango y GMI. Los pacientes que
presentan GMI menor a 7,5%, realizaban mas lecturas al dia (12,2
vs 7,9, p < 0,01).

Conclusiones: En nuestra muestra, las personas con DM tipo 1,
que realizaban 11 o mas lecturas al dia, presentaron mejores
resultados en el control glucémico. Debemos fomentar entre nues-
tros pacientes DM tipo 1, el uso activo, frecuente y adecuado del
sensor FLASH, por su asociacion con mejores resultados glucomé-
tricos.

P-086. EXPERIENCIA CON MCG FLASH EN PACIENTES
CON CANCER DE PANCREAS SOMETIDOS

A PANCREATECTOMIA TOTAL EN TRATAMIENTO

CON QUIMIOTERAPIA

P. Gonzalez Lazaro, A. Moreno Tirado, C. Contreras Pascial,
A. Lomas Meneses, F. Gomez Alfonso, J. Silva Fernandez,
F. del Val Zaballos e I. Gomez Garcia

Hospital La Mancha Centro.

Objetivos: En los Ultimos afios se han publicado diversos estudios
que avalan los efectos positivos del uso del sistema de monitori-
zacion flash de glucosa (FreeStyleLibre® -FSL-) en ensayos clinicos
aleatorizados e incluso en vida real en adultos. Desde diciembre
de 2020 esta financiado en Castilla La Mancha el sistema de moni-
torizacion flash de glucosa (Freestyle libre 2®) para aquellos pa-
cientes no diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) ni tipo 2
(DM2), pero que son insulinodependientes, como es el caso de la
diabetes mellitus pancreopriva. Nuestro objetivo fue evaluar la
eficacia del MCG-flash en pacientes con diagndstico de neoplasia
pancreatica que hubieran sido sometidos a pancreatectomia total
y que estuvieran en tratamiento activo con quimioterapia

Material y métodos: Estudio observacional prospectivo que inclu-
ye pacientes con diagnostico de neoplasia endocrina en tratamiento
activo con quimioterapia, que iniciaron MCG-flash en Diciembre de
2020. El programa educativo incluia dos visitas individuales durante
el primer mes de uso del sensor. Se recogieron datos de control
metabolico (HbA, , tiempo en rango, eventos de hipoglucemia...),
de uso del dispositivo (porcentaje de datos recogidos, nimero de
lecturas al dia, nUmero y causa de caidas del sensor...) asi como de

calidad de vida (Diabetes Quality of Life Measure (DQoL)). Actual-
mente se presentan los datos de seguimiento a 3 meses aunque el
mismo esta previsto a un afo.

Resultados: Se incluyeron 5 pacientes (4 varones), 4 de ellos en
tratamiento con quimioterapia con gemcitabina/abraxane y 1 con
cisplatino/gemcitabina cada 3 semanas premedicados con 20 mg de
dexametasona. La HbA, basal fue de 8,6 + 0,86% y se redujo de
forma significativa a 7,1 + 0,72% a los 3 meses (-1,42 + 0,54%;
p = 0,004). Se aumento el tiempo en rango (70-180 mg/dL) (36,80
+ 14,48 vs 62,80 + 17,79; p 0,04) y se redujo el % de tiempo en hi-
perglucemia (> 180 mg/dL) (60,60 + 16,19 vs 30,4 + 13,52; p = 0,003),
aunque se redujo el tiempo en hipoglucemia (< 70 mg/dL) no hubo
significacion estadistica (3 + 2,23 vs 1,20 + 0,83; p = 0,12). Se redu-
jo el nUmero de glucemias capilares/dia realizadas tras el inicio de
uso de FSL respecto a las realizadas previamente (4,8 + 1,78 vs 0,60
+0,54; p = 0,002). El nimero de lecturas/dia se mantuvo estable a
lo largo de los 3 meses de seguimiento (10,4 + 6,42 vs 11,6 + 6,34;
p = 0,109). En los test de calidad de vida no se objetivaron diferen-
cias significativas.

Conclusiones: El uso del dispositivo de monitorizacion Flash FSL
en vida real mejora el control en pacientes con neoplasia pancrea-
tica sometidos a pancreatectomia total que estan en tratamiento
activo con quimioterapia minimizando las excursiones hiperglucé-
micas coincidentes con los ciclos de quimioterapia y mejorando de
forma significativa el control metabdlico sin aumentar el tiempo de
hipoglucemia en los 3 primeros meses tras inicio de uso del disposi-
tivo. Sin embargo, como principal limitacion nuestra muestra es muy
pequefia y aunque los resultados fueron estadisticamente significa-
tivos hacen falta mas estudios para poder respaldar nuestros hallaz-
gos.

P-087. ;MEJORA EL CONTROL METABOLICO UN MAYOR
NUMERO DE LECTURAS DEL SENSOR DE GLUCOSA?

I. Moreno Ruiz?, B. Ugalde-Abiega?, I. Martin-Timon?,
C. Lara-Moreno®, S. Bacete-Cebrian?, J. Modamio-Molina?
y C. Sevillano-Collantes?

aHospital Universitario Infanta Leonor. *Facultad de Medicina,
Universidad Complutense de Madrid.

Introduccion: Se ha descrito una relacion inversa entre el nime-
ro de mediciones de glucosa capilar y el grado de control metaboli-
co (la hemoglobina glicosilada (HbA, )) en personas con diabetes
tipo 1.

Objetivos: Estudiar en nuestra poblacion si existe una relacion
entre el grado de control metabdlico y el nimero de lecturas diarias
de glucosa intersticial realizadas por pacientes que utilizan un dis-
positivo de monitorizacion flash de glucosa (MFG).

Material y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes DM tipo 1,
atendidos en una consulta de endocrinologia, portadores de un sis-
tema de monitorizacion flash de glucosa durante al menos 3 meses.
Evaluamos la asociacion entre la frecuencia de las lecturas y las
métricas derivadas de la MFG: tiempo en rango (TIR) (70-180 mg/dl),
tiempo por debajo del rango (TBR) (< 70 mg/dl) y tiempo por encima
del rango (TAR) (> 180 mg/dl) y HbA, estimada. Para ello se utilizd
el coeficiente de correlacion de Pearson.

Resultados: De los 155 pacientes estudiados 68 eran mujeres y 87
varones. La edad media en el momento del estudio fue 42,5
+ 12,8 anos y la duracion media de la diabetes fue de 20,2
+ 12,5 afnos. 137 de ellos se encontraban en tratamiento con insuli-
na bolo-basal y 18 con bomba de insulina. El tiempo medio de uso
del dispositivo fue 10,9 + 5,9 meses. El nUmero medio de explora-
ciones fue de 10,3 £ 5,4 (3-30) veces al dia. La frecuencia de lectu-
ras mostré una correlacion positiva débil con TIR (r = 0,27,
p = 0,00058) y una correlacion débil inversa con TARy TBR (r = -0,2,
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p=0,015yr=-0,16, p = 0,045). No se encontroé correlacion signifi-
cativa con HbA, .

Conclusiones: En nuestra poblacion no se ha encontrado una me-
joria significativa de los parametros de control glucémico en los
pacientes que realizan mayor numero de lecturas.

P-088. IMPACTO DEL TIEMPO EN HIPOGLUCEMIA
EN LA CALIDAD DE VIDA

M. Saavedra Vasquez, B. Ramos Bachiller, E. Gonzalez Araniz,
L. Gonzalez Roza, D. Barajas Galindo, A. Urioste Fondo
e |. Cano Rodriguez

Complejo Asistencial Universitario de Ledn.

Objetivos: Determinar la relacion entre la calidad de vida y el
tiempo en hipoglucemia en un grupo de pacientes con diabetes me-
llitus tipo 1.

Material y métodos: Estudio descriptivo transversal sobre una mues-
tra de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 usuarios del sistema de
monitorizacion flash de glucosa Freestyle Libre® de Abbot. Se evalud
la calidad de vida con el Diabetes Quality of Life Measure (DQoL), el
cual consta de cuatro apartados: “satisfaccion”, “impacto, “preocu-
pacion social” y “preocupacion relativa a la diabetes”. La puntuacion
maxima alcanza los 215 puntos, sigue una relacion inversa de tal
forma que a mayor puntuacion, peor calidad de vida Los pacientes se
distribuyeron en dos grupos en funcion de si presentaban un tiempo
en hipoglucemia (< 70 mg/dL) inferior o mayor al 4%.

Resultados: 58 pacientes fueron incluidos en el estudio, de los
cuales el 51,7% eran varones con una media de edad de 43,7 (DE
15,2) anos. 34 pacientes presentaron un tiempo en hipoglucemia
< 4%, por 24 pacientes mayor o igual al 4%. No se encontraron di-
ferencias significativas entre grupos en las variables demograficas.
En cuanto a la calidad de vida, no se encontraron diferencias sig-
nificativas en la puntuacion de los diferentes apartados: “Satisfac-
cion” (p = 0,546), “impacto de la diabetes en calidad de vida”
(p = 0,766), “preocupacion social” (p = 0,722), “preocupacion
relativa a la diabetes” (p = 0,617), asi como en la puntuacion total
(p = 0,452).

Sexo <4 >4 p
n 34 24
Masculino 63,3% 36,7% 0,451
Femenino 53,6% 46,4%
Entorno
Urbano 50% 50% 0,452
Rural 61,2% 38,8%
Nivel de estudios
Primarios 80% 20% 0,534
Secundarios 60% 40%
Superiores 53,6% 46,4%
EDAD (anos) 43,9 (DE14,4) 43,2 (DE16,5) 0,422
DQolL1 34,1 (DE 8,9) 34,4 (DE 10,5) 0,546
DQolL2 32,1 (DE 7,1) 33,7 (DE 8,7) 0,766
DQoL3 13,1 (DE 4,7) 13,9 (DE 6,4) 0,722
DQolL4 9,1 (DE 3,3) 9,3 (DE 3,2) 0,617
DQoL sum 88,3 (DE 17,8) 87,6 (DE 27,3) 0,452

Conclusiones: Utilizando el punto de corte estandarizado del 4%
para la medicion de resultados en hipoglucemias, no parece haber
un impacto claro en la calidad de vida de personas con diabetes.

P-089. USO Y CONTROL GLUCEMICO EN PACIENTES
CON DM-1 PORTADORES DE SISTEMAS DE INFUSION
SUBCUTANEA CONTINUA DE INSULINA (ISCI)

Y MONITORIZACION FLASH DE GLUCOSA (MFG)

EN EL AREA ASISTENCIAL DE CORDOBA

C. Alzas Teomiro, M. Garcia-Ramirez, A. Rebollo-Roman,
P. Moreno-Moreno y R. Palomares-Ortega

Hospital Universitario Reina Sofia.

Introduccioén: El tratamiento de la DM-1 y los sistemas de moni-
torizacion glucémica se encuentran en una actualizacion continua,
otorgando al paciente una participacion mas activa en el control de
su enfermedad. La terapia con multiples dosis de insulina no permi-
te en muchas ocasiones alcanzar los objetivos de control glucémico,
y eventos adversos como las hipoglucemias tienen una incidencia
mas alta de la deseada en este tipo de pacientes. Las innovaciones
en la tecnologia aplicada a la diabetes, como en el caso de los sis-
temas de infusion subcutanea continua de insulina (ISCI) y la moni-
torizacion flash de glucosa (MFG), han permitido optimizar el control
glucémico y mejorar notablemente la calidad de vida de los pacien-
tes.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas de pacientes en
tratamiento con ISCl, el uso de MFG en este grupo y su control glu-
cémico.

Material y métodos: Estudio retrospectivo restrictivo de pacien-
tes con ISCl en el area asistencial de Cordoba hasta marzo de 2021.
Analisis estadistico con SPPS v.21.

Resultados: 87 pacientes incluidos. Edad media: 36,55
+ 12,92 afos. 70,1% mujeres. HbA, media de 7,3 + 0,82%. 6,9% con
monitorizacion continua de glucosa (MCG). 59,8% con MFG. Edad al
inicio de terapia con ISCI: 29,12 + 9,06 anos. ISCl colocada a los 19,22
+ 11,44 anos tras el diagnostico. 7,26 + 4,80 afios de duracion media
de terapia con ISCI. Tiempo en rango objetivo en MFG: 63,79 + 13,8%.
Indicador de glucosa promedio (GMI): 6,98 + 0,63%. Coeficiente de
variabilidad (CV): 37,41 + 5,17%. Los niveles de HbA, se relacionaron
de manera estadisticamente significativa (p < 0,004) con el tiempo
de duracion de la terapia con ISCI, no asi con el GMI y otros parame-
tros de la MFG.

Conclusiones: La duracion de la terapia con ISCI se correlaciona
con un mejor control glucémico a nivel de HbA,_en pacientes con
DM-1. Los pacientes portadores de ISCI presentan un menor tiempo
en hipoglucemia diario registrado en MFG. La adherencia de estos
pacientes al uso del MFG es muy elevada. La combinacion de la te-
rapia con ISCl y MFG resulta muy beneficiosa en la optimizacion del
control glucémico de los pacientes DM-1. Numerosas lineas de in-
vestigacion y estudios se encuentran en desarrollo enfocados al
tratamiento y la monitorizacion glucémica en la DM-1.

P-090. INPLANTACION DE CONSULTA
DE ENDOCRINOLOGIA EN HOSPITAL COMARCAL DEL AREA
SUR DE CORDOBA

A. Barrera Martin®2, M. Serrano Laguna®?, P. Moreno Moreno?
y M. Galvez Moreno?

aHospital Universitario Reina Sofia. "Hospital Publico de Montilla.

Introduccion: El desarrollo de la monitorizacion flash de la glu-
cosa (MFG) ha supuesto un cambio en el paradigma del control de
la diabetes, mas alla de la evaluacion de la hemoglobina glicosilada
(HbA, ), resultando fundamental la valoracién del perfil ambulatorio
de glucosa (AGP). La generalizacion de la indicacion de MFG en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) ha permitido la implan-
tacion de consultas especificas en hospitales donde previamente no
existia consulta de Endocrinologia y Nutricion.
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Objetivos: Describir las caracteristicas basales de pacientes con
DM1 en consulta especifica en el Hospital Publico de Montilla y es-
tudiar los cambios tras el inicio de MFG.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes evaluados
en consulta con indicacion de MFG, desde la apertura de la misma
(junio 2020) hasta la actualidad, usando el programa SPSS v.21 (T de
Student para muestras relacionadas).

Resultados: Se evaluaron 42 pacientes, con edad media de 38,76
+ 13,74 anos, 54,8% mujeres, IMC 25,95 + 4,67 kg/m?, 16,7% con
patologia tiroidea asociada. Factores de riesgo cardiovascular: 9,5%
fumadores, 11,9% hipertensos, 19% hiperlipidémicos. Seguimiento
previo de la DM1: 90,5% Endocrinologia, 7,1% Medicina Interna y
2,4% Atencion Primaria. Datos basales: 20,07 + 11,66 afnos de evo-
lucioén, 42,9% realizaba entre 4-6 controles de glucemia capilar
diarios (previo a la MFG), 26,2% dieta por raciones. Insulina basal:
78,6% Glargina 300; insulina prandial: 50% Aspart, dosis total media
0,73 + 0,23 Ul de insulina/kg/dia, 9,5% tratamiento con metformi-
na. 4,8% de pacientes con complicaciones macrovasculares (car-
diopatia isquémica), 19% con microvasculares (retinopatia), 2,38%
ambas. El 7,1% de los pacientes se derivo a enfermeria para inten-
sificar educacion diabetoldgica. Comparacion datos bioquimicos y
de AGP, en primera vs segunda revision tras implantacion de MFG
(38,10% de los pacientes han tenido segunda revision): HbA, 7,38
+0,76% vs 7,50 = 0,75% (p = NS), glucemia plasmatica 134,93
+ 39,80 vs 176,43 + 70,90 mg/dl (p = 0,036); microalbuminuria ne-
gativa en el 100% durante el seguimiento. Coeficiente de variabi-
lidad (CV) 38,93 + 7,59 vs 37,69 + 6,16% (p = NS), glucosa promedio
151,77 + 33,34 vs 164 + 42,52 mg/dl (p = 0,011), GMI 6,96 + 0,87
vs 7,33 +1,08% (p = 0,016), tiempo en hiperglucemia 29,54
+ 20,69 vs 35,46 + 23,13% (p = 0,017), tiempo en hipoglucemia
12,62 + 20,76 vs 9,46 + 13,78% (p = NS), tiempo en rango 57,85
+ 24,39 vs 55,15 + 26,27% (p = NS), datos captados 84,15 + 22,42
vs 94,15 + 9,76% (p = NS).

Conclusiones: En nuestra cohorte de pacientes el uso de MFG ha
permitido un descenso del CV y del tiempo en hipoglucemia aunque
de forma no significativa. Sin embargo, no hemos tenido mejoria en
otros parametros ni bioquimicos ni de AGP. Posiblemente esto pueda
deberse a la baja disponibilidad de datos en la actualidad (mas de
la mitad de pacientes alin no han sido revisados tras la implantacion
MFG). Aunque sin duda la MFG es una herramienta Util para la me-
joria del control glucémico, resulta fundamental una adecuada edu-
cacion diabetoldgica, la cual hemos de enfatizar mas en nuestros
pacientes, aumentando la tasa de derivacion a enfermeria.

P-091. CONSENSO DE EXPERTOS EN TELEMEDICINA
SOBRE EL VALOR DE LA PLATAFORMA
DE TELEMONITORIZACION ONETOUCH REVEAL®

A. Justel Enriquez?, L. Aizpeolea®, R. Gaspar’, A. Lopez Albac,
F. Menéndezs, J. Merino? y L. Nattero®

aHospital Universitario La Princesa. "Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. <Hospital Alvarez Buylla. “Hospital
Universitario La Fe. ¢Hospital Universitario Ramon y Cajal.
fHospital Universitario La Paz.

Objetivos: La pandemia por SARS-Cov-2 ha provocado un cambio
en el paradigma de la atencion ambulatoria de las personas con
diabetes, impulsando de una manera antes inimaginable, el uso de
herramientas de telemonitorizacion. Nos preguntamos como ha sido
el impacto y como se ha gestionado en diferentes centros hospita-
larios de Europa.

Material y métodos: Se constituyo a un panel de expertos en
telemedicina de varios paises europeos para definir los aspectos
claves en la gestion de la consulta telematica con la plataforma
OneTouch Reveal®. Todos los intervinientes recibieron documentacion

de apoyo y rellenaron unos cuestionarios antes de la reunion. Los
puntos claves fueron aceptados por consenso.

Resultados: Antes de la pandemia, alrededor del 24% (+ 21) de
las visitas eran remotas pasando al 88% (+ 16) durante la pandemia.
La herramienta principal para conectar es el teléfono (68% + 32)
seguido del mail (21% + 21). En el momento de la reunion de con-
senso, los integrantes del panel tienen 1250 pacientes en seguimien-
to remoto (53% DM1, 31% DM2, 16% DG). EL 100% de los participantes
estuvieron de acuerdo en que OneTouch Reveal® les ayudaba a iden-
tificar facilmente a los pacientes con mal control glucémico y que
necesitaban de un apoyo adicional. El 90% de los participantes es-
tuvieron de acuerdo en que OneTouch Reveal® proporciona informes
practicos que ayudan a tomar decisiones sobre la terapia con mayor
facilidad que cualquier otra aplicacion. De forma empirica se per-
cibe un incremento de la adherencia del paciente junto con una
mejora en el control glucémico con menos eventos de hipo/hiper-
glucemia, menos variabilidad y mejor HbA, .

Conclusiones: La telemedicina ha llegado para quedarse, siendo
imprescindible que las Administraciones sanitarias acepten su uso y
lo integren como una herramienta mas en el proceso asistencial de
la persona con diabetes. Ya que representa una ayuda para aliviar
la presion asistencial, mejorando la accesibilidad del paciente, per-
mitiendo un seguimiento mas regular y facilitando la intervencion
mas temprana del profesional para prevenir la agudizacion en pa-
cientes cronicos. El uso de la plataforma OneTouch Reveal® demues-
tra beneficios en términos de adherencia, calidad de vida y uso
eficiente de los recursos. Contribuyendo a la mejora del control
metabdlico de los pacientes, y por tanto ayudando a reducir el ries-
go de comorbilidades y sus costes asociados para los sistemas sani-
tarios.

P-092. IMPACTO DEL CONFINAMIENTO EN EL CONTROL
METABOLICO DE LOS DIABETICOS TIPO 1

C. Elias Ortega, A. Yoldi Arrieta, I. Venegas Nebreda,
L. Jordana Pages, M. Aramburu Calafell, I. Olaizola Iregui
y M. Goena Iglesias

Unidad Multidisciplinar de Diabetes, Hospital Universitario
Donostia.

Objetivos: Valorar la influencia del confinamiento domiciliario
durante la primavera 2020 en el control metabdlico de un grupo
representativo de diabéticos tipo 1 de nuestra area asistencial.

Material y métodos: Se analizaron los datos de control metabo-
lico de 87 diabéticos tipo 1, 40 varones y 47 mujeres, de edades
comprendidas entre los 19 y 63 anos, con revisiones previas al con-
finamiento (marzo-junio 2020) y posteriores (hasta octubre 2020).
Todos los pacientes se encontraban en esquema de insulinoterapia
basal-bolus y realizaban autoanalisis mediante monitorizacion con-
tinua tipo flash. Se evaluaron el grado de control metabolico me-
diante HbA,_ (dos determinaciones previas al confinamiento) antes
y tras el confinamiento, evolucion del peso, necesidades totales de
insulina, hipoglucemias y nimero medio de lecturas diarias del mo-
nitor de glucemia. Los pacientes fueron interrogados para determi-
nar los cambios en dieta, ejercicio y autocontrol, para valorar cual
de estos factores pudiera ser el factor mas determinante en los
cambios observados durante este periodo.

Resultados: Se objetivo una mejoria del control metabdlico tras
el confinamiento, HbA, 7,4 £ 0,6% vs 7,1 + 0,2%. Constatamos tras
el confinamiento, una pérdida de peso en el grupo estudiado (73,4 Kg
vs 70,8 Kg). Las necesidades de insulina disminuyeron durante el
periodo de confinamiento 54,7 uds/dia vs 50,7 uds/dia). Las hipo-
glucemias fueron en general, poco frecuentes, y la ausencia de una
recogida sistematica por los pacientes no permitié obtener conclu-
siones. El nimero de lecturas del monitor continuo aument6 de
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forma significativa, 5 lecturas de media antes y 12 durante el perio-
do de confinamiento.

Conclusiones: Constatamos un mejor control metabdlico en nues-
tros diabéticos tipo 1 tras el confinamiento. Disponer de mayor
tiempo para realizar ejercicio fisico, y un autoanalisis mas frecuen-
te, con ajuste mas frecuente de las dosis de insulina, son los facto-
res que de forma subjetiva, consideran los propios pacientes el
motivo para esta mejoria del control y de la disminucion de las
necesidades de insulina.

P-093. ;HA AFECTADO AL CONTROL METABOLICO

DE LOS PACIENTES DIABETICOS LOS CAMBIOS OBLIGADOS
EN LA FORMA DE TRABAJAR EN NUESTRO CENTRO

DE SALUD DURANTE LA PANDEMIA? CUANTIFICACION

I. Garcia Herrero?, |. Repilado Alvarez?, I. Rio Moso?,
C. Garcia Giménez®, B. Delgado Romero?, S. Serrano Porta?
y A. Briones Garcia?

eEAP Los Barreros. "Hospital Universitario Santa Lucia.

Objetivos: Detectar de forma cuantitativa los cambios metaboli-
cos en nuestros pacientes diabéticos como consecuencia de los cam-
bios que la pandemia ha provocados en la forma de trabajar de la
Atencion Primaria, y las consecuencias, que eso puede producir en
el gasto sanitario por paciente.

Material y métodos: Estudio descriptivo transversal observacio-
nal retrospectivo. Se incluyeron todos los pacientes diabéticos del
centro que tengan valores de HbA, valida con fecha de 14 de
marzo del 2020; N = 598, y volvemos a tomar los datos de N que
tengan validez en septiembre 2020, n, = 176. Con los datos obte-
nidos haremos comparativas entre N'y n, y también haremos una
extrapolacion de los datos obtenidos, para saber cual seria la si-
tuacion real.

Resultados: En enero, de los 598 diabéticos a los que se le reali-
zan analiticas con datos de HbA1, un 25% presentan mal control
metabolico. En septiembre tenemos datos validos de HbA, _del 18%
del total de los diabéticos, y de estos, un 23% tienen mal control
metabolico.

Conclusiones: Podemos asegurar que se ha perdido el seguimien-
to a un 71% de los pacientes diabéticos que teniamos con control
metabolico antes de la pandemia. Esto ha supuesto que, extrapo-
lando los resultados obtenidos de los que si hemos realizado segui-
miento, el nimero de mal controlados habra aumentado en un
42,47%. Estos resultados, segin “El coste de la diabetes tipo 2 en
Espana. El estudio CODE-2”,, usando el mejor de los escenarios del

Tabla P-093

citado estudio, ha supuesto un aumento en los costes sanitarios de
nuestros pacientes diabéticos de un 9%.

08. OBESIDAD

P-094. VARIACIONES EN LA EXPRESION DE UN ARN LARGO
NO CODIFICANTE CONDICIONAN EL RECEPTOR DE ACIDOS
GRASOS LIBRES FFAR3 Y EL METABOLISMO

DE LAS CELULAS ADIPOSAS EN SUJETOS OBESOS

J. Latorre Luque®?, N. Oliveras-Canellas*?, A. Lluch*?,
A. Castellanos-Rubio“*, I. Santin“*, J. Fernandez-Real>?
y F. Ortega?®?

aDepartamento de Diabetes, Endocrinologia y Nutriciéon (UDEN),
Hospital Dr. Josep Trueta, Institut D’investigacié Biomeédica De
Girona (IDIBGI). *CIBER de la Fisiopatologia de la Obesidad y la
Nutricion (CIBEROBN). <CIBER de Diabetes y Enfermedades
Metabolicas (CIBERDEM). “Universidad del Pais Vasco/Euskal
Herriko Unibertsitatea (UPV/EHU), Instituto de Investigacion
Sanitaria Biocruces Bizkaia.

Objetivos: La cirugia bariatrica conlleva la pérdida masiva de
grasa corporal y mejora del metabolismo sistémico en pacientes
obesos. Con un impacto positivo en la resistencia a la insulina y el
perfil inflamatorio, representa un modelo excelente para identificar
factores relacionados con los trastornos vinculados a un fenotipo
obeso. Estudios pioneros de este equipo de investigacion han reve-
lado importantes variaciones en la expresion de ARNs largos no co-
dificantes (IncRNAs) del tejido adiposo. Este trabajo indaga en el rol
que uno de ellos ejerce en la célula adiposa y sefala su eventual
implicacion en la fisiopatologia de la obesidad.

Material y métodos: La identificacion de IncRNAs candidatos se
realiz6 mediante el analisis transcriptomico del tejido adiposo de
16 mujeres obesas antes y después de la pérdida ponderal inducida
por cirugia bariatrica. Los resultados se validaron mediante PCR a
tiempo real en muestras adicionales y estudios transversales
(n ~ 200). Se exploro la expresion de dos de estos INncRNAs candida-
tos en adipocitos aislados ex vivo y en células adiposas cultivadas,
diferenciadas y tratadas in vitro. La modulacion efectiva del linc-
GALNTL6-4 (sobreexpresion y silenciamiento), junto con cambios en
los perfiles de expresion (microarrays) e hibridacion fluorescente

Pacientes con glicada valida en enero
Pacientes con glicada valida en septiembre

Pacientes con glicada > 7,5% en enero y glicada en septiembre

HbA, > 7,5% en enero y HbA, < 7,5% en septiembre
HbA, 2 7,5% en eneroy HbA, > 7,5% en septiembre

HbA,_ = 7,5% en enero sin HbA, s en septiembre

Pacientes con HbA,_< 7,5% en enero y HbA, > 7,5% en agosto

61,84% Diabéticos con glicada valida en enero

18,56% Tenemos seguimiento del 29,43% de los pacientes
de los que teniamos datos anteriores a la pandemia

32,60% Pacientes con mal control a los que realizamos
seguimiento

12% Tenemos constancia de que hayan mejorado un 12%

63,20% Porcentaje de pacientes que contintan con mal
control metabolico tras pandemia

67,3% Pacientes con mal control a los cuales no les
realizamos un seguimiento

24,39% Pacientes que sabemos que han empeorado

Extrapolando los resultados al total de los pacientes que teniamos 42,47%

con datos anteriores a la pandemia aumentan en un 42,47% los
casos mal controlados
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del ARN (FISH), se us6 para dilucidar el papel de este IncRNA en la
biologia y fisiopatologia del adipocito humano.

Resultados: De los 496 IncRNAs que mostraban cambios signifi-
cativos (p-valor ajustado < 0,05) tras la pérdida ponderal, solo el
linc-GALNTL6-4 (~ 2,3 veces mas expresado después de la cirugia)
y el linc-NUDT10 (caida del ~ 65%) mostraron diferencias estadis-
ticamente significativas (p < 0,0001) en comparaciones pareadas.
La exploracion de muestras de grasa visceral y subcutanea obteni-
das en estudios transversales confirmé la menor presencia del linc-
GALNTL6-4 y la mayor expresion del linc-NUDT10 en los depositos
adiposos de sujetos obesos. Sin embargo, la expresion de ambos
IncRNAs es mayor en adipocitos aislados ex vivo y en células adi-
posas diferenciadas in vitro, y disminuye en respuesta a condicio-
nes que alteran el comportamiento de estas células. Analisis
computacionales complementarios apuntan una relacion entre el
linc-GALNTL6-4y procesos clave para el metabolismo de los acidos
grasos. Este IncRNA candidato muestra patrones de expresion con-
cordantes con una ubicacion nuclear y citoplasmica, y su regulacion
en adipocitos humanos conlleva un trastorno en la capacidad de
diferenciacion y cambios en la expresion de marcadores adipogé-
nicos, incluyendo la expresion del receptor de acidos grasos de
cadena corta FFAR3.

Conclusiones: Los resultados obtenidos hasta la fecha identifican
en el tejido adiposo humano dos IncRNAs estrechamente vinculados
al porcentaje de grasa corporal y la mejora metabélica que conlle-
va una pérdida de peso importante. Destacamos los cambios obser-
vados en el linc-GALNTL6-4 por su capacidad de modular funciones
clave para las células adiposas.

Agradecimientos: Estudio parcialmente financiado por el ISCIII
(PI15/01934, PI18/00550, CP19/00109) y fondos FEDER.

P-095. UN COMPUESTO DIRIGIDO CONTRA S6K1 REDUCE
LA EXPANSION DE DEPOSITOS ADIPOSOS Y MITIGA
LA HEPATOESTEATOSIS INDUCIDA POR DIETA

A. Lluch Balaia*?, S. Veiga?, J. Latorre®3?, G. Thomas?,
J. Fernandez-Real®?, S. Kozma? y F. Ortega®?

aInstitut d’Investigacié Biomedica de Girona (IDIBGI). ®Institut
d’Investigacié Biomédica de Bellvitge (IDIBELL). <CIBER de la
Fisiopatologia de la Obesidad y la Nutricion (CIBEROBN) y
Instituto de Salud Carlos Ill (ISCIII).

Introduccion: La proteina ribosomica de tipo quinasa S6K1 es un
efector de la via de mTORC1 implicado en el control de la homeos-
tasis lipidica. Tal es el caso que los ratones que carecen del gen S6K1
padecen una deficiencia en la capacidad de inducir la transformacion
de células precursoras al linaje adipogénico, lo que contribuye a una
reduccion significativa de los depésitos adiposos. En este estudio
hemos evaluado el bloqueo terapéutico de la actividad S6K1 en ra-
tones obesos mediante el tosilato LY2584702, un inhibidor especifi-
co de esta enzima.

Material y métodos: Ratones C57BL6/N alimentados con una die-
ta rica en grasas del 60% fueron tratados oralmente y durante 12 se-
manas con el tosilato LY2584702. Los ratones de los grupos control
se alimentaron con la misma dieta alta en grasas o con el pienso de
laboratorio rutinario. El peso corporal de todos los ratones se regis-
tré diariamente y se evaluaron diferentes parametros metabolicos
a intervalos regulares. En el momento del sacrificio, se recogieron
los tejidos adiposos visceral y subcutaneo y muestras de higado para
el analisis de proteinas, ARN, perfiles lipidicos e histologia, y se
evalud en detalle el impacto del farmaco en tejidos de interés para
la homeostasis energética.

Resultados: Demostramos que una actividad de S6K1 disminuida
obstaculiza la expansion de la masa grasa y mejora la dislipidemia
y la esteatosis hepatica. Esto deriva de cambios significativos en

patrones de expresion relevantes para la expansion del tejido adi-
poso y el rendimiento hepatico. Se destaca una alteracion de la
sefalizacion mTORC1 en los depositos adiposos (disminuida) y el
higado (aumentada), junto con una disminucion en la transicion
epitelio-mesénquima, la expresion de Cd36 (codificante para una
translocasa de acidos grasos), Lgals1 (Galectina 1) y Ffar4 (también
un receptor de acidos grasos libres), y el bloqueo de Cyp4a12a/b
a nivel hepatico. Todos estos factores combinados se alinean con
la reduccion del tamaiio de los adipocitos y la mejora de los patro-
nes lipidicos en el higado, mientras el uso de este compuesto diri-
gido contra S6K1 evita o retarda la aparicion de dislipidemia e
higado graso en animales alimentados con una dieta muy alta en
grasas.

Conclusiones: Estos descubrimientos pioneros dilucidan los me-
canismos moleculares relacionados con el impacto terapéutico de
compuestos dirigidos contra S6K1 sobre la aparicion y desarrollo de
la obesidad y algunas de las enfermedades cominmente relaciona-
das. Ademas, justifican investigaciones futuras para evaluar al po-
tencial del tosilato LY2584702 como agente terapéutico eficaz en el
alivio sintomatico de la dislipidemia y el higado graso en pacientes
obesos.

Agradecimientos: este estudio ha sido financiado por la Fundacio
La Maraté de TV3 (174/U/2016) y por el Instituto de Salud Carlos Il
(CP19/00109, P118/00550) y PFIS (FI19/00045), cofinanciado por el
Fondo Europeo de Desarrollo Regional.

P-096. EL IMPACTO DE LA CIRUGIA BARIATRICA
SOBRE LOS PRODUCTOS FINALES DE GLICACION
EN PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA

E. Cordero Vazquez, E. Fidilio, A. Ortiz Z(higa,
M. Comas Martinez, |. Hernandez Hernandez,
C. Hernandez Pascualy A. Ciudin

Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Vall d’Hebron.

Introduccién: Los productos finales de la glicacion avanzada
(AGEs) son moléculas que se originan de la reaccion no enzimatica
entre az(cares y proteinas. Dada la propiedad fluorescente de algu-
nos AGEs, se han desarrollado métodos de autofluorescencia cutanea
no invasivos para su deteccion. Los niveles elevados de AGEs se han
relacionado con el estrés oxidativo, la inflamacion y la hiperglucemia
crénica, alteraciones cominmente presentes en pacientes con obe-
sidad morbida (OM). La cirugia bariatrica (CB), como tratamiento
de la OM, ha demostrado mejorar las alteraciones metabolicas aso-
ciadas a la obesidad, ademas de perdida sostenible de peso. Sin
embargo, la relacion entre OM y AGEs y el impacto de CB en los ni-
veles de AGEs no han sido completamente explorados.

Objetivos: a) Evaluar el impacto del CB en los niveles de AGEs en
la piel en pacientes con OM; b) Explorar la relacion entre los niveles
de AGEs y los parametros metabolicos y antropométricos antes y
después de la CB.

Material y métodos: Estudio prospectivo, observacional y unicén-
trico que incluyd pacientes con OM candidatos a CB atendidos de
forma consecutiva en nuestro centro. A todos los pacientes se les
realizo: historia clinica completa, analisis bioquimico, estudio de
composicion corporal (mediante bioimpedancia Bodystat Quad scan
4000°), determinacion de AGEs en la piel (SAF en el antebrazo,
mediante AGE Reader™ (Diagnoptics Technologies) antes, a los 6 y
12 meses después de la CB (CBO, CB6 y CB12).

Resultados: Se evaluaron 85 pacientes, con una edad media de
45 + 15,31 afos, 70% mujeres, 80% caucasicos. 28% presentaban dia-
betes tipo 2 (DM2). Los niveles de SAF aumentaron significativamen-
te después de 12 meses de la CB (2,24 + 0,52, 2,35 + 0,56 y 2,41
+ 0,61 unidades arbitrarias (UA) en CBO, CB6 y CB12, respectivamen-
te, p = 0,025). Los SAF fueron significativamente mas altos en el
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grupo con DM2 en comparacion con los que no tenian DM2 en CBO
(2,43 + 0,49 frente a 2,16 + 0,51, p = 0,031). Sin embargo, en el
subgrupo con DM2, los SAF no tuvieron cambios significativos duran-
te el seguimiento, mientras que en el grupo sin DM2, mostraron un
aumento significativo en CB12 (p = 0,003). En el grupo sin DM2, los
SAF en CB12 se correlacionaron de forma significativa con los para-
metros metabolicos, antropométricos y de composicion corporal
preoperatorios, mientras que en el grupo con DM2 no se encontro
una correlacion significativa.

Conclusiones: En nuestro estudio, los SAF aumentaron significa-
tivamente 12 meses después del CB en pacientes con OM, en parti-
cular en pacientes sin DM2, lo que sugiere que los mecanismos
metabdlicos relacionados con la acumulacion de AGE después de la
CB pueden diferir entre estas poblaciones. Se necesitan mas estudios
para validar nuestros resultados y profundizar en los mecanismos
subyacentes.

P-097. AGONISTAS DEL RECEPTOR DEL GLP-1 Y CIRUGIA
BARIATRICA EN LA ESTEATOSIS HEPATICA NO
ALCOHOLICA

S. Ledn-ldougourram®®, A. Alcantara-Laguna®®,

M.J. Molina-Puerta®®, A. Calanas-Continente®®,

C. Muioz-Jiménez*®, A. Membrives®<, M.A. Galvez-Moreno®®,
y A.D. Herrera Martinez®

aInstituto Maimonides de Investigacion Biomédica de Cérdoba
(IMIBIC). ®Servicio de Endocrinologia y Nutricion; <Servicio de
Cirugia General, Hospital Universitario Reina Sofia.

Introduccion: La obesidad se asocia a multiples comorbilidades
metabdlicas incluyendo la esteatosis hepatica no alcoholica (EHNA)
y la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), las cuales a su vez se relacionan
con una mayor morbimortalidad. Algunos estudios sugieren la utilidad
de los agonistas del receptor de GLP-1 (aGLP-1) en el tratamiento
de la EHNA; por otro lado, los efectos de la cirugia bariatrica (CB)
sobre la fibrosis hepatica asociada a la EHNA son controvertidos.

Material y métodos: Se incluyeron 149 pacientes con DMT2 y obe-
sidad agrupados en tres categorias: 1. aGLP-1 en monoterapia; 2,
CB; 3, aGLP-1y CB, La fibrosis intrahepatica fue evaluada de forma
no invasiva mediante el indice Fib-4 al inicio y a los 6 meses del
tratamiento.

Resultados: La cohorte entera incluy6 a 51% de hombres (edad
media de 55 afos) diabéticos con un IMC > 30 kg/m?, de los cuales
el 52,3% fueron intervenidos mediante CB y el 76,5% recibio trata-
miento con aGLP-1, El 57% de los pacientes incluidos present6 un
grado leve de fibrosis hepatica (FO-F1), sin observarse diferencias
entre los diferentes grupos de tratamiento, A los 6 meses, los nive-
les séricos de transaminasas eran comparables en los diferentes
grupos, EL 7%, 17% y el 11,6% de pacientes mejoraron su grado de
fibrosis en cada uno de los grupos evaluados respectivamente, sien-
do este cambio estadisticamente significativo en todos los grupos
excepto en el grupo que solo fue sometido a CB, Por otra parte, las
diferencias observadas entre los grupos no fueron significativas des-
pués del tratamiento, Los pacientes tratados con aGLP-1 antes de
la CB tuvieron una discretamente mayor pérdida de peso a los 6 me-
ses del tratamiento que aquellos pacientes que no fueron tratados
con aGL1 (p < 0,05), Especificamente, los pacientes que recibieron
aGLP-1 perdieron un 4% de su peso, los sometidos a CB un 23% y los
que recibieron ambos tratamientos perdieron un 23,6% a los 6 meses
de la cirugia (p < 0,05).

Conclusiones: El efecto de los aGLP-1 en la fibrosis de pacientes
con DMT2 y obesidad es comparable a la CB a los 6 meses de trata-
miento, Estudios adicionales que evallen morfoldgica e histologica-
mente estos hallazgos son necesarios para validar los resultados
observados.

P-098. EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD EN VIDA REAL
DE LA TERAPIA SECUENCIAL ARGLP-1 E ISGLT2
EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 TRATADOS
CON INSULINA: LOS BENEFICIOS DEL ABORDAJE
ADIPOCENTRICO

P. Lois Chicharro, J. Wong Cruz, P. Ferreira Ocampo,
S. Doejo Marciales, B. Basagoiti Carrefio, F. Almoddvar Ruiz
y J. Gorgojo Martinez

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon.

Objetivos: Los pacientes con diabetes tipo 2 (DM?) tratados con in-
sulina experimentan con frecuencia un aumento de peso, suelen man-
tener un control glucémico suboptimo y tienen un riesgo potencial de
hipoglucemias graves, La asociacion de farmacos antihiperglucemiantes
que favorecen la pérdida ponderal, como los agonistas del receptor de
GLP-1 (arGLP-1) y los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (iSGLT-2) han mostrado en ensayos clinicos una mejora del control
glucémico y pérdida ponderal cuando son afadidos de forma individual
a pacientes tratados con insulina. Sin embargo, hay escasa informacion
sobre la combinacion de estas 2 clases farmacologicas en dichos pa-
cientes. El objetivo del estudio es evaluar la efectividad y seguridad de
la estrategia adipocéntrica de adicion secuencial de un arGLP-1y pos-
teriormente del iSGLT-2 dapagliflozina en pacientes con DM2 y obesidad
tratados con insulina basal y mal control glucémico.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo realizado
en nuestro centro que incluyé pacientes adultos con DM2 e IMC
> 30 kg/m? mal controlados con insulina que habian asociado un ar-
GLP-1y a los que posteriormente se anadié dapagliflozina 10 mg/dia
por persistencia de control suboptimo (HbA, > 6,5%), Las principales
variables de resultado fueron los cambios en la HbA, y el peso desde
el inicio del arGLP-1 hasta la Ultima visita tras dapagliflozina, El es-
tudio estadistico se realizd mediante un ANOVA de medidas repetidas.

Resultados: Se incluyeron 53 pacientes, 66% varones, edad media
60,7 anos, duracion de la DM2 mediana 16,1 afos. La mediana de
seguimiento del estudio fue 2 afos y medio (1,5 afios con arGLP-1y
1 ano con arGLP-1 + dapagliflozina), La HbA, , peso e IMC al inicio
del arGLP-1 fueron 9,0%, 94,7 kg y 34,4 kg/m? respectivamente. Tras
el arGLP-1 estos parametros disminuyeron a 7,9%, 92,1 kg y
33,4 kg/m?, tras el tratamiento con dapagliflozina se observo una
reduccion adicional de HbA, , peso e IMC (ultima visita: 7,2%. 87,6 kg
y 32,1 kg/m? respectivamente), Todas las diferencias respecto a los
valores basales fueron estadisticamente significativas (p < 0,0001)
Un 10,7% de los pacientes suspendieron la insulinoterapia tras da-
pagliflozina, Las dosis medias de insulina se redujeron de 56,6 U/dia
a 44,4 U/dia tras dapagliflozina, Un 15,1% suspendieron el trata-
miento con dapagliflozina, siendo la causa mas frecuente la candi-
diasis genital (5,7%), Un 41,5% de pacientes experimentaron
hipoglucemias (3,8% graves).

Conclusiones: La terapia secuencial con arGLP1 e iSGLT2 en pa-
cientes con DM2 y obesidad en tratamiento con insulina basal indu-
jo una mejoria significativa en el control glucémico y favorecio la
pérdida de peso, facilitando la retirada de insulina en algunos pa-
cientes. Se recomienda reducir la dosis de insulina con este aborda-
je para reducir el riesgo de hipoglucemias.

P-099. PREVALENCIA'Y FACTORES ASOCIADOS
CON EL SOBREPESO Y OBESIDAD EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

D. Tundidor Rengel*2, N. Segui Cerarols>?, J. Blanco Carrasco®,
A. Obach®?, J. Molero?, S. Cahizares® y L. Flores Meneses?

aServicio de Endocrinologia y Nutricién, Unidad de Obesidad;
bServicio de Endocrinologia y Nutricién, Unidad de Diabetes,
Hospital Clinic de Barcelona.
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Introduccion: En Espana la prevalencia de sobrepeso y obesidad
(SO) en poblacion adulta es de 39,4y 22,9%, respectivamente (Pre-
valence of obesity in Spain; Obesity reviews 2012). Recientes datos
muestran que la prevalencia de SO en pacientes con diabetes melli-
tus tipo 1 (DM1) es similar a la descrita en la poblacion general. A
pesar de la evidencia de que el SO incrementa el riesgo de compli-
caciones de la diabetes y cardiovasculares (CV), esta area de aten-
cion permanece poco estudiada.

Objetivos: Evaluar la prevalencia de SO en pacientes con DM1 e
identificar los factores asociados con el SO.

Material y métodos: Estudio unicéntrico, transversal, realizado
a través de una encuesta online enviada en octubre/2020 a pacien-
tes con DM1 visitados en la Unidad de Diabetes del Hospital Clinic
de Barcelona entre el 01/01/2018 y el 01/07/2020. La encuesta
incluy6 cuestionarios validados para evaluar la actividad fisica
(IPAQ_A); la calidad de vida (EsDQOL); la ansiedad y depresion (HADS)
y los trastornos de la conducta alimentaria [TCA (EPAD-R)]. Los datos
antropométricos y de laboratorio se obtuvieron de la ultima consul-
ta en la historia clinica.

Resultados: Un total de 976 individuos contestaron a la encuesta.
Se excluyeron quienes respondieron parcialmente, gestantes/pos-
parto, trasplantes y pacientes con neoplasias en tratamiento. La
muestra final incluy6 474 encuestas completas:** la edad fue de 44,8
(11,1) anos, 55% eran mujeres, el indice de masa corporal (IMC) fue
de 27,3 (5,0) kg/m?, la HbA, _fue de 7,5% (1,0)%, 39% tenian sobre-
peso (IMC 25-29,9 kg/m?) y 23,2% obesidad (IMC > 30 kg/m?), 17,3%
grado | (30-34,9 kg/m?), 3,8% grado Il (35-39,9 kg/m?) y 2,1% grado
Il (> 40 kg/m?). Tras el andlisis de regresion logistica binaria: el sexo
masculino (OR 1,83, p = 0,012), la edad entre 45-64 afos (OR = 2,87,
p = <0,001), la edad > 65 anos (OR = 2,98, p = 0,016) y una mayor
puntuacion del EPAD-R (OR: 1,10, p < 0,001) fueron predictores in-
dependientes para el sobrepeso. Para la obesidad, el sexo masculi-
no (OR: 2,94, p = 0,002), la edad entre 45-64 anos (OR = 5,73,
p = <0,001), la edad > 65 anos (OR = 4,40, p = 0,016) y una mayor
puntuacion de EPAD-R (OR: 1,20, p < 0,001) fueron también predic-
tores independientes. Ni el control glucémico ni la puntuacion en el
cuestionario IPAQ_A se mostraron asociados con el SO.

Conclusiones: En nuestro medio la prevalencia de SO en pacien-
tes con DM1 es similar a la de la poblacion general. El sexo mascu-
lino, la edad > 45 afnos y una mayor puntuacion en el cuestionario
EPAD_R fueron los factores asociados con el SO en estos pacientes.
La frecuente asistencia clinica no parece comportarles una reduccion
de riesgo de SO.

P-100. FACTORES PREDICTIVOS Y EVOLUCION
DE LA MASA LIBRE DE GRASA AL ANO DE CIRUGIA
BARIATRICA

J. de Carlos Artajo, A. Zugasti Murillo, E. Petrina Jauregui,
H. Rendon Barragan, S. Botella Martinez, A. Mari Sanchis,
C. Chaveli Diaz y M. Alfonso Imizcoz

Complejo Hospitalario de Navarra.

Objetivos: La cirugia bariatrica (CB) es el método mas efectivo
para alcanzar una pérdida de peso significativa. La reduccion de
masa muscular puede influir en la pérdida de peso tras CB, por
disminucién del gasto energético basal. El objetivo es analizar la
evolucion de la masa libre de grasa (MLG) medida mediante TANITA
al ano de seguimiento tras CB.

Material y métodos: Estudio retrospectivo que engloba a 33 pa-
cientes intervenidos mediante bypass gastrico entre mayo de 2017
y enero de 2019 en nuestro centro. Se analizo la evolucion de la
composicion corporal con bioimpedancia bipolar (TANITA), variables
antropométricas y dinamometria. El analisis estadistico se llevo a
cabo con SPSS version 21.

Resultados: De los 33 pacientes intervenidos, 15 eran hombres
y 18 mujeres, con una edad media de 53,7 + 8,2 afos. De los 37 kg
perdidos de media, el 76,6% (28,3 kg) fueron a expensas de masa
grasa. La media de la MLG preoperatoria era de 64,7 kg + 11, co-
rrespondiente a 54,3% + 6,5 de la masa total. Al afo de la inter-
vencion se produjo un descenso significativo en la MLG hasta los
55,1 kg + 11 que supone el 66,2% + 6,5 del peso total de los indivi-
duos. La mayor parte de la MLG que se pierde (dos tercios del to-
tal), se concentra en los seis primeros meses tras la intervencion.
Ninguno de los pacientes de la muestra fue diagnosticado de obe-
sidad sarcopénica al ano de la CB (por criterios de EWGSOP2 me-
diante datos de dinamometria y masa muscular esquelética). Cabe
destacar que solo poseiamos datos de un tercio de los pacientes
para poder llegar a dichas conclusiones. Los factores que resultaron
significativos prediciendo la mayor pérdida de MLG fue el IMC ini-
cial, sin hallar diferencia por género, edad ni altura. Existe una
correlacion negativa y estadisticamente significativa, de modo que,
a mayor IMC inicial, los pacientes sufriran mayor pérdida porcentual
de MLG al ano de la CB.

Caracteristicas Previoa CB 12 meses tras CB
IMC* (kg/m?) 43,5 + 4,7 30,2 +2,8
Peso* (kg) 119,9 + 16,5 82,9 + 11
Perimetro abdominal* (cm) 129,7 +9,8  102,9 + 8,3
Dinamometria (kg) 34,8+10,7 32,8+0

indice cintura/cadera (ICC) 0,99 + 0,1 0,96 + 0,08

% exceso IMC perdido 73,6% + 14

*p < 0,05.

Conclusiones: En la muestra intervenida de CB, mas del 75% del
peso perdido tras cirugia bariatrica es a expensas de masa grasa. La
mayor pérdida de MLG se concentra en los primeros seis meses tras
la intervencion. Esta disminucion es mayor en los pacientes con
mayor IMC previo a la operaciéon. Una adecuada ingesta proteica
junto con un apropiado plan de ejercicio es fundamental para el
mantenimiento de una adecuada masa muscular. Asimismo, es esen-
cial el control evolutivo del componente dseo.

P-101. ;QUE APORTA EL ANALISIS DE LA CURVA

DE INSULINA TRAS SOBRECARGA ORAL DE GLUCOSA

EN EL ESTUDIO DE MUJERES CON SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO?

S. Echeverria Andueza, J. Zapata Cardenas, E. Chumbiauca Vela
y F. Escalada San Martin

Clinica Universidad de Navarra.

Objetivos: Determinar la relacion entre los diferentes patrones
de insulinemia tras sobrecarga oral de glucosa (SOG, 75 gr) con la
composicion corporal y los niveles androgénicos en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico (SOP).

Material y métodos: Seleccionamos a pacientes vistas en la con-
sulta de Endocrinologia en la Clinica Universidad de Navarra (2005-
2020) con diagndstico de SOP (criterios de Rotterdam) y realizacion
concomitante de Curva de glucosa e insulina (0, 30, 60, 90y 120 mi-
nutos) tras SOG (75 gr) y estudio de composicion corporal mediante
pletismografia por desplazamiento de aire y ViScan. De manera ar-
bitraria, hemos establecido 2 patrones diferentes de curva de insu-
linemia. Curva “normal” en la que existe un pico de insulinemia y
posteriormente descenso progresivo hasta la finalizacion de la prue-
ba; y curva “mantenida” en la que se observa un pico de insulinemia
cuyo valor desciende menos de un 20% en los proximos 60 minutos.
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Resultados: Hemos seleccionado a un total de 46 mujeres (edad
media 25,6 anos). El 6% presenta normopeso, 4% sobrepeso y 90%
obesidad (IMC 32,8 + 6,9 kg/m? y grasa corporal total 44,6 + 8,3%).
El 19,5% muestra alteracion del metabolismo de los hidratos de
carbono (AMHdC) (glucemia basal alterada, intolerancia hidrocar-
bonatada o DM2) y el 28% criterios de insulinorresistencia (HOMA-R,
Matsuda o ambas). Tras la SOG, 13 pacientes hacen pico insulinico
a los 30 minutos, 15 pacientes a los 60, 13 pacientes a los 90y 5 al
minuto 120. Se observa una mayor proporcion de AMHAC en aquellas
con el pico a los 120’ (60%) respecto al resto (17%). No se han en-
contrado diferencias significativas comparando los 4 grupos de pa-
cientes segln el pico insulinémico en relacion con grasa corporal
total, grasa visceral, insulinorresistencia ni androgenemia (testos-
terona total, androstendiona, SHBG y DHEA-S). 38 pacientes cumplen
criterios de curva “normal” y 8 de curva “mantenida”. Aquellas con
curva “mantenida” tienen mayor porcentaje de grasa corporal total
(47,4% vs 44,0%) y de IMC (35,1 kg/m? vs 32,3 kg/m?) respecto a
aquellas con patron “normal”, aunque sin significacion estadistica.

Conclusiones: Encontramos una alta prevalencia de alteracion
del metabolismo de los HdC y de insulinorresistencia en nuestra
cohorte de mujeres con SOP y obesidad (19,5% y 28% respectivamen-
te). En el grupo con pico insulinico a los 120 minutos observamos
una mayor proporcion de AMHAC y en aquellas con curva “sostenida”
un mayor porcentaje de grasa corporal total. No se han encontrado
correlaciones significativas entre diferentes dinamicas de curva y
androgenemia y composicion corporal probablemente por la homo-
geneidad de las pacientes en cuanto a composicion corporal y por
el pequeno tamaino muestral. Por ello, son necesarios mas estudios
centrados en este tema.

P-102. EVALUACION DE FACTORES CLINICOS
PREDICTORES DE REMISION DE DIABETES TRAS CIRUGIA
BARIATRICA

E. Sanchez Toscano, |. Mateo Gavira, D. Medina Rivero,
L. Larran Escandén, F. Vilchez Lopezy M. Aguilar Diosdado

Hospital Universitario Puerta del Mar.

Introduccion y objetivos: La cirugia bariatrica, aunque no exen-
ta de riesgos, se postula como un tratamiento eficaz en la consecu-
cion de una importante pérdida ponderal y una mejoria de las
comorbilidades metabdlicas. El objetivo principal del estudio es
evaluar los aspectos clinicos que puedan influir en la evolucion de
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y obesidad someti-
dos a cirugia bariatrica, pudiendo actuar como indicadores de valor
pronostico.

Material y métodos: Se disefa un estudio de cohortes retrospec-
tivo en un grupo de pacientes con obesidad grado Il o superior y DM2
intervenidos de cirugia bariatrica en el Hospital Universitario Puer-
ta del Mar de Cadiz desde enero de 2005 hasta diciembre de 2016.
Se evallan variables demograficas, parametros clinicos, analiticos,
antropomeétricos y tasa de complicaciones. Se analizan las distintas
variables basales y a los 2 afos de la cirugia. En el analisis multiva-
riante se incluyen los posibles factores clinicos predictores de remi-
sion de DM2 a los 2 afios de la cirugia bariatrica.

Resultados: Se incluyen 83 pacientes, con una edad media de
44,13 + 10,38 anos. A los dos afios de la intervencion, el porcen-
taje de sobrepeso perdido fue del 63,43 + 18,59%. El 79,5% pre-
sentd remision de la DM2. El nivel del indice de masa corporal
(RR: 1,886; p = 0,022), una duracién de la diabetes mayor de
5 afios (RR: 0,022; p = 0,040), la presencia de terapia insulinica
(RR: 0,001; p = 0,009) y la ausencia de complicaciones macrovas-
culares (RR: 34,667; p = 0,002) se relacionaron con la remision
de DM2. La tasa de complicaciones quirGrgicas precoces fue del
15,6% y tardias del 20,5%.

Conclusiones: En nuestro medio, la cirugia bariatrica se muestra
como una técnica segura y eficaz en la pérdida ponderal mantenida
a medio plazo, con una elevada tasa de resolucion de DM2. La pre-
sencia de un mayor IMC, una menor evolucion de la diabetes, tera-
pia no insulinica, asi como la ausencia de complicaciones
macroangiopaticas se muestran como factores predictores de dicha
resolucion.

P-103. DIABETES MELLITUS TIPO 1Y OBESIDAD

M. Andreo Lépez, E. Redondo Torres, S. Ledn Utrero,
J. Garcia Sanchez, M. Quesada Charnecoy P. Lopez-Ibarra Lozano

Hospital San Cecilio.

Objetivos: Caracterizar el perfil del paciente con diabetes melli-
tus tipo 1 (DM1) atendido en consulta de endocrinologia mediante
el estudio de diversas variables clinicas y analiticas.

Material y métodos: Estudio transversal, descriptivo N = 34 DM 1.
Se analizan las siguientes variables: anos de evolucion de enferme-
dad, antecedentes familiares de diabetes tipo 1 0 2 (AFs), indice de
masa corporal (IMC), control metabélico (HbA, ), dosis de insulina
(Ul/dia) requeridas y presencia de complicaciones.

Resultados: 67% tiene > 35 anos (17- 67 anos) con edad media de
debut: 27 afos. Media peso: 85 kg. Segun IMC: normopeso (30%),
sobrepeso (46%) y obesidad (24%). En el subgrupo “normopeso”, el
28% presenta AFs (+) de DM, HbA, media 7,3%, dosis de insulina 46
Ul/dia de media, solo 1 caso presenté complicaciones micro y ma-
croangiopaticas. El grupo “sobrepeso” (75% con sobrepeso Il o pre-
obesidad), el 1% con AFs(+) de DM, HbA, media 8,1%, dosis insulina
68 Ul/dia, 50% presenta complicaciones angiopaticas: 66% microan-
giopaticas y 50% macronangiopaticas). El grupo “obesidad” (66%
obesidad tipo 1, 33% obesidad tipo 2), el 16% presenta AFs(+) DM,
HbA,_6,8%, dosis de insulina media 52 Ul/dia, el 66% presenté com-
plicaciones microangiopaticas y el 14%, macroangiopaticas.

Conclusiones: El perfil de diabético tipo 1 mas frecuente del es-
tudio es el de un paciente con sobrepeso, control metabdlico subop-
timo, requerimientos insulinicos mas elevados y con complicaciones
microangiopaticas (fundamentalmente, retinopatia diabética) y
macroangiopaticas. Creemos que nuestros datos coinciden con el
perfil de DM 1 mas visto en la practica clinica. Por ello, constituye
un grupo en que deben reforzarse las medidas higiénico-dietéticas
y/o el empleo de terapias que mejoren la insulinorresistencia y el
perfil cardiovascular de estos pacientes. El subgrupo “obesidad” no
arroja diferencias respecto al de “sobrepeso”, posiblemente, au-
mentando el tamano de la muestra se hagan notorias.

09. OTROS

P-104. EL PAPEL PRONOSTICO DE LA HIPERGLUCEMIA
EN LA MORTALIDAD POR COVID-19

I. Prior Sanchez, M. de Damas Medina, J. Barranco Ochoa
y M. Rosa Garrido

Hospital Universitario de Jaén.

Objetivos: Analizar si la hiperglucemia es un factor pronéstico
independiente de mortalidad en pacientes ingresados con una infec-
cion confirmada por SarS-CoV2.

Material y métodos: Estudio longitudinal retrospectivo. Se inclu-
yeron todos los pacientes ingresados en el Hospital de Jaén durante
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Tabla P-104
Resultados regresion logistica multiple

1C95% para OR

Categoria de referencia

Variable (riesgo) B E.T. Wald gl p_valor OR ajustada Inferior  Superior
Linfocitos < 1.200 1,066 0,508 4,410 1 ,036 2,905 1,074 7,860
AlbUimina <3,5 0,764 0,441 3,005 1 ,083 2,146 0,905 5,090
Interleucina-6 > 100 0,999 0,440 5,146 1 ,023 2,715 1,146 6,436
Glucemia maxima > 145 0,986 0,441 4,987 1 ,026 2,679 1,128 6,363
Edad >77 2,488 0,456 29,766 1 ,000 12,041 4,926 29,438
PCR >=94 1,195 0,437 7,474 1 ,006 3,303 1,402 7,779
Ferritina > 311 1,369 0,633 4,680 1 ,031 3,930 1,137 13,578

el mes de noviembre/20 por COVID-19. Se recogieron variables de-
mograficas, analitica al ingreso (linfocitos mm?, albumina g/dl, IL-6
pg/ml, ferritina ng/ml, PCR mg/L, 25-OH vitamina D ng/ml) y nivel
maximo de glucemia alcanzada en sangre venosa o capilar (mg/dl).
Andlisis estadistico realizado con SPSS v.15.0 para Windows, se ob-
tuvieron los estadisticos descriptivos, y un modelo de regresion lo-
gistica bivariante/multivariante y curva ROC para determinar la
capacidad pronoéstica del modelo.

Resultados: N = 288, edad media: 68,11 + 16,6 anos, 55,2% varo-
nes. 27,4% (n = 79) presentaban diabetes previa. Un 5,9% de los
pacientes cumplian criterios de Diabetes esteroidea, si bien no se
aplico correctamente el protocolo de control en la mayoria de los
casos. En 81 pacientes se objetivo una glucemia mayor de 200 mg/dl.
Solo en un 3,3% de los casos se realizo interconsulta a Endocrino.
Duracion media del ingreso: 11,60 + 11,64 dias. El 38,7% (n = 109)
presento distrés respiratorio. El porcentaje de exitus fue del 19,8%
(n = 57). Encontramos una asociacion estadisticamente significativa
entre la glucemia maxima alcanzada, linfocitos, albimina, PCR,
ferritina, interleucina-6, edad y el exitus. Se calculd en el modelo
bivariante, los puntos de corte de cada una de las variables que
maximizan el valor pronéstico siendo para la glucemia maxima al-
canzada > 145 mg/dl (OR cruda 4,634; 1C95% 2,43-8,85, p < 0,001).
Este modelo presenta una buena capacidad prondstica del evento
de estudio. La curva presenta un AUC de 91,5%, con un IC [97,6-
95,3%].

Conclusiones: La hiperglucemia es un factor de riesgo indepen-
diente para predecir mortalidad en los pacientes con COVID19. De
ahi la importancia de establecer estrategias de actuacion protoco-
lizadas para su control de una forma precoz.

P-105. VALORACION NUTRICIONAL Y FUNCIONAL
EN PACIENTES CON PANCREATITIS CRONICA
CON Y SIN DIABETES PANCREOPRIVA

J. Garcia Torres, A. Zugasti Murillo, F. Bolado Concejo,
M. Yeregui Balda, M. Compains Layana, A. Ernaga Lorea
y A. Ollo Huarte

Complejo Hospitalario de Navarra.

Introduccion: La diabetes tipo 3c, también conocida como dia-
betes pancreopriva, es un subgrupo de diabetes relacionado con
enfermedades del pancreas exocrino, como la pancreatitis cronica.
La pancreatitis cronica es una enfermedad inflamatoria crénica del
pancreas caracterizada por la destruccion del tejido sano que con-
duce a la pérdida progresiva de la funcion exocrina y endocrina y
aparicion de esteatorrea, desnutricion y eventualmente diabetes.
El manejo nutricional de pacientes con diabetes pancreopriva debe

incluir una evaluacion y seguimiento dietéticos regulares junto con
una valoracion nutricional y funcional.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicopatologicas de pa-
cientes con pancreatitis cronica y comparar aquellos que presentan
diabetes con aquellos que no, asi como determinar la prevalencia
de desnutricion con los nuevos criterios GLIM y de sarcopenia (cri-
terios EGWSOP-2) en ambos grupos.

Material y métodos: Estudio retrospectivo en el que se evaluaron
los pacientes con pancreatitis cronica valorados en consulta en el
periodo enero-marzo de 2021 en nuestro centro. Se realiz6 una va-
loracion conjunta entre el servicio de Digestivo y el servicio de En-
docrinologia y Nutricion. Se clasificaron los pacientes siguiendo los
criterios de la ADA en pacientes con y sin diabetes. Se recogieron
datos antropométricos (peso, talla, IMC), y se realizaron pruebas
complementarias: bioimpedancia, dinamometria brazo dominante,
diagnéstico de desnutricion (DRE), determinacion de HbA, _y de vi-
taminas liposolubles.

Resultados: Se han incluido 33 pacientes con pancreatitis cronica,
25 varones (75,75%) y 8 mujeres (24,24%), con una edad media de
58,24 + 8,7 afos, una duracion de la pancreatitis de 7,41 + 5,47 afios,
IMC 24,62 + 3,7 kg/m?, DRE 27,8% y sarcopenia 30,3%. El 54,5% de
los pacientes presentan diabetes (5 en tratamiento con insulina, 9
con insulina + ADO y 4 solo con ADO). EL 77,7% tienen una HbA,_
< 7,5%. En la tabla se presentan las caracteristicas de los pacientes
con diabetes y sin diabetes.

Diabetes No diabetes

(18/33) (15/33)
Edad (anos) 58,5 + 9,01 57,8 + 8,6
Peso (kg) 69,2 + 12,5 70,2 £ 12,76
IMC (kg/m?) 24,4 + 373 24,8 + 3,78
DRE segln GLIM (%) 22,2% 6,66%
Dinamometria (kg) 33,82 £+ 12,45 37,2 + 11,15
IMME (kg/m?) 7,12 + 0,93 7,26 + 1,19
Masa musculoesquelética (kg) 28,31 5,75 28,43 + 6,21
Masa grasa (kg) 17,77 + 6,98 18,74 + 5,61
Relacion de AEC 0,39 + 0,01 0,38 + 0,01
Angulo de fase (°) 4,99 + 0,81 5,22 + 0,82
Déficit vitamina D (%) 55,5% 46,7%

Conclusiones: La elevada prevalencia de DRE y de sarcopenia en
el contexto de pancreatitis cronica, y sobre todo en aquellos que
ademas presentan diabetes pancreopriva, impone la necesidad de
plantear una valoracion integral que incluya la valoracion nutricional
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y funcional. El tratamiento nutricional que se plantee a estos pa-
cientes debe tener como objetivo tanto el control glucémico como
el mantenimiento de un correcto estado nutricional y funcional. El
futuro analisis de datos de la serie completa de nuestro centro, nos
permitird identificar variables que puedan estar relacionadas con la
presencia de DRE y afectacion funcional.

P-106. LA HIPERGLUCEMIA ES UN FACTOR DE MAL
PRONOSTICO PARA DESARROLLAR DISTRES RESPIRATORIO
EN LOS PACIENTES INGRESADOS POR COVID-19

J. Barranco Ochoa, M. de Damas Medina, |. Prior Sanchez
y M. Rosa Garrido

Hospital Universitario de Jaén.

Objetivos: Analizar si la hiperglucemia es un factor de riesgo
independiente para desarrollar distrés respiratorio en pacientes in-
gresados con una infeccion confirmada por SarS-CoV2.

Material y métodos: Estudio longitudinal retrospectivo. Se inclu-
yeron todos los pacientes ingresados en el Hospital de Jaén durante
el mes de noviembre/20 por COVID-19. Se recogieron variables de-
mograficas, analitica al ingreso (linfocitos mm?, albumina g/dl, in-
terleucina 6 (IL-6) pg/ml, ferritina ng/ml, proteina C reactiva (PCR)
mg/L, 25-OH vitamina D ng/ml) y nivel maximo de glucemia alcan-
zada en sangre venosa o capilar (mg/dl). Analisis estadistico reali-
zado con SPSS v.15,0 para Windows, se obtuvieron los estadisticos
descriptivos, y un modelo de regresion logistica bivariante/multiva-
riante y curva ROC para determinar la capacidad prondstica del
modelo.

Resultados: N = 288, edad media: 68,11 + 16,6 anos, 55,2% varo-
nes. 27,4% (n = 79) presentaban Diabetes previa. Un 5,9% de los
pacientes cumplian criterios de diabetes esteroidea, si bien no se
aplico correctamente el protocolo de control en la mayoria de los
casos. En 81 pacientes se objetivé una glucemia mayor de 200 mg/dl.
Solo en un 3,3% de los casos se realizo interconsulta a Endocrino.
Duracion media del ingreso: 11,60 + 11,64 dias. El 38,7% (n = 109)
presento distrés respiratorio. El porcentaje de exitus fue del 19,8%
(n = 57). Encontramos una asociacion estadisticamente significativa
entre la glucemia maxima alcanzada, linfocitos, PCR, interleucina-6,
edad y el distrés respiratorio. Se calculd en el modelo bivariante,
los puntos de corte de cada una de las variables que maximizan el
valor pronostico siendo para la glucemia maxima alcanzada
> 138 mg/dl (OR cruda 4,45; 1C95% 2,66-7,45, p < 0,001). Este mo-
delo presenta una buena capacidad pronéstica del evento de estudio.
La curva presenta un AUC de 84,2%, con un IC [79,6-88,9%]

Conclusiones: La hiperglucemia es un factor de riesgo indepen-
diente para predecir el desarrollo de distrés respiratorio en los pa-
cientes con COVID-19. De ahi la importancia de establecer
estrategias de actuacion protocolizadas para su control de una for-
ma precoz.

P-107. EVALUACION DE LA CATEGORIA DE RIESGO
Y PERFIL LIPOPROTEICO EN PACIENTES CON DM2

E. Gonzalez Arnaiz, L. Gonzalez Roza, B. Ramos Bachiller,
M. Saavedra Vasquez, D. Ariadel Cobo, M. Ballesteros Pomar
e |. Cano Rodriguez

Complejo Asistencial Universitario de Ledn.

Introduccioén: Las guias ESC/EAS2019 establecen novedades en
las categorias de riesgo cardiovascular (RCV) en diabetes mellitus
(DM). Se establecen objetivos de LDL mas estrictos teniendo en
cuenta otros marcadores aterogénicos como el No-HDL, que deter-
mina el RCV residual.

Objetivos: Conocer la categoria de riesgo y niveles de LDL y No-
HDL en pacientes con DM2. Calcular el porcentaje de cumplimiento
de objetivos terapéuticos segun la categoria de riesgo y determinar
la asociacion entre cumplimiento de objetivos lipidicos con la cate-
goria de RCV y aparicion de complicaciones.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de 110 pacientes con
DM2, en seguimiento en una consulta de Endocrinologia entre fe-
brero de 2020 y febrero 2021. Se recogieron parametros antropo-
métricos, clinicos, analiticos y terapéuticos de la historia
electronica. Los pacientes fueron clasificados en diferentes cate-
gorias de RCV segln las guias ESC/EAS2019 y se calculo el porcen-
taje de pacientes que cumplian objetivos terapéuticos. Las
variables numéricas se expresaron como medias y desviacion es-
tandar (DE) o mediana y rango intercuartilico (RIC). Se utilizé el
test de Chi cuadrado para determinar la asociacion entre categoria
de RCV, cumplimiento de objetivos lipidicos y desarrollo de com-
plicaciones.

Resultados: De los 110 pacientes, la mayoria eran mujeres (56,4%),
con una mediana de edad de 62 (RIC 22) anos. La evolucion media
de la DM era de 12,4 (DE 7,8) afnos, el IMC medio era de 32,5 (DE
6,8) Kg/m?, la HbA, media 7,7 (DE 1,6)%, la media de colesterol
total 163,1 (DE 34,4) mg/dl, de LDL 85,2 (DE 29,7) mg/dl y de No-HDL
117 (DE 36,1) mg/dl. El 60% estaban en tratamiento con estatinas,
el 6,4% con ezetimibe, el 2% con combinacion de estatina y ezeti-
mibe y el 18,2% con fibratos. La complicacion mas frecuente fue la
nefropatia diabética (19,1%) seguida de retinopatia diabética
(13,6%). El grado de RCV y porcentaje de pacientes que cumplen
objetivos terapéuticos aparecen en la tabla. Los pacientes con ma-
yor RCV no cumplen objetivos de LDL y No-HDL siendo estadistica-
mente significativo (p < 0,001 y < 0,002 respectivamente) y aquellos
que no cumplen objetivos presentan mas porcentaje de com-
plicaciones micro y macrovasculares sin ser estadisticamente
significativo.

Conclusiones: La mayoria de pacientes con DM2 presentan un alto
o muy alto RCV con un grado de control lipidico suboptimo. Debe-
riamos mejorar perfil de LDL y riesgo lipidico residual en pacientes
con DM2 y RCV elevado para evitar el posible desarrollo de compli-
caciones micro y macrovasculares.

Tabla P-106

Categoria de referencia
Variable (riesgo) B NS Wald gl p_valor  OR ajustada Inferior Superior
Linfocitos < 1.300 1,005 0,345 8,467 1 0,004 2,732 1,388 5,378
IL-6 > 49,4 1,440 0,318 20,454 1 0,000 4,221 2,261 7,878
Glucemia > 138 1,547 0,378 16,749 1 0,000 4,697 2,239 9,852
maxima
Edad >77 1,116 0,331 11,389 1 0,001 3,053 1,597 5,838
PCR > 91,20 0,772 0,325 5,643 1 0,018 2,163 1,145 4,088
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Tabla P-107

Cumplimiento objetivos terapéuticos segiin el RCV

Objetivo LDL

Objetivo No-HDL

Si No Total Si No Total
n y% total 26 (24,1%) 82 (75,9%) 108 (100%) 30 (27,3%) 80 (72,7%) 110 (100%)
Moderado riesgo 83,3% 16,7% 5,5% 83,3% 16,7% 5,5%
Alto riesgo 26,7% 73,3% 55,6% 30% 70% 54,5%
Muy alto riesgo 11,9% 88,1% 38,9% 15,9% 84,1% 40%

P-108. SINDROME DE BERARDINELLI-SEIP TIPO 2

Y DIABETES MELLITUS: OPTIMIZACION DEL CONTROL
GLUCEMICO CON EL USO DE I-SGLT2. A PROPOSITO DE 2
CASOS

J. Garcia Fernandez, M. Perera Izquierdo, B. Rivero Melian,
A. Rodriguez Rocha y C. Rodriguez Rodriguez

Hospital Universitario Nuestra Sefora de Candelaria.

Introduccion: El sindrome de Berardinelli-Seip (SBS) o lipodis-
trofia congénita generalizada es un trastorno poco prevalente
(menos de 500 casos descritos), de herencia autosomica recesiva,
caracterizado por una casi total ausencia de tejido adiposo. Es
comun el desarrollo en la adolescencia de diabetes mellitus no
cetosica asociada a insulinorresistencia. De los cuatro subtipos
de SBS, el tipo 2 es el mas frecuente y grave, y caracteristica-
mente presenta ausencia de tejido adiposo palmoplantar, impi-
diendo la realizacion de glucemias capilares. El tratamiento
incluye: leptina recombinante humana (LRH), metformina, tiazo-
lidindionas e insulina, frecuentemente a altas dosis. No hay ex-
periencia en el uso de inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 (I-SGLT2) entre las recomendaciones tera-
péuticas actuales.

Objetivos: Estudiar la influencia en el control glucémico de los
I-SGLT2 anadidos al tratamiento recomendado de la diabetes melli-
tus asociada al sindrome de Berardinelli-Seip tipo 2 (DM-SBS2) en
dos pacientes.

Paciente A Paciente B

Empagliflozina Canagliflozina

1-SGLT2 10 mg 100 mg
Inicio 24/06/20 20/01/21
Basal Post [-SGLT2 Basal Post I-SGLT2

HbA, 9,9% 7,00% 8,1% -
%uso MFG 82% 80% 72%  82%
GMI 9,1%  6,3% 9,2% 6,9%
cv 28,4% 19,1% 27,9% 31,1%
TER 16% 98% 21%  77%
THG > 250 mg/dl 49% 0% 48% 3%
THG > 180 mg/dl 34% 2% 31%  17%
ThG < 70 mg/dl 0% 0% 0% 3%
ThG < 54 mg/dl 1% 0% 0% 0%

Material y métodos: Se comparé el perfil de glucosa ambulatorio
(AGP) [tiempo en rango (TER), tiempo en hiperglucemia (THG), tiem-

po en hipoglucemia (ThG), indicador de gestion de glucosa (GMI),
coeficiente de variacion (CV)] y la HbA,_basal y después de afiadir
I-SGLT2, en dos pacientes varones de 19 anos de edad, hermanos;
con DM-SBS2 mal controlada a pesar de tratamiento con LRH, met-
formina, pioglitazona e insulina detemir a altas dosis. Ambos utili-
zaban monitorizacion “flash” de glucosa (MFG).

Resultados: En el paciente A, 120 dias tras afiadir empagliflozina
10 mg, se obtuvo una mejoria de HbA,_ (7% vs 9,9%), GMI (6,3% vs
9,1%) y TER (98% vs 16%); y una disminucion del THG (2% vs 83%). En
el paciente B, 45 dias tras anadir canagliflozina 100 mg, se obtuvo
una mejoria de GMI (6,9% vs 9,2%) y TER (77% vs 21%); y una dismi-
nucion de THG (20% vs 79%). En ambos pacientes se ha mantenido
el ThG dentro de objetivos, pero solo el paciente A logré mejoria de
variabilidad glucémica (28,4% vs 19,1%) (tabla). No se han observa-
do hasta la actualidad efectos secundarios.

Conclusiones: La asociacion de I-SGLT2 al tratamiento actualmen-
te avalado por la literatura ha logrado mejorar el AGP y la HbA,_en
dos pacientes afectos de DM-SBS2. Esta mejoria podria explicarse
por un mayor efecto de los I-SGLT2 sobre la insulinorresistencia en
la DM-SBS2, respecto a otros tipos de diabetes mellitus.

P-109. CALIDAD DE VIDAYY ADHERENCIA A LA DIETA
MEDITERRANEA EN PACIENTES CON DIABETES MELLI TUS
TIPO 1

B. Sanz Martin, S. Roman Gimeno, R. Urdaniz Borque
y E. Pérez Galende

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa.

Introduccioén: La dieta mediterranea aporta numerosos bene-
ficios a la salud cardiovascular, como ya ha demostrado el estu-
dio PREDIMED. Ademas, recientemente se ha publicado un
estudio con pacientes con diabetes tipo 1 (DM-1) en el cual se ha
demostrado que una mayor adherencia a esta dieta se relaciona
con una mayor calidad de vida, medida con el cuestionario Audit
of Diabetes-Dependent Quality of Life. El nUmero de estudios
que relacionan tiempo de glucemia en rango (TIR) con la calidad
de vida en pacientes con DM-1 y con la adherencia a la dieta
mediterranea es muy escaso, por lo que es un area de investiga-
cion de interés.

Objetivos: Averiguar la adherencia a la dieta mediterranea de
nuestros pacientes con DM-1, asi como su calidad de vida segln la
puntuacion en cuestionarios especificos, y si existe correlacion de
todo ello con un mayor TIR.

Material y métodos: Se han recogido los datos del sistema de
monitorizacion de glucosa FreeStyle Libre de 25 pacientes con DM-1
atendidos en las consultas del Hospital Clinico Lozano Blesa de Za-
ragoza. Ademas, se les han realizado 2 cuestionarios: El ViDa1, que
mide en el paciente con DM-1 diversos items relacionados con la
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calidad de vida: Interferencia de la DM con la vida diaria, autocui-
dado, bienestar y preocupacion por la enfermedad, asi como un
cuestionario de adherencia a la dieta mediterranea disefiado por
Trichopoulou et al.

Resultados: La edad media de los pacientes es de 45 afos y la
media de evolucion de la diabetes, 20 afos. Se ha observado que
solo un 44% de los pacientes tenia una buena adherencia a la dieta
mediterranea (10 puntos o mas en el cuestionario). No se obtuvo
ninguna correlacion estadisticamente significativa entre dicha ad-
herencia y los datos de la MCG. Por otro lado, si hubo una correlacion
moderada inversa entre el TIR y la preocupacion por la enfermedad
(Pearson r = -0,583, p = 0,03), inversa entre el TIR y el grado de
interferencia con la vida (r = -0,332), y una correlacion positiva dis-
creta entre el TIR y el grado de autocuidado y bienestar (r = 0,369
y r = 0,316, respectivamente), si bien estas Gltimas no alcanzaron
la significacion estadistica.

Conclusiones: Es necesario reforzar la adherencia a la dieta me-
diterranea en nuestros pacientes, ya que se ha observado los bene-
ficios que aporta. Por otro lado, parece haber una correlacion entre
el TIR y una mejor calidad de vida en los pacientes con DM-1 segln
el cuestionario ViDa1. Si bien en nuestro estudio no se alcanz6 la
significacion estadistica con todos los items de dicho cuestionario,
si se observa una clara tendencia a la relacion entre estos parametros
y el TIR, por lo que seria un tema interesante de investigacion con-
tinuar este trabajo con un mayor nimero de pacientes.

P-110. USO DE RECURSOS Y COSTES SANITARIOS

EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

EN LA COMUNIDAD VALENCIANA SEGUN

LOS ANTECEDENTES DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR:
ESTUDIO CORDOVAL

D. Orozco-Beltran?, M. Soler®, M. Prades® y M. Carrascoc

aDepartamento de Medicina Clinica, Universidad Miguel
Herndndez. *Outcomes’10, S,L. ‘Health Economics Outcomes
Research, Boehringer Ingelheim Espafa S.A.

Objetivos: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las pato-
logias de mayor impacto econémico para el sistema sanitario de-
bido a su elevada prevalencia y al riesgo cardiovascular asociado.
El objetivo del estudio fue describir el uso de recursos y los costes
sanitarios derivados en pacientes con DM2, con y sin historia re-
ciente de enfermedad cardiovascular (ECV) en la Comunidad Va-
lenciana, a partir de datos de practica clinica real (real world
evidence).

Material y métodos: Estudio observacional analitico de cohortes,
retrospectivo, a partir de los datos de la historia clinica informa-
tizada de pacientes pertenecientes al registro ESCARVAL-Riesgo de
la Comunidad Valenciana durante el periodo junio 2015-2016. Se
extrajeron variables sociodemograficas, antropométricas, habitos
(tabaco y alcohol), factores de riesgo cardiovascular, antecedentes
de ECV el afo previo (junio 2014-junio 2015), consumo farmacolo-
gico (antidiabéticos, antitromboticos, antihipertensivos e hipoli-
pemiantes) y uso de recursos (electrocardiogramas, pruebas de
laboratorio, visitas a atencion primaria, urgencias e ingresos por
ECV) en pacientes adultos con diagndstico de DM2. Los pacientes
incluidos se clasificaron en dos grupos segln si habian presentado
ECV el afio previo al estudio (POST-ECV) o si no lo habian presen-
tado (NO-ECV). Los eventos cardiovasculares anteriores al afho
previo de estudio no fueron contemplados. Para estimar el coste
sanitario se utilizaron fuentes oficiales de costes locales y nacio-
nales (€, 2019).

Resultados: Un total de 20.180 pacientes cumplian con los crite-
rios de inclusion del estudio, de los cuales 334 habian padecido un

evento CV el aio previo [1,7%]; y 19846 carecian de historia de ECV
[98,3%]. Al comparar ambos grupos (POST-ECV vs NO-ECV), presen-
taron caracteristicas sociodemograficas similares en cuanto a edad
media (70,6 vs 70,6 anos), género masculino (56,0% vs 56,3%) y fac-
tores de riesgo cardiovascular: dislipemia (61,4% vs 59,4%) e hiper-
tension arterial (78,4% vs 80,5%). Las visitas a atencion primaria
fueron el recurso mas utilizado (6,7 vs 6,8 visitas/ano). Los pacien-
tes del grupo con ECV presentaron una mayor proporcion de ingresos
hospitalarios por ECV (22,2% vs 1,1%). El coste fue 3,5 veces mayor
en el grupo POST-ECV (2.325,60€/paciente vs 680,30€/paciente). El
componente principal de los costes en el grupo POST-ECV fueron los
ingresos hospitalarios (72,5%) y en el grupo NO-ECV, el consumo
farmacologico (59,2%).

Conclusiones: Los resultados muestran una mayor carga econd-
mica asociada a los pacientes con DM2 e historia reciente de ECV en
comparacion con los pacientes sin historia de ECV reciente, espe-
cialmente debido al riesgo de rehospitalizacion, en el ambito asis-
tencial de la Comunidad Valenciana. Se pone de manifiesto la
importancia de implementar estrategias de prevencion cardiovas-
cular en pacientes con DM2 para evitar nuevas complicaciones y, en
consecuencia, mayores costes para el sistema.

P-111. EVOLUCION DEL CONTROL METABOLICO
DE LOS PACIENTES CON DM TIPO 1Y DM TIPO 2
DURANTE EL ANO PREVIO Y POSTERIOR AL INICIO
DE LA PANDEMIA POR COVID-19

G. Martinez Tamés?, A. Gutiérrez Hurtado?, T. Gonzalez Vidal?,
F. Garcia Urruzola?, R. Rodriguez Escobedo??,
C. Alonso Felgueroso®? y E. Menéndez Torre®?3

aServicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario
Central de Asturias. *Grupo de investigacion en Endocrinologia,
Nutricion, Diabetes y Obesidad, Instituto de Investigacion del
Principado de Asturias (ISPA). ‘Facultad de Medicina, Universidad
de Oviedo.

Objetivos: La pandemia por COVID-19 ha repercutido sobre los
distintos ambitos de nuestra vida. En el caso de los pacientes con
patologias cronicas, su control ha podido verse afectado por los
cambios en el estilo de vida y en la asistencia sanitaria derivados de
la misma. El objetivo de este estudio es conocer la evolucion del
estado metabdlico de los pacientes con diabetes mellitus (DM) a
seguimiento en nuestro servicio entre el ano previo y posterior al
inicio de la pandemia.

Material y métodos: Se han revisado los pacientes valorados
en consultas externas del Servicio de Endocrinologia y Nutricion
del Hospital Universitario Central de Asturias durante el mes de
enero de 2021. Se han seleccionado de forma aleatoria 80 pacien-
tes con DM tipo 1y 78 con DM tipo 2 que al inicio del confinamien-
to en marzo de 2020 se encontraban a seguimiento en nuestro
servicio. Se ha comparado la evolucién de HbA , LDL y peso de
2019 a 2020 y de 2020 a 2021. Los datos fueron analizados me-
diante el test T de Student para datos apareados y el test de
Wilcoxon para muestras paramétricas y no paramétricas respec-
tivamente.

Resultados: Se presentan en la tabla.

Conclusiones: En los pacientes con DM tipo 1 se objetiva un
empeoramiento significativo del control glucémico durante el afo
de pandemia, lo cual contrasta con la mejoria experimentada a
lo largo del afio previo. En el caso de los pacientes con DM tipo 2
se aprecia una estabilizacion del control glucémico durante el
Gltimo ano. En cuanto a la evolucion de LDL y peso de ambos
grupos, no se observan diferencias estadisticamente significativas
en relacion con el periodo de pandemia. El seguimiento de los
pacientes se ha visto afectado, aumentando el nimero de anali-
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Tabla P-111
DM tipo 1 DM tipo 2

N 80 78

Edad 48,5 + 16,1 64,9 + 11,1

M/H 36/44 31/47

Revision 2019 2020 2021 2019 2020 2021

ANR 10,0% 11,3% 15,0% 6,4% 14,1% 12,8%

PNC 8,8% 16,3% 56,3% 9,0% 21,8% 41,1%

Comparacion por afos consecutivos*

2019 2020 p 2020 2021 p 2019 2020 p 2020 2021 p

HbA, _ (%) 7,77 7,54 <0,05 752+1,0 7,72+1,0 <0,05 7,95+«1,3 7,74+«1,3 0,21 7,77+1,3 7,85+1,1 0,10
+1,1 +1,0

LDL (mg/dl) 92,5 94,5 0,42 94,94 +28,4 90,3 +32,4 0,14 82,9 +40,2 82,5+41,8 0,95 88,9 +42,2 82,6 +39,9 0,13
+26,9 +29,4

Peso (kg) 75,9 77,4 <0,05 85,8+19,8 84,2+23,7 0,83

+18,1 £19,0

90,6 + 22,4 92,1 +20,6 0,47 91,1 +22,1 90 + 22,1 0,08

M: Mujer; H: Hombre; ANR: analiticas no realizadas; PNC: peso no cuantificado; p: p valor. *Los datos se expresan en media

+ desviacion estdndar.

ticas perdidas y disminuyendo el control de otros factores como
el peso.

P-112. RESULTADOS DEL ESTUDIO GALIPDIA:
CUMPLIMIENTO DE LOS OBJETIVOS LIPIDICOS
EN POBLACION GALLEGA CON DIABETES TIPO 2

R. Villar Taibo?, A. Vidal Casariego®, C. Tejera Pérez-,
E. Fernandez Rodriguez?, N. Rodriguez Novo¢, O. Diaz Trastoy’
y Grupo Endoxdvenes SGNEMe

aComplejo Hospitalario Universitario de Santiago. "Complejo
Hospitalario Universitario de A Coruha. ‘Complejo Hospitalario
Universitario de Ferrol. ‘Complejo Hospitalario Universitario de
Ourense. ¢Hospital Lucus Augusti. 'fComplejo Hospitalario
Universitario de Vigo. sSociedad Gallega de Endocrinologia,
Nutricion y Metabolismo.

Objetivos: El control lipidico es clave en el manejo del riesgo
cardiovascular en DM2 y las guias cada vez proponen objetivos de
control mas estrictos.

Objetivos: Evaluar el grado de cumplimiento de las guias europeas
de dislipemia EAS/ESC 2016 y 2019.

Material y métodos: Estudio retrospectivo transversal multicén-
trico, realizado en las 7 areas sanitarias gallegas. Se incluyeron
pacientes adultos con DM2 y dislipemia, con seguimiento minimo de
un ano en Endocrinologia, alguna visita en 2020 y perfil lipidico
< 3 meses. Exclusion: hipercolesterolemia familiar, hospitalizacion
reciente, patologia oncoldgica activa y dialisis.

Resultados: Se incluyeron 380 pacientes, cuyas caracteristicas se
resumen en la tabla. El cumplimiento de LDL fue adecuado en el
62,1% de pacientes, segln las guias de 2016 y en el 39,7% segln las
de 2019 (p < 0,001).

Conclusiones: Los datos de la practica clinica muestran una dis-
cordancia entre las recomendaciones de las guias, especialmente la
de 2019, y la realidad del control lipidico en los pacientes con DM2,
a pesar de ser mayoritariamente pacientes de muy alto riesgo car-
diovascular.

Tabla P-112

Caracteristicas generales de la muestra

Edad (afhos) 65,9 (10,0)
Sexo (varones) 203 (53,4%)
indice de masa corporal (Kg/m?) 30,6 (4,2)
Anos de evolucion de la DM2 15 8 (9,5)
HbA, . (%) 1(1,0)
Tratamiento antidiabético
Metformina 309 (81,3%)
iSGLT2 212 (55,8%)
aGLP1 153 (40,3%)
iDPPIV 107 (28,2%)
Sulfonilureas 8 (7,4%)
Repaglinida 3 (3,4%)
Pioglitazona 8 (2,1%)
Insulina 237 (62,4%)
Factores de riesgo cardiovascular:
Hipertension 299 (78,7%)
Obesidad: 239 (62,9%)
Grado 1 140 (36,8%)
Grado 2 58 (15,3%)
Grado 3 o superior 40 (10,5%)
Habito tabaquico:
Fumador activo 59 (15,5%)

Exfumador
Enfermedad macrovascular:

98 (25,8%)

Cardiopatia isquémica 76 (20,0%)
Enfermedad cerebrovascular 26 (6,8%)
Arteriopatia periférica 34 (8,9%)

Enfermedad microvascular:

Nefropatia 113 (29,2%)
Retinopatia 109 (28,7%)
Neuropatia 46 (12,1%)
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Otras comorbilidades:
Insuficiencia cardiaca

38 (10,0%)

Esteatohepatitis no alcohdlica 55 (14,5%)
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 25 (6,6%)
Control y tratamiento de la dislipemia
Perfil lipidico
Colesterol total (mg/dl) 144,1 (32,1)
Colesterol HDL (mg/dl) 44,5 (12,7)
Colesterol no-HDL (mg/dl) 98,0 (28,8)
Colesterol LDL (mg/dl) 68,7 (26,0)

Triglicéridos (mg/dl)
Terapia con estatinas
Subtipo:

Atorvastatina

Rosuvastatina

Simvastatina

Pravastatina

Pitavastatina

Fluvastatina
Potencia:

Baja

Media

Alta

162,0 (112,2)
355 (93,4%)

204 (53,7%)
84 (22,1%)
45 (11,8%)
16 (4,2%)

5 (1,3%)

2 (0,5%)

30 (7,9%)
179 (47,1%)
146 (38,4%)

Adherencia a estatinas (%prescripciones
recogidas en 1 ano)

Baja adherencia (< 80% prescripciones
recogidas)

94,4 (13,4)
27 (7,1%)

Monoterapia (estatinas)
Combinacion
Estatina + ezetimiba
Estatina + fenofibrato
Estatina + ezetimiba + fenofibrato
Otras

Clasificacion del riesgo cardiovascular
Guias 2016:

215 (56,6%)
94 (24,7%)
27 (7,1%)
13 (3,4%)
18 (4,8%)

P-113. EL BINOMIO “TRANSFORMACION DIGITAL
Y EDUCACION TERAPEUTICA” COMO APUESTA
ASISTENCIAL EN DIABETES EN PLENA CRISIS
SANITARIA

N. Gonzalez Pérez de Villar, 0. Moreno Dominguez,
R. Gaspar Lafuente, N. Hillman Gadea, B. Barquiel Alcala,
A. Giles Teodoro y L. Herranz de la Morena

Hospital Universitario La Paz.

Introduccion: En momentos de crisis sanitaria es necesario adap-
tarse rapido a las necesidades de los pacientes. La no presencialidad,
la escasez de pruebas complementarias y la pérdida de facultativos
fueron los principales retos.

Objetivos: Comparar los datos asistenciales de una Unidad de
Diabetes en el ano “Covid” (2020) con el ano previo (2019).

Material y métodos: Se realizd un andlisis descriptivo y compa-
rativo entre 2019 y 2020. Los datos se obtuvieron del cuadro de
mandos del Hospital. Se uso el test de x2.

Resultados: Hasta el confinamiento el 99% de la actividad era
presencial. A partir del 16/03/20 comienza la consulta telematica.
Los pacientes contaron desde el inicio con apoyo del e-mail corpo-
rativo y el teléfono para el soporte de descarga de datos glucémi-
cos, ajuste de pautas de insulina y checklist de datos clinicos
minimos previos a la consulta. Desde junio se incorporé la video-
llamada y se intensificd la colocacion de MCG presencial/virtual.
Se atendio presencial urgencias, debuts o por decision médica/pa-
ciente. Tras el confinamiento, la consulta telefonica médica supu-
so el 75% del total de consultas. El e-mail aumenta un 300%. La
comparacion de las distintas actividades se describe en la tabla.
Durante 2020 la actividad se increment6 un 29,2%, a expensas de
la implantacion de MCG vy la educacion terapéutica. Se redujo al
50% la colocacion de ISCl y la consulta Pie Diabético/MAPA, pero
no la atencion médica a nuevos (+14,7%) y revisiones (+16,1%). Las
primeras consultas que no acuden bajan del 10% al 4%. Las consul-
tas de Diabetes-Embarazo descendieron, no asi la educacion tera-
péutica en dicha area.

Conclusiones: En 2020 hubo un incremento en la actividad del
29,2% comparado con 2019. Este aumento se produce por mayor
actividad de educacion terapéutica registrada, menor nimero de
visitas no realizadas (al ser avisada, preparada y proactiva la con-

Muy alto 330 (86,8%) sulta) y al esfuerzo en implantacion de MCG, con el impacto en re-
Alto 45 (11,8%) fuerzo de educ’acic')n, ayuda a control glucémico y facilitacion de
Nl 5 (1,3%) consultfi telematjga. L.as consultas que obligaban a presencialiqad
Guias 2019: se redujeron significativamente a la mitad. En 2020 se ha producido
un incremento de la actividad en nuestra Unidad. El trabajo de
Muy alto 274 (72,1%) . AR iy
Alto 99 (26.1%) equipo, la tra.nsformac10n q1g1tal y el refuerzo en educacion tera-
péutica han sido claves. Es importante conocer si los resultados en
Moderado 7 (1,8%) salud y la satisfaccion de los pacientes se orientan en la misma di-
reccion.
Tabla P-113
2019 2020 Variacion% p
Consulta médica Diabetes 7.883 8.747 +10,9% < 0,001
Consulta médica Diabetes y Embarazo 2.838 2.077 -26,8% < 0,001
Pie diabético/MAPA 139 68 -51,1 < 0,001
Educacion terapéutica 1.388 2.320 +67,2% < 0,001
Inicio monitorizacion continua de glucosa 79 895 +1032,9% < 0,001
Educacion diabetes pregestacional 362 396 +9,4% 0,231
Educacion diabetes gestacional 457 472 +7,7 0,646
Inicio ISCI 66 32 -51,5% 0,001
Total 9.416 12.168 +29,2% < 0,001
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P-114. SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO: UTILIDAD
DE LA COMPOSICION CORPORAL Y DE LA SOBRECARGA
ORAL DE GLUCOSA

J. Zapata Cardenas, S. Echeverria Andueza, E. Chumbiauca Vela
y F. Escalada San Martin

Clinica Universidad de Navarra.

Introduccién y objetivos: Debido a la importancia de la insulino-
rresistencia y de la composicion corporal en el hiperandrogenismo
e higado graso, hemos investigado estos datos en mujeres con diag-
nostico de sindrome de ovario poliquistico (SOP).

Material y métodos: 46 pacientes diagnosticadas de SOP (criterios
de Rotterdam), con edad media de 25,6 anos. Se estimo la insulino-
rresistencia mediante HOMA-IR (> 2,5) e indice de Matsuda (< 2,5),
tras sobrecarga oral de glucosa e insulina. Se determinaron las con-
centraciones séricas de testosterona, androstendiona, SHBG e indi-
ce de androgenos libres; y la composicion corporal (pletismografia
por desplazamiento de aire). La presencia de higado graso (fibrosis)
se analizo por FIB4.

Resultados: El 91,1% de pacientes presentaban un porcentaje de
grasa corporal > 35% (obesidad); un 6,7% normopeso y 4,4% sobrepeso.
El 80% de las pacientes categorizadas como normopeso y sobrepeso
por IMC presentaban un porcentaje de grasa corporal > 35%, reclasi-
ficando este grupo dentro del rango de obesidad. Se observaron va-
lores patologicos de HOMA-IR y Matsuda en el 24% y 20%. El 34,2% de
las pacientes con HOMA-IR normal presentaban insulinorresistencia,
por valores de insulina a los 60 minutos > 100 mU/L. En total un 57%
de las pacientes presentd insulinorresistencia. EL IAL fue normal en el
100% de las pacientes. Se obtuvieron niveles patoldgicos de andros-
tendiona y DHEA-S en el 50 y 49%. No se observo asociacion estadis-
ticamente significativa (p = 0,12 y p = 0,46) en el porcentaje de
grasa corporal y los indices de insulinorresistencia; aunque, en ambos
casos se observé un mayor porcentaje de grasa corporal en el grupo
con HOMA-IR > 2,5 (47,9 + 2,5) e indice de Matsuda < 2,5 (46,4 + 2,2),
en contraste con el grupo sin insulinorresistencia (43,5 + 1,3 y 44,1
+1,4). No se encontro asociacion estadisticamente significativa entre
el porcentaje de grasa corporal y hormonas androgénicas. El 100% de
las pacientes presentaba un FIB4 < 1,45, indicativo de ausencia de
fibrosis hepatica (valor predictivo negativo del 90%). Tampoco se ob-
servo asociacion significativa con el porcentaje de grasa corporal,
insulinorresistencia o androgenos con el indice FIB4.

Conclusiones: Observamos una prevalencia significativa de insulino-
rresistencia en pacientes con SOP, lo que remarca la utilidad de la so-
brecarga oral de glucosa (SOG) en este contexto. Usando técnicas de
composicion corporal, el porcentaje de obesidad fue del 91% versus un
57% por IMC, con implicaciones clinicas importantes. La presencia de
fibrosis hepatica es probablemente muy baja. No se observaron asocia-
ciones estadisticamente significativas entre el porcentaje de grasa
corporal, insulinorresistencia, concentraciones de androgenos y FIB4,
probablemente en relacion con el pequefio tamano muestral.

P-115. EVOLUCION DE LA HEMOGLOBINA GLICADA
EN DIABETICOS TIPO 2 TRAS LA INFECCION POR SARS-COV-2

T. Gonzalez Vidal?, C. Alonso Felgueroso*?,
R. Rodriguez Escobedo®?, S. Lanes Iglesias?, A. Gutiérrez Hurtado?,
G. Martinez Tamés? y E. Menéndez Torre»23

aServicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario Central
de Asturias. ®Grupo de investigacion en Endocrinologia, Nutricion,
Diabetes y Obesidad, Instituto de Investigacion del Principado de
Asturias (ISPA). ‘Facultad de Medicina, Universidad de Oviedo.

Objetivos: Comprobar la evolucion de la hemoglobina glicada (HbA, )
en los pacientes con diabetes tipo 2 tras la infeccion por COVID-19.

Material y métodos: Se incluyeron en el estudio 45 pacientes con
diabetes tipo 2 (29 varones y 16 mujeres, con una edad mediana de
70 anos [intervalo, 36-91 afos]) que estuvieron ingresados en el Hos-
pital Universitario Central de Asturias por infeccion por COVID-19
durante el afio 2020, en los que se dispuso de HbA,_pre-alta por
COVID-19 (con una mediana de 150 dias respecto al dia de alta [inter-
valo, 0-348 dias]) y post-infeccion por COVID-19 (con una mediana de
95 dias respecto al dia de ingreso [intervalo 33-329 dias]). En cada
uno de esos pacientes se recogieron, ademas de las variables demo-
graficas basicas: el requerimiento o no de estancia en UCI, el reque-
rimiento o no de corticoides durante el ingreso y la presencia o
ausencia de cambios en sus tratamientos antidiabéticos habituales
durante todo el periodo de estudio. El estudio cont6 con la aprobacion
del Comité de Etica de la Investigacién del Principado de Asturias.

Resultados: La HbA, pre-COVID (media 7,31% [DE 1,87%]) fue simi-
lar a la HbA, _post-COVID (media 7,28% [DE 1,6%]; p = 0,916 [test t-
Student para datos apareados]). No se observaron diferencias
significativas cuando se analizo la evolucion de la HbA,_en subgrupos
definidos por el sexo, por el ingreso en UCI (n = 6) o no (n = 39), o por
el uso de corticoides durante el ingreso (n = 25) o no (n = 20) (p > 0,05
en todas las comparaciones). Cuando se seleccionaron aquellos pacien-
tes en los que no hubo ningn cambio en el tratamiento antidiabético
habitual durante todo el periodo de estudio (n = 22), se observé una
tendencia global a un aumento en la HbA,_tras la infeccion por
COVID-19 (media pre-COVID 6,30% [DE 0,90%] versus media post-COVID
6,85% [DE 1,30%], p = 0,020). La HbA,_post-COVID fue mayor que la
pre-COVID en 15 (68%) de esos 22 pacientes. En los pacientes en los
que si hubo adecuacion del tratamiento (n = 23), los cuales presenta-
ban cifras medias de HbA, pre-COVID mas altas, la HbA,_pre y post-
COVID se mantuvo en niveles similares o tendio a disminuir (media
8,28% [DE 2,06%] versus media 7,70% [DE 1,87%], p = 0,230).

Conclusiones: El control metabolico de la diabetes tipo 2, defi-
nido por la HbA, , tiende a empeorar tras la infeccién por COVID-19,
pero este efecto se podria minimizar mediante los cambios terapéu-
ticos oportunos.

P-116. IMPACTO DE LA PANDEMIA COVID-19

EN EL SEGUIMIENTO AMBULATORIO TRAS EL ALTA
HOSPITALARIA DE LOS PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS

E. Vera Tufién, G. Giron Cerrato, J. Caudet Esteban,
L. Casamayor Escriva, L. Hernandez Rienda, R. Lopez Guillén
y J. Merino Torres

Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario
y Politécnico La Fe.

Objetivos: Valorar el impacto de la pandemia COVID-19 en el tra-
tamiento, seguimiento y control de los pacientes con diabetes melli-
tus hospitalizados con interconsulta a Endocrinologia y Nutricion.

Material y métodos: estudio descriptivo de pacientes hospitali-
zados en el periodo febrero-septiembre de 2020 que motivan inter-
consulta por diabetes al servicio de Endocrinologia y Nutricion, y
con datos de seguimiento posterior. Se recogié edad, género, tipo
de diabetes, HbA,_del afio previo al ingreso, durante el mismoy
posterior al alta, tratamiento al alta y 6-12 meses. Se expresan los
resultados obtenidos en medias (DE) o porcentajes.

Resultados: Se incluyen 104 pacientes cuyas caracteristicas clinicas
son: 63,1% hombres. Edad media 62 anos (14). La diabetes se distri-
buyo en: 71%, DM2; 11%, DM secundaria; 7%, DRFQ; 5%, DM1; 5%, DM
gestacional y 4%, DM pancreopriva. La media de HbA, _en el afo pre-
vio al ingreso fue de 7,1 (1,5); la media de HbA,_al ingreso fue de 7,5
(1,8); y la media de HbA, _al afio fue de 7,25 (1,91). Solo solicitada en
el 64,2% de los pacientes durante el seguimiento tras el ingreso. Hubo
diferencias significativas entre la media de HbA,_del afio previoy la
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Tabla P-116
Insulinoterapia Ningln ADO/GLP-1+
ADO/GLP-1 + insulina basal bolo-basal tratamiento  insulinoterapia bolo-basal
Tratamiento al alta hospitalaria (%) 30,1 22,3 0 10,7
Tratamiento actual (%) 28,4 22,2 8,6 7,4

solicitada al ingreso (p-valor 0,003) y entre la media de HbA,_del
ingreso respecto al afo posterior (p-valor 0,046). No hubo diferencias
significativas entre la media de HbA, _del afio previo respecto al afo
posterior (p-valor 0,475). El 85% tuvo al menos una visita de segui-
miento no presencial a lo largo del primer trimestre tras el alta. La
evolucion del tratamiento al afo tras el alta se muestra en la tabla.
Conclusiones: Se confirma un limitado seguimiento de la diabetes
post-hospitalizacion a lo largo del ultimo ano en el contexto de la
pandemia, un 36% de pacientes no tienen analitica actualizada de
control metabdlico. Existen diferencias significativas en el deterio-
ro del control glucémico al ingreso respecto a valores previos y un
afio tras el mismo. A pesar de la no mejoria de la HbA,_en el segui-
miento, no se observan cambios significativos en el tratamiento.

P-117. INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO ANTIDIABETICO
PREVIO AL INGRESO EN LA EVOLUCION DE LA INFECCION
POR SARS-COV-2

A. Gutiérrez Hurtado?, T. Gonzalez Vidal®, C. Alonso Felgueroso?®?2,
R. Rodriguez Escobedo*?, F. Garcia Urruzola?, G. Martinez Tamés?
y E. Delgado Alvarez*%3

aServicio de Endocrinologia y Nutricion, Hospital Universitario Central
De Asturias. *Grupo de Investigacion en Endocrinologia, Nutricion,
Diabetes y Obesidad, Instituto de Investigacion del Principado de

Asturias (ISPA). ‘Facultad de Medicina, Universidad de Oviedo.

Introduccién: La diabetes mellitus se ha considerado uno de los
factores de mal prondstico en la infeccion por SARS-CoV-2, mientras
que se ha sugerido que algunos antidiabéticos como la sitagliptina
podrian reducir la mortalidad. El objetivo de este trabajo es analizar
si el tratamiento antidiabético previo se relaciona con diferencias
en mortalidad, ingreso en UCI o duracion de la hospitalizacion.

Material y métodos: Se obtuvo el registro de pacientes mayores de
18 anos con diabetes mellitus tipo 2 ingresados por COVID-19 en el
Hospital Universitario Central de Asturias entre marzo y diciembre del
2020, con un total de 349 pacientes de los cuales 128 (36,68%) eran
mujeres 'y 221 (63,32%) hombres. Se analiz6 la mortalidad o el ingre-
so en UCI de los pacientes en tratamiento con cada familia farmaco-
logica en comparacion con el resto de pacientes mediante el calculo
de odds ratio. Para comparar la estancia en UCI u hospitalizacion se
empled ANOVA. Significacion estadistica si p < 0,05. Estudio aprobado
por el Comité de Etica e Investigacién del Principado de Asturias.

Resultados: Media dias hospitalizacion (total/UCI): insulina
15,37/23,33; metformina 14,73/17,52; iSGLT 16,44/16,83; iDPP4
13,44/21,38; sitagliptina 13,74/22,5; aGLP1 18,94/19,8; glinidas
11,62/-; sulfonilureas 22/21,25; ninguno 13,91/16,33. p (entre gru-
pos) = 0,310/0,979.

Conclusiones: En nuestra muestra se aprecia una menor mortali-
dad estadisticamente significativa en los pacientes tratados con
iSGLT2, aunque esto podria estar influenciado por la menor edad
media del grupo. También obtenemos una mayor mortalidad en aque-
llos con sulfonilureas, lo que podria deberse al peor control glucé-
mico observado en estos pacientes. No se hallaron diferencias

Tabla P-117
Mortalidad Ingreso en UCI
n Edad HbA, % OR (1C95%) % OR (I1C95%)

Insulina Si 69 75,35 8,15 23,19 1,131 (0,603-2,120) 15,94 0,990 (0,483-2,033)
No 280 73,93 6,91 21,07 16,07

Metformina Si 221 72,53 7,09 18,55 0,630 (0,375-1,058) 18,10 1,547 (0,827-2,892)
No 128 77,05 7,35 26,77 12,60

iDPP4 Si 112 75,02 7,66 27,68 1,679 (0,990-2,846) 16,07 1,003 (0,544-1,849)
No 237 73,83 6,92 18,57 16,03

Sitagliptina Si 56 72,3 7,65 30,36 1,766 (0,933-3,343) 23,21 1,758 (0,873-3,538)
No 293 74,57 7,07 19,80 14,68

iSGLT2 Si 51 65,92 7,81 5,88 0,196 (0,059-0,649) 23,53 1,776 (0,863-3,656)
No 298 75,63 7,04 24,16 14,77

aGLP1 Si 17 63,59 6,69 5,88 0,218 (0,028-1,670) 29,41 2,296 (0,776- 6,795)
No 332 74,75 7,22 22,29 15,36

Glinidas Si 18 77,72 6,57 27,78 1,434 (0,495-4,158) 0
No 331 74,02 7,21 21,15 16,92

Sulfonilureas Si 20 73,55 8,23 40 2,607 (1,025-6,634) 30 2,391 (0,877-6,518)
No 329 74,25 7,14 20,36 15,20

Ninguno Si 43 79,05 7,11 25,58 1,300 (0,621-2,720) 9,30 0,501 (0,172-1,463)
No 306 73,53 7,21 20,92 16,99
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estadisticamente significativas en ninglin otro parametro analizado,
tampoco en los pacientes tratados con sitagliptina, donde se obser-
Vo cierta tendencia al aumento de mortalidad e ingreso en UCI.
Estos resultados deberian ser confirmados con nuevos estudios.

P-118. EVALUACION DEL PATRON DE METILACION
DEL ADN CIRCULANTE COMO POTENCIAL MARCADOR
DE MUERTE DE CELULA BETA EN DIFERENTES
ALTERACIONES DE LA HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA

F. Aguilar Lineros, T. Linares-Pineda, C. Gutiérrez-Repiso, F. Lima,
M. Molina-Vega, M. Picon y S. Morcillo

Hospital Universitario Virgen de la Victoria.

Introduccion: La diabetes es una alteracion metabolica de la
homeostasis de la glucosa causado por una secrecion insuficiente de
insulina o una inadecuada accion de la misma. La célula beta pan-
credtica es esencial para el mantenimiento de esta homeostasis, por
lo que su destruccion, disfuncion o hiperfuncion son claves en diver-
sas patologias. En la diabetes tipo 1 (DM1) las células B son destrui-
das de forma autoinmune por las células T; por otro lado, durante
la gestacion la célula B aumenta su secrecion de insulina para com-
pensar una disminucion en la sensibilidad a la insulina, esta hiper-
secrecion de insulina puede inducir muerte de la célula beta al igual
que ocurre en la diabetes tipo 2, y favorecer el desarrollo de diabe-
tes gestacional (DG). Los marcadores tradicionales de funcion de
célula beta, como péptido C y autoanticuerpos (GAD, IA2) tienen sus
limitaciones y no reflejan la muerte celular en si. Recientemente se
ha propuesto el estudio del ADN circulante diferencialmente meti-
lado como marcador de muerte celular beta. Las células B presentan
sitios CpGs no metilados Unicos, en genes especificos, comparado
con otros tejidos. Este ADN circulante no metilado es eliminado a la
circulacion tras la muerte celular y puede ser detectado en sue-
ro/plasma durante la progresion de la enfermedad.

Objetivos: Evaluar si el patron de metilacion del ADN circulante
en el gen de la insulina y la amilina puede identificar la muerte
celular beta en sujetos con DM1 y en embarazadas con DG.

Material y métodos: Se obtuvieron muestras de plasma de sujetos
sanos (N = 10), embarazadas con DG (N = 20), embarazadas con diag-
nostico negativo para DG (N = 20), y DM1 (N = 15). Se extrajo el ADN
circulante y se convirtié con bisulfito mediante kit comercial. Se
realizé una primera PCR independiente de metilacion, y una segun-
da PCR especifica de metilacion mediante gPCR. El indice de meti-
lacion se calculé como la diferencia de Ct no metilado-Ct metilado.

Resultados: Se observaron diferencias significativas entre los dis-
tintos grupos de sujetos y el indice de metilacion del gen de la in-
sulina, mientras que en el de la amilina se observo una tendencia
similar pero no alcanzo significacion estadistica. Aunque las emba-
razadas con DG mostraron la mayor tasa de muerte celular, no hubo
diferencias significativa comparadas con las embarazadas sin DG.

Conclusiones: El patron de metilacion del ADN circulante del gen
de la insulina muestra que durante el embarazo se produce muerte

de la célula beta, independientemente del desarrollo o no de la
diabetes gestacional. Mas estudios con un mayor nimero de muestras
son necesarios para confirmar si este marcador nos permitiria iden-
tificar de forma precoz a mujeres embarazadas con mayor riesgo de
desarrollar DG.

P-119. INTERCONSULTAS POR DIABETES EN CONTEXTO
DE NEUMONIA COVID-19 EN UN HOSPITAL DE REFERENCIA

G. Girén Cerrato?, E. Vera Tundn?, L. Hernandez Rienda?,
R. Lopez?, J. Caudet Esteban?, M. Rubio Almanza?,
J. Merino-Torres??

aHospital Universitario y Politécnico La Fe. *Universidad de
Valencia.

Introduccion: La DM es una de las comorbilidades mas frecuentes
en personas con COVID-19, con un mayor riesgo para complicaciones
y mortalidad. El control glucémico se ve afectado por la situacion
de estrés agudo y la utilizacion de corticoides. En el Gltimo afio
durante la pandemia COVID-19 se registraron un total de 643 inter-
consultas por COVID-19 al Servicio de Endocrinologia y Nutricion de
nuestro Hospital, sin embargo, es en los ultimos 2 meses cuando los
protocolos y regimenes terapéuticos en el contexto ingreso COVID
estan mas estandarizados.

Objetivos: Describir las caracteristicas de los pacientes que presen-
taron descompensacion hiperglucémica en el ingreso hospitalario por
COVID-19, valorados por interconsulta médica por el servicio de Endo-
crinologia y Nutricion, durante el periodo de enero y febrero de 2021.

Material y métodos: Estudio descriptivo y transversal de 63 pa-
cientes que presentaron descompensacion hiperglucémica, hospita-
lizados por Neumonia COVID-19 entre enero y febrero 2021. Se
analizaron las caracteristicas y tratamiento de los pacientes duran-
te el seguimiento y al alta. Las variables cuantitativas se expresan
como media (DE) y las cualitativas como porcentaje. Analisis esta-
distico SPSS v26.

Resultados: La edad media era 66 + 12 afnos. El 57,4% eran hombres.

Respecto al tipo de diabetes al momento de la valoracion: 61,8%
eran DM tipo 2; 26,5% no tenian diagnostico previo de DM; 1,5% DM
tipo 1; 1,5% pre-DM. Globalmente la HbA, al ingreso era 8,3 + 1,7%.
Los pacientes sin diagnostico de diabetes previo, 100% fueron diag-
nosticados de DM durante la hospitalizacion, con una media de HbA,
8,4 + 1,9%. ELIMC fue de 32,6 + 6,4 kg/m?. 17,6% presentaban obe-
sidad grado 1; 16,2% obesidad grado 2; 5,9% obesidad morbida, 13,2%
sobrepeso. Se inicio arGLP1 en el 51,8% de los pacientes obesos.
Estancia media hospitalaria 15 + 11 dias. Solo el 8,8% requiri6 estan-
cia en la unidad de criticos. EL 97% de los pacientes recibio corticoi-
des, siendo dexametasona el mas utilizado con dosis medias de 10
+ 4 mg/24 horas. Durante la hospitalizacion el 100% de los pacientes
fue tratado con pauta de insulina bolo basal mas correcciones. De
los cuales el 77% de los pacientes la mantuvo al alta en el domicilio.

Conclusiones: El 26,5% de los pacientes valorados por hiperglu-
cemia durante la hospitalizacion por COVID-19, fueron diagnostica-

Tabla P-118
Control DG Embarazadas no DG DM1 p
indice insulina 5,7+2,2 3,76 + 2,05 4,03 + 2,45 6,06 + 2,16 0,034
indice amilina 10,50 + 3,89 8,68 + 3,97 8,55 + 3,5 10,72 £ 2,93 NS
Control DG Embarazadas no DG DM1 p
indice insulina 5,7+2,2 3,76 + 2,05 4,03 + 2,45 6,06 + 2,16 0,034
indice amilina 10,50 + 3,89 8,68 + 3,97 8,55 + 3,5 10,72 + 2,93 NS
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dos de diabetes mellitus. Los corticoides a dosis altas se asocian a
terapias insulinicas complejas, en 3/4 de los casos se mantuvieron
al alta, siendo fundamental la participacion del endocrindlogo y de
las enfermeras educadoras en DM en el manejo de estos pacientes.
A pesar del sesgo de la muestra, se evidencia el infradiagnostico de
DM en obesidad. La elevada prevalencia de obesidad permitio el
inicio de arGLP1 al alta en un elevado nimero de pacientes.

P-120. INFLUENCIA DE LA DIABETES MELLITUS
Y EL CONTROL GLUCEMICO EN MORTALIDAD E INGRESO
EN UCI EN PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19

R. Rodriguez Escobedo*?, F. Garcia Urruzola?, S. Lanes Iglesias?,
C. Alonso Felgueroso®?, G. Martinez Tames?, E. Menendez Torre»23
y E. Delgado Alvarez>%3

aServicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario
Central de Asturias. *Grupo de Investigacion en Endocrinologia,
Nutricion, Diabetes y Obesidad, Instituto de Investigacion del
Principado de Asturias (ISPA). ‘Facultad de Medicina, Universidad
de Oviedo.

Objetivos: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se ha considerado un
factor de riesgo de gravedad ante la infeccion por SARS-CoV-2. El
objetivo de este estudio es valorar la influencia de la DM2 en mor-
talidad y estancia en UCI en pacientes hospitalizados por neumonia
COVID-19. Ademas, valorar la influencia del control metabélico pre-
vio al ingreso en dichos parametros.

Material y métodos: Se ha obtenido el registro de pacientes hos-

neumonia COVID-19 en el ano 2020. Se han incluido pacientes con
edad superior a 40 afos excluyendo DM tipo 1. Se han recogido exi-
tus hospitalario, estancia en UCl'y en DM2 glicohemoglobina (HbA, )
en los 365 dias antes del ingreso (se obtuvo en 142 pacientes). Se ha
comparado DM2 frente a no DM2 y en DM2 HbA, < 7,5 frentea > 7,5
seglin grupos de edad. Analisis estadistico aplicando chi-cuadrado,
chi-cuadrado con correccion de Yates o test de Fisher segln corres-
ponda. Estudio aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del
Principado de Asturias.

Resultados: Se han obtenido datos de 344 pacientes (edad 74,55
+ 11,15 ahnos) con DM2 y 1347 pacientes (edad media 68,99
+ 14,87 anos) sin DM2. Mortalidad en DM2 21,8% vs 15,8 en no DM2
(OD: 1,484; 1C95%: 1,103-1,990; p = 0,0084).

Conclusiones: La DM2 se comporta como un factor de riesgo en
cuanto a mortalidad y estancia en UCI en la mayoria de los grupos
etarios analizados. El mal control metabodlico aumenta el riesgo de
mortalidad e ingreso en UCI ante la infeccion por SARS-CoV-2; lo que
supone un motivo mas para optimizar dicho control en pacientes con
DM2.

P-121. CARACTERIZACION DEL PEPTIDO C EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON DM EN GRAN CANARIA. UTILIDAD
PARA EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Y. Névoa Medina, J. Fernandez Jiménez, S. Quinteiro Gonzalez,
A. Dominguez Garcia, E. Caballero, M. Gonzalez Perera
y A. Wagner Fahlin

pitalizados en el Hospital Universitario Central de Asturias debido a CHUIMI.
Tabla P-120
Analisis por grupos de edad en funcién de DM
Mortalidad Ingreso en UCI
DM2 n % 0D (1C95%) P % 0D (IC95%) p
41-50 Si 12 8,33 25 4,231 (1,111-16,27) 0,1097
No 168 0 7,30
51-60 i 22 13,64 4,316 (1,169-15,20) 0,0255 27,27 1,538 (0,5836-4,171) 0,3904
No 255 3,53 19,61
61-70 Si 80 8,75 0,8321 (0,3343-1,977) 0,6749 30 1,435 (0,8294-2,510) 0,1957
No 300 10,33 23
71-80 Si 124 25 1,365 (0,8289-2,289) 0,2268 16,94 0,7291 (0,4106-1,263) 0,2599
No 270 19,63 21,85
81-90  Si 87 34,48 1,166 (0,7010-1,929) 0,5595 2,30 0,8303 (0,1716-3,826) 0,8185
No 254 31,1 2,76
> 90 Si 19 15,79 0,2698 (0,07991-0,9835)  0,0369 0
No 100 Zy 0
Analisis por grupos de edad en funcién de HbA,_
Mortalidad Ingreso en UCI
HbA,_ n % 0D (1C95%) p % 0D (IC95%) p
61-70 <75 30 10 3,000 (0,5963-14,28) 0,3292 13,33 4,643 (0,9200-17,73) 0,1084
>7,5 12 25 41,66
71-80 <75 41 19,51 1,179 (0,3483-4,486) 0,9099 14,63 1,167 (0,2888-4,593) 0,8467
>7,5 18 22,22 16,66
81-90 <75 24 20,83 3,378 (0,8307-13,41) 0,1507 0
>7,5 17 47,06 5,88
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Introduccion: La ampliacion de la edad de atencion pediatrica
hace que cada vez nos encontremos con mas casos de diabetes me-
llitus (DM) diferentes de la DM1, especialmente DM2 y DM monogé-
nicas. El diagnostico diferencial no siempre es facil, dado el grado
de solapamiento que en ocasiones presentan sus caracteristicas
clinicas y analiticas, pero es importante dadas las implicaciones
terapéuticas que conlleva. La determinacion del péptido C en el
momento del diagndstico parece mostrar cierta utilidad. Algunos
autores muestran niveles de péptido C diferentes para la DM1 y la
DM2, aunque todavia no hay consenso en cuanto al peso que debe
adquirir en el diagnéstico diferencial de estas entidades.

Objetivos: Caracterizar los valores de péptido en nuestra pobla-
cion con DM1 y determinar su utilidad en el diagnéstico diferencial
de la DM en la edad pediatrica y adolescencia en Gran Canaria.

Material y métodos: Revision retrospectiva de pacientes diagnos-
ticados de DM en la unidad de endocrinologia pediatrica (< 14 anos)
y endocrinologia (14-18 afos) del CHUIMI. Recopilamos valores de
péptido C al diagnostico de DM entre el afo 2015 y la actualidad. Se
recogieron las variables edad, sexo, peso, talla, IMC, diagnostico,
péptido C al debut, autoinmunidad pancreatica y glucemia venosa
al diagnostico.

Resultados: Se incluyeron 166 pacientes diagnosticados de DM. 156
tenian un diagndstico de DM1 (94% con autoinmunidad positiva), 3 de
DM2, 4 de DM monogénica (1 DM neonatal, 2 GCKy 1 HNF1a). En 3 de
nuestros pacientes el diagnostico no estaba claro. Un 44,6% de los
pacientes son nifas. El valor medio de péptido C para la muestra fue
de 0,8 (x 1) ng/mL. Desglosado por diagnéstico: 0,6 ng/mL (1C95%:
0,55-0,7; rango: 0,01-5,53) para DM1, 5,3 ng/mL (IC95%: 0,8-9,9, ran-
go: 3,8-7,4) para DM2 y de 2,9 ng/mL (IC95%: 0,3-2,6; rango 0,98-1,85)
para DM monogénica. A pesar del bajo nimero de pacientes, encon-
tramos una diferencia estadisticamente significativa entre los valores
de mediana de DM1 con DM2 (p = 0,003) y de DM1 con DM monogéni-
ca (p = 0,02). Encontramos una correlacion positiva entre el péptido
C al debut y el IMC, tanto para toda la muestra como solo en los pa-
cientes con DM1 (r = 0,385; p=0,00y r = 0,224; p = 0,00 respectiva-
mente). El diagndstico establecido también parece mostrar un efecto
predictivo en el valor del péptido C (t = 7,9; p = 0,000). No encontra-
mos efectos de la edad, semanas de EG, peso y talla al nacimiento
sobre los valores de péptido C al debut.

Conclusiones: A pesar de las limitaciones evidentes por el bajo
numero de pacientes diagnosticados de DM2 y DM monogénica, se
intuye un posible rol para el péptido C en el diagndstico diferencial
de la DM en la edad pediatrica. Nuestros resultados preliminares
apoyan la realizacion de estudios multicéntricos que permitan ob-
tener datos mas concluyentes.

P-122. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS HOSPITALIZADOS

POR SARS-COV2 EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO
CENTRAL DE ASTURIAS

S. Lanes Iglesias?, G. Martinez Tamés?, A. Gutiérrez Hurtado?,
T. Gonzalez Vidal?, C. Alonso Felguerospavz,
R. Rodriguez Escobedo*? y E. Delgado Alvarez>?3

eHospital Universitario Central de Asturias. *Grupo de
investigacion en Endocrinologia, Nutricion, Diabetes y Obesidad,
Instituto de Investigacién del Principado de Asturias (ISPA).
Universidad de Oviedo.

Objetivos: La diabetes mellitus es una de las comorbilidades mas
frecuentes en personas infectadas por SARS-CoV-2. El objetivo de
este estudio es conocer el porcentaje de diabéticos entre los enfer-
mos de COVID-19 que requieren ingreso hospitalario, asi como sus
caracteristicas en cuanto a edad, sexo, tratamiento antidiabético,
tiempo de hospitalizacion, etc.

Material y métodos: Se han revisado los pacientes ingresados a
consecuencia de la COVID-19 en el Hospital Universitario Central de
Asturias del 3 de marzo al 26 de diciembre de 2020. El estudio cuen-
ta con aprobacion del Comité de Etica e Investigacion del Principa-
do de Asturias.

Resultados: Del total de 1.798 pacientes hospitalizados durante
el periodo descrito, el 19,63% tenia el diagnostico de DM: 349 (19,41%
del total), DM tipo 2 y Unicamente 4 (0,01%), DM tipo 1. La media
de edad de los pacientes fue de 68,16 afos. En el caso de los diabé-
ticos, 74 anos y en los no diabéticos, 66,73 afos. EL 95,13% de los
diabéticos eran mayores de 50 afos, el 88,8%, mayores de 60 y el
65,9%, mayores de 70.El 57,23% del total de los pacientes eran hom-
bres, resultando un porcentaje mayor, 63,48% de varones diabéticos
y 55,71% en los no diabéticos. El tiempo promedio de ingreso del
total de pacientes fue de 12,44 dias, mientras que en los diabéticos
ascendio a 14,06 dias, siendo de 12,04 dias en los no diabéticos. El
promedio de hemoglobina glicosilada previa al ingreso fue mayor en
los pacientes diabéticos que requirieron hospitalizacion prolongada,
resultando: 6,27% en los pacientes ingresados menos de 10 dias,
6,74% en los ingresados mas de 20 dias y 7,82% en los ingresados mas
de 40 dias. La HbA,_en el total de pacientes con DM fue de 7,11%,
mientras que en los pacientes sin diagnostico de DM, 5,7%. En cuan-
to al tratamiento antidiabético previo en los diabéticos tipo 2: 64,18%
recibian metformina, 32,95% iDPP4, 19,4% insulina, 14,89% iSGLT2,
6,01% sulfonilureas, 5,44% glinidas y 4,87% aGLP1. En el caso de los
hipolipemiantes, el 54,4% de los diabéticos recibia estatinas, frente
al 23,94% de los no diabéticos. Observamos también que el coleste-
rol LDL medio en los diabéticos ingresados fue 87,54 mg/dl, mientras
que, en los no diabéticos, 107,1 mg/dl. El peso medio al ingreso de
los pacientes con DM fue de 83,28 kg, siendo el de los enfermos sin
DM de 78,95 kg.

Conclusiones: El hecho de que la proporcién de diabéticos tipo 2
ingresados por COVID-19 sea casi 3 veces mayor que la prevalencia
de DM2 en Asturias (7,12%) apunta a que la diabetes, especialmente
cuando esta mal controlada (relacion directa HbA -dias de ingreso)
es un factor de riesgo para una peor evolucion de la infeccion.

P-123. EFECTOS DEL CONFINAMIENTO EN LAS PERSONAS
CON DIABETES TIPO 2 Y ACTITUDES ANTE LOS CAMBIOS
EN LA ATENCION SANITARIA

R. Reyes Garcia?, C. Tejera-Pérez®3 y O. Moreno-Pérez®

aHospital Universitario Torrecdrdenas. *Unidad Endocrinologia
y Nutricion, Complejo Hospitalario Universitario de Ferrol,
CHUF/SERGAS. Epigenomics in Endocrinology and Nutrition
Group, Instituto de Investigacion Sanitaria de Santiago (IDIS),
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela
(CHUS/SERGAS). 4Servicio Endocrinologia y Nutricion, Hospital
Universitario General de Alicante. <Departamento de Medicina
Clinica, Universidad Miguel Herndndez.

Objetivos: Los cambios en la atencion sanitaria derivados de la
pandemia han afectado de forma especial a las enfermedades cro-
nicas como la diabetes. Aunque la repercusion en las personas con
diabetes tipo 1 ha sido evaluada, existen menos datos en diabetes
tipo 2 (DM 2). El objetivo fue evaluar el impacto del confinamiento
y de los cambios en la atencion sanitaria en personas con DM 2.

Material y métodos: Estudio observacional transversal (encuesta
online de 34 preguntas) dirigida a personas con diabetes y a sus
cuidadores, difundida a través de redes sociales (26 abril al 3 de
mayo de 2020).

Resultados: De las 868 personas que contestaron la encuesta, 99
de ellas reportaron tener DM 2 (10% tratados con medidas de estilo
de vida, 42% terapia oral, 13% terapia oral + arGLP1, 35% insulina).
Un 30% reportaron no salir de casa durante este periodo. Solo un 17%
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habian recibido informacion sobre diabetes y COVID-19, y a un 84%
le hubiera gustado recibir esta informacion. Las fuentes de informa-
cion relativas a COVID-19 y diabetes referidas, en orden de frecuen-
cia, fueron: consejos del Ministerio de Sanidad (46,5%),
profesionales sanitarios en television (44%), en redes sociales (38%),
sociedades cientificas (37%) y asociaciones de pacientes (22%). Las
dificultades mas frecuentes encontradas durante el confinamiento
para el cuidado de la diabetes fueron: estrés que dificulta control
glucémico (30%), deseo de recibir soporte emocional (19%), pres-
cripciones (13%), dudas acerca del tratamiento (10%). Un 43% de los
pacientes no presentaron ninguna dificultad. Casi la mitad (49,5%)
no referian cambios del control glucémico durante el tratamiento,
un 25% reporté control glucémico inestable, un 22% mas alto de lo
habitual, y un 2% mas bajo. Un 23% habian aumentado la dosis de
insulina y/o de otras terapias antidiabéticas. Al preguntar sobre otras
actitudes, un 35% reportaron mayor estrés e ingesta, y un 60% afir-
maron estar cuidando la dieta la mayor parte de los dias. La mitad
de ellos reportaron haber aumentado de peso durante el periodo de
confinamiento evaluado, y solo un 16% reconocieron estar haciendo
mas actividad fisica. En cuanto a la comunicacion con el equipo
sanitario durante la crisis sanitaria, 3 de cada 10 habian tenido algin
contacto (teléfono, 30%), un 99% se mostraron de acuerdo en reali-
zar las consultas de forma telematica. Como método preferido des-
tacaron el teléfono (87%), la videollamada (57%) y el email (44%).

Conclusiones: Durante el periodo analizado, se detectan cambios
en el control glucémico, la adherencia a dieta y el nivel de actividad
fisica en personas con DM 2. Las preferencias reportadas en lo rela-
tivo a la asistencia sanitaria pueden ayudar al desarrollo futuro de
estrategias sanitarias.

P-124. COVID-19: OSTEOCALCINA BIOMARCADOR
DE HIPERGLUCEMIA Y PRONOSTICO EN LOS PACIENTES
EN UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

F. Arrieta Blanco, V. Martinez Vaello, R. Mateo Lobo,
A. de Pablo Pajares, A. Candela Toha, J. Botella Carretero
y F. Arrieta Blanco

Hospital Universitario Ramén y Cajal.

Introduccion: En estudios previos hemos destacado, en pacientes
con DM2, niveles significativamente reducidos de osteocalcina (OC)
.Nuestros resultados sefialaron que la OC fue el Unico marcador 6seo
relacionado de forma independiente con el grado de alteracion del
metabolismo de la glucosa en estos pacientes.

Objetivos: Estudiar la osteocalcina circulante en pacientes criti-
cos con COVID-19 y su asociacion con la glucemia y el pronéstico de
la enfermedad por COVID-19.

Material y métodos: Se midiod la osteocalcina sérica en 26 pacien-
tes con COVID-19 en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y se
compar6 con 26 pacientes sin COVID-19. Se registré control glucé-
mico, estancia totales y en UCI y mortalidad.

Resultados: La osteocalcina circulante fue menor en pacientes
con COVID-19 y se correlacionada inversamente con la glucemia en
el dia de ingreso en la UCI (r = -0,476, p = 0,001) asi como en los dias
2 (r=-0,409, p = 0,007) y 3 (r = -0,351, p = 0,049). Los pacientes
con hiperglucemia de estrés tenian concentraciones de osteocalcina
mas bajas (1,4 + 0,9 frente a 2,1 + 1,2 nmol/l para 39 pacientes
normoglucémicos, t = 2,187, p = 0,034) y mostraron mayores estan-
cias en la UCI (23 + 17 frente a 10 + 13 dias, t = 2,984), p = 0,005.

Conclusiones: La osteocalcina circulante se correlaciond inver-
samente con la glucemia en el ingreso a la UCI en pacientes con
COVID-19 grave. La hiperglucemia de estrés se asocio con concen-
traciones mas bajas de osteocalcina y estancias mas prolongadas en
la UCI. Segln nuestros estudios, la osteocalcina puede ser un bio-
marcador de gran utilidad en la practica clinica en la UCI.

P-125. IMPORTANCIA DEL GENERO EN LOS STANDARDS
OF MEDICAL CARE

M. Maria Tablado? y T. Méndez Garcia®

aConsultorio Local Perales de Tajufa, SERMAS, Madrid.
bConsultorio Local Burujon, Gerencia de Atencion Primaria.

Objetivos: Poner en el valor la cuestion de género en los Standard
of Medical Care in Diabetes de la ADA en su edicion 2021. Conocer
las referencias a las diferencias entre ambos sexos respecto a las
distintos apartados revisados en la citada publicacion con excepcion
de la diabetes gestacional. Conocer la presencia (porcentaje) de la
presencia de la mujer en los ensayos clinicos aleatorizados en que
se basan las recomendaciones terapéuticas de los citados Standards.

Material y métodos: Se realiza una busqueda de las coincidencias
de las palabras en inglés “woman” “female” “females” “male” “sex”
“gender” en el documento Standards of Medical Care in Diabetes de
la ADA 2021 https://care.diabetesjournals.org/content/44/Supple-
ment_1/5S4. Se analizan los resultados obtenidos y se etiquetan por
contenidos, asi como la presencia de una referencia valida ad hoc.
No se analizo el capitulo correspondiente a diabetes gestacional. En
paralelo se revisan los porcentajes de participacion de las mujeres
en los 18 estudios citados y presentes en el texto como relevantes
en las decisiones terapéuticas.

Resultados: 28 referencias en total. Género 1, male 2, female 3,
females 6, woman 3, sex 15. Sin referencia en la bibliografia 3. 4 se
referian a diabetes gestacional pese haber excluido ese capitulo. 3
hacian referencia a estatinas y teratogenicidad, 2 hacian referencia
a prevalencia diferente en mujer y fibrosis quistica. Resto: diferencias
en afectacion esfera sexual, mayor riesgo en mujer adolescente, dis-
tinta recomendacion vacuna HPV respecto al varon, recomendacion
de anticonceptivos en adolescentes, diferencias en prevalencia de
cancer de ambos sexos, en prevalencia de demencia, en fracturas por
osteoporosis, en hormonas sexuales (solo masculinas), diferencias RCV
seglin sexo, tratamiento HTA diferente segun sexo, tablas de percen-
tiles de HTA en nifos y adolescentes diferentes, estimacion del filtra-
do glomerular corregido, distinto tratamiento de la HTA en mujeres,
distinto control HTA en nefropatia por sexo, presencia de mujeres
(porcentaje)en ensayos clinicos iddp4, ar GLP1 e isglt2. De los 18
estudios citados la media de hombres 65,73, rango (60-76,6).

Conclusiones: La diabetes mellitus tiene un comportamiento cla-
ramente diferencial entre hombres y mujeres como asi evidenciamos
en la clinica del dia a dia. En esta publicacion referencia para todos
nosotros cada ano en diabetes apenas tenemos referencia a estas
diferencias. Por no hablar de la infrarrepresentacion de la mujer en
los ensayos clinicos referentes y citados en el texto que tenemos
tanto en cuenta a la hora de prescribir y controlar a nuestras pa-
cientes con diabetes.

P-126. LA GLUCEMIA AL INGRESO COMO PREDICTOR DE
MORTALIDAD Y GRAVEDAD EN PACIENTES CON SARS-COV-2

F. Garcia Urruzola?, S. Lanes Iglesias?, G. Martinez Tamés?,
A. Gutiérrez Hurtado?, T. Gonzalez Vidal?, R. Rodriguez Escobedo?
y E. Menéndez Torre»23

aHospital Universitario Central de Asturias. "Grupo de
investigacion en Endocrinologia, Nutricion, Diabetes y Obesidad,
Instituto de Investigacioén del Principado de Asturias (ISPA).
Universidad de Oviedo.

Introduccién y objetivos: La infeccion por SARS-CoV-2 tiene un
amplio espectro de manifestaciones, lo que nos permite encontrar
desde pacientes asintomaticos hasta fallecimientos causados por la
enfermedad. La diabetes mellitus es uno de los factores de riesgo
descritos para desarrollar complicaciones derivadas de la enferme-
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dad, incluyendo el fallecimiento. Por otro lado, la hiperglucemia es
un factor pronostico conocido de morbimortalidad durante la enfer-
medad critica. El objetivo del estudio es valorar la glucemia al in-
greso como factor prondstico en pacientes adultos que precisan
ingreso hospitalario por COVID-19.

Material y métodos: Se recogieron los datos de los 1.781 pacientes
que ingresaron en 2020 en nuestro centro con COVID-19 y de los que
disponemos de analitica al ingreso. Se valoro la proporcion de pacientes
que precisaron ingreso en la Unidad de Vigilancia Intensiva (UCI) o fa-
llecieron en funcion de la glucemia al ingreso, tanto para pacientes con
diabetes mellitus conocida previamente como para pacientes sin diag-
nostico previo de la enfermedad. Se estratifico la glucemia al ingreso
en seis categorias (< 100 mg/dl, 101-125 mg/dl, 126-150 mg/dl, 151-
200 mg/dl, 201-250 mg/dly > 250 mg/dl). Se realizd analisis estadisti-
co mediante el test de chi cuadrado. El estudio cuenta con la aprobacion
del Comité de Etica de la Investigacion pertinente.

Resultados: La mediana de glucemia al ingreso fue 119 mg/dl con
rango intercuartilico 41 mg/dl, ligeramente mayor para los pacien-
tes que fallecieron (mediana 134 mg/dl, rango intercuartilico
71 mg/dl) respecto a los pacientes que sobrevivieron (mediana
116 mg/dl, rango intercuartilico 37 mg/dl). En funcion de la gluce-
mia al ingreso seguln las categorias mencionadas, la probabilidad de
fallecimiento fue del 9%, 12%, 18,8%, 23,8%, 27,5% y 37,3% respec-
tivamente y la probabilidad de ingreso en UCI fue del 6,5%, 11,1%,
20,6%, 17,6%, 35,2% y 30,7% respectivamente. En ambos casos,
p < 0,001. En el caso de pacientes con diagnostico previo de Diabe-
tes Mellitus la probabilidad de fallecer fue del 12,5%, 22,2%, 18,2%,
18%, 17,3% y 41,5% y la probabilidad de ingreso en UCI fue del 4,2%,
9,3%, 11,7%, 13,5%, 30,8% y 28,3% para los mismos rangos de gluce-
mia al ingreso. Para los pacientes sin diagnostico previo de diabetes,
la probabilidad de fallecer fue del 8,8%, 11,2%, 19%, 27,5%, 41% y
27,3% y la probabilidad de ingreso en UCI del 6,7%, 11,2%, 23,2%,
20,3%, 41% y 36,4% para los mismos valores de glucemia.

Conclusiones: Los valores mas elevados de glucemia al ingreso se
relacionan con una mayor probabilidad de ingreso en UCI y de falleci-
miento, de forma mas progresiva para pacientes sin diagnostico previo
de diabetes mellitus, por lo que podria considerarse como factor pro-
nostico en los pacientes que ingresan por enfermedad por SARS-CoV-2.

P-127. LA RESISTENCIA A LA LEPTINA PUEDE ESTAR
ASOCIADA AL DESCENSO DE EXPRESION DEL MIARN-107
EN GRANULOSA DE MUJERES CON SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO (PCOS)

V. Sanchez-Margalet, T. Vilarino-Garcia, M. Pinto-Lopez,
A. Pérez-Alonso, P. Sanchez-Martin, M. Dorado y V. Sanchez-Margalet

Hospital Universitario Virgen Macarena.

El sindrome de ovario poliquistico (PCOS) es un desorden endocri-
no complejo que suone la causa mas frecuente de subfertilidad en
la mujer. EL PCOS es una patologia con alteraciones genéticas y
metabolicas, que incluyen la resistencia a la insulina y a la leptina.
Nuestro grupo ha descrito previamente que la granulosa de mujeres
con PCOS tiene resistencia a la leptina. La alteracion de la expresion
de diferentes miARN se ha asociado a diabetes, resistencia a la in-
sulina y a la inflamacion. Por tanto, nos propusimos el analisis de
expresion de un miRNA relacionado con resistencia a la insulina y
diabetes, asi como la proliferacion (miARN-107), y comprobar el
efecto de la leptina in vitro sobre la expresion de este miARN en
células de la granulosa. Hemos estudiado 20 granulosas control y 20
de mujeres con PCOS provenientes de desecho del procedimiento
de fertilizacion in vitro. La expresion del miARN se llevo a cabo por
PCR cuantitativa. La expresion del miARN-107 esta muy disminuida
en la granulosa de las mujeres con PCOS, comparado con la granu-
losa de mujeres control. Ademas, la estimulacion con leptina in vitro

produce un incremento en la expresion del miARN-107 en la granu-
losa normal. En conclusidn, el descenso de la expresion del
miARN-107 en la granulosa de mujeres PCOS podria explicar el in-
cremento en el nimero de quistes en pacientes PCOS, y podria estar
mediado en parte por la falta de accion de la leptina en base a la
resistencia a su accion sobre la granulosa.

P-128. DERMATOSIS AMPOLLOSA Y ARTRITIS
EN UN PACIENTE CON DM TIPO 2 Y ANTIDIABETICOS
ORALES: A PROPOSITO DE UN CASO

A. Rios Vergara, P. Palomero Entrenas, A. Pastor Alcaraz,
G. Kyriakos, L. Marin Martinez, D. Lizan Ballestay F. Almazan Costa

Hospital General Universitario Santa Lucia.

Introduccién y objetivos: La diabetes puede provocar variedad
de manifestaciones cutaneas. Sin embargo, la bullosis diabeticorum
tiene una prevalencia del 1% en estos pacientes, teniendo que rea-
lizar diagnostico diferencial con otras lesiones ampollosas, incluyen-
do las formas secundarias a la toma de ADOs como los iDPP4. Por
otro lado, también se han descrito cuadros de artritis relacionados
con estos farmacos, como el sindrome RS3PE. Presentamos el caso
de un vardn de 79 anos con DM2 que ingresa por un cuadro poliarti-
cular coincidente con una dermopatia ampollosa.

Material y métodos: Descripcion de un caso clinico y revision de
la literatura.

Resultados: Vardn de 79 afos hipertenso, DM2 en tratamiento con
repaglinida y linagliptina (introducida recientemente), claudicacion
intermitente y ERC-5D en hemodialisis, ademas fibrilacion auricular
anticoagulada. Ingresa por aparicion en el mes previo de lesiones
ampollosas serohematicas sobre piel celulitica en piernas y dedos
de pies, asi como edema y rigidez de manos. Hemodinamicamente
estable con Unico pico de 37,8 °C a su llegada, analiticamente pre-
senta leucocitosis-neutrofilia asi como PCR-VSG elevadas con ligero
aumento del factor reumatoide. Péptido citrulinado, ANAs y ANCAs
negativos. Con la sospecha de penfigoide ampolloso sobreinfectado,
se solicita autoinmunidad especifica, se extraen biopsias y cultivo
de las lesiones, iniciandose amoxicilina-clavulanico iv empiricamen-
te con aislamiento posterior de SASM, hemocultivos negativos. Con
los dias disminuyen los reactantes de fase aguda y mejoran las le-
siones cutaneas Unicamente con curas locales, por lo que se baraja
la linagliptina como causa del cuadro ya que durante el ingreso se
administra insulina. Respecto a las manos, no se evidencia erosion,
aunque si sinovitis simétrica en interfalangicas proximales, mejo-
rando igualmente con la simple retirada de los ADOs. Concluye an-
tibioterapia y al alta es insulinizado e inicia prednisona a dosis baja.

Conclusiones: El penfigoide bulloso se ha relacionado con iDPP4,
sobre todo en nefropatia diabética avanzada, mayormente con vil-
dagliptina y sitagliptina aunque también linagliptina. Esta enzima
se expresa en queratinocitos, participa en la produccion de citocinas
y la diferenciacion tisular, por lo que al inhibirla puede alterar la
antigenicidad de la membrana basal epidérmica. Sin embargo, la
ausencia de depdsito inmune en la inmunofluorescencia directay la
seronegatividad anti-BP180/230 descarté esta entidad, siendo diag-
nosticado finalmente de bullosis diabeticorum: ampollas autoinvo-
lutivas (4-6 semanas), mas frecuentes en miembros inferiores, se ha
relacionado con isquemia arterial y puede desencadenar infecciones
secundarias-necrosis. Aparte, el diagnostico de sinovitis simétrica
seronegativa remitente con edema con fovea (RS3PE) es de exclusion,
mas frecuente en mayores de 65 afos, tipicamente produce manos
“en guantes de boxeador”. El factor reumatoide suele ser negativo
aunque hay casos positivos, los pacientes mejoran con corticoides.
Al parecer, la inhibiciéon de DPP4 induce aumento de metaloprotea-
sas como MMP3 en los fibroblastos sinoviales, también fuga capilar
mediante la elevacion del SDF1.
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P-129. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE PACIENTES INGRESADOS
POR SARS-COV-2 Y DIABETES MELLITUS

M. Tomas Pérez, B. Sanchez Lopez-Muelas, M. Lopez Lopez,
A. Pinos Blanco, E. Sanchez Navarro, J. Sandoval Martinez-Abarca
y F. Illan Gomez

Hospital Morales Meseguer.

Objetivos: Se describe que la diabetes mellitus (DM) se asocia con
mayor riesgo de mortalidad, enfermedad grave, progresion de la
enfermedad y sindrome de distrés respiratorio agudo por SARS-CoV-2.
Ademas, la DM, en muchos casos, se asocia a otras comorbilidades
que también son consideradas como factores de riesgo de gravedad
para la COVID-19. Sin embargo, las evidencias disponibles en la ac-
tualidad no son suficientes para cuantificar este riesgo. El objetivo
de este estudio es describir las caracteristicas clinicas y la evolucion
de pacientes con DM que precisaron ingreso hospitalario tras infec-
cion por SARS-CoV-2 en nuestro medio, y analizar si existen diferen-
cias con el resto de la poblacion no diabética.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo y retros-
pectivo de pacientes ingresados por neumonia por SARS-CoV-2
desde el 1 de marzo hasta el 31 de mayo de 2020, primera ola de
la pandemia, en el Hospital Morales Meseguer (Area VI de la Region
de Murcia). Las variables cualitativas se expresaron en porcentajes
y las cuantitativas en medias + desviacion estandar. Para el anali-
sis estadistico de las diferentes variables se utilizd el programa
SPSSv21.

Resultados: Durante el periodo de estudio, en nuestro hospital,
y siguiendo las directrices del Servicio Murciano de Salud se ingre-
saron a todos los pacientes que consultaron en urgencias por pre-
sentar una neumonia SARS-CoV-2. Un total de 152 pacientes fueron
ingresados con este diagnostico, de los cuales, el 18,42% (28) pre-
sentaban DM. En el grupo de pacientes con DM, 19 eran varones y
9 mujeres, con edad media de 68 + 13,1 anos, IMC de 31,3
+5,7kg/m?y HbA, de 6,7 + 1,4%. EL 75% seguia tratamiento ex-
clusivamente con farmacos no insulinicos, el 21%, con insulina y el
4% restante, con medidas higienicodietéticas. El 71,4% (20) era
hipertenso, y el 67,4% (19) dislipémico. El 57% (16) tenia un filtra-
do glomerular por debajo de 60 ml/min y/o albuminuria. La estan-
cia hospitalaria tuvo una mediana de 8 + 45 dias. 6 pacientes
(21,4%) requirieron ingreso en UCI. 5 pacientes (17,9%) fallecieron.
En el grupo de pacientes con DM la tasa de mortalidad fue mas alta
que en el resto (17,9% vs 5,6%) (p 0,046), también observamos una
edad media superior (68,6 + 13 vs 57,27 + 16) (p 0,001), asi como
una mayor duracion de la estancia hospitalaria (rango promedio de
84,8 vs 74,61 dias).

Conclusiones: En nuestro medio, el 18,4% de los pacientes ingre-
sados por neumonia SARS-CoV-2 tenian DM. Los pacientes con DM
tenian mayor edad que el resto, presentaban con frecuencia otras
comorbilidades, tuvieron una mayor estancia hospitalaria, y un au-
mento significativo en la tasa de mortalidad.

P-130. FRECUENCIA DE DESARROLLO DE DIABETES

EN PACIENTES SOMETIDOS A PANCREATECTOMIA DISTAL
Y SU INFLUENCIA EN EL DESARROLLO

DE COMPLICACIONES

A. Soler Beunza®?, J. Nicolau Ramis®?2, K. Dotres Fallat*?,
A. Pompeo Romano*?, J. Olivares Alcolea®?, L. Ayala Corao®?,
J. Cifuentes Rodenas®? y L. Masmiquel Comas??

aServicio de Endocrinologia y Nutricion, Hospital Universitario
Son Llatzer. ®Instituto de Investigacion Sanitaria Illes Balears
(IdISBa). <Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario
Son Llatzer.

Introduccién: La pancreatectomia distal (PD) implica la resec-
cion de cuerpo y cola del pancreas, y por tanto un elevado poten-
cial de desarrollo de diabetes secundaria a reseccion pancreatica,
la cual se denomina diabetes tipo 3c (DM3). A pesar de que es bien
conocido que la diabetes (DM) incrementa la morbilidad en cual-
quier intervencion quirdrgica (IQ), existen pocos estudios de la
prevalencia tanto de DM previa como de novo tras la PD, al igual
que la influencia que ejerce en la evolucion de este tipo de inter-
vencion.

Objetivos: Determinar la prevalencia de DM prelQ o DM3 tras una
DP, y si se correlaciona con un peor prondstico postoperatorio.

Material y métodos: Se revisaron de forma retrospectiva 32 pa-
cientes sometidos a intervencion durante el periodo 2002-2020. Las
variables clinicas (edad, sexo, localizacion de la lesion, peso previo
ala 1Q, DM, presencia de sindrome constitucional, tabaco, alcohol,
insuficiencia exocrina secundaria, complicaciones post-1Q y tiempo
desde la 1Q hasta el fallecimiento) se recogieron de la historia cli-
nica informatizada.

Resultados: De los 32 pacientes sometidos a PD (43,8% hombres,
edad 64,1 + 14,7 anos e IMC 27,86 + 6,75 kg/m?) un 15,6% (5/32)
presentaban DM previa a la IQ, y un 31,3% (10/32) presentaron una
DM post-IQ. Tanto la presencia de DM pre-1Q como de DM3 se corre-
laciono positivamente con las complicaciones post-1Q (p = 0,033 y
p < 0,0001 respectivamente).

Conclusiones: La DM3 presento una prevalencia de casi un tercio
de los pacientes intervenidos de DP, y la DM tanto pre-1Q como DM3
tuvo clara asociacion con el aumento de complicaciones post-1Q. Por
lo tanto, resulta imperativo realizar una evaluacion y seguimiento
pre y posoperatoria de la presencia de DM en los pacientes someti-
dos a este tipo de intervencion.

10. TECNOLOGIAS APLICADAS
A LA DIABETES

P-131. PROGRAMA WEB BASADO EN TERAPIA
COGNITIVO-CONDUCTUAL (TCC)

PARA LA SINTOMATOLOGIA DEPRESIVA EN DIABETES

TIPO 1: PRIMEROS RESULTADOS DEL ESTUDIO WEB_TDDI1

M. Carreira Soler?, M. Ruiz de Adana®, J. Pinzoncy M. Anarte?

aDepartamento de Personalidad, Evaluaciéon y Tratamiento
Psicologico, Instituto de Investigacion Biomédica de Mdlaga
(IBIMA), Universidad de Mdlaga. ®Unidad de Gestion Clinica de
Endocrinologia y Nutricion, Instituto de Investigacién Biomédica
de Mdlaga (IBIMA), Hospital Regional Universitario, Universidad
de Mdlaga. <Unidad de Gestion Clinica de Endocrinologia y
Nutricion, Instituto de Investigacion Biomédica de Mdlaga
(IBIMA), Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Universidad
de Mdlaga.

Introduccion: La depresion tiene una mayor prevalencia en las
personas con diabetes que en la poblacion general. Por ello, es
necesario dotar a los profesionales de herramientas especificas para
tratar los sintomas depresivos en personas con diabetes.

Objetivos: El objetivo principal de este estudio es evaluar el efec-
to de un tratamiento web basado en la terapia cognitiva-conductual
para el tratamiento de sintomatologia depresiva leve-moderada en
personas con diabetes tipo 1.

Material y métodos: El disefo del estudio es cuasi-experimental,
longitudinal aleatorizado pre-post con grupo control. La muestra
ha estado formada por 65 personas con diabetes tipo 1y sintoma-
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tologia depresiva leve-moderada: 35 grupo tratamiento (GT) y 30
grupo control (GC). En este caso, se analiza el efecto del programa
de 9 sesiones en las siguientes variables: control glucémico: he-
moglobina glicosilada (HbA, ); depresion: Inventario de Depresion
de Beck Fast Screen (BDI-FS); ansiedad: State Trait Anxiety Inven-
tory (STAI); miedo a las hipoglucemias: cuestionario de Miedo a las
Hipoglucemias (FH-15); distrés: Cuestionario de Distrés para Dia-
béticos (DDS); calidad de vida: Diabetes Quality of Life Question-
naire (DQOL).

Resultados: Una vez finalizado el tratamiento se encuentran di-
ferencias significativas entre los dos grupos en depresion (p = 0,001),
ansiedad estado (p = 0,039) y rasgo (p = 0,004), distrés (p = 0,015)
y calidad de vida (p = 0,001) con mejores resultados en el grupo
tratamiento con respecto al grupo control. No se encuentran dife-
rencias significativas en la hemoglobina glicosilada (0,469) o el mie-
do a las hipoglucemias (p = 0,212) entre ambos grupos. Con
respecto a los analisis intragrupo, se encuentran mejorias en ambos
grupos en depresion (GT: p = 0,012; GC: p = 0,016) y calidad de vida
(GT: p=0,012; GC = 0,030), y en el GT en ansiedad estado (p = 0,05)
y rasgo (p = 0,012), miedo a las hipoglucemias (p = 0,018) y distrés
(p = 0,012). En cuanto a la prevalencia de sintomatologia depresiva,
en el GT desciende a un 12% con sintomatologia depresiva leve,
mientras en el GC el 55% de los sujetos presentan sintomas depre-
sivos leves-moderados.

Conclusiones: El tratamiento web basado en terapia cognitiva-
conductual consigue disminuir la sintomatologia depresiva en las
personas con diabetes tipo 1, ademas de mejorar en otras variables
relacionadas con el estado de animo como son la calidad de vida,
la ansiedad, el miedo a las hipoglucemias y el distrés. A pesar de
que el GT presenta una mejoria significativa con respecto al GC,
en este también mejora la sintomatologia depresiva y la calidad
de vida, lo que podria deberse al efecto Hawthorne. El escenario
actual ocasionado por el COVID-19 nos insta al uso de las nuevas
tecnologias para el tratamiento de diversas patologias, el trata-
miento web presentado en este estudio es un buen recurso para el
tratamiento de sintomatologia depresiva en personas con diabetes
tipo 1.

P-132. VALIDACION DE UN CUESTIONARIO
PARA LA IDENTIFICACION DE E-YOUNG CHRONICS

D. Barajas Galindo®, M. Martinez Pillado®, I. Said Criadoc,
M. Ballesteros Pomar?, A. Regueiro Martinez?, B. Ramos Bachiller?
e |. Cano Rodriguez?

aComplejo Asistencial Universitario de Ledn. "Complexo
Hospitalario de Pontevedra. ‘Hospital Alvaro Cunqueiro. YCentro
de Saude de Vilanova de Arousa.

Objetivos: El objetivo de este trabajo es disponer de una herra-
mienta para estratificar al paciente cronico joven (e-young crhonic)
mediante un cuestionario baremado para poder ajustar el tipo de
recurso digital mas adecuado y el modelo de relacion sanitaria a sus
caracteristicas.

Material y métodos: Se realiza un cuestionario baremado de 5
preguntas relacionadas con aplicaciones digitales a pacientes en
seguimiento por diabetes mellitus tipo 1, entre 18-65 anos a los que
se prescribe el dispositivo de monitorizacion flash de glucemia Frees-
tyle Libre de Abbott, el cual requiere de su vinculacion a una apli-
cacion movil (Libreview®) por parte del usuario, para su uso 6ptimo
y comunicacion de datos con el profesional sanitario de forma tele-
matica.

Resultados: 110 pacientes fueron incluidos en el estudio, edad
44 45 (DE 11,78) afos, 51,82% mujeres. Atendiendo a la distribucion
por cuartiles de la puntuacion obtenida en el cuestionario, 29
(26,32%) se clasificaron como de alta capacidad, 33 (30%) como de

capacidad intermedia, 25 (22,72%) como de baja capacidad y 23
(20,9%) como pacientes sin capacidad digital. En 55 pacientes (50%)
se comprob¢ la suficiente competencia digital, por la utilizacion
adecuada a los 15 dias de la instruccion, del sensor flash de glucemia
Freestyle de Abbott y su plataforma Libreview®. En el 82,75% (24/29)
de los pacientes de alta capacitacion se comprobd la suficiente
competencia con la utilizacion adecuada del sistema, porcentaje
que bajo al 60,61% (20/33) de los de capacidad intermedia y al 44%
(11/25) de los de baja capacidad digital. Ninglin paciente categori-
zado como sin capacidad digital utilizé adecuadamente el sistema
(0/23).

Conclusiones: La validacion mediante este trabajo del cuestio-
nario disefado, muestra la validez de la herramienta para estratifi-
car las competencias digitales del paciente cronico joven (e-young
chronic). La pandemia del coronavirus-19 ha sometido a nuestros
servicios de salud a una prueba de estrés como nunca se habia vivi-
do. Se nos presenta en el escenario actual una gran oportunidad para
atender personas inmersas en la era digital. Seria una mala noticia
que tras esta pandemia, volviéramos a la casilla de partida, la iden-
tificacion de aquellos pacientes “e-young chronics” es el primer paso
imprescindible para evitarlo.

P-133. RESULTADOS CLINICOS TRAS UN ANO DE USO
DE UN SISTEMA DE ASA CERRADA HiBRIDA EN NINOS
Y ADULTOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

A. Ambrojo Lopez?, F. Gallego Gamero?, M. Romero Pérez®,
F. Arroyo Diezc, M. Fernandez Bueso® y P. Beato Vibora?

aDepartamento de Endocrinologia, Hospital Universitario de
Badajoz. "Departamento de Pedatria, Hospital Virgen Macarena.
<Departamento de Pediatria, Hospital Materno Infantil.

Objetivos: La administracion de insulina de manera automatica
mediante sistemas de asa cerrada representa un paso importante
en el manejo de la diabetes tipo 1. El sistema MiniMed 670G de
Medtronic fue el primer sistema hibrido de asa cerrada disponible.
El objetivo del estudio fue evaluar los resultados clinicos después
de un ano de uso en vida real de este sistema en ninos y adultos con
diabetes tipo 1.

Material y métodos: Se realizé un estudio prospectivo, inclu-
yendo pacientes con diabetes tipo 1 que iniciaron consecutivamen-
te el sistema Medtronic 670G en un departamento de
Endocrinologia de adultos y dos pediatricos. Se documentaron las
visitas al inicio, a los 6 meses y al afo, recogiendo datos de las
Gltimas dos semanas. Las variables registradas fueron HbA, _esti-
mada, tiempos en rango 70-180 mg/dl, > 180 mg/dl, > 250 mg/dl,
<70 mg/dly < 54 mg/dl.

Resultados: Se incluyeron 58 pacientes (edad: 28 + 15 afos,
< 18 afnos: 38% (n = 22), 59% de mujeres (n = 34), duracion de la
diabetes: 15 + 9 anos). El tratamiento previo era: sistema integrado
con suspension en prediccion de hipoglucemia: 60% (n = 35), sistema
de infusion continua de insulina con automonitorizacion de la glu-
cemia capilar: 19% (n = 11), multiples dosis de insulina con automo-
nitorizacion de la glucemia capilar: 12% (n = 7), multiples dosis de
insulina con monitorizacion continua de la glucosa: 9% (n = 5). Los
resultados clinicos se muestran en la tabla. El tiempo en modo au-
tomatico fue de 88 + 9% a los 6 meses y 86 + 15% al afo. Al afio, el
numero de alertas por glucosa baja o alta fue 2,5 +2,2y 3,1 +2,9
al dia, respectivamente. No se observaron episodios de hipoglucemia
grave. Se objetivo un episodio de cetoacidosis diabética durante el
seguimiento. La tasa de interrupcion del uso del sistema fue de 3%
(n=2).

Conclusiones: El uso de sistemas hibridos de asa cerrada aporta
una mejora sostenida en el control y la variabilidad glucémicos en
nifos y adultos con diabetes tipo 1.
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Tabla P-133

Resultados clinicos

Inicio 6 meses 1 aho p
Hemoglobina estimada (%) 7,3+0,6 7,0 £ 0,5 6,9 + 0,3 < 0,001
Glucosa intersticial (mg/dl) 163 £ 19 153 + 11 152 £ 12 < 0,001
Tiempo 70-180 mg/dl (%) 63 + 11 72+ 8 74 £ 10 < 0,001
Tiempo > 180 mg/dl (%) 35+12 26+ 8 25+ 10 < 0,001
Tiempo > 250 mg/dl (%) 8,9 +6,5 5,4 +3,8 4,6 +3,7 < 0,001
Tiempo < 70 mg/dl (%) 2,4+2,3 2,0+1,5 1,8+1,8 0,063
Tiempo < 54 mg/dl (%) 0,56 + 0,84 0,50 + 0,75 0,43 £ 0,68 0,331
Pacientes con tiempo 70-180 mg/dl > 70% (%) 21 57 68 0,048
Dosis total de insulina (U/dia) 45+ 14 46 + 15 46 + 15 0,247
Uso del sensor (%) 85 +13 87+9 86 + 14 0,672
Autocontroles de glucemia capilar (n/dia) 6,8+2,0 6,8+1,8 5,5+1,6 < 0,001
Desviacion estandar de glucosa intersticial (mg/dl) 57 + 11 51+9 48 + 10 < 0,001
CV (%) 35+4 33+4 32+5 < 0,001

n =58. p: 1 aflo en comparacion con el inicio.

P-134. IMPACTO DE LOS SISTEMAS DE MONITORIZACION
DE GLUCOSA INTERMITENTE EN EL CONTROL
METABOLICO DE NINOS Y ADOLESCENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 1 TRAS UN ANO DE USO

K. Alkadi Fernandez?, E. Colino Alcol®, M. Martin Frias?,
I. Martinez Badas®, B. Roldan Martin? y B. Garcia Cuartero?

aHospital Universitario Ramon y Cajal. *Hospital Universitario
Puerta de Hierro Majadahonda.

Introduccién: El uso generalizado de los sistemas de monitoriza-
cion de glucosa (SMG) a demanda, tras su financiacion pablica, pue-
de constituir un apoyo al control metabélico en poblacion
pediatrica con diabetes mellitus tipo 1 (DM1), siendo fundamental
perfilar aquellos pacientes que podrian beneficiarse mas de su uso.

Objetivos: Describir en una poblacion pediatrica con DM1 la evo-
lucion de los parametros de control metabdlico seglin consenso in-
ternacional, tras un ano de uso de SMG a demanda financiado.
Encontrar el perfil de aquéllos que mas puedan beneficiarse del uso.

Material y métodos: Realizado un estudio multicéntrico, trans-
versal, retrospectivo, descriptivo y analitico de 291 pacientes, entre
4-18 anos, siendo finalmente incluidos 224 pacientes. Edad 12,5
+ 3,3 anos (48,67% mujeres) con evolucion 4,7 + 4 afios. EL 62% no
habia usado sensor previamente. Tratamiento con multiples dosis
insulina (MDI) 81,25%. Todos firmaron consentimiento. Registradas
variables desde plataforma de descarga con software especifico
(basal-6-12 meses). Analizados: datos captados (%), escaneos/dia
(n), glucosa media y desviacion estandar (mg/dl), coeficiente varia-
cion CV (%), tiempo en rango (TR-%), hiperglucemia (nivel
1> 180 mg/dly nivel 2 > 250 mg/dl) e hipoglucemia (nivel 1< 70 mg/dl
y nivel 2< 54mg/dl) (%) y GMI (%). Ademas HbA,_(HPLC-Menarini, VN
5,31 + 0,41%) y controles glucemia capilar. Analizadas diferencias
evolutivas intrapaciente y segun grupos: sexo, edad (+ 12 afos),
tiempo evolucioén (z 5 afnos), terapia (MDI vs ISCI) y adherencia (n°
pases/dia). Analisis segiin modelos de regresion lineal. Datos expre-
sados como media + DE. Significacion estadistica p < 0,05.

Resultados: El analisis global de las variables mostré a los 12 me-
ses (p < 0,05): mejoria progresiva en glucemia media, TR y HbA_;
disminucion de variabilidad glucémica, tiempo en hiperglucemia
global (nivel 2) y tiempo en hipoglucemia nivel 2; aumento de los
datos captados y disminucion de controles capilares. Los pacientes
sin uso previo del sensor tuvieron disminucion progresiva de HbA,

(-0,48%, p = 0,009) y aumento del TR (+2,54%, p = 0,042). Los pa-
cientes < 12 afios presentaron disminuciéon de HbA, a los 6 m
(p=0,016) y 12 m (p = 0,028). Aquellos con > 5 afnos evolucion, dis-
minucion del CV a 12 m (p = 0,024). No detectadas otras diferencias
en el analisis por grupos.

Conclusiones: 1. La utilizacion del SMG a demanda mejora el
control metabdlico y la adherencia en nuestros pacientes con DM1.
2. En pacientes con mayor evolucion, la monitorizacion contribuye
a mejorar la variabilidad glucémica. 3. Los pacientes < 12 afos pre-
sumiblemente podrian beneficiarse mas del uso del dispositivo.

P-135. RESULTADOS DE UN PROGRAMA DE IMPLANTACION
DE SISTEMAS DE MFG JUNTO CON UNA INTERVENCION
EDUCATIVA GRUPAL TELEMATICA EN UNA COHORTE

DE PACIENTES CON DIABETES TIPO 1Y MIEDO

A HIPOGLUCEMIAS

P. Rodriguez de Vera Gomez, C. Mateo Rodriguez,
M. Ravé Garcia, J. Garcia Gonzalez, E. Torrecillas del Castillo
y M. Martinez Brocca

UGC Endocrinologia y Nutricion, Hospital Universitario Virgen
Macarena, Sevilla.

Objetivos: Analizar el impacto de la monitorizacion flash de glu-
cosa (MFG) junto con una intervencion educativa estructurada en
formato virtual en el control glucémico, la calidad de vida y la sa-
tisfaccion con el tratamiento de pacientes con DM1 y miedo a hipo-
glucemias

Material y métodos: Estudio observacional cuasiexperimental con
disefio antes/después. La intervencion fue definida como: implan-
tacion de dispositivos de MFG a través de videoconferencia grupal,
dividido en dos sesiones: una basica y otra avanzada a los 3 meses.
El seguimiento se realizo tras 6 meses de la implantacion. Realizamos
un reclutamiento consecutivo con los siguientes criterios de inclu-
sion: DM1, 18-70 afos, miedo a hipoglucemias (> 28 puntos en cues-
tionario FH15). Los criterios de exclusion fueron: gestacion o en
proceso de programacion, empleo de sistemas de monitorizacion
continua de glucosa o MFG previa.

Resultados: Se incluyeron 23 participantes. El 30,43% fueron varo-
nes. Edad media 38,22 afos (DE: 8,86); tiempo de evolucion de dia-
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Tabla P-135

Tabla 1. Variables de control glucémico

1C95%
Antes Después Diferencia Media DE Inferior Sup. Sig. (bilateral)
Glucemia media 179,86 166,48 ) 13,524 34,97 -2,393 29,441 0,092
cv 42 36,52 -) 5,17% 7% 1,89 8,44 0,004
HbA,_ 8,045 7,514 ) 0,531 0,566 0,281 0,783 < 0,001
Tiempo en rango objetivo (70-140)% 42,45 55,55 ) 13,09 15,24 -0,19 -0,063 0,001
Tiempo en hipoglucemia (< 70)% 7 4,5 ) 2,04 4,63 -0,009 0,041 0,051
Tiempo en Hiperglucemia (> 180)% 51,05 39,95 ) 11,09 15,85 0,040 0,1812 0,004
Tabla P-135
Tabla 2. Variables relacionadas con cuestionarios de calidad de vida
1C95%
Antes Después Media DE Inferior ~ Superior  Sig. (bilateral)
FH15 44,53 34,83 (-) 13,29 9,12 8,60 17,98 < 0,001
FH 15 (si/no) Antes: Si (23: 100%) Si: 13 (72,2%)  No: 5 (27,8%) 0,125
ESDQL total 109,29 96,06 (-) 13,69 20,38 1,38 26,01 0,032
ESDQL satisfaccion 40,41 34,39 (-) 5,53 8,50 0,40 10,68 0,037
ESDQL impacto 41,71 37,33 (-) 4,69 7,38 0,24 9,15 0,041
ESDQL social vocacion 15,82 14,50 (-) 1,53 5,16 -1,58 4,66 0,303
ESDQL diabetes 11,35 9,94 (-) 1,77 2,05 0,53 3,01 0,009
DTQS total 25,75 28,05 (+) 3,23 4,88 -6,18 -0,28 0,034
DTQS percepcion Hiper 3,94 3,47 (-) 0,85 1,77 -0,22 1,92 0,111
DTQS percepcion Hipo 3,19 2,74 (-) 0,07 1,38 -0,76 0,91 0,844

betes: 22 anos (DE: 10,71). El 73,9% empelaba terapia con insulina
multidosis, el 26,1% ISCl. No neuropatia diabética, 17,4% retinopatia
diabética. La media de controles diarios de glucemia capilar: 6,8.

Conclusiones: En personas con DM1 y miedo a hipoglucemias, la
implantacion de dispositivos de MFG mediante un proceso educativo
estructurado telematico y grupal es efectivo en la intensificacion
del control glucémico y mejora la satisfaccion con el tratamiento y
la calidad de vida de forma clinicamente significativa.

P-136. IMPACTO DE LA TERAPIA CON SISTEMA HIiBRIDO
EN PACIENTES DM1 CON TERAPIA PREVIA DE INFUSION
CONTINUA DE INSULINA

R. Ravé Garcia?, E. Garcia Pérez de Sevilla®, C. Polvillo Verdugo?,
C. Mateo Rodriguez?, 1. Serrano Olmedo?, C. Morales Portillo?
y M. Martinez Brocca?

aUGC Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario Virgen
Macarena. *UGC Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario
La Princesa.

Objetivos: Evaluar el impacto de la implantacion de un sistema
hibrido de infusién subcutanea de insulina de asa cerrada en el
control glucémico y calidad de vida de pacientes con diabetes tipo 1
(DM1) con terapia de infusion subcutanea continua de insulina pre-
via (ISCI).

Material y métodos: Se evalu6 de forma prospectiva la transicion
de ISCI a sistema integrado hibrido de asa cerrada (SIH) (Medtronic
670 g) en adultos con DM1. Evaluacion basal y a los 6 meses del paso

a automatico de: control glucémico, calidad de vida y percepcion
de hipoglucemias (test de Clarke, Miedo a hipoglucemias FH15, ES
DQoL, DTSQ satisfaccion con el tratamiento, Diabetes Distress scale
(DDS17S) y test de calidad de suefio Pittsburg).

Resultados: 11 pacientes DM1 (41% mujeres; 46,4 + 7,1 anos; 34,6
+ 10,4 anos de evolucion, IMC 26,5 + 3,4 Kg/m?y 10,2 + 5,7 afos con
ISCI). Indicacion SIH: hipoglucemias frecuentes y graves, 90,9%, mal
control glucémico, 9,1%. A los 6 meses uso del sensor: 91,1 + 4% y
tiempo en automatico: 93,8 + 4,7%. Los resultados se expresan en
la tabla.

Conclusiones: En pacientes adultos con DM1 de larga evolucion e
hipoglucemias frecuentes, el paso de ISCl a SIH consigue una reduc-
cion del tiempo en hipoglucemia, variabilidad de la glucemia y una
mejora del tiempo en rango, lo que contribuye a una recuperacion
de la percepcion de hipoglucemias y mejora del miedo a las mismas.
La sobrecarga tecnoldgica no supuso un deterioro en la calidad de
vida.

P-137. PARAMETROS DE CONTROL GLUCEMICO

EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON DM 1 PORTADORES
DE UN MONITOR FLASH DE GLUCOSA EN UN HOSPITAL
DE TERCER NIVEL

G. Lopez?, N. Gros Herguido, V. Bellido Castaneda,
S. Amuedo Dominguez, P. Santa Cruz Alvarez, M. Enriquez Macias
y A. Soto Moreno

Hospital Universitario Virgen del Rocio.
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Tabla P-136

Basal 6 Meses Significacion
A1C% 6,9 + 0,6 7,0+ 0,7 0,76
Glucemia mg/dl 154,6 + 21,74 147,7 + 21,4 0,55
CV% 39,7+ 6,3 30 + 4,6 0,011
TER% 55,1+ 19,3 80,9 +7 0,011
Tiempo muy alto (> 250)% 8,25 +7,5 2,25+1,4 0,14
Tiempo alto (181-250)% 23,7 + 10,0 15+6,8 0,17
Tiempo hipoglucemia total% 41[1,2; 23] 1[0,5; 5,5] 0,03
Pacientes con hipoglucemias desapercibidas (*) 72,7% 18,2% 0,07
Miedo a hipoglucemias (FH15) 42,1 +11,3 34,2 + 11,1 0,08
Pacientes con miedo a hipoglucemias (**) 81,8% 36,4% 0,06
EsDQoL Satisfaccion 31,8 +7,5 38,2 + 13,2 0,463
EsDQoL Impacto 36,7 £ 10,3 33+13,6 0,141
EsDQoL preocupacion vocacional 12,10 £ 5,6 15,5+ 7,34 0,131
EsDQoL preocupacion DM 10,3 + 3,7 9,8 +5,2 0,34
Satisfaccion tratamiento global DTSQ-total 28,8 +5,2 29,3+8,4 0,5
Satisfaccion tratamiento DTSQ-Hiperglucemia 2,2+1,4 2,8+1,6 1,0
Satisfaccion tratamiento DTSQ-Hipoglucemia 2,2 +2,1 1,8+1,2 0,19
Pacientes con distrés relacionado con DM DDS17S Ausencia: 36,4% Ausencia: 18,2% 0,11

Moderada:36,4% Moderada:27,3%

Elevada: 18,2% Elevada: 9,1%
Pacientes con mala calidad sueno**** 36,4% 18,2% 0,17

Datos expresados: media + DE; mediana [p0;p75]. *> 4R test Clarke. **Punto de corte 28. ***Resultado DDS17S Ausencia < 2,

Moderada: 2-2,9, Elevada:> 3. ****> 5 en Pittsburg.

Introduccién: La financiacion y la implantacion progresiva de la
monitorizacion flash de glucosa (MFG) en personas con DM 1, ha
supuesto un cambio en el paradigma del control glucémico. A pesar
de que la HbA,_sigue siendo el objetivo principal de control y ha
demostrado prevenir las complicaciones cronicas, tiene algunas li-
mitaciones. Por un lado, no capta las variaciones glucémicas a cor-
to plazo y por otro, no aporta informacion sobre la exposicion a hipo
e hiperglucemia. Los parametros derivados de la MFG, como el tiem-
po en rango (TIR) y la variabilidad glucémica, proporcionan infor-
macion adicional a este respecto.

Objetivos: Describir los datos glucométricos derivados de la des-
carga de un MFG (90 dias), en una cohorte de 1861 pacientes con DM
1, de un hospital de tercer nivel. Objetivos secundarios: analizar la
relacion entre el indice de gestion de glucosa (GMI) y distintos pa-
rametros clinicos y glucométricos.

Material y métodos: Estudio transversal que incluye pacientes
con DM1, mayores de 18 afos, con terapia intensiva (MDI o ISCl), y
portadores de un MFG (Free Style Libre, Abbot Diabetes Care, Witney,
Reino Unido).Los resultados se expresaron como media y DE o por-
centajes. La asociacion de variables cuantitativas se calculé utili-
zando el coeficiente de correlacion lineal de Pearson y se realizo un
modelo de regresion multiple.

Resultados: El resultado del analisis descriptivo se muestra en
la tabla. En el modelo de regresion multiple el TIR (B = -0,044;
p < 0,001), la edad (B = -0,001; p = 0,047), y el CV (B = -0,031;
p < 0,001 fueron factores predictores independientes del GMI de
forma significativa (R2 = 0,841 p < 0,001. Un aumento del 10% del
TIR supuso una disminucion del GMI de -0,44%. Una disminucion del
CV del 10% repercutié en una disminucion del GMI de un 0,3%.

Conclusiones: En nuestra cohorte a pesar de que aproximadamen-
te el 52% tuvo una GMI < 7%, solo el 29% mantuvieron un TIR > 70%,
el 53% tuvieron un TBR > 4%y el 56% un CV > 36%. Cada aumento del
10% en el TIR supuso una disminucion del GMI de -0,44% en nuestra
cohorte.

Media + DE N
Edad 42 + 14 1.861
GP 161 + 35 1.539
GMI 7,1+£0,7 1.397

Porcentaje N
TIR (70-180) 29,6% 1.539
TBR (< 70) > 4% 53,7% 1.539
TAR (> 180) 16,7% 1.539
CV < 36% 43,9% 1.539
CV> 36% 56,1% 1.539
GMI < 7% 51,7% 1.397
GMI > 7% 48,3% 1.397

GP; glucosa plasmatica; GMI: indicador de gestion de glucosa;
TIR: tiempo en rango; TBR: tiempo por debajo del rango;
TAR: tiempo por encima del rango.

P-138. IMPACTO DE LA IMPLEMENTACION DEL SISTEMA
FREESTYLE LIBRE 2° (FSL2) SOBRE EL TIEMPO
EN HIPOGLUCEMIA EN PACIENTES CON DM1

E. Fernandez Rubio, A. Martin Nieto, V. Urquijo Mateos,
C. Manrique Mutiozabal, P. Gonzalez Fernandez, N. Utrilla Uriarte
y A. Cortazar Galarza

Hospital Universitario Cruces.

Introduccion y objetivos: La hipoglucemia supone una barrera
importante y una complicacion frecuente en el tratamiento de la
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DM1. El objetivo es evaluar el impacto de la implementacion del
sistema FreeStyle Libre 2® (FSL2), con disponibilidad de alarmas,
sobre el tiempo en hipoglucemia en pacientes con DM1.

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo en pacien-
tes con DM1 usuarios de FreeStyle Libre®. Se realizé un corte trans-
versal analizando datos de glucometria en el mes de marzo de 2020,
antes de la disponibilidad del sistema FSL2, y se compararon con
datos obtenidos de los primeros 14 dias del mes de febrero de 2021.

Resultados: Se analizaron datos de 287 pacientes (50,2% varones,
edad media 45,7 + 12,5 afos y tiempo medio de evolucion de la
diabetes 21,7 + 11,9 afos, 94,1% en tratamiento con multiples dosis
de insulina (MDI). Los datos de glucometria obtenidos se presentan
en la tabla. Al analizar al grupo de pacientes con un tiempo en hi-
poglucemia < 70 mg/dl (TBR) inicial > 4% (N = 163), encontramos una
mejoria en glucosa promedio (153,8 + 24,2 vs 159,1 + 24,2 mg/d|;
p = 0,003), HbA, estimada (eHbA,) (6,9 0,53 vs 7,2
+ 0,86%; p = 0,004), tiempo en rango (TIR) (64,1 + 12,9 vs 58,8
+13,1%; p < 0,001), tiempo en hipoglucemia < 70 mg/dl (5,9 + 4,6
vs 7,6 + 3,4%; p < 0,001), tiempo en hipoglucemia < 54 mg/dl (0,91
+1,7 vs 1,4 £ 1,7%; p = 0,002), tiempo en hiperglucemia > 180 y
> 250 mg/dl (29,9 + 13,3 vs 33,7 + 14,0% y 8,8 + 8,0 vs 11,7 + 9,2%,
respectivamente; p < 0,01) y coeficiente de variacion (CV) (39,1
+6,1vs 41,7 +5,5%; p <0,001), asi como un mayor nimero esca-
neos/dia (11,6 + 6,5 vs 10,4 + 5,8; p = 0,004).

Pre FSL2 Post FSL2 p

Glucosa media (mg/dl)
HbA, estimada (%)
Tiempo en rango
70-180 mg/dLl (%)

166,47 + 27,9 159,0 + 26,4 < 0,001
7,4+0,99 7,1+0,63 <0,001
57,93 + 15,6 62,72 + 15,3 < 0,001

Tiempo < 70 mg/dl (%) 49 +4,0 45 +4,2 0,118
Tiempo < 54 mg/dl (%) 0,85+ 1,5 0,62 +1,4 <0,001
Tiempo > 180 mg/dl (%) 37,2 +16,6 32,7 + 16,1 < 0,001
Tiempo > 250 mg/dl (%) 12,9 +£10,9 9,6+9,5 <0,001
Coeficiente 38,5+6,4 36,9+6,4 <0,001
de variacion (%)

Uso del sensor (%) 93,9+9,7 948+7,3 0,922
Numero de escaneos 11,0 £ 6,5 11,6 + 6,4 0,092

por dia

Conclusiones: La implementacion del sistema FSL2 en nuestro
centro ha supuesto una mejoria del tiempo en hipoglucemia
< 54 mg/dLl. En los pacientes con un TBR inicial > 4% observamos una
reduccion en el tiempo en hipoglucemia (< 70 mg/dly < 54 mg/dl).
Esta mejoria en las hipoglucemias se acompana de una mejora del
resto de parametros de glucometria.

P-139. IMPACTO CLINICO DE LA MONITORIZACION FLASH
DE GLUCOSA (MFG) EN ADULTOS CON DIABETES MELLITUS
TIPO 1 (DM1) USUARIOS DE INFUSION SUBCUTANEA
CONTINUA DE INSULINA (ISCI)

S. Amuedo Dominguez, L. Gonzalez Gracia, N. Gros Herguido,
M. Enriquez Macias, A. Pérez Morales, F. Losada Vifiau y A. Soto Moreno

Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Introduccion: Ensayos clinicos y metaanalisis de estudios obser-
vacionales han demostrado que la MFG puede permitir un mejor
control glucémico y/o un descenso asociado de la frecuencia de
hipoglucemias en adultos con DM1. A finales de 2019, el Sistema
Sanitario Publico Andaluz incorpord a sus prestaciones la MFG para
todos los adultos DM1.

Objetivos: 1) Valorar la eficacia clinica de la MFG en términos de
control glucémico a los 3 y 6 meses tras la implantacion en compa-
racion con los resultados glucémicos preimplantacion en adultos con
DM1 usuarios de ISCI. 2) Evaluar el grado de uso de la MFG tras
6 meses de utilizacion.

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo y longitu-
dinal. Se compararon las variables de estudio de la descarga de la
ISCI preimplantacion a la MFG respecto a las descargas correspon-
dientes a la MFG realizadas a los 3 y 6 meses posimplantacion de la
misma. Criterios de inclusion: DM1 adultos > 18 afos usuarios de ISCI
(Medtronic Minimed 640G). Criterios de exclusion: usuarios previos
de MFG y/0 MCG.

Resultados: 78 adultos con DM1 (60,8% mujeres), edad media 43,29
[DE 13,3] afos y HbA,_preimplantacion de 7,43% [0,92]. Respecto a
la eficacia clinica del dispositivo, se observo un descenso significativo
del % de tiempo de rango < 70 mg/dl (8,75 [8,05] vs 7,29 [13,11] vs
5,72 [5,48]; p = 0,000) y < 54 mg/dl (1,06 [2,32] vs 0,83 [1,23];
p = 0,001), con una reduccion del nimero de eventos de hipoglucemias
(11,92 [10,04] vs 10,79 [8,45]; p = 0,000) y del % de tiempo encima
de rango (34,22 [13,95] vs 23,75 [11,38] vs 23,76 [11,28]; p = 0,000),
un incremento del % de tiempo en rango (56,07 [12,43] vs 61,06 [13,77]
vs 61,52 [14,50]; p = 0,000), una variabilidad glucémica inferior (43,65
[8,67] vs 37,25 [7,00] vs 36,30 [4,78]; p = 0,000) y, diferencias en la
HbA, preimplantacion respecto a los 6 meses de uso (7,43 [.092] vs
7,33 [0,75]. En relacion con el uso de la MFG, hubo diferencias en el
numero de escaneos diarios (12,35 [7,64] vs 9,83 [5,99] vs 9,59 [5,70];
p = 0,000) y en el % de datos captados (91,94 [13,35] vs 84,15 [19,76]
vs 90,45 [13,97]; p = 0,000) en las descargas realizadas a los 14 dias,
3y 6 meses posimplantacion.

Conclusiones: 1) La MFG mejora el control glucémico en términos
de descenso del tiempo en hipoglucemia, incremento del tiempo en
rango, reduccion del tiempo en hiperglucemia y de la variabilidad
glucémica, resultados que se mantienen tras 6 meses de uso conti-
nuado. 2) El grado de uso del dispositivo es optimo y, tanto el nG-
mero de escaneos diarios como el % de datos captados, permanece
estable a los 6 meses de la implantacion.

P-140. IMPACTO DE LA VARIABILIDAD GLUCEMICA
EN LA CALIDAD DE VIDA

B. Ramos Bachiller, M. Saavedra Vasquez, L. Gonzalez Roza,
E. Gonzalez Arnaiz, D. Barajas Galindo, M. Ballesteros Pomar
e |. Cano Rodriguez

Complejo Asistencial de Leon.

Objetivos: Determinar la relacion entre la variabilidad glucémica
y la calidad de vida pacientes con DM1.

Material y métodos: Estudio descriptivo transversal de un grupo
de pacientes con DM1 a los que se inicio el sistema flash Freestyle
Libre®. La calidad de vida se evalud con el Diabetes Quality of Life
Measure (DQol), el cual consta de cuatro apartados: “satisfaccion”,
“impacto”, “preocupacion social” y “preocupacion relativa a la dia-
betes”. La puntuacion total es de 215, a mayor puntuacion, menor
calidad de vida. Para valorar la variabilidad glucémica se utilizo el
coeficiente de variacion (CV) obtenido de los sistemas de monitori-
zacion. Se establecié como punto de corte 36.

Resultados: Se incluyeron 58 pacientes. El 51,7% eran varones con
media de edad de 43,7(DE 15,2) ahos. La media del DQoL fue de 88,2
(DE 21,9). Por apartados, “satisfaccion” puntuacion media de 34,2
(DE 9,5), “impacto” 32,7(DE 7,7),” preocupacion social” 13,5, (DE
5,5) y “preocupacion relativa a la diabetes” 9,1(DE 3,6). Media de
CV 36,2 (DE7,6). EL 51,8% tenia un CV inferior 36, mientras que el
48,2% presentaba un CV igual o superior 36.

Se analizaron los datos en funcion del CV. No se encontraron dife-
rencias significativas en cuanto a sexo (p = 0,192), entorno de resi-
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dencia (p = 0,882), nivel de estudios (p = 0,782) y edad (p = 0,440).
Respecto a la calidad de vida, no se encontraron diferencias signifi-
cativas en la puntuacion en los diferentes apartados. En “Satisfaccion”
(p = 0,314), “impacto de la diabetes en calidad de vida” (p = 0,276),
en “preocupacion social” (p = 0,378), en el apartado de “preocupacion
relativa a la diabetes” (p = 0,441) ni en la puntuacion total (p = 0,129).

CV/Sexo <36 > 36 p
n 30 28
Masculino 60% 40% 0,192
Femenino 42,9% 57,1%
CV/Entorno
Urbano 50% 50% 0,882
Rural 47,7% 52,3%
CV/Estudios
Primarios 40% 60% 0,782
Secundarios 56% 44%
Superiores 50% 50%
CV/EDAD 43,9 (DE16,9) anos 43,3 (DE13,3) afos 0,440
CV/DQolL1 34,8 (DE 10,4) p 33,6 (DE 8,7) p 0,314
CV/DQolL2 33,4 (DE 7,6) p 32,1 (DE7,9) p 0,276
CV/DQoL3 13,6 (DE 5,3) p 13 2 (DE 5,7) p 0,378
CV/DQoL4 9,2 (DE 3,7) p 1 (DE 2,8) p 0,441
CV/DQoL sum 91,2 (DE 20,1) p 84 6 (DE 23,7) p 0,129

Conclusiones: En base a nuestros resultados, no parece existir un
impacto claro entre la variabilidad glucémica y la calidad de vida
en los pacientes con diabetes de nuestra muestra. Valores de CV
extremos deberian ser evaluados para aclarar esta asociacion.

P-141. IMPLANTACION EN VIDA REAL DEL SISTEMA

DE MONITORIZACION FLASH DE GLUCOSA (FREESTYLE
LIBRE) EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO SON ESPASES:
COMPARATIVA DEL RIESGO DE HIPOGLUCEMIAS AL ANO
DE SEGUIMIENTO

J. Bodoque Cubas, E. Mena Ribasy M. Codina Marcet

Hospital Universitari Son Espases.

Introduccién: En septiembre de 2018 el Servei de Salut de Illes
Balears aprobd la financiacion del sistema de monitorizacion flash de
glucosa FreeStyle Libre (FSL) para pacientes con diabetes tipo 1 (DM1),
iniciandose de manera prioritaria en aquellos pacientes con alto ries-
go de hipoglucemia. El objetivo es evaluar si existe beneficio en re-
duccion de hipoglucemia en un grupo de pacientes con DM1 (n = 324)
y en el subgrupo de pacientes con mayor riesgo de hipoglucemia a los
12 meses de iniciar el FSL acompanado de un programa educativo.

Material y métodos: Los pacientes incluidos en el estudio son
pacientes con diabetes tipo 1 > 16 anos en seguimiento en las con-
sultas de Endocrinologia de nuestro centro (se han excluido gestan-
tes). Se recogen los datos de 324 pacientes que han completado
seguimiento durante un ano. Caracteristicas basales: sexo (55,7%
mujeres), edad (41,7 + 14,4 aios), IMC (24,6 + 3,5 Kg/m?), duracién
de la diabetes (21,0; 12,0-32,0), tratamiento con MDI/ISCI
(81,4/18,6%), usuarios previos (109 31,0%). Los pacientes con riesgo
de hipoglucemia (hipoglucemias desapercibidas definido por test de
Clarke > 4y/o0 > 1 hipoglucemia grave en el Ultimo afo) representan
el 35,8% del total de pacientes, con una edad media de 45,8
+ 12,9 anos de los cuales el 58,6% eran mujeres. El programa edu-
cativo es impartido por 3 enfermeras educadoras y consiste en dos
talleres grupales iniciales (grupos formados por 5 personas) y una
visita individual a los 3, 6 meses y 12 meses donde se comprueba el
correcto uso del sistema de MFG y se documentan variables en re-
lacion a datos demograficos, de tratamiento y control metabolico.

Resultados: En la tabla se muestran las variables relacionadas con
el control metabolico e hipoglucemias en el total de pacientes y en
el subgrupo con mayor riesgo de hipoglucemias.

Conclusiones: Nuestros datos confirman que el uso del sistema
de la MFG reduce de manera significativa el riesgo de hipoglucemias
tanto en el conjunto de pacientes DM1 como en el subgrupo de pa-
cientes con mayor riesgo de hipoglucemias.

P-142. EVOLUCION EN VIDA REAL DE PACIENTES DM1
CON UN SISTEMA DE ASA CERRADA HIBRIDA

L. Hernandez Rienda, S. Navas de Solis, M. Penalba Martinez,
M. Villar Amigo, M. Rubio Almanza, J. Caudet Esteban
y J. Merino Torres

Hospital Universitario y Politécnico La Fe.

Introduccion: Los sistemas de asa cerrada hibrida combinan mo-
nitorizacion continua de glucosa y bomba de insulina para ajustar

Tabla P-141

Variable oM 12M p

N = 324

% < 70 mg/dL 8 (4-12) 5,0 (3,0-9,0) 0,001
HbA, % 7,3 (6,8-7,9) 6,9 (6,4-7,6) 0,0001
Hipoglucemias graves (%) 20,3 1,1 0,001
> 4 hipoglucemias semana (%) 47 45 0,005
N° Hipoglucemias nocturnas 1,0 (0,0-3,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,001
Test de Clarke 2,0 (1,0-4,0) 1,0 (0,0-3,0) 0,001
Subgrupo con mayor grupo de hipoglucemias (N = 116)

% < 70 mg/dL 7,5 (6,7-8,2) 7,1 (6,5-7,6) 0,001
HbA, % 10 (5-14) 7 (4-10) 0,06
Hipoglucemias graves % 52,6 0,9 < 0,001
Ne hipoglucemias nocturnas 2 (0-3) 0 (0-0) < 0,001

Test de Clarke

4 (4-5) 3(1-4) < 0,001
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Tabla P-142
Previo 3 meses 6 meses 12 meses
Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)
%HbA,, 5 (0,64) 7 (0,4) 7 (0,58) 9 (0,52)
%Hipoglucemias 6, 47 (5,03) 1,96 (2,01) 2,01 (1,38) 1, 87 (1,81)
%Hiperglucemias 40,25 (16,5) 23,26 (10,86) 20,63 (10,04) 20, 08 (10,06)
%TIR 53,68 (13,1) 74,96 (10,56) 76,19 (10,87) 8 (9,7)
%CV 38,67 (6 11) 31,76 (5,72) 31,89 (5,14) 30,55 (5,51)
HbA, < 7% 42,3% 57,7% 60,86%
TIR > 70% 61,5% 84,6% 82,6%
Hipoglucemias < 4% 92,3% 76,9% 82,6%
% tiempo en modo automatico 83,76 (21,84) 90,38 (9,98) 86,95 (13,42)
% uso del sensor 87,25 (12,47) 91,09 (7,18) 89,15 (8,55)

automaticamente la infusion de insulina basal mediante un algorit-
mo matematico. Diferentes estudios apoyan que con ello aumenta
el tiempo en rango (TIR), y disminuye el tiempo en hiperglucemia e
hipoglucemia.

Objetivos: Valorar el grado de control glucémico en un grupo de
pacientes con DM tipo 1 tras el inicio de terapia con el sistema de
asa cerrada hibrida Minimed 670G®.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo y uni-
céntrico de 29 pacientes con DM tipo 1 que utilizan el sistema de
asa cerrada hibrida Minimed 670G® en modo automatico. Se estu-
diaron variables clinicas y analiticas previo, y a los 3, 6 y 12 meses
del comienzo. En el analisis estadistico se utiliz6 el programa SPSS
25.0. Los resultados se expresan como media (DE) y porcentaje.
Como analisis bivariante se realizé una prueba t para muestras re-
lacionadas.

Resultados: EL 51,7% de los pacientes son mujeres, con una edad
media de 38 (10) anos. El tratamiento previo era: 31% ISCI con sen-
sor (sistema no integrado); 6,9% ISCl sin sensor; 13,6% ISCI 640G con
parada predictiva para hipoglucemias; 27,6% basal-bolo sin sensor y
20,7% basal-bolo con sensor. Las variables recogidas se muestran en
la tabla. Hubo diferencias significativas en cuanto a la HbA,, TIR,
tiempo en hipoglucemia e hiperglucemia previosy a los 3, 6 y 12 me-
ses. EL 26,9% de los pacientes consiguieron un resultado combinado
de HbA, < 7%, TIR > 70% e hipoglucemias < 4% a los 3 meses, aumen-
tando a un 34,6% a los 6 meses y a un 39,1% a los 12 meses. El coe-
ficiente de variacion (CV) mejord de forma significativa. No hubo
diferencias en el % de tiempo en modo automatico ni en el % de uso
del sensor entre los 3, 6 y 12 meses.

Conclusiones: El primer sistema de asa cerrada hibrida aprobado
en Espaiia, Minimed 670G®, consiguid en nuestro grupo de pacientes
una mejora de HbA, , aumento del TIR, y menor tiempo en hipoglu-
cemia e hiperglucemia. Se objetiva una buena adherencia al modo
automatico.

P-143. LA MICROBOMBA SIN CATETERES ACCU-CHEK®
SOLO MEJORA EL CONTROL GLUCEMICO Y LA CALIDAD
DE VIDA EN ADULTOS Y PACIENTES EN EDAD PEDIATRICA
CON DM-1: ESTUDIO PILOTO

F. Ampudia Blasco*>%3#, A. Chico®¢7, B. Mantifan", M. Rivero/,
M. Santos’, S. Ortigosa®*, M. Rivero'y E. Climent™

aServicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Clinico
Universitario. "Fundacion INCLIVA. <CIBERDEM. @Universitat de
Valencia. Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Santa
Creu i Sant Pau. fCIBER-BBN. sUniversitat Autonoma. "Servicio de
Endocrinologia y Nutricion, Complejo Hospitalario Universitario.

iServicio de Endocrinologia y Nutricion, Complejo Hospitalario
Universitario de Ourense (CHUO)-Hospital comarcal de Verin,
iServicio de Pediatria, Hospital Universitario de Jerez de la
Frontera, *Servicio de Pediatria, Hospital del Mar (Parc de Salut
Mar), 'Servicio de Pediatria, Hospital Universitario de
Fuenlabrada, mServicio de Endocrinologia y Nutricion Hospital del
Mar (Parc de Salut Mar).

Introduccion: Accu-Chek® Solo es la primera ‘patch-pump’, sin
catéteres, disponible en Espana. Presenta un disefio modular, un
reservorio de 200U, y gestion a través de dispositivo conectado
por BlueTooth. Este estudio recoge las primeras experiencias en
Espana.

Métodos: Estudio piloto de 9 pacientes con DM-1 (6 adultos y 3 en
edad pediatrica, de 7 centros de excelencia en Espafa). Seis pacien-
tes estaban con terapia basal-bolo y 2 con terapia ISCI convencional.
Se recogieron datos demograficos, clinicos, de control glucémico y
de satisfaccion con la microbomba de 1-12 meses.

Resultados: Los motivos de inicio de Accu-Chek® Solo en adultos
fueron: hipoglucemias nocturnas o desapercibidas, bajos requeri-
mientos de insulina, mal control glucémico, elevada actividad fisica
o rechazo al uso de catéter. En los pacientes pediatricos, fue una
mayor discrecion en la preadolescencia. En general, se observé me-
joria del control glucémico, aumento de tiempo en rango (TIR),
menor tiempo por debajo de rango (TbR) y menor variabilidad glu-
cémica (CV). Los participantes indicaron alto grado de satisfaccion
y mejoria en la calidad de vida. Las caracteristicas mas valoradas
fueron: ausencia de catéteres, reducido tamafo, y manejo remoto
y discreto.

Conclusiones: Este estudio sugiere que Accu-Chek® Solo es una
opcion eficaz y una alternativa a la terapia ISCI convencional, aso-
ciandose con una mejora de la calidad de vida en DM-1.

P-144. ;PUEDE UNA APLICACION MOVIL MEJORAR

EL CONOCIMIENTO Y LA AUTOGESTION DE LAS PERSONAS
CON DIABETES TIPO 1? EVALUACION CLINICA DE LA APP
MYSUGR®

G. Cuixart Carruesco?, M. Martinez Roldan®, M. Martinez Melgar®,
R. Corcoy Pla®, A. Chico Ballesteros®, Q. Asla Roca®
y C. Gonzalez Blanco®

alnstitut de Recerca Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
bHospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Introduccién: Las aplicaciones moviles (App) se presentan como
herramientas con gran potencial para mejorar el empoderamiento,
la autogestion, la calidad de vida y el control glucémico de las
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Tabla P-143

Pacientes Adultos Edad pediatrica

ID 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Total

Edad 52 47 47 24 50 55 12,6 13 12 34,7 + 18,8

Género (M/H) H M M M H H M M H 5/4

IMC (kg/m?) 32,9 21 22,8 19,4 24,5 30 23 NA 20,49 24,2 +4,7

Duracion diabetes (afos) 2 6 37 17 20 40 1 1,5 3 14,2 + 15,4

Tx previo (MDI = 1/ISCI = 2) 1 1 1 1 2 2 1 1 1 5/2

HbA,_ (%) Pre 7,1 7,5 7,6 7,4 7,6 6,6 7,4 7,4 6,9 7,3+0,3
Post 6,6 5,8 8,2 6,9 6,9 6,1 6 6,6 6,7 6,607
p 0,037

MCG (Si/No)* Si Si Si Si Si Si Si Si Si 9/0

GMI (%) Pre 7,1 7,1 7,6 7,4 6,8 7,0 7,4 7,7 6,9 7,2 £0,3
Post 6,5 5,7 8 7 7,1 6,6 6 7,3 6,6 6,7 £0,7
p 0,048

TIR (%) Pre 54 72 53 55 71 72 75 41 44 59,6 + 13,0
Post 78 95 74 70 66 88 91 61 81 78,2 + 11,6
p 0,011

TbR (%) Pre 10 12 3 5 0 7 0 8 5,8 + 4,2
Post 4 2 2 1 0 2 2 1,8+ 1,1
p 0,017

CV (%) Pre 41,1 42,2 43 40,6 36,6 35,3 38 32,5 44,1 39,2 +3,9
Post 34,3 22,7 32,7 35,5 34,7 23,0 31 32,3 33,7 31,1+ 4,8
p 0,008

Efectos adversos No No No No No No No No No

*FreeStyle Libre.

personas con diabetes tipo 1 (DM1). MySugr® es una App para la
gestion de la diabetes que podria tener impacto positivo en estas
esferas.

Objetivos: Principal: evaluar la App MySugr® como herramienta
para empoderar a las personas con DM1. Secundarios: evaluar auto-
gestion de la diabetes, control glucémico, calidad de vida y satis-
faccion.

Material y métodos: Estudio clinico controlado, aleatorizado,
exploratorio, de 48 semanas de duracion. Se incluyeron adultos con
DM1 de mas de 1 afo de evolucién, en tratamiento con régimen
basal-bolo y HbA, 7-9%, no usuarios de monitorizacion flash/conti-
nua de glucosa. Aleatorizacion a grupo control (GC) (calculador de
bolo y protocolo de asistencia habitual) y grupo intervencion (Gl)
(utilizacion de la App y un glucometro compatible). El GC asistio a
5 visitas presenciales y el Gl a 3 visitas presenciales y 2 virtuales. Se
evaluo6 el empoderamiento mediante el cuestionario Diabetes Em-
powerment Scale (DES-SF-S), el control glucémico segin HbA, y
descarga de glucometro (frecuencia de controles, glucemia media,
desviacion estandar, coeficiente de variacion, High Blood Glucose
Index, Low Blood Glucose Index) y se realizaron cuestionarios de
tareas relacionadas con la DM, satisfaccion con la App (ad hoc),
calidad de vida especifico para la diabetes (EsDQOL) y Diabetes
Distress Scale (DDS-S).

Resultados: Se incluyeron 28 pacientes, 3 excluidos posaleatori-
zacion por incompatibilidad de teléfono, n final 25 (14 GC, 11 Gl):
edad 44,52 + 14,79 anos, 52% hombres, IMC 27,35 + 4,58 kg/m?,
duracion de la diabetes 21,28 + 14,05 afos, complicaciones 32%. Las
puntuaciones obtenidas en los cuestionarios se muestran en la tabla.
En cuanto a los datos de control glucémico evaluados (frecuencia
de controles, glucemia media, desviacion estandar, coeficiente de

variacion, High Blood Glucose Index, Low Blood Glucose Index y
HbA, ), solo se encontraron diferencias significativas en la frecuen-
cia de controles de glucemia capilar que fue menor en el Gl (ya en
la visita basal, y mantenida a lo largo del estudio).

Basal Final
DES-SF-S (8-40) Control 31,71 £ 1,03 33,57 + 1,23
Intervencion 30,73 + 1,16 30,91 + 1,38
Tareas (5-20) Control 14,07 + 0,53 14,92 + 0,55
Intervencion 13,91 + 0,60 16,09 + 0,62*
EsDQOL (43-225) Control 86,71+ 5,59 84,43 + 4,54
Intervencion 90,09 + 6,31 89,46 + 5,12
DSS-S (17-102)  Control 35,29 + 3,87 31,14 + 4,12
Intervencion 32,46 + 4,37 33,09 + 4,65
Satisfaccion Intervencion 17,55 + 2,38

Los datos se expresan en forma de media + desviacion

estandar

*p < 0,05 entre basal y 12m.

Conclusiones: El uso de la App MySugr® se presenta como una
herramienta Util en la autogestion a pesar de no tener impacto en
la medicion del empoderamiento. La App junto con las visitas tele-
maticas mantiene un grado de calidad de vida, control glucémico y
satisfaccion similar al obtenido con el protocolo de asistencia habi-
tual.
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P-145. CONTROL GLUCEMICO DURANTE EL CONFINAMIENTO
POR LA COVID-19 EN PACIENTES DM1 EN TRATAMIENTO
CON SISTEMA HIBRIDO DE ASA CERRADA MINIMED 670G

R. Ruano Esteban, M. Zorzano Martinez, A. Campos Jiménez,
L. Gutiérrez Carrasquilla, F. Rius Riu, A. Lecube Torrelld
y M. Hernandez Garcia

Hospital Universitari Arnau de Vilanova.

Objetivos: La diabetes mellitus es una de las comorbilidades mas
frecuentes en personas infectadas por SARS-CoV-2. El objetivo de
este estudio es conocer el porcentaje de diabéticos entre los enfer-
mos de COVID-19 que requieren ingreso hospitalario, asi como sus
caracteristicas en cuanto a edad, sexo, tratamiento antidiabético,
tiempo de hospitalizacion, etc.

Material y métodos: Se han revisado los pacientes ingresados a
consecuencia de la COVID-19 en el Hospital Universitario Central de
Asturias del 3 de marzo al 26 de diciembre de 2020. El estudio cuen-
ta con aprobacion del Comité de Etica e Investigacion del Principa-
do de Asturias.

Resultados: Del total de 1798 pacientes hospitalizados durante el
periodo descrito, el 19,63% tenia el diagndstico de DM: 349 (19,41%
del total), DM tipo 2 y Unicamente 4 (0,01%), DM tipo 1. La media de
edad de los pacientes fue de 68,16 anos. En el caso de los diabéticos,
74 aios y en los no diabéticos, 66,73 afnos. EL 95,13% de los diabéticos
eran mayores de 50 anos, el 88,8%, mayores de 60 y el 65,9%, mayo-
res de 70. El 57,23% del total de los pacientes eran hombres, resul-
tando un porcentaje mayor, 63,48% de varones diabéticos y 55,71% en
los no diabéticos. El tiempo promedio de ingreso del total de pacien-
tes fue de 12,44 dias, mientras que en los diabéticos ascendio a
14,06 dias, siendo de 12,04 dias en los no diabéticos. El promedio de
hemoglobina glicosilada previa al ingreso fue mayor en los pacientes
diabéticos que requirieron hospitalizacion prolongada, resultando:
6,27% en los pacientes ingresados menos de 10 dias, 6,74% en los in-
gresados mas de 20 dias y 7,82% en los ingresados mas de 40 dias. La
HbA,_en el total de pacientes con DM fue de 7,11%, mientras que en
los pacientes sin diagnostico de DM, 5,7%. En cuanto al tratamiento
antidiabético previo en los diabéticos tipo 2: 64,18% recibian metfor-
mina, 32,95% iDPP4, 19,4% insulina, 14,89% iSGLT2, 6,01% sulfonilu-
reas, 5,44% glinidas y 4,87% aGLP1. En el caso de los hipolipemiantes,
el 54,4% de los diabéticos recibia estatinas, frente al 23,94% de los
no diabéticos. Observamos también que el colesterol LDL medio en
los diabéticos ingresados fue 87,54 mg/dl, mientras que, en los no
diabéticos, 107,1 mg/dl. El peso medio al ingreso de los pacientes con
DM fue de 83,28 kg, siendo el de los enfermos sin DM de 78,95 kg.

Conclusiones: El hecho de que la proporcion de diabéticos tipo 2
ingresados por COVID-19 sea casi 3 veces mayor que la prevalencia
de DM2 en Asturias (7,12%) apunta a que la diabetes, especialmente
cuando esta mal controlada (relacion directa HbA, -dias de ingreso)
es un factor de riesgo para una peor evolucion de la infeccion.

P-146. RESULTADOS GLUCOMETRICOS TRAS EL INICIO
DE MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA

EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 1 E HIPOGLUCEMIAS
DE REPETICION BAJO FINANCIACION PUBLICA

A. Mesa Pineda, |. Pueyo Ferrer, C. Vifals Domeénech,
N. Segui Serarols, C. Cabré Font, I. Conget Donlo y M. Giménez Alvarez

Servicio de Endocrinologia y Nutricion, Hospital Clinic de Barcelona.

Objetivos: La monitorizacion continua de glucosa (MCG) en los
pacientes con diabetes tipo 1 (DT1) y en tratamiento con multiples
dosis de insulina (MDI) ha demostrado disminuir la frecuencia y el
tiempo en hipoglucemia. Nuestro objetivo fue evaluar en vida real
el efecto del inicio de MCG bajo un programa estructurado de edu-

cacion terapéutica sobre el control glucémico de pacientes con DT1
e hipoglucemias de repeticion.

Material y métodos: Seleccionamos pacientes con DT1 en tratamien-
to con MDI, a los que se les inicio MCG (FreeStyle Libre® o Dexcom G5°®)
bajo un programa educativo y con financiacion publica por anteceden-
te de hipoglucemias de repeticion. A partir de las descargas (14 dias
consecutivos) de los dispositivos, comparamos el control glucémico al
inicio y a los 12 meses de uso de MCG. El objetivo primario fue evaluar
la diferencia de% de tiempo en hipoglucemia (< 70 mg/dL). Como ob-
jetivos secundarios se incluyeron otros datos glucométricos:% tiempo
< 54, 70-180, > 180, > 250 mg/dl, glucemia media, HbA,_ estimaday el
coeficiente de variacion (CV); asi como el porcentaje de pacientes que
alcanzan objetivos de control seglin consenso, el nimero de hipoglu-
cemias graves en el (ltimo afio y la HbA, .

Resultados: Se incluyeron 94 pacientes con DT1, edad media 48,12
+ 17,06 anos, 54% mujeres, 26,29 + 13,28 anos de evolucion de la DT1.
Todos recibian tratamiento con MDI. Se inicid MCG con FreeStyle Libre®
y Dexcom G5® en 67 y 27 pacientes respectivamente. A los 12 meses
del inicio de la MCG, se redujo de manera significativa el tiempo en
hipoglucemia < 70 mg/dL (8,28 + 0,94 vs 4,98 + 0,66; p < 0,01) y
<54 mg/dL (3,28 + 0,55 vs 1,30 + 0,37; p < 0,01), asi como el CV (41,74
+1,00vs 37,83 + 0,87%; p < 0,01). Un mayor porcentaje de pacientes
alcanzaron objetivos de tiempo en hipoglucemia y CV segun consenso
(tabla). Asimismo, se redujo la frecuencia anual de hipoglucemias
graves (0,27 + 0,06 vs 0,02 + 0,016; p < 0,01). No se produjeron cam-
bios significativos en la HbA, (7,30 + 0,88% vs 7,24 + 0,97%), uso del
sensor (92,33 + 1,56 vs 87,40 + 2,49) ni en el resto de datos glucomé-
tricos: 70-180 mg/dl (57,22 + 1,93 vs 58,70 + 2,29%), > 180 (34,64
+2,30 vs 36,57 + 2,45%), > 250 (11,77 + 1,39 vs 12,26 + 1,56%), glu-
cemia media (159,37 + 4,18 vs 164,87 + 4,17 mg/dL), HbA, _estimada
(7,19 £ 0,13 vs 7,26 + 0,14%); inicial vs 12 meses respectivamente.

Porcentaje de personas que alcanzan objetivos glucométricos
seglin consenso

% tiempo Inicio 12 meses p

<54 mg/dl;< 1% 15 43,4 0,001
< 70 mg/dl;< 4% 27,8 48,1 0,007
70-180 mg/dL;> 70% 18,5 31,5 0,092
< 180 mg/dl;< 25% 32,1 32,1 1

< 250 mg/dl;< 5% 24,5 34 0,227
CV< 36% 17 37,7 0,019

Datos expresados en %; CV: coeficiente de variacion.

Conclusiones: En pacientes con DT1 e hipoglucemias de repeticion,
el inicio de MCG bajo un programa estructurado de educacion terapéu-
tica reduce el tiempo en hipoglucemia y la variabilidad glucémica, sin
cambios significativos en el resto de datos glucométricos o en la HbA, .

P-147. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES
CON DIABETES TIPO 1 Y TRATAMIENTO CON INFUSORES
SUBCUTANEOS CONTINUOS DE INSULINA, CON O SIN
MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA, MAS
DEMANDANTES DE TELE-ASISTENCIA TECNICA

V. Urquijo Mateos?, A. Mesa Pinedaa,, D. Roca Espino?, M. Vidal Flor?,
C. Vinals Doménech?, M. Giménez Alvarez*?? e |. Conget Donlo*23

aUnidad de Diabetes, Servicio de Endocrinologia y Nutricion,
Hospital Clinic. ®Centro de Investigacién Biomédica en Red de
Diabetes y Enfermedades Metabolicas Asociadas (CIBERDEM).
“Institut d’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS).
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Introduccién y objetivos: En torno al 10-20% de los pacientes con
diabetes tipo 1 (DT1) siguen tratamiento con infusores subcutaneos
continuos de insulina (ISCI), asociados 0 no a monitorizacion continua
de glucosa (sensor augmented pump, SAP). Las incidencias técnicas
surgidas durante el uso de estos sistemas, son habitualmente aten-
didas y resueltas mediante el servicio de teleasistencia técnica del
fabricante. Nuestro objetivo fue analizar las caracteristicas de los
pacientes mas demandantes de tele-asistencia técnica y comparar-
las con las de aquellos menos demandantes.

Material y métodos: Se incluyeron datos de pacientes con DT1,
en tratamiento con ISCI/SAP en un hospital de tercer nivel, que hi-
cieron uso del servicio de tele-asistencia técnica de Medtronic (Med-
tronic Ibérica, Madrid) entre el 1-1-2017 y el 28-02-2021. Durante
este periodo se realizaron 2298 consultas. De los 479 pacientes ac-
tivos y en tratamiento con ISCI/SAP, seleccionamos los 10 pacientes
mas demandantes de asistencia técnica y los 10 menos demandantes.
Se recogieron las caracteristicas clinicas, el nimero total y los mo-
tivos mas frecuentes de consulta y el grado de control metabdlico
en el Ultimo afo evaluado mediante hemoglobina glicada (HbA, ) y
se compararon ambos grupos.

Resultados: Se incluyeron 20 pacientes. El grupo mas demandan-
te se compone de 10 pacientes, todos ellos usuarios de SAP (edad
51,6 + 14,6 anos, 70% mujeres, duracion de la diabetes 32,9
+ 10,9 afos, duracion de la terapia 5,3 + 1,4 afos, HbA, 7,0 + 0,8%)
que realizaron un total de 322 llamadas (un 2% del total de pacien-
tes realizan el 14% de las llamadas totales), siendo los 3 motivos mas
frecuentes de llamada los problemas con el sensor (23,9%), el dano
del infusor (13,3%) y las consultas de caracteristicas del sistema
(12,7%). El grupo menos demandante se compone de 10 pacientes,
10% usuarios de SAP (edad 45,4 + 18,7 anos, 50% mujeres, duracion
de la diabetes 30,3 * 15,4 afos, duracion de la terapia 12,0
+ 6,5 afios, HbA, 7,9 + 0,7%) que realizaron un total de 10 llamadas,
siendo los motivos mas frecuentes el dafo del infusor (20%), el dafio
en la cubierta de la bateria (20%) y los dafos en el clip del infusor
(20%). La mayor demanda de asistencia se asocio con el uso de SAP
(p < 0,001), menor tiempo de uso de la terapia (p = 0,01) y menor
HbA,_(p = 0,009). No se observaron diferencias significativas entre
la mayor demanda de asistencia ni con la edad, el género ni el
tiempo de evolucion de la diabetes.

Conclusiones: Un elevado porcentaje del total de llamadas al
servicio de tele-asistencia técnica por parte de los pacientes con
DT1 usuarios de ISCI/SAP se concentran en el grupo de personas mas
demandante. La mayor demanda de asistencia técnica ocurre en
pacientes usuarios de SAP, con un menor tiempo de uso de la terapia
y un mejor grado de control de la DT1.

P-148. GRADO DE CONTROL GLUCEMICO POR CRITERIOS
GLUCOMETRICOS Y SU CORRELACION CON EL NUMERO
DE LECTURAS DIARIAS EN PACIENTES ADULTOS

CON DIABETES TIPO 1 PORTADORES DE MONITORIZACION
A DEMANDA (FLASH) DE GLUCOSA

P. Ferreira Ocampo, J. Martin Wong, P. Lois Chicharro,
S. Doejo Marciales, B. Basagoiti Carrefio, C. Gonzalez Bueso,
F. Almoddvar Ruizy J. Gorgojo Martinez

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon.

Objetivos: El objetivo de este estudio es describir los parametros
glucométricos en pacientes adultos con DM1 seguidos en nuestro
centro que utilizan monitorizacion flash de glucosa (Freestyle Libre),
y estudiar si el nUmero de lecturas diarias se correlacionan con el
tiempo en rango (TER) y el indicador de gestion de glucosa (IGG).

Material y métodos: Estudio transversal realizado en febrero 2021
con datos glucométricos de los 3 meses previos de pacientes adultos
con DM1 registrados en la plataforma LibreView. Se analizaron las

siguientes variables glucométricas: promedio de lecturas diarias,
IGG, glucemia promedio, coeficiente de variacion (CV), TER (70-
180 mg/dl), tiempo fuera de rango (por encima y por debajo), nd-
mero de hipoglucemias y su duracion y porcentaje de pacientes con
eventos de glucosa baja. Los datos se expresan como media (DE) o
porcentaje salvo el tiempo activo de sensor (mediana y RIC). Se
calculd el coeficiente de correlacion de Pearson entre el nimero de
lecturas diarias, el TER y el IGG.

Resultados: Se incluyeron 266 pacientes, 59% varones, edad 43,4
(12,4) anos. Un 85% recibian dosis multiples de insulina y un 15%
portaban bomba de insulina. El promedio de lecturas diarias fue 11,0
(7,7) con un tiempo de sensor activo del 92% (RIC 74-98%). El IGG
fue 7,0 (0,7)%, la glucemia promedio 155,6 (27,8) mg/dl, el CV 38,0
(7,4%), TER 63,3 (15,3)%, tiempos por encima de rango > 180 mg/dl
y > 250 mg/dl 30,9 (16,1)%y 10,2 (11,6)% respectivamente, tiempos
por debajo de rango < 70 mg/dly < 54 mg/dl 5,8 (5,0)%y 2,2 (5,1)%
respectivamente. El nimero de hipoglucemias/dia nivel 1 fue de
0,72 (0,62) con una duracion media de 91,9 (40,0) minutos, mientras
que el nimero de hipoglucemias/dia nivel 2 fue 0,29 (0,53) con una
duracion media de 67,2 (63,3) minutos. Un 34% de pacientes tenian
TER> 70%, un 40,4% tiempo por encima de rango < 25% y un 40,8%
tiempo por debajo de rango < 4%; solo un 12,9% tenian los 3 tiempos
en rango o6ptimo. Se observd una correlacion positiva estadistica-
mente significativa (p < 0,0001), entre el promedio de lecturas dia-
rias y el TER, asi como una correlacion negativa significativa con el
IGG y el tiempo por encima de rango. No hubo sin embargo correla-
cion estadisticamente significativa entre el promedio de lecturas
diarias y el tiempo por debajo de rango.

Conclusiones: Aunque los valores medios glucométricos en nues-
tro centro se aproximan a las recomendaciones de los consensos
internacionales, el porcentaje de pacientes con control glucométri-
co optimo es bajo. Un incremento de frecuencia de lecturas diarias,
entre otras medidas, podria contribuir a mejorar estos resultados.

P-149. PERCEPCION DE CALIDAD DE VIDA, GRADO
DE SATISFACCION Y CONTROL METABOLICO EN USUARIOS
DE BOMBA DE INSULINA YPSOPUMP®

G. Kyriakos, L. Sanchez Canovas, A. Pastor Alcaraz,
P. Palomero Entrenas, A. Rios Vergara, L. Marin Martinez
y E. Hernandez Alonso

Hospital General Universitario Santa Lucia.

Objetivos: El tratamiento con infusion subcutanea continua de
insulina (ISCI) esta continuamente progresando con nuevas bombas
de insulina como el caso de Ypsopump® (Ypsomed) disponible en
Espafia desde 2018. Obtener informacion sobre el impacto de los
nuevos modelos es crucial para identificar posibles retos y aspectos
a mejorar. El objetivo fue evaluar el impacto del tratamiento con
Ypsopump® en términos de control glucémico, grado de satisfaccion
y experiencia percibida desde la propia perspectiva del usuario.

Material y métodos: Pacientes con DM1 remitidos a la Unidad ISCI
del Hospital General Universitario Santa Lucia durante los ahos 2019-
2020 y que se les inici6 tratamiento con Ypsopump®. A los usuarios
de al menos 6 meses se les invitd a participar a una encuesta online
usando la plataforma de Formularios Google. Se recogieron datos
sociodemograficos, clinicos y bioquimicos. La satisfaccion percibida
se valoré mediante la escala “Diabetes Impact and Device Satisfac-
tion” (DIDS). Los beneficios y barreras percibidas se evaluaron con
el cuestionario “Insulin Pump Attitudes Questionnaire” (IPA). Por
ultimo, se incluyeron preguntas estructuradas y no estructuradas
sobre la percepcion de control metabdlico y calidad de vida tras el
cambio a ISCI. Los datos fueron analizados mediante SPSS.

Resultados: 17 pacientes participaron siendo en un 62,5% mujeres
de 38 + 13,5 afnos con un IMC de 27,3 + 6,6. Presentaban una duracion
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de 22,75 + 14,7 anos de diabetes y usaban la bomba Ypsopump® 13
+ 3 meses. Principales indicaciones para el inicio de ISCI fueron la
amplia variabilidad glucémica (37,5%) y el insuficiente control a pesar
de un buen cumplimiento terapéutico con multiples inyecciones dia-
rias de insulina (31,3%). Mejoria del control glucémico y disminucion
de los episodios de hipoglucemia fue referida por el 88% y 70% de los
participantes respectivamente. Problemas técnicos present6 el 17,6%.
Segln la escala DIDS la gran mayoria indic6 un alto grado de satisfac-
cion con la bomba de insulina (94%) debido a su facilidad de uso (88%),
sensacion de poder controlar mejor la diabetes (88%) y mejoria en la
calidad de vida (82%). Los principales beneficios percibidos segln el
cuestionario IPA fueron: la mayor flexibilidad para hacer las tareas de
vida diaria, mejor control de las glucemias postprandiales y mas fa-
cilidad para hacer deporte. Las principales barreras fueron: que otras
personas se puedan dar cuenta que tienen diabetes y el agobio pro-
ducido por las alarmas. La HbA, _al inicio de la terapia ISCI fue de 8,1
+1,2yalos 6-12 meses de 7,0 + 0,8 (p < 0,01).

Conclusiones: Los participantes han indicado un alto grado de
satisfaccion con la bomba de insulina Ypsopump® tanto a nivel de
control glucémico como de calidad de vida. Ademas, se observo una
mejoria significativa de la HbA, .

P-150. ANALISIS DE LOS PACIENTES CON DM1/LADA
VALORADOS EN UNA CONSULTA ESPECIFICA POST-
IMPLANTACION DEL SISTEMA DE MONITORIZACION FLASH
DE GLUCOSA INTERSTICIAL (MFGI) TRAS SU FINANCIACION
PUBLICA, Y EVOLUCION DEL CONTROL METABOLICO

A CORTO PLAZO, EN UN HOSPITAL UNIVERSITARIO

DE TERCER NIVEL

C. Jiménez Martinez, M. Moreno Martinezy A. Segarra Balao
Hospital Universitario de Jaén.

Introduccion y objetivos: Los sistemas de monitorizacion de glu-
cosa intersticial, han demostrado mejorar el control metabodlico y
la calidad de vida de los pacientes con DM1. En el Boletin Oficial
Andaluz (BOJA) del 10/3/20 se hace extensiva la financiacion publi-
ca del MFGI a todos los pacientes con DM1. En nuestro servicio se
cre6 una consulta especifica para valorar a estos pacientes tras la
implantacion del sensor.

Objetivos: Analizar a los pacientes atendidos en esta consulta y
ver su control metabélico a corto plazo.

Material y métodos: Se recogieron datos de la historia clinica de
143 pacientes con DM1/LADA valorados en dicha consulta entre los
meses de julio y noviembre de 2020. Se analizaron variables clinicas
y se compararon los registros del perfil ambulatorio de glucosa (AGP)
generado en la descarga del MFGI el dia de la consulta y en la si-
guiente revision habitual.

Tabla P-150

Resultados: Sexo: 51,7% mujeres y 48,3% hombres. Edad media
al debut de DM 1/LADA: 21,7 + 12,9 anos. Edad media a la implan-
tacion del sensor: 43 + 13 afios. Media de afos de evolucion de DM
1/LADA: 21,4 + 12,1 anos. Complicaciones: 30% retinopatia, 14,7%
nefropatia, 9% neuropatia, 6% enfermedad cardiovascular y 4% pie
diabético. Autofinanciacion previa de MFGI: 80% NO. HbA, media
previa a la consulta de sensores: 7,5 + 1,1%. Media del % de coefi-
ciente de variacion (%CV) de glucosa en la descarga del glucometro,
previa a consulta de sensores: 42,3 + 10%. Media del % de tiempo en
hipoglucemia (TBR) en la descarga del glucometro, previa a consul-
ta de sensores: 10,5 + 7,4%. Calidad de vida tras MFGI: 84% mejor,
15% igual, 1% peor. De toda la muestra, solo hubo 2 desistimientos.

Conclusiones: Tras la implantacion del sistema MFGI en un grupo
de pacientes con DM tipo1/LADA, educacion y reeducacion y ajuste
de tratamiento en una consulta especifica un mes después, se con-
siguio una mejoria del control metabolico a corto plazo en cuanto a
reduccion del tiempo en hipoglucemia < 55 mg/dl y del %CV.

P-151. EXPERIENCIA INICIAL CON LA MICROINFUSORA
ACCUCHEK AVIVA SOLO EN PACIENTES CON DIABETES
TIPO 1: ELEVADO GRADO DE SATISFACCION Y MEJORIA
DEL CONTROL GLUCEMICO

H. Sarda Simé?, Q. Asla?, R. Corcoy>%3, C. Martinez?, B. Pefalba?,
C. Gonzalez*? y A. Chico*??

aServicio de Endocrinologia y Nutricion, Hospital de la Santa Creu
i Sant Pau. *CIBER-BBN. Universitat Autonoma de Barcelona.
dServicio de Pediatria, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Introduccién: Las bombas parche son una opcién en pacientes
candidatos a terapia con bomba de insulina en los que se prefiera
pequefio tamaiio y ausencia de catéteres. AccuChek Solo (AS) es la
Unica bomba de estas caracteristicas comercializada en Espafa.

Objetivos: Evaluar la experiencia inicial con AS en nuestro centro
en cuanto a satisfaccion de los pacientes y control glucémico.

Material y métodos: Se han evaluado 7 personas con diabetes
tipo 1 (DM1) que iniciaron AS (6 adultos y 1 adolescente; 4 mujeres;
edad 43,2 + 16 afos; duracion DM1 18,8 + 12 afios) con un seguimien-
to 3-14 meses. Previamente 4 sujetos estaban con terapia basal-
bolo (MDI), 1 con bomba convencional y 1 con bomba parche no
comercializada en Espaiia. Se han recogido datos de control glucé-
mico: HbA, y parametros glucométricos pre AS, y 3 meses, 6 meses
y 12 meses después. Los pacientes respondieron un cuestionario de
satisfaccion disefiado ad hoc.

Resultados: En los sujetos con MDI la indicacion fue mal control
glucémico y rechazo a bomba convencional (no deseo de catéter,
discrecion, comodidad para deporte). En el caso de la paciente
usuaria de otra bomba parche el cambio a AS se realizd por deseo
de continuar con bomba similar y en el caso de la paciente con ISCI

En la consulta especifica

En la siguiente revision

Registro AGP del MFGI post-implantacion MFGI (aprox. 3 meses después) p
Indicador de gestion de glucosa (GMI) 7,03 £ 0,72% 7,09 £ 0,7% 0,083
Glucosa promedio 155 + 30 mg/dl 158 + 29 mg/dl 0,058
%CV 38,5 + 6,6% 37,1 £ 6% 0,0001
Tiempo en rango (70-180mg/dl) 61,4 +14,7% 62,3 + 14,2% 0,516
Tiempo en hipoglucemia leve (69-55 mg/dl) 5,6 +4,8% 5,1 +4,7% 0,373
Tiempo en hipoglucemia grave (< 55 mg/dl) 1,8 + 4,1% 0,8 +2,1% 0,0001
Tiempo en hiperglucemia leve (180-250 mg/dl) 22,9 + 10,8% 23,2 +9,7% 0,076
Tiempo en hiperglucemia severa (> 250 mg/dl) 8,9 £ 9,5% 8,4 + 11,4% 0,473
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Tabla P-151

Variables Pre AS (n=7) 3 meses (n =7) 6 meses (n = 4) 12meses (n=3) p

HbA,_ (%) 7,8 +1,4 - - 6,9 +0,6 < 0,05
Glucosa media (mg/dl) 164 + 75* 158 + 25 145 + 24* 144 + 16* < 0,05
Tiempo en rango (70-180 mg/dl) (%) 63,75 + 30 63,75 + 17 75,5 £ 19* 75,3 £ 17* < 0,05
Tiempo < rango (%) 3,53 3,75 +2,7 40+1,4 4,6 +5,5* < 0,05
Tiempo > rango (%) 32,75 + 32 32,25 + 15 20,5 £ 17 20 + 14* < 0,05
Coeficiente variacion (%) 32,6 + 4,7* 36,97 37,8 £+ 10 25,9 £ 0,9* < 0,05
Glucose management indicator (%) 7,2+1,1 7,0 + 0,55* 6,8 + 0,56* 6,7 + 0,4* < 0,05

convencional se realizd el cambio por obstruccion frecuente de ca-
téter. No hubo hipoglucemias graves, cetoacidosis, problemas cuta-
neos ni técnicos relevantes. Los pacientes evaluaron positivamente
a AS destacando la ausencia de catéter, el pequeio tamano, la fa-
cilidad de uso, que se puede sumergir y la discrecion. Como cosas
negativas indicaron que el manejo seria mejor desde un teléfono
movil, la lentitud y ocasional pérdida de conexion del gestor. Todos
la recomendarian a otros pacientes.

Conclusiones: En nuestro grupo inicial de personas con DM1 e
indicacion de terapia ISCI, la microinfusora AS es bien valorada me-
jorando el control glucémico a medio plazo.

P-152. BENEFICIOS SOBRE EL CONTROL GLUCEMICO
DE LA MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA
INTERMITENTE EN PACIENTES ADULTOS CON DIABETES
TIPO 1

A. Khaled Salah?, F. Febrer Pons?, A. Bartual Rodrigo?, A. Palanca?,
J. Ferri Ciscar>?, |. Martinez Us¢?, F. Ampudia Blasco®?>3#
y J. Real Collado»?3+

aServicio de Endocrinologia y Nutricién, Unidad de Referencia de
Diabetes, Hospital Clinico Universitario de Valencia.
bDepartamento de Medicina, Universidad de Valencia. ‘Fundacion
INCLIVA. “CIBERDEM.

Introduccién: Los sistemas de monitorizacion continua de gluco-
sa (MCG) son actualmente una de las herramientas mas usadas para
el control de las glucemias en pacientes con diabetes mellitus tipo 1
(DM-1). La MCG proporciona informacion no solo de la concentracion
de glucosa, sino también de la direccion y velocidad de cambio de
la glucosa. Varios ensayos clinicos aleatorizados han demostrado el
beneficio de MCG intermitente con FreeStyle Libre (FSL) en la re-
duccién de las hipoglucemias, mejora del control glucémico y en el
aumento de la calidad de vida de los pacientes.

Objetivos: Evaluar los beneficios de la MCG intermitente con FSL
sobre el control glucémico, a largo plazo y en vida real, en pacientes
adultos con DM-1, de mas de 1 afo de evolucion, en tratamiento con
multiples dosis de insulina (MDI) o con infusion subcutanea continua
de insulina (ISCI).

Material y métodos: Estudio observacional, no controlado, en
adultos con DM-1 (n = 198), en seguimiento en Hospital Clinico Uni-
versitario de Valencia, que fueron monitorizados con FSL durante
3-12 meses, con una adherencia > 60%. 28% eran portadores del
dispositivo previo al reembolso. 78,5% recibian tratamiento con MDI
y 21,5% con ISCI. 21% de los pacientes llevaba asociado un inhibidor
de SGLT-2, y hasta un 34,5% tenian otra patologia autoinmune aso-
ciada. Se realizé un analisis global evaluando el cambio de HbA,_
(HPLC), a los 3, 6, 9, y hasta 12 meses. Los resultados se expresan
como media + DE, con significacion estadistica < 0,05. Para el ana-
lisis estadistico se utilizd SPSS-24.

Resultados: Se incluyeron 198 pacientes (X + DE): edad 43,9
+ 13,9 afos, 59,1% mujeres, IMC 24,8 + 3,22 kg/m?, duracion diabe-
tes 24,5 + 10,8 afios, HbA, inicial 7,76 + 1,20%. Con FSL, se observo
un descenso de HbA, previa a los 3 meses (n =185, -0,17%,
p = 0,038), pero no alcanzo6 significacion estadistica a los 6, 9 y
12 meses. El beneficio observado fue similar con MDI o con ISCI.
Tampoco se observaron diferencias significativas en funcion del gé-
nero. Ademas, el descenso de la HbA,_fue comparable entre aquellos
pacientes que usaban MCG intermitente previamente y los que la
iniciaron tras su financiacion publica.

Conclusiones: Con independencia del tratamiento (MDI vs ISCI),
del género, y del uso previo del sistema, el empleo de MCG intermi-
tente con el sistema FSL en pacientes adultos con DM-1 se asocia
con una mejora, al menos inicial, del control glucémico. No se en-
contraron diferencias significativas a largo plazo (> 3 meses) proba-
blemente por el todavia escaso niumero de pacientes en
seguimiento prolongado.

P-153. DETECCION DEL RIESGO DE DESNUTRICION
EN PACIENTES DIABETICOS HOSPITALIZADOS
MEDIANTE NUEVAS TECNICAS DE VALORACION

DE COMPOSICION CORPORAL

M. Novo-Rodriguez, A. Muioz-Garach, J. Monroy-Sanchez,
C. Arana-Molina, J. Guardia-Baena, |I. Herrera-Montes
y M. Lopez de la Torre Casares

Hospital Universitario Virgen de las Nieves.

Objetivos: La desnutricion hospitalaria es un problema con alta
prevalencia que afecta también a pacientes con diabetes y que pasa
desapercibida con frecuencia. Nos planteamos valorar el riesgo de
desnutricion en pacientes con diabetes hospitalizados a través de la
medicion de su composicion corporal por bioimpedancia eléctrica
vectorial y valores de angulo de fase (AF) como parametro relacio-
nado con salud celular.

Material y métodos: Estudio trasversal descriptivo realizado sobre
una muestra de 82 pacientes. Se compararon resultados en pacien-
tes ingresados en nuestro hospital no diabéticos vs diabéticos (DM1,
DM2, otros tipos de DM) desde el mes de diciembre de 2020 hasta la
actualidad. Se describen parametros epidemioldgicos, antropomé-
tricos, asi como el soporte nutricional pautado. Los datos se anali-
zaron con SPSS.

Resultados: Se obtuvieron determinaciones de 82 pacientes in-
gresados, 33 mujeres (edad media 56 anos) y 49 hombres (edad
media 58 afios) (tabla). El 24,39% tenia diagnosticada DM; de ellos
el 90% eran DM tipo 2; 5% DM tipo 1y 5% DM 3c. El 85% recibian
tratamiento domiciliario con insulina basal y bolos y el 15% solo con
antidiabéticos orales. Todos ellos recibieron tratamiento con insuli-
na durante el ingreso. Hubo un mayor nimero de pacientes recibien-
do soporte nutricional entre los pacientes no diabéticos (83%) que
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los diagnosticados de DM (60%). En cuanto al soporte nutricional, el
50% de ellos recibieron aporte especifico con formulas adaptadas a
diabetes.

No DM (75,6%) DM (24,4%)

Hombres Mujeres Hombres  Mujeres
N° pacientes 34 28 15 5
Edad media 55 54 65 70
(anos)
Peso (kg) 68,97 54,43 73,15 71,8
AF 4,62 4,34 4,24 3,94
FFM (%) 76,6 73,92 75,5 67,8
FM (%) 24,11 26,08 24,45 32,2
MM (kg) 25,39 17,67 28,67 22,64
BCM (kg) 22,99 16,92 23,43 19,14
Soporte 76,47 92,8 66,6 40
nutricional

recibido (%)

AF: angulo de fase; FFM: masa libre de grasa; FM: masa
grasa; MM: masa muscular; BCM: masa celular.

Conclusiones: La valoracion de la composicion corporal es Util
para valorar el riesgo de desnutricion en el paciente hospitaliza-
do. Se suele infradiagnosticar la desnutricion en los pacientes con
diabetes. Debemos aplicar todos los métodos disponibles para
realizar una adecuada valoracion nutricional y suplementacion
que nos aseguren un mejor pronostico y menores estancias hos-
pitalarias.

P-154. EVALUACION DEL TRATAMIENTO CON SISTEMAS
HiBRIDOS DE ASA CERRADA EN UN HOSPITAL DE TERCER
NIVEL SEGUN MCG

C. Alonso Felgueroso®?, S. Lanes Iglesias?, G. Martingz Tamés?,
T. Gonzalez Vidal?, P. Pujante Alarcon*?, E. Delgado Alvarez*23
y E. Menéndez Torre»23

aServicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario
Central de Asturias. ®Grupo de investigacién en Endocrinologia,
Nutricion, Diabetes y Obesidad, Instituto de Investigacién del
Principado de Asturias (ISPA). ‘Facultad de Medicina, Universidad
de Oviedo.

Objetivos: En los Ultimos afos ha habido grandes avances en el
mundo de los infusores subcutaneos continuos de insulina (ISCI), con
la aparicion de los sistemas hibridos de asa cerrada, los cuales poseen
un modo de ajuste automatico de la infusion de insulina segun las
cifras de glucemia. El objetivo de este estudio es comparar el control
de la enfermedad de estos pacientes antes y después del inicio del
modo automatico en estos sistemas.

Material y métodos: Se obtienen datos de los pacientes del
Hospital Universitario Central de Asturias a tratamiento con ISCI
que hayan portado un sistema hibrido de asa cerrada (Minimed 670
gn=11y780¢gn =1)durante al menos 2 meses. De los 12 pacien-
tes resultantes se revisan datos de monitorizacion continua de
glucosa (segun la ATTD) de los primeros 15 dias en modo manual,
y de 15 dias tras al menos 2 meses del inicio del modo automatico.
Se recogen ademéas HbA,_previa y unidades de insulina diarias. Se
comparan los datos de ambos periodos mediante el test de Wilco-
xon.

Resultados: La edad media de los 12 pacientes es de 42,25
+ 10,25 afnos, 8 mujeres y 6 varones, con una duracion media de

enfermedad de 23,08 + 10,86 afios. La HbA, previa media fue de
7,0% + 0,73. En el segundo periodo, la media de tiempo en modo
automatico fue de 94,58% + 4,58. Tras la activacion del modo
automatico se observa un aumento significativo del tiempo en
rango (66,25% + 15,46 vs 79,33% + 8,53, p = 0,003). Ademas, en-
contramos una disminucion significativa del tiempo en hiperglu-
cemia entre glucemias de 180-250 mg/dL (24,25% + 11,59 vs
15,17% + 6,47, p = 0,004), del tiempo en hiperglucemia
> 250 mg/dL (5,91% + 4,56 vs 1,92% + 1,62, p = 0,007), de la glu-
cemia media (152,5 mg/dL + 16,87 vs 136,17 + 8,98, p = 0,008) y
del Indicador del control de glucosa (6,97% + 0,37 vs 6,57% + 0,19,
p = 0,007). No hay cambios significativos en el tiempo en hipo-
glucemia 50-70 mg/dL (3,17% + 2,12 vs 3,08% + 1,88, p = 0,93),
ni en tiempo en hipoglucemia < 50 mg/dL (0,42% + 0,51 vs 0,5%
+ 0,67, p = 0,739) ni en coeficiente de variacion, ni en unidades
de insulina diarias.

Conclusiones: El uso del modo automatico de los sistemas hi-
bridos de asa cerrada parece una herramienta efectiva para el
control de la diabetes, en nuestra muestra principalmente a ex-
pensas de disminuir la hiperglucemia y de aumentar el tiempo en
rango. No encontramos cambios significativos en el tiempo en
hipoglucemia, quizas porque en el periodo inicial este tiempo era
ya bajo.

P-155. MEJORIA DEL CONTROL DE LA DIABETES TIPO 1
CON EL USO DE MONITORIZACION FLASH DE GLUCOSA

M. Lopez Lopez?, B. Sanchez Lopez-Muelas?, A. Pinos Blanco?,
M. Tomas Pérez?, E. Sanchez Navarro?, G. Garcia Guzman®
y F. Illan Gémez?

aHospital Morales Meseguer. "Hospital Comarcal del Noroeste.

Objetivos: El sistema de monitorizacion flash de glucosa (MFG),
FreeStyle Libre (FSL), es una de las herramientas mas utilizadas para
el control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1).
Nuestros objetivos son analizar la mejoria control glucémico, tiem-
po en rango, hipo e hiperglucemias a los 12 meses del inicio de FSL
en DM1.

Material y métodos: Estudio longitudinal prospectivo de 86 pa-
cientes DM 1 del area VI de la Region de Murcia. Se recogieron datos
clinicos de los pacientes y del FSL al inicio y a los 12 meses de su
uso. De la plataforma LibreView se recogieron las siguientes varia-
bles: % tiempo en rango (TIR) (70-180 mg/dl), % tiempo en hiperglu-
cemia nivel 1 (180-250 mg/dl), % tiempo en hiperglucemia nivel 2
(< 250 mg/dl), % tiempo en hipoglucemia nivel 1 (54-
70 mg/dl),%tiempo en hipoglucemia nivel 2 (< 54 mg/dl), n° de hi-
poglucemias, % de uso del sensor, indicador de gestion de la glucosa
(GMI), glucosa promedio y coeficiente de variabilidad. Analisis es-
tadistico con SPSSv22.

Resultados: De los 86 pacientes el 46,5% eran varones y el 53,5%
mujeres con una edad media de 39,9 + 12,7 ahos y un tiempo medio
de evolucion de la diabetes de 16,8 + 12,4 afnos. El 96,5% estaba en
tratamiento con multiples dosis de insulina y 3,5% con infusion con-
tinua subcutanea de insulina. Un 7% presentaba microalbuminuria,
16,3% retinopatia diabética, 9,3% neuropatia diabética, 2,3% enfer-
medad arterial periférica, 1,2% ictus y 2,3% cardiopatia isquémica.
A los 12 meses de seguimiento un 12,8% (11) dejaron de usar el
sensor. La HbA,_del laboratorio al inicio fue de 7,2 + 0,93 vs 7,2
+0,99% a los 12 meses. GMI de 7,1 £ 0,7 vs 7 + 0,7%. Glucosa pro-
medio, 157 + 32 vs 152 + 29 mg/dl. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en estas variables. 20 pacientes con
HbA,_al inicio > 8% si tuvieron una disminucion significativa de la
misma, 8,6 + 0,5% vs 7,7 + 1,5%; p = 0,021. ELl TIR aument6 de 57,6
+14,6% vs 60,8 + 14,5%; p = 0,002, diferencia estadisticamente sig-
nificativa. El tiempo en hiperglucemia nivel 2 (12 + 3,6% vs 9,8
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+2,3%; p=0,012), el tiempo en hipoglucemia nivel 2 (3,2 + 2% vs
1,6 + 2%; p = 0,000), el numero de hipoglucemias (16 + 11 vs 13 + 9;
p = 0,020) y el coeficiente de variabilidad (40,6 + 6,6% vs 37,9 + 5,1%;
p = 0,000), disminuyeron de forma estadisticamente significativa.
No hubo diferencias estadisticamente significativas en el tiempo en
hiperglucemia nivel 1 (22,7 + 7,6 vs 23,1 + 8,5%) y tampoco en hi-
poglucemia nivel 1 (4,9 + 3,10 vs 5 + 4,7%). En ambos periodos los
pacientes tuvieron un buen uso del sensor (88,4 + 14,1 vs 87 + 18;
p =0,691).

Conclusiones: En pacientes con DM1, el uso a medio plazo (1 ano)
de FSL, mejora el control glucémico, aumenta el TIR, disminuye el
% de tiempo en hiperglucemia nivel 2 y en hipoglucemia nivel 2, el
numero de hipoglucemias y la variabilidad.

P-156. OBJETIVOS DE CONTROL GLUCEMICO

EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 1 TRAS UN ANO DE PANDEMIA. ESTUDIO
TRANSVERSAL

S. Herranz Antolin, A. Sutil Folgado, V. Alvarez de Frutos,
M. Cano Megiasy E. Platero Rodrigo

Hospital Universitario de Guadalajara.

Objetivos: Analizar el grado de control glucémico segiin parame-
tros incluidos en la plataforma Libreview® en una cohorte de pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) tras un afno de seguimiento
no presencial debido a la pandemia por COVID-19.

Material y métodos: Estudio transversal. Se incluyeron pacientes
con DMT1 usuarios del sistema FreeStyle Libre (Abbott Diabetes Care)
que compartian los datos a través de la plataforma Libreview®. Se
analizaron los datos de 14 dias (desde el 28 de febrero hasta el 13
de marzo de 2021). Se excluyeron aquellos pacientes con un tiempo
de sensor activo < 70% y gestantes.

Resultados: Se incluyeron 308 pacientes con una edad media de
41,5 + 13,8 anos, siendo el 52,6% varones. El tiempo de sensor acti-
vo fue de 91,9 + 6,6% y el n° de escaneos diarios 11,3 + 6,7. Los
principales objetivos de control glucémico fueros: glucosa (mg/dl)
161,3 + 33,3; indicador de gestion de glucosa (GMI) (%) 7,1 + 0,8;
tiempo en rango (TIR) (%) 46,2 + 16,9; tiempo en hipoglucemia (TBR)
4,7 + 6,3; tiempo en hiperglucemia (TAR) 48,9 + 18,5 y coeficiente
de variacion (CV) 36,4 + 7,2. Unicamente alcanzaron un TIR > 70%
el 8,8% de los pacientes. El 61% presentaban un tiempo en hipoglu-
cemia (TBR) < 5% y el 13,6% presentaban un tiempo en hiperglucemia
(TAR) < 30%. En la tabla se describe las diferencias encontradas en
el control glucémico en funcion del GMI.

Parametros de control glucémico en funcion del GMI

GMI < 7% GMI > 7% p
Glucosa (mg/dl)  134,5+14,3  182,5:21,3  <0,001
TIR (%) 60,8 + 11,7 34,6+ 10,3 < 0,001
TBR (%) 6,5+ 6,4 3,3:3,6  <0,001
TAR (%) 32,7+ 11,6 62,1+ 11,6 < 0,001
v (%) 34,9+ 7,1 37,771 0,001

Conclusiones: Aunque este trabajo presenta muchas limitaciones,
los datos obtenidos en vida real en esta cohorte de pacientes con
DMT1 distan mucho de los objetivos de control deseables. Estos
resultados pueden ser debidos al cambio en la atencion ambulatoria
de los pacientes con DMT1 en nuestra area sanitaria debido a la
pandemia por COVID-19.

11. TRATAMIENTO DM1

P-157. PERFIL DE LOS PACIENTES TRATADOS
CON INSULINA LISPRO 200 U/ML EN LA PRACTICA CLIiNICA
REAL: ESTUDIO PROFILE IL-200

C. Foster?, M. Rubio?, E. Artime?, E. Spaepen®, A. Carrefioc
y S. Diaz?

eEli Lilly and Company, Alcobendas. ®HaaPACS GmbH. <IQVIA.

Objetivos: Existen datos limitados sobre el uso de insulina lispro
200 U/ml (IL200) en la practica clinica en Espaia. Este estudio en
vida real (PROFILE-1L200) describe las caracteristicas clinicas/de-
mograficas y el tratamiento de pacientes que inician tratamiento
con IL200.

Material y métodos: En este estudio observacional retrospectivo
basado en registros médicos de la base de datos IQVIA en Espaia se
incluyeron pacientes adultos (> 18 afos) con diabetes tipo 1 (DM1) y
tipo 2 (DM2) que iniciaron tratamiento con IL200 entre el 1 de junio
de 2015y el 31 de diciembre de 2019. Se realizd un analisis descrip-
tivo por tipo de diabetes de las caracteristicas clinicas y demograficas
de los pacientes en la fecha indice (fecha de inicio de 1L200), de la
historia clinica, de la dosis inicial de IL200 y de la terapia antidiabé-
tica previa y concomitante. La dosis de insulina diaria total (U) pre-
indice se calculdé como la media de las dispensaciones disponibles de
insulina rapida y basal en los 90 dias previos a la fecha indice y la
indice, como las dispensaciones en los 60 dias siguientes.

Resultados: Las caracteristicas principales para los grupos
DM1/DM2 (N = 65/167) fueron, respectivamente: hombres,
63,1%/55,7%; media de edad (desviaciéon estandar [DE]), 46,5
(15,5)/62,6 (12,8) afos; tiempo desde el diagnéstico, 6,6 (4,2)/7,9
(2,9) anos; indice de masa corporal, 30,9 (5,8)/33,1 (5,5) kg/m?;
HbA, 8,3 (2,1)/8,8 (1,8)%; presencia de comorbilidades asociadas a
la diabetes, 55,4%/92,8%. Catorce pacientes fueron recién diagnos-
ticados. Entre los pacientes con DM1/DM2 con diagndstico previo
(N =54/164), el 96,3%/90,2% habia sido tratados previamente con
insulina (insulina rapida en el 81,5%/62,2%); el 13,0% (n = 7)/97,6%,
con una terapia antidiabética no insulinica. La media de la dosis de
insulina pre-indice (DE) para DM1/DM2 fue de 98 (73,9)/95,2 (59,8)
U/dia. IL200 se inicid con una dosis media (DE) de 56,3 (43,8) y 51,5
(34,3) U/dia para DM1/DM2, con insulina basal en 86,2%/83,2%. I1L200
fue prescrita por primera vez por un endocrino (48,7%), y por el
médico de atencion primaria en un 46,6% de los pacientes.

Conclusiones: Este es el primer estudio que describe el perfil de
los pacientes tratados con 1L200 en la practica clinica en Espafa.
Estos pacientes con DM1y DM2 presentaron un alto indice de masa
corporal, comorbilidades asociadas y estaban recibiendo altas dosis
de insulina en el momento del inicio de IL200.

Reproducido con autorizacion de ISPOR-EU 2020. Financiacion: Eli
Lilly and Company.

P-158. INFLUENCIA DE LA PANDEMIA POR SARS-COV-2
EN LA EVOLUCION DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS
CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

E. Civitani Monzén, |. Antofanzas Torres,

V. Gimeno-Hernandez Garza, M. Ferrer Duce,

G. Valdovin Guerrero, M. Vara Callau, M. Ferrer Lozano
y A. de Arriba Muinoz

Hospital Universitario Miguel Servet.

Objetivos: Analizar la evolucion de los pacientes pediatricos afec-
tos de DM1 a lo largo de la pandemia por SARS-CoV-2.
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Material y métodos: Estudio longitudinal y retrospectivo. Se se-
leccionaron los pacientes afectos de DM1 menores de 18 afos segui-
dos en consultas trimestrales de Endocrinologia de un hospital
terciario. La primera consulta tuvo lugar entre el 15/10/2019 y
15/03/2020 y posteriormente se realizaron tres visitas trimestrales.
La tercera visita coincidio tras el periodo de confinamiento estricto.
Variables: edad y sexo, del diagndstico (edad, tiempo de evolucion,
HbA, ) y de cada visita (tiempo en rango (TIR), tiempo en hipoglu-
cemia, en hiperglucemia, coeficiente de variacion(CV), HbA,,
Ul/kg/dia, % de insulina-basal, % insulina-bolo, peso, talla e IMC).
Se han aplicado los tests adecuados en funcion de las variables a
analizar. Se ha considerado significacion estadistica cuando p < 0,05.

Resultados: Se han analizado un total de 156 pacientes, 89 varo-
nes (57,1%) y 67 mujeres (42,9%). La edad media al diagnostico fue
a los 6,74 + 3,71 afos, con una HbA, media de 10,86 + 2,09%. El
tiempo medio de evolucion desde el debut fue de 5,96 + 3,57 afos.
Se observd un aumento del tiempo en rango en la tercera consulta
con respecto a la primera (61,28 + 16,49 vs 55,46 + 16,68%, p = 0,000)
y segunda consultas (57,35 + 18,50%, p = 0,002); sin embargo, esta
mejoria retorna a valores previos en la cuarta consulta (56,77
+18,60%, p = 0,000). Asimismo, en la tercera visita se encontr6 una
menor frecuencia de hiperglucemias con respecto al resto de visitas
(p < 0,05). En relacion con el coeficiente de variacion, también se
encontré un menor valor en la tercera consulta respecto a la prime-
ra (37,31 + 7,37% vs 39,63 + 8,70, p = 0,001). Se constato un aumen-
to del peso en desviaciones estandar (DE) en la visita tras el
confinamiento estricto con respecto a la primera (0,13 + 1,05 vs 0,07
+ 1,06 DE, p = 0,01), volviendo a valores previos posteriormente. Al
final del periodo de seguimiento, se objetivan unas mayores nece-
sidades de insulina (0,86 + 0,26 vs 0,81 + 0,29 Ul/kg/dia, p = 0,005)
respecto a la primera visita. Durante el aho de seguimiento, en las
4 consultas analizadas, tanto la HbA, , como la relacién basal/bolo
como el IMC se han mantenido sin cambios. El IMC se mantiene si-
milar a pesar del aumento de peso en DE ya que experimentan un
aumento de la talla en DE en la 4® consulta respecto a la primera
(0,09 + 0,97 vs 0,007 + 0,99, p = 0,003).

Conclusiones: Los pacientes con DM1 presentaron mejoria del
control metabolico en la consulta tras el periodo de confinamiento
estricto, aumentando su tiempo en rango, disminuyendo el tiempo
en hiperglucemia y el coeficiente de variacion. Sin embargo, se
objetiva un aumento de peso en desviaciones estandar (aunque no
de IMC) tras el confinamiento, que vuelve a los valores previos en la
siguiente consulta.

P-159. TRAS LA PANDEMIA POR SARS-COV2, ;PUEDE
INFLUIR UNA CONSULTA TELEMATICA EN EL CONTROL
METABOLICO DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS AFECTOS
DE DIABETES MELLITUS TIPO 1?

M. Ferrer Duce, V. Giménez Hernandez-Garza,
I. Antonianzas Torres, E. Civitani Monzon, G. Valdovin Guerrero,
M. Vara Callau, M. Ferrer Lozano y A. de Arriba Muihoz

Hospital Universitario Miguel Servet.

Objetivos: Conocer el impacto de una consulta telematica en el
control metabdlico de los pacientes pediatricos con diabetes melli-
tus tipo 1 (DM1) a lo largo del Ultimo afo.

Material y métodos: Estudio longitudinal, retrospectivo. Se se-
leccionaron pacientes pediatricos afectos de DM1 con consulta entre
el 16/03-30/04-2020, periodo de confinamiento estricto en el que
las visitas fueron telematicas (Grupo 1). También aquellos que tu-
vieron entre el 5/02-13/03-2020 visita presencial (Grupo 2). Se re-
copilaron datos de dicha consulta, la previa y dos posteriores,
siendo 12 meses el tiempo estudiado. Las revisiones son 1, 2, 3, 4,
en orden cronoldgico. La visita telematica fue via email y/o telefo-

nica y afadia recomendaciones para el confinamiento. Variables:
parametros epidemiologicos, del diagndstico (edad, tiempo de evo-
lucién, cetoacidosis, hemoglobina glicosilada (HbA, )) y de cada
visita (edad, tiempo en rango (TIR), tiempo en hipoglucemia (THipo),
tiempo en hiperglucemia (THiper), coeficiente de variacion (CV),
HbA,, uso de sensor, escaneos/dia, administracién con multiples
dosis de insulina (MDI) o infusion subcutanea (ISCI), Ul/Kg/dia, %
insulina-basal, % insulina-bolo, peso, talla e IMC)). Se han aplicado
los test estadisticos en funcion de las variables a analizar. Se ha
considerado significacion estadistica cuando p < 0,05.

Resultados: Se han analizado 156 pacientes, 78 de cada grupo.
La edad media fue similar (Grupo 1: 11,77 + 3,84 anos vs Grupo 2:
11,97 + 3,48 afos), asi como la proporcion de varones respecto a
mujeres en ambos grupos (Grupo 1: 55,8%, Grupo 2: 44,2%, p = 0,76)
y de tratados con MDI frente a ISCI (Grupo 1: 53,2% con MDI, Grupo
2: 64,56% con MDI, p = 0,15. Los pacientes de ambos grupos muestran
valores similares en las dos primeras consultas; sin embargo, aqué-
llos a los que se realizo visita telematica presentan mejor control
metabolico en la siguiente visita, reflejado en mayor TIR (65,4
+15,7% vs 57,5 + 16,6%, p = 0,00) y menor THiper (28,6 + 15,8% vs
38,0+ 17,3% p = 0,00), recuperando sus valores previos en la cuarta
consulta; asi mismo, precisaron menor insulinoterapia en la tercera
(0,78 + 0,28 vs 0,90 + 0,26 Ul/kg/dia, p = 0,01) y cuarta consulta
(0,81 £ 0,24 vs 0,92 + 0,27 Ul/Kg/dia, p = 0,02). Al analizar exclusi-
vamente al grupo de consulta telematica existe mejoria en el TIR
(p = 0,00) y en el THipo (p = 0,04) entre la consulta 2 y la 3. Desglo-
sando entre MDI e ISCl, estos ultimos tienen mayor uso del sensor en
la tercera consulta en caso de haber realizado visita telematica (83,0
+11,0% vs 62,2 + 33,67%, p = 0,03).

Conclusiones: Los pacientes con consulta telematica durante el
confinamiento han tenido mejor control metabdlico que los de visi-
ta presencial previa, con mayor TIR y menor THiper, asi como unas
menores necesidades de insulinoterapia. La consulta telematica
supuso una mejora en el TIR y el THipo, volviendo a sus valores
previos 3 meses después. Ademas, increment6 el uso del sensor en
pacientes con ISCI.

P-160. CONTROL GLUCEMICO Y PAUTAS DE TRATAMIENTO
EN UNA COHORTE DE DIABETES TIPO 1 DE LARGA
EVOLUCION DEL AREA DE TOLEDO (2010-2020)

R. Revuelta Sanchez-Vera, A. Cruz Gordillo, A. Castro Luna,
J. Sastre Marcos, A. Marco Martinez, A. Vicente Delgado
y E. Maqueda Villaizan

Hospital Virgen de la Salud.

Objetivos: El curso clinico y las pautas de tratamiento en la dia-
betes tipo 1 (DT1) ha cambiado en la Gltima década, pero no siempre
se ha podido comprobar mejoria en los resultados de control glucé-
mico. Nos proponemos analizar el cambio en las pautas de trata-
miento y el grado de control glucémico alcanzado en una cohorte
de pacientes con DT1 de larga evolucion en seguimiento bajo el
mismo programa educativo entre 2010 y 2020.

Material y métodos: Estudio observacional transversal sobre una
cohorte de 412 pacientes con DT1 en seguimiento regular en con-
sultas de endocrinologia, los pacientes fueron seleccionados si en
su visita entre febrero-mayo 2020 tenian mas de 15 afos de evolu-
cion, no tenian gestacion activa y se disponia de datos completos de
su situacion en 2010. Se recogieron datos demograficos, antropomé-
tricos, grado de control metabélico valorado por la HbA, media de
las dos Gltimas determinaciones en cada visita, utilizacion de otros
farmacos para control de la diabetes, pautas de tratamiento insuli-
nico y uso de sistemas de monitorizacion continua de glucosa (MCG).
Los datos de obtuvieron de la historia electronica. Se analizaron y
compararon los datos en la visita de 2010 y en el ano 2020.
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Resultados: 1. EL 50% de la cohorte eran mujeres con una edad
media de 49,9 + 13,7 anos, edad al diagnostico 19,7 + 11,6 afos, y
un tiempo de evolucion de 30,2 + 10,4 anos. 2. En 2010 el 13,9%
utilizaba pauta de insulina convencional o con premezclas (CONV),
83,5% multiples dosis de insulina (MDI) y el 2,7% bomba de perfusion
de insulina (ICSI). En 2020, 3,9% utilizaban CONV, 91,7% MDI (de los
cuales el 91,2% utilizaban insulina basal prolongada), 4,4% ICSI
(p < 0,001). En 2020 el 27,2% utilizaban MCG. El 8% de los pacientes
utilizaban metformina y no se modifico a lo largo de los 10 afios.
3.- La HbA, media en 2020 mejoro respecto a 2010 (7,56 + 1,11vs7,78
+1,13%, p < 0,001). En 2020 el 27,3% presentaban HbA, < 7%. La
HbA, mejoro en todos los grupos de pauta de tratamiento CONV:
7,71+1,2vs 7,29 + 0,82%, MDI: 7,8 + 1,12 vs 7,59 + 1,1%, ICSI: 7,39
+0,50 vs 7,0 + 0,88%. En 2020, considerando la utilizacion de MCG
el control glucémico fue: MDI sin MCG: 7,68 + 1,13%, MDI con MCG:
7,35 £ 0,98%, ICSI sin MCG:7,3 + 0,81% e ICSI con MCG: 6,8 + 0,93%
(p < 0,05).

Conclusiones: En una cohorte de pacientes con DT1 de larga evo-
lucion la utilizacion de pautas mas complejas y fisiologicas de insu-
lina y la incorporacion de MCG consiguen mejorar los resultados de
control glucémico.

P-161. EFECTO CLINICO EN VIDA REAL DE LA INSULINA
FASTER ASPART EN PACIENTES ADULTOS DIABETICOS
TIPO 1 TRATADOS CON INFUSION SUBCUTANEA CONTINUA
DE INSULINA Y MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA
EN TIEMPO REAL

R. Virlaboa Cebrian, J. Seco-Garcia, A. Seco, P. Rozas
y J. Moreno-Fernandez

Hospital General Universitario de Ciudad Real.

Objetivos: Analizar el efecto clinico en vida real de la insulina
Faster Aspart (FA) en pacientes mayores de 18 anos con diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) tratados con infusion subcutanea continua de
insulina (ISCl) y monitorizacion continua de glucosa en tiempo real
(MCG-TR).

Material y métodos: Analisis descriptivo retrospectivo de todos
los pacientes que iniciaron tratamiento con insulina FA en ISCI
combinada con MCG-TR. El objetivo principal fue analizar las dife-
rencias a los 3 meses de tratamiento sobre la glucosa media inters-
ticial.

Resultados: Cincuenta pacientes analizados (70% mujeres). Edad
media 41,7 anos (59-21 anos). Tiempo de evolucion de DM1 22,4
+ 10,0 anos. Duracion del tratamiento con ISCI 5,9 + 4,4 afos. Los
pacientes estaban tratados previamente con Aspart (88%), Lispro
(8%) y Glulisina (4%). El 23% (11 pacientes) suspendieron el trata-
miento con FA. El motivo mas frecuente de suspension de FA fue
empeoramiento del control glucémico (82%), reacciones locales (9%)
y obstrucciones del sistema de infusion (9%). Detectamos una reduc-
cion significativa de la glucosa media intersticial (155,2 + 23,8 mg/dL
vs 151,0 + 22,4 mg/dL, p = 0,02) asi como de la desviacion estandar

Tabla P-162

de la glucosa media intersticial (51,5 mg/dL vs 48,8 mg/dL,
p =0,011) a los 3 meses de tratamiento. No encontramos diferencias
significativas en la hemoglobina glicosilada (HbA, ) (7,1 + 1,0% vs 7,1
+1,0%, p = 0,562) a lo largo del seguimiento.

Conclusiones: El cambio a FA en pacientes adultos tratados con
ISCl y MCG-TR se asocié a una mejora en algunos parametros de
control glucémico.

P-162. SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 1 EN TRATAMIENTO CON INFUSION
CONTINUA SUBCUTANEA DE INSULINA

DURANTE LA PANDEMIA COVID

B. Sanchez Lopez-Muelas?, M. Lopez Lopez?, A. Pinos Blanco?,
M. Tomas Pérez?, E. Sanchez Navarro?, G. Garcia Guzman®
y F. Illan Gomez?

aHospital Morales Meseguer. "Hospital del Noroeste.

Introduccién y objetivos: La pandemia causada por el virus
SARS-CoV2 ha supuesto un cambio de paradigma en el seguimien-
to de los pacientes en consultas, recurriendo a herramientas in-
formaticas para ejercer la telemedicina. Los pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 (DM 1) portadores de un sistema de infu-
sién continua subcutanea de insulina (ICSI) precisan un control
exhaustivo y periddico de su tratamiento. Por ello, el objetivo de
este estudio fue conocer la evolucion de pacientes con DM1 e ICSI
en un hospital de segundo nivel tras un afo de inicio de la infec-
cion COVID-19.

Material y métodos: Se incluyeron 44 pacientes con DM 1 en tra-
tamiento con ICSI seguidos en consultas externas de Endocrinologia
del Hospital Morales Meseguer de Murcia (Area VI) desde marzo del
2020 hasta febrero del 2021. El analisis estadistico se realizé con el
programa SPSS20v.

Resultados: De los 44 pacientes, 30 eran mujeres (68,2%) y 14
varones (31,8%), con edad media de 38,23 + 14,6 anos. La media
de evolucion de la diabetes fue de 21,04 + 11,29 afos, con 7,4
+ 4,67 anos siendo portadores de ICSI. 42 pacientes eran usuarios
de monitorizacion flash de glucosa y 2 pacientes llevaban monito-
rizacion continua (MCG). La HbA, media previa al inicio de la pan-
demia fue de 7,24 + 0,93%. El 18,2% (8 casos) presentaban
retinopatia diabética, 9,1% (2) neuropatia diabética, 2,3% (1) car-
diopatia isquémica y 2,3% (1) enfermedad cerebrovascular. Duran-
te el estado de alarma, se realizd una media de 3 consultas
telematicas, con un maximo de 5. No hubo diferencias estadisti-
camente significativas entre la HbA, previay tras un afo de segui-
miento. 2 pacientes ingresaron por cetoacidosis diabética. Ningln
paciente tuvo complicaciones macrovasculares ni hubo ingresos
por COVID.

Conclusiones: Durante la pandemia por COVID-19, los pacientes
DM 1 usuarios de ICSI de nuestro medio recibieron atencion especia-
lizada mediante consulta telematica gracias a la MCG, con reduccion
del TIR por debajo del objetivo, pero sin aumentar hipoglucemias.

Medias de tiempo en rango (TIR: glucosa entre 70-180 mg/dl), por encima de rango (TAR > 180 mg/dl), por debajo de rango (TBR

< 70 mg/dl), obtenido de monitorizacion continua de glucosa

TIR basal % TIR 6 meses % TIR 1 afo % TAR basal TAR 6 meses % TAR 1 ano % TBR basal % TBR 6 meses % TBR 1 afno

Media 70,25
Desviacion 6,65
tipica

60,85
18,34

64,31 20,50
13,78 4,95

33,70
19,10

32,18 5,33 6,18 4,04
14,09 2,08 6,09 3,39
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Se consiguidé mantener un seguimiento aceptable de su enfermedad
evitando asi ingresos por complicaciones agudas.

P-163. TRATAMIENTO CON SITAGLIPTINA EN PACIENTES
CON DIABETES TIPO 1

P. Moreno Moreno, A. Rebollo Roman, A. Barrera Martin,
M. Alhambra Expdsitoy M. Galvez Moreno

Hospital Universitario Reina Sofia.

Objetivos: Estudios preclinicos han demostrado que los inhibidores
de la dipeptidil peptidasa-4 (iDPP4) tienen efectos beneficiosos sobre
la masa funcional de las células beta y el contenido de insulina pan-
creatica. El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia del trata-
miento con sitagliptina en monoterapia o en combinacion con insulina
en persona con diabetes tipo 1 (DM-1) de reciente diagndstico.

Material y métodos: Estudio descriptivo de pacientes con DM-1
en tratamiento con sitagliptina en monoterapia o en combinacion
con insulina. Variables analizadas al inicio y a los 6, 12, 24y 36 me-
ses: edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), HbA, , péptido C,
autoinmunidad pancreéatica (anticuerpo anti-GAD, anticuerpo anti-
I1A2), tratamiento y efectos adversos. Analisis estadistico: ANOVA
para la comparacion de medias y Chi cuadrado para comparacion de
proporciones; variables cuantitativas: media + desviacion estandar
y rangos; variables cualitativas frecuencias absolutas y porcentaje.

Resultados: 26 personas con DM-1 (23 DM-1 autoinmune, 3 DM-1
idiopatica), 69,2% hombres. Edad 37 + 15,33 afos (17-67). 88,5% an-
ticuerpos anti-GAD positivos, 30,8% anticuerpos anti-IA2 positivos.
46,2% presentaron clinica cardinal al diagnostico, todos con cetonemia
negativa. Al diagnéstico: HbA, 10,66 + 0,54% (6,6-15,8), péptido C
0,66 + 0,06 pg/ml (0,13-1,36), IMC 24,72 + 0,83 kg/m? (18,68- 36,06).
Tratamiento inicial: pauta basal bolos 42,3%, insulina basal + sitaglip-
tina 34,6%, sitagliptina monoterapia 23,1%. Tiempo de seguimiento
30,88 + 11,2 meses (4-49). Tratamiento al final de seguimiento: sita-
gliptina monoterapia 15,4%, insulina basal + sitagliptina 30,8%, insu-
linizacion intensiva 53,8%. Las caracteristicas basales de cada grupo
se presentan en la tabla. Tiempo desde el diagndstico hasta insulini-
zacion intensiva 19,65 + 13,31 meses (0-41). A los 12 meses: 9 sita-
gliptina monoterapia, 11 insulina basal con sitagliptina, 5 insulinizacion
intensiva. A los 24 meses: 6 sitagliptina monoterapia, 7 insulina basal
con sitagliptina, 9 insulinizacion intensiva. A los 36 meses: 2 sitaglip-
tina monoterapia, 9 insulinizacion intensiva.

Conclusiones. El tratamiento con sitagliptina en monoterapia o
anadido a insulina basal retrasa el tiempo hasta la insulinizacion in-
tensiva en pacientes con DM-1. Control metabélico con sitagliptina
en monoterapia es mas frecuente a menor edad, menor IMC y menor
HbA,_al diagnéstico, sin alcanzar significancia estadistica. No se ob-
servaron efectos adversos en pacientes tratados con sitagliptina.

P-164. ;QUE PODEMOS ESPERAR A LARGO PLAZO
DEL CAMBIO DE UNA INSULINA RAPIDA A FIASP?

S. Ledn Utrero?, E. Redondo Torres?, M. Andreo Lopez?,
J. Garcia Sanchez?, C. Novo Rodriguez®, M. Quesada Charneco?
y G. Piédrola Maroto®

aHospital Universitario San Cecilio. °Hospital Universitario Virgen
de las Nieves.

Introduccion y objetivos: En los Gltimos afios contamos con Fiasp,
una nueva insulina ultrarrapida, disefiada para un inicio y una fina-
lizacion de accion mas rapidos que las previamente disponibles en
el mercado. El objetivo de este trabajo es ver si existen cambios en
el control metabélico y en las necesidades de insulina de nuestros
pacientes tras el cambio de su insulina rapida habitual a Fiasp.

Material y métodos: Estudio prospectivo donde se incluyen 45 pa-
cientes con Diabetes Mellitus (DM) valorados en el area hospitalaria
de Granada a los que se les pauto Fiasp® y se les realiz6 un segui-
miento para comprobar cambios en el control metabdlico (en tér-
minos de HbA,_y glucométrica) y en las necesidades de insulina de
cada individuo. El estudio estadistico se realiz6 con el programa
SPSS15.

Resultados: Se incluyeron un total de 45 pacientes (57,8% muje-
res) con una edad media de 43,22 + 16,95 afos y un tiempo de
evolucion de la DM de 15,35 + 8,5 afios. El 73,3% tenian diagndstico
de DM tipo 1. Todos los pacientes estaban en tratamiento con insu-
lina basal y el 95,6% tenian insulina rapida (64,4% aspart, 11,1%
glulisina, 17,8% lispro). La dosis total media de insulina rapida era
de 0,34 + 0,14 Ul/kg. En cuanto al control metabdlico, la HbA
media al inicio de Fiasp era de 9,04 + 1,68%. En datos de glucomé-
trica iniciales destaca tiempo en rango de 46,06 + 15,22%, por en-
cima de rango 41,65 + 19,2% y por debajo de rango 12,29 + 10,8%,
con un coeficiente de variacion (CV) de 51,75 + 23,26%. Tras un
seguimiento medio de 17,11 + 7,4 meses se objetivo un descenso
significativo en las necesidades de insulina rapida, 0,31 + 0,11 Ul/kg
(p = 0,046), asi como una mejoria del control metabdlico en térmi-
nos de HbA, 8,31 + 1,45% (p = 0,001). Disponemos ademas de datos
glucométricos de 25 pacientes durante el seguimiento objetivando-
se un aumento significativo del tiempo en rango al 54,0 + 16,3%
(p = 0,009), un descenso no significativo del tiempo en hipergluce-
mia, 38,0 + 17,3% (p = 0,16), y un descenso significativo del tiempo
en hipoglucemia 7,08 + 6,7% (p = 0,05) con disminucion significativa
del CV a42,90 + 9,31% (p = 0,024). Solamente el 8,9% de los pacien-
tes suspendieron el tratamiento con Fiasp para retomar su trata-
miento previo.

Conclusiones: Tras mas de un ano de seguimiento con Fiasp se
objetiva mejoria significativa del control metabdlico tanto en tér-
minos de HbA, como en glucométrica estandar, asi como un descen-
so, también significativo, en las necesidades de insulina rapida.

Tabla P-163

Insulinizacion intensiva Insulina basal + sitagliptina  Sitagliptina monoterapia

(n=14) (n=28) (n=4) p
Edad (ahos) 37,43 + 13,13 39,62 + 21,43 32,75 + 12,06 0,78
IMC incial (kg/m?) 24,78 + 3,38 24,27 + 5,58 23,77 £ 1,96 0,89
HbA, _inicial (%) 10,82 + 2,71 11,20 + 2,67 8,72 + 2,90 0,33
Péptido C inicial (ng/ml) 0,67 + 0,36 0,71 + 0,31 0,46 + 0,11 0,54
Anti-GAD Antibody positivos 100% 75% 75% 0,14
Anti-IA2 Antibody positivos 28,6% 25% 50% 0,65
Sexo (mujer) 21,4% 37,5% 50% 0,48
Clinica cardinal al diagnostico 35,7% 75% 25% 0,13
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P-165. DESCRIPTIVO DE DEBUT DE DM-1 EN POBLACION
NO PEDIATRICA

V. Viedma Torres, A. Salguero Ropero, P. Iglesias Bolafos,
J. Rosado Sierra, I. Pavon de Paz, P. Azcoitia Manrique
y M. Reinoso Gomezcoello

Hospital Universitario de Getafe.

Introduccién y objetivos: La diabetes mellitus tipo 1 es una en-
tidad clinica resultado de la destruccion autoinmune de células B
pancreaticas que conducira a un déficit en la capacidad secretora
de insulina. Hasta un 25% de los casos debutan en edad adulta. Si
bien la mayoria de los pacientes presentan hiperglucemia y sinto-
matologia tipica, otros debutan de manera aguda en forma de ce-
toacidosis diabética. Las guias clinicas recomiendan iniciar
insulinoterapia domiciliaria a 0,5 Ul/kg/dia. El objetivo del presen-
te estudio es revisar los casos de debut de DM-1 no pediatricos en
forma de cetosis sin acidosis y cetoacidosis ocurridos en nuestro
hospital en los Ultimos 6 afos para valorar si se ajusta la insuliniza-
cion empleada a lo recomendado en las guias.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de los
pacientes con diagnostico de debut de DM-1 que ingresaron en Ur-
gencias no pediatricas y en el Servicio de Endocrinologia entre ene-
ro 2015 y enero 2021. Se recogieron variables demograficas,
antropométricas y analiticas y posteriormente los datos se procesa-
ron con el programa estadistico Stata.

Resultados: Se han incluido 25 pacientes, 56% varones y 44% mu-
jeres con una edad media de 30 + 10,6 anos. Del total, 11 requirie-
ron hospitalizacion, debutando en forma de cetoacidosis el 54% de
ellos frente al 21% en el grupo de los ambulantes. El pH medio de
los pacientes que ingresaron fue de 7,20 respecto a 7,35 en ambu-
lantes. Al alta la dosis de insulina diaria fue superior en hospitaliza-
dos, con una dosis diaria media de 0,43 Ul/Kg y en ambulantes 0,33
Ul/Kg (p 0,027), con 0,247 Ul/kg y 0,2 Ul/kg de insulina basal res-
pectivamente. El 88% de pacientes tuvieron autoinmunidad positiva
para antiGAD, 48% anti-IA2y 4% antiinsulina.

Conclusiones: El 44% de los pacientes con debut de DM-1 requirio
hospitalizacion. Presentaban de manera significativa un pH menor
en comparacion con los ambulantes, lo que podria estar justificado
por la mayor prevalencia de cetoacidosis en el primer grupo. La
insulinizacion domiciliaria en aquellos que estuvieron hospitalizados
se aproximd a lo recomendado por las guias, siendo significativa-
mente menor en pacientes que no ingresaron. Esto Gltimo podria
estar en relacion con cuadros de menor gravedad o con un manejo
mas conservador de los pacientes no hospitalizados. Seria util en
futuros estudios analizar el seguimiento de estos pacientes para
comprobar la dosis total de insulina de mantenimiento, evaluacion
de control glucémico y tasas de complicaciones.

P-166. EL PAPEL DE LIRAGLUTIDA EN LA PRESERVACION
DE LA FUNCION DE LA CELULA BETA EN UNA PACIENTE
CON DIABETES TIPO LADA: A PROPOSITO DE UN CASO

N. Brox Torrecilla, M. Sambo Salas, M. Miguélez Gonzalez,
L. Gonzalez Fernandez, D. Mufioz Moreno, R. Aiiez Ramos
y 0. Gonzalez Albarran

Hospital General Universitario Gregorio Maranon.

Objetivos: La diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) es el resultado de
una interaccion compleja entre factores genéticos, ambientales e
inmunitarios que inician la destruccion de las células beta pancrea-
ticas mediada por células T. Las personas con DMT1 pueden presen-
tar menor esperanza de vida; en consecuencia, los esfuerzos deben
ir no solo para prevenir la enfermedad, sino también para detener
la progresion o incluso revertirla.

Material y métodos: Presentamos el caso de una paciente con DM
tipo LADA en tratamiento con liraglutida y persistencia de reserva
pancreatica tras de 15 afos de evolucion.

Resultados: Mujer de 44 aios que acude a nuestra consulta en 2013
diagnosticada de DM tipo 2 en tratamiento con metformina y liragluti-
da. La paciente habia sido diagnosticada en junio de 2006 por sintoma-
tologia cardinal y se habia iniciado tratamiento con metformina para,
posteriormente, en febrero de 2013, asociar tratamiento con liragluti-
da. El tratamiento se habia realizado segiin pauta habitual con dosis de
mantenimiento de 1,8 mg diarios. Dada la clinica precoz del cuadro y
la ausencia de antecedentes familiares para DMT2, en noviembre de
2013 se solicita autoinmunidad siendo esta positiva (anticuerpos anti
GADé65 28,00 U/ml (0,00-0,90), resto de anticuerpos negativos) con
reserva pancreatica en ese momento conservada (péptido C de 1,30
(0,91-4,02) con glucemia en plasma de 142). La paciente es diagnosti-
cada de DM tipo LADAYy se inicia tratamiento con insulina manteniendo
liraglutida en todo momento. Durante el seguimiento, la paciente ex-
perimentd mejoria notable del control metabolico y, lo que es resefia-
ble, ha mantenido reserva pancreatica en la actualidad con bajas
necesidades de insulina (0,19 Ul/kg/dia) a pesar del tiempo de evolucion
y del retraso en el diagnostico. En la tabla se encuentran reflejados los
niveles de Péptido C y el control metabdlico a lo largo del seguimiento.

Fecha Péptido C Glucemia HbA,
01/04/2011 9,7%
13/11/2013 1,3 142 8%
18/11/2014 1 110 5,7%
10/11/2015 1,2 139 7,1%
03/01/2017 0,94 108 6,3%
30/08/2018 0,55 113 7,3%
12/03/2019 0,75 111 7%
19/11/2019 0,64 102 5%
10/03/2021 0,77 109 6,8%

Conclusiones: En el Ultimo tiempo ha habido un interés creciente
en farmacos antidiabéticos que podrian ser protectores sobre la funcion
de las células beta en la diabetes autoinmune. Uno de estos agentes
son los iDPP-4. El estudio DPP-IV LADA ha demostrado que la interven-
cion durante un afo con sitagliptina e insulina ha mantenido la funcion
de las células beta en pacientes con DM tipo LADA. Nosotros propone-
mos el caso de una paciente con DM tipo LADA que ha preservado
buena funcién pancreatica en tratamiento con aGLP1. Este ultimo
punto anima a que se realicen mas estudios al respecto para investigar
la relacion de aGLP1 y preservacion de la funcion de la célula beta.

12. TRATAMIENTO DM2

P-167. LA PAUTA COMBINADA DE IDPP4 E INSULINA BASAL
PARA EL CONTROL DE LA HIPERGLUCEMIA HOSPITALARIA
DISMINUYE LAS HIPOGLUCEMIAS Y LA VARIABILIDAD
GLUCEMICA

S. Batule?, A. Ramos?, N. Lopez de la Fuente?,
A. Pérez-Montes de Oca* S. Martinez?, J. Raga®, C. Tural®,
P. Mufoz®, N. Alonso? y M. Puig-Domingo?

aServicio de Endocrinologia y Nutricién; *Servicio de Medicina
Interna, Hospital Germans Trias i Pujol.
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Introduccioén: Las guias recomiendan la utilizacion de la pauta
basal-bolo en los pacientes con diabetes mellitus (DM) hospitalizados,
pero su implementacion es compleja y esta asociada a mayor riesgo
de hipoglucemias. El objetivo del estudio fue comparar la eficacia
y seguridad de una pauta combinada basal-iDPP4 (vildagliptina) con
la pauta convencional basal-bolo.

Material y métodos: Estudio epidemioldgico, analitico, prospec-
tivo, aleatorizado en el que se incluyeron un total de 83 pacientes.
Los criterios de inclusion fueron: DM tipo 2 entre 65 y 90 afnos
tratados con antidiabéticos orales y/o insulina en dosis < 0,6 U/Kg/dia.
Los criterios de exclusion fueron: HbA, > 9%, glucemia al ingreso
> 400 mg/dL y/o requerimientos de glucocorticoides (prednisona
> 5 mg o equivalente). Se analiz6 el grado de control glucémico,
coeficiente de variabilidad glucémica (CV), dosis media de insulina
y tasas de hipoglucemia en ambas modalidades terapéuticas. Se
definid hipoglucemia: grado 1 (54-70 mg/dL), grado 2 (< 54 mg/dL)
y grado 3 (< 54 mg/dL + clinica neuroglucopénica). La instauracion
de la pauta basal-bolo se aplicé siguiendo el protocolo hospitalario
en el que calculamos la dosis inicial de insulina entre 0,2-0,6 U/Kg/dia
seglin el tratamiento previo y la glucemia al ingreso. Para la pauta
basal-iDPP4 se ajusto la dosis del antidiabético oral segln el filtra-
do glomerular y se calcul6 la dosis inicial de insulina entre 0,2-
0,6 U/Kg/dia segun el tratamiento antidiabético previo y la
glucemia al ingreso. Las variables continuas se presentan como
media + desviacion estandar. Las comparaciones entre ambas es-
trategias se llevaron a cabo mediante el test t de Student para
muestras independientes o el test de Fisher o x? (variables cate-
goricas).

Resultados: La edad media en los grupos basal-bolo y basal-iDPP4
fue de 82 + 9y 81 + 7 afos respectivamente y la media de HbA, fue
de 6,6% + 1,2 para el grupo basal-bolo y 6,7% + 1,2 para el grupo
basal-iDPP4, sin diferencias significativas en ambos casos. No se
observaron diferencias en el control glucémico entre ambas pautas
siendo la glucemia capilar media de los primeros 10 dias de segui-
miento de 152,6 + 38,5 vs 154,2 + 26,3 (p = 0,8). La dosis media de
insulina basal fue de 14,14 + 6 Ul para el grupo basal-bolo vs 15,36
+ 5,12 para el grupo basal-iDPP (p = 0,41) y la dosis total Kp/dia fue
de 0,40 vs 0,20 respectivamente (p < 0,001). Se observé menor nu-
mero de hipoglucemias en el grupo basal-iDPP4 (9% vs 15%; p < 0,04),
todas grado 1. Si bien el CV fue < 36% en ambos grupos, se observo
menor variabilidad en el grupo basal-iDPP4 (22% vs 28%; p < 0,0002).

Conclusiones: El tratamiento de la hiperglucemia en el paciente
hospitalizado basado en la terapia basal-iDPP4 es eficaz y seguro en
pacientes adultos mayores con DM tipo 2 y buen control glucémico
previo al ingreso. La pauta basal-iDPP4 presenta un control glucé-
mico similar a la basal-bolo con un menor CV y menor nimero de
hipoglucemias.

P-168. ;ES UTIL EL CAMBIO A SEMAGLUTIDA SUBCUTANEA
CUANDO NO ALCANZAMOS OBJETIVOS CON OTROS
ARGLP1?

P. Abellan Galiana*?, S. Pérez Naranjo?, J. Blanco Dacal?,
M. Gonzalez Boillos?, B. Pla Peris?, M. Padilla Segura®
y A. Merchante Alfaro®?

aHospital General Universitario de Castellon, Seccion de
Endocrinologia y Nutricién. "Departamento de Medicina, Universidad
Cardenal Herrera-CEU, CEU Universities. <Universitat Jaume I.

Objetivos: Analizar en pacientes con diabetes tipo 2 tratados
previamente con un Ar-GLP1, la eficacia y seguridad del cambio a
semaglutida subcutanea a los 6 meses en condiciones de practica
clinica real.

Material y métodos: Estudio retrospectivo en condiciones de vida
real. Criterios de inclusion: pacientes con DM2 tratados con un AR-
GLP1 en los que se cambia por semaglutida subcutanea mantenien-
do estable el resto de su pauta de hipoglucemiantes. Se recogen los
siguientes datos antes y a los 6 meses del cambio: tratamiento para
diabetes, peso, talla, HbA, , glucemia, filtrado glomerular estimado
por CKD-EPI, cociente albuminuria/creatinuria, colesterol total,
triglicéridos, cHDL, cLDL, GPT, GGT. El analisis estadistico se ha
realizado con SPSS®v27, evaluando las diferencias a los 6 meses con
la prueba de la T para las variables con distribucion normal (prueba
de Kolmogorov-Smirnov) y en caso de no cumplirla, con la prueba
de rangos con signo de Wilcoxon para muestras relacionadas.

Resultados: En 111 pacientes realizamos el cambio de Ar-GLP1
por semaglutida. Excluimos para el analisis a 10 en los que se habia
asociado otro hipoglucemiante no insulinico (9 iSGLT2, 1 repaglinida).
El 44,6% eran mujeres, edad 62,1 + 10,1 afos, tiempo de evolucion
DM2 de 13,7 + 8,7 anos. El 93% estaba tratado con metformina, 76%
con iSGLT-2, y 68% con insulina basal. Ar-GLP1 previo: liraglutida
61,3%, dulaglutida 33,7%, exenatida-LAR 5%. El cambio a semaglu-
tida se realizo con la dosis de 1 mg en un 72,3%, y el restante con la
dosis de 0,5 mg. A los 6 meses un 84,2% estaba tratado con la dosis
de 1 mg. Los resultados principales se muestran en la tabla. Los
pacientes con HbA, 7% pasaron de un 33,7% a un 49,5% a los 6 meses.
3 pacientes presentaron nauseas, y 1 nauseas y vomitos transitorios
en los primeros meses tras el cambio.

Conclusiones: En vida real, en pacientes tratados con Ar-GLP1,
el cambio a semaglutida proporciona una reduccion significativa
tanto del control glucémico como del peso, similar a la descrita en
los ensayos clinicos. Los efectos adversos gastrointestinales en esta
situacion de cambio son excepcionales (< 5%), por lo que proponemos
el cambio directo a la dosis de 1 mg/semana sin necesidad de rea-
lizar la escalada de dosis previa con 0,5 mg.

Tabla P-168
Basal 6 meses Valor de p

Peso (Kg) 98,6 + 18,9 95,7 + 18,7 < 0,001
IMC (Kg/m?) 35,9+ 6,5 34,8 + 6,4 < 0,001
Glucemia basal (mg/dl) 136,0 + 42,8 126,0 + 39,2 0,019
HbA, (%) 7,6 £ 1,1 7,1 1,0 < 0,001
Dosis de insulina basal (U) 59,64 + 32,7 56,3 + 31,4 0,074
Albuminuria/creatinuria (mg/g) mediana [rango intercuartilico] 20 [7-45] 16 [1,45-32,5] 0,005
Colesterol (mg/dl) 161 + 43,7 134,9 + 29,9 < 0,001
Triglicéridos (mg/dl) mediana [RIC] 154 [120,5-231,5] 147 [116-209] 0,018
cHDL (mg/dl) 46,1 + 11,2 42,9 +9,8 < 0,001
cLDL (mg/dl) 77 [61-101] 69,5 [53-82] < 0,001
GPT (UI/l) mediana [RIC] 23 [18-35] 22 [16,5-26] < 0,001
GGT (UI/1) mediana [RIC] 30 [22-47] 29 [20-36] 0,020
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P-169. ;REPRESENTA LA POBLACION INCLUIDA

EN LOS ENSAYOS DE RESULTADOS CARDIOVASCULARES
(CVOTS) CON AGONISTAS DEL RECEPTOR DEL PEPTIDO 1
SIMILAR AL GLUCAGON (AR GLP-1) A LA POBLACION
GENERAL ESPANOLA CON DIABETES TIPO 2?: ESTUDIO
REPRESENT

C.Foster?, E. Artime?, K. Ihleb, S. Diaz?, M. Rubio?, A. de Pradoc
e |. Conget

aEli Lilly and Company. °Lilly Deutschland GmbH. <IQVIA. 4Servicio
de Endocrinologia y Nutricion.

Introduccién: Se desconoce si los pacientes seleccionados en los
CVOTs de AR GLP-1 LEADER, REWIND y SUSTAIN-6 son representa-
tivos de la poblacién con diabetes tipo 2 (DM2) en vida real en
Espafna. Este estudio examind la posibilidad de generalizar las po-
blaciones incluidas en estos ensayos a los pacientes con DM2 en
Espana.

Material y métodos: Este estudio observacional retrospectivo
utilizo la base de datos de historias clinicas electronicas de IQVIA en
Espana para identificar pacientes adultos con DM2 entre enero de
2013 y diciembre de 2015, recién o previamente diagnosticados. Se
analizaron descriptivamente sus caracteristicas demograficas y cli-
nicas, comorbilidades (CIE-9) y tratamientos. Entre los pacientes de
la cohorte espafiola que disponian de datos de tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) y del indice de masa corporal (IMC), se
calculo la proporcion que cumplian los criterios de seleccion princi-
pales de cada CVOT usando proxies.

Resultados: La cohorte espanola (N = 24.268) fue mas similar a la
poblacién REWIND en edad, sexo, HbA,_y prevalencia de enfermedad
cardiovascular (ECV) establecida que a las poblaciones LEADER y
SUSTAIN-6 (tabla). La proporcion de pacientes de la cohorte espa-
fiola con datos de TFGe/IMC disponibles (N = 15.814) que cumplian
los criterios de seleccion principales de los CVOT fueron del 10,1%
para LEADER, 53,6% para REWIND y 10,4% para SUSTAIN-6. Solo con-
siderando los criterios de seleccion cardiovascular, la proporcion de
pacientes fue del 58,8% para REWIND y del 23,8% para LEADER y
SUSTAIN-6. Estas proporciones fueron similares en pacientes de edad
> 50 anos (N = 14.457).

Conclusiones: Aunque ninguno de los ensayos fue completamen-
te representativo de la poblacion con DM2 en Espaiia, la poblacion
de REWIND resultd ser mas generalizable a la poblacion adulta es-
pafola con DM2 que las de LEADER y SUSTAIN-6.

Financiacion: Eli Lilly and Company.

Tabla P-169

P-170. RESULTADOS DE SEMAGLUTIDA EN VIDA REAL

S. Gonzalez Martinez>? y R. Fernandez Garcia-Salazar<

aHospital Universitario Central de Asturias. "Grupo de
investigacion en Endocrinologia, Nutricion, Diabetes y Obesidad
(ENDO), Instituto de Investigacion Sanitaria del Principado de
Asturias (ISPA). ‘Hospital Valle del Nalon.

Introduccién: Semaglutida es un analogo de GLP-1 (aGLP-1) que
actlia estimulando la liberacion de insulina, suprimiendo la secrecion
postprandial de glucagén, enlenteciendo el vaciado gastrico y con-
sigue un efecto anorexigénico a nivel central. Gracias a estas accio-
nes logra una mejora del control metabolico y peso y otros beneficios
sobre factores de riesgo cardiovascular. Por esto se considera de
eleccion en diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y obesidad.

Objetivos: El objetivo de este estudio es conocer los beneficios
de semaglutida en vida real.

Material y métodos: Se recogieron datos de pacientes con DM2
de dos areas sanitarias de Asturias que iniciaron tratamiento con
semaglutida. Se analizaron los datos sobre complicaciones cronicas
relacionadas con la diabetes y tratamientos antidiabéticos al inicio
de tratamiento con semaglutida. Se recogieron datos antropométri-
cos, bioquimicos y de requerimientos de insulina basales, a 6 meses
y 12 meses. Para analizar estos resultados se excluyeron aquellos
pacientes con aGLP-1 previo o con otros ajustes en la pauta de
tratamiento antidiabético o hipolipemiante. En el analisis estadis-
tico se aplico t de Student o Wilcoxon segln criterios de normalidad.
Se considero nivel de significacion p < 0,05.

Resultados: Disponemos de datos de 122 pacientes, con edad
media de 60,3 + 9,25 afnos. La media de anos de evolucion de DM2
era 14,12 + 9,36 anos. El 51,64% de los pacientes eran varones. Com-
plicaciones cronicas: Retinopatia diabética: 20,5%. Nefropatia dia-
bética: 37%. Cardiopatia isquémica: 22,13%. Enfermedad arterial
periférica: 11,48%. Neuropatia diabética: 6,56%. Tratamientos anti-
diabéticos: Metformina: 86,88%. iDPP4: 24,69%. iSGLT-2: 55,73%.
aGLP-1 diferente a semaglutida: 39,34%. Sulfonilureas: 11,47%. In-
sulina: 53,28%. Intolerancia a semaglutida: Clinica digestiva: 9 pa-
cientes (7,37%). Hipoglucemias: 1 paciente. Resultados de
semaglutida tras excluir los pacientes con GLP-1 previo o ajuste de
tratamiento antidiabético o hipolipemiante (n = 73).

Conclusiones: En nuestra poblacion el tratamiento con semaglu-
tida se asocia con una reduccion ponderal significativa y mantenida
al ano de seguimiento. Estos resultados se acompafan de una me-
jora en el control metabdlico y la disminucion de las necesidades de

Caracteristicas de los pacientes de la cohorte espanola en la fecha indice' y de los incluidos en los CVOTs

Cohorte espanola SUSTAIN-6
Variable (N = 24,268) LEADER (N = 9,340)? REWIND (N = 9,901)? (N =3,297)?
Edad, anos, media (DE) 66,8 (12,5) 64,3 (7,2) 66,2 (6,5) 64,6 (7,4)
Género, varon, % 55,5 64,3 53,7 60,7
IMC, kg/m?, media (DE) 30,8 (5,5)° 32,5 (6,3) 32,3 (5,7) 32,8 (6,2)
HbA , %, media (DE) 7,2 (1,5) 8,7 (1,5) 7,3 (1,1) 8,7 (1,5)
TFGe < 60, mL/min/1,73 m?, % 14,14 23,1 22,2 28,5
ECV establecida®, % 14,0 81,3 31,5 83,0

'Fecha de diagndstico de DM2 (nuevo diagnostico entre enero 2013 y diciembre 2015) o 1 de enero 2013 (si diagnosticada
anterioriormente). 2Datos obtenidos de publicaciones. 3N = 19.020. “N = 19.836. Las definiciones de ECV establecida eran diferentes
entre los estudios. La definicion de ECV establecida de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) fue usada para la cohorte

espanola.
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Tabla P-170

Datos antropométricos

Peso (kg) Pérdida de peso (kg) p IMC (kg/m?) p
Basal 102,8 + 22,94 37,11 £ 7,03
6 meses 95,63 + 21,92 5,13 + 5,24 < 0,001 34,61+ 6,37 < 0,001
12 meses 91,24 + 19,63 6,51 £ 7,94 < 0,001 34,00 + 6,78 < 0,001
Datos bioquimicos

HbA, (%) Reduccion HbA, (%) p Col no-HDL (mg/dl) p
Basal 8,11 £ 1,17 130 = 36,77
6 meses 6,97 + 1,07 1,24 + 1,24 < 0,001 121 + 38,53 0,004
12 meses 7,07 £ 1,03 0,94 + 1,08 0,001 118,5 + 32,67 0,011

Requerimientos de insulina

Reduccion de dosis total

Dosis total de insulina (Ul) de insulina (Ul) p Ul insulina/kg peso p
Basal 54,67 + 35,19 0,61 £ 0,43
6 meses 45,00 + 31,13 8,23 + 14,95 0,005 0,53 + 0,41 0,252
12 meses 40,63 + 24,28 13,56 + 4,85 0,031 0,48 £ 0,29 0,131

insulina. Por ultimo, el uso de semaglutida se asocia con una mejo-
ria del perfil lipidico con reduccion del colesterol no-HDL.

P-171. EFECTO DE LA ERTUGLIFLOZINA
SOBRE EL DESCENSO INICIAL DE LATFGE Y LA PENDIENTE
CRONICA: ANALISIS DEL ENSAYO VERTIS CV

D. Cherney?, B. Charbonnel®, F. Cosentino®, R. Pratley?,
S. Dagogo-Jacke, W. Shihf, D. McGuire?, R. Frederich",
M. Maldonado’, J. Liu}, A. Pong), C. Liu' y C. Cannon

aUniversity of Toronto. ®University of Nantes. “Karolinska Institute
and Karolinska University Hospital Solna. AdventHealth

Tabla P-171

Translational Research Institute. ¢University of Tennessee Health
Science Center. 'Rutgers School of Public Health and Rutgers
Cancer Institute of New Jersey. sUniversity of Texas Southwestern
Medical Center; Parkland Health and Hospital System. "Pfizer Inc.
‘Merck Sharp & Dohme Limited, ‘Merck & Co. Inc. Harvard
Medical School.

Introduccién: Los inhibidores de SGLT2 inducen un descenso
inicial reversible de la TFGe, basado en reducciones de la presion
glomerular inducidas por la natriuresis, con un retorno a los nive-
les basales con el tiempo en adultos con DMT2. La preservacion de
la pendiente cronica de la TFGe en 2 0,75 mL/min/1,73 m?/afo
con el tratamiento predice la proteccion contra la progresion de
la ERC. Nuestro objetivo fue evaluar el impacto de la caida inicial

Cambio desde el inicio en el grupo de ertugliflozina

Aumento Pequeino cambio Disminucion
Urato sodico (mg/dl, 1C95%) Semana 6 -0,67 (-0,71,-0,62) -0,30 (-0,34,-0,25) 0,01 (-0,03,0,05)
Semana 18 -0,50 (-0,55,-0,44) -0,26 (-0,31,-0,21) -0,10 (-0,14,-0,06)
Semana 52 -0,51 (-0,57,-0,46) -0,29 (-0,35,-0,24) -0,18 (-0,23,-0,13)
Semana 156 -0,46 (-0,53,-0,40) -0,19 (-0,25,-0,12) -0,13 (-0,18,-0,07)
Hematocrito (%, 1C95%) Semana 6 1,09 (0,97,1,22) 1,54 (1,43,1,66) 1,96 (1,86,2,06)
Semana 18 2,07 (1,93,2,21) 2,33 (2,20,2,47) 2,55 (2,43,2,66)
Semana 52 2,10 (1,94,2,26) 2,29 (2,14,2,44) 2,50 (2,37,2,64)
Semana 156 1,49 (1,30 1,68) 1,69 (1,51,1,88) 1,80 (1,64,1,96)
Pendiente cronica TFGe Semanas 6-156; ml/min/1,73 m?/afo (I1C95%) DA
Ertugliflozina Aumento -0,76 (-1,03,-0,50) < 0,0001
Pequeio cambio -0,29 (-0,51,-0,07)
Disminucion -0,05 (-0,26,0,17)
Placebo Aumento -1,64 (-1,96,-1,33) 0,7917
Pequeio cambio -1,26 (-1,58,-0,95)
Disminucion -1,64 (-2,02,-1,27)
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de la TFGe y la pendiente crénica de la TFGe en el ensayo VERTIS
CV (NCT01986881).

Material y métodos: Los pacientes con DMT2 y ECVAS fueron alea-
torizados (1:1:1) a ertugliflozina 5 mg, 15 mg o placebo. Los analisis
evaluaron los dos grupos tratados con ertugliflozina (n = 5.499) y el
grupo placebo (n = 2747). Los pacientes se dividieron en 3 terciles
en funcion del cambio inicial del TFGe en la semana 6 (aumento,
pequeio cambio o disminucion). Los cambios en la TFGe, el hema-
tocrito y el urato sédico se evaluaron en las semanas 6, 18, 52y 156.
También se evalud la pendiente croénica de la TFGe/afno mediante
modelos de coeficiente aleatorio.

Resultados: Los efectos asociados a la glucosuria (es decir, el
urato sérico) fueron mayores en el tercil de aumento de la TFGe;
los efectos asociados a la natriuresis (es decir, el hematocrito) fue-
ron mayores en el tercil de disminucion de la TFGe (tabla). El tercil
de disminucion de la TFGe con ertugliflozina tuvo el menor descen-
so de la pendiente cronica de la TFGe. Las pendientes cronicas
fueron similares en todos los terciles del grupo placebo y la tasa de
disminucion fue uniformemente mas rapida (tabla). El efecto medio
ajustado por placebo de la ertugliflozina sobre la pendiente cronica
de la TFGe (semanas 6-156 [IC95%]) fue de 1,19 (0,95, 1,42)
mL/min/1,73 m?/afo y > 0,75 mL/min/1,73 m?/afo.

Conclusiones: El descenso inicial de la TFGe puede influir en
varios efectos clinicos de ertugliflozina. Ertugliflozina tiene efectos
favorables sobre la pendiente de la TFGe en pacientes con DMT2 y
ECVAS.

P-172. EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD

DE LA INTENSIFICACION DEL TRATAMIENTO

CON CANAGLIFLOZINA DE 100 MG A 300 MG DIARIOS
EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2: UN SUB-ANALISIS
DEL ESTUDIO REAL-WECAN

J. Gorgojo Martinez?, M. Gargallo Fernandez®°, J. Wong Cruz?,
T. Antdn Bravo?, M. Brito Sanfiel® y A. Galdon Sanz Pastor®

aHospital Universitario Fundacion Alcorcén. *Hospital
Universitario Infanta Leonor. ‘Hospital Universitario Puerta de
Hierro. Hospital Universitario de Mdstoles. ¢Fundacion Jiménez
Diaz.

Introduccion: Diversos ensayos clinicos muestran que canagliflo-
zina 300 (CANA300) tiene una mayor eficacia en control glucémico
y reduccion ponderal que canagliflozina 100 (CANA100). No hay es-
tudios, sin embargo, que hayan evaluado la estrategia de incremen-
to de dosis de CANA100 a CANA300 en pacientes con control
suboptimo. El objetivo de este subanalisis del estudio REAL-WECAN
es estudiar la efectividad y tolerabilidad del cambio de CANA100 a
CANA300 en pacientes con DM2.

Material y métodos: Estudio multicéntrico retrospectivo que in-
cluy6 a pacientes con DM2 cuyo tratamiento glucosurico fue inten-
sificado de CANA100 a CANA300. Los objetivos especificos del
presente subanalisis son: 1) evaluar el efecto del switch a CANA300
sobre el control glucémico y la pérdida de peso a lo largo del segui-
miento y 2) estimar la frecuencia de efectos adversos, la persisten-
cia y adherencia con CANA300.

Resultados: Se incluyeron 88 pacientes tratados con CANA100,
varones 59,1%, edad 60,7 afos, tiempo evolucion DM2 11,6 afos,
HbA, 7,63%, peso 92,3 kg, IMC 33,6 kg/m’. El tiempo de seguimien-
to tras el cambio a CANA300 fue 16,9 meses. El switch a CANA300
redujo significativamente glucemia basal (-19,2 mg/dl), HbA,_
(-0,33%), peso (-2,5 kg) e IMC (-0,9 kg/m?), p < 0,0001. El porcenta-
je de pacientes con HbA, < 7% aumento de un 28,9% (con CANA100)
a un 44,3% tras CANA300. En pacientes con control metabolico su-
boptimo (HbA, > 7%, media 8,1%) el switch a CANA300 redujo signi-

ficativamente la HbA,_(-0,47%). En pacientes con HbA, basal > 8%
(media 9,1%) esta se redujo de forma significativa en -0,95%. Un
25,6% de pacientes perdieron > 5% del peso corporal tras el switch.
Si consideramos el periodo de tratamiento completo con canagliflo-
zina (tratamiento inicial con CANA100 y posterior switch a CANA
300), con un seguimiento de 31,7 meses y partiendo de HbA,_8,3%,
peso 96,2 kg y PAS 141,9 mmHg, se consiguié una reduccion global
estadisticamente significativa de HbA,_(-1,1%), peso (-5,5 kg) y PAS
(-8,9 mmHg). Un 9,1% de pacientes suspendieron CANA300. La cau-
sa mas frecuente de retirada de CANA300 fue la infeccion urinaria
(3,4% de pacientes). Tras el switch un 12,5% experimentaron micosis
genital, 9,1% infeccion urinaria y 10,2% hipoglucemias (en pacientes
con insulina o sulfonilureas). No hubo eventos relacionados con de-
plecion de volumen, episodios de cetoacidosis, amputaciones ni
fracturas con CANA300. Exceptuando un mayor nimero de infeccio-
nes urinarias, no se observaron diferencias en efectos adversos con
CANA300 en comparacion con el periodo previo de tratamiento con
CANA100.

Conclusiones: La intensificacion del tratamiento glucosUrico a la
dosis maxima de canagliflozina reduce de forma significativa la HbA,_
y el peso. Estos resultados confirman la eficacia de CANA300 demos-
trada en los ensayos clinicos y afiade evidencia de vida real para
realizar el switch desde la dosis de CANA100 a CANA300 en pacientes
con control metabdlico suboptimo.

P-173. RESULTADOS DEL CAMBIO DE TRATAMIENTO
DE LIRAGLUTIDA A SEMAGLUTIDA

R. Fernandez Garcia-Salazar® y S. Gonzalez Martinez®
Hospital Valle del Nalon. PHospital Vital Alvarez Buylla.

Introduccion: Las guias recomiendan el uso de analogos de GLP-1
(arGLP-1) en pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) donde existe una
necesidad de reducir la ganancia o promover la pérdida de peso,
tras metformina en pacientes con elevado riesgo cardiovascular o
enfermedad cardiovascular establecida, independientemente de la
hemoglobina glicosilada (HbA, ) de partida o el objetivo individua-
lizado de cada paciente

Objetivos: Evaluar el porcentaje de complicaciones cronicas y el
grado de control metabdlico con respecto a peso, IMC y parametros
analiticos (HbA,_y colesterol no HDL) en pacientes con DM2 y obe-
sidad.

Material y métodos: Se recogen datos de los pacientes con DM2
y obesidad (IMC> 30) de 2 Areas Sanitarias de Asturias a los que se
ha sustituido tratamiento de liraglutida por semaglutida desde 2019
hasta la actualidad. En el analisis estadistico se aplico t de Student
o Wilcoxon segln criterios de normalidad. Se considerd nivel de
significacion p < 0,05.

Resultados: 44 pacientes. Edad media 62,86 anos (+ 7,93). Ahos
de evolucion 16,09 (+ 8,19). 52,27% varones. Complicaciones cro-
nicas: retinopatia diabética: 27,27%, nefropatia diabética: 54,54%,
cardiopatia isquémica: 40,90%, enfermedad arterial periférica:
15,9%, neuropatia diabética: 11,36%. Tratamientos previos: met-
formina: 81%, iSGLT-2: 63,73%, sulfonilureas: 4,54%, insulina:
68,18%. Intolerancia a tratamiento: 5 (11,36%) por clinica digesti-
va. Los resultados obtenidos en el analisis del cambio de trata-
miento de liraglutida a semaglutida en estos 44 pacientes se
muestran en la tabla.

Conclusiones: El cambio de tratamiento de liraglutida a semaglu-
tida supone una mejora del control metabolico con una marcada
reduccién de las necesidades de insulina y una mejora de la HbA_
(aunque a los 12 meses no hay significacion por el reducido tamano
muestral). Sin embargo, la reduccion de peso y la mejora en el
perfil lipidico a pesar de tener significacion estadistica, no tiene
relevancia clinica.
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Tabla P-173
Parametros clinicos

Inicial 6 meses p 12 meses p
Peso (kg) 94,31 + 16,79 92,14 + 16 < 0,007 93,8 + 16,44 < 0,008
IMC (kg/m?) 34,91 + 7,01 33,36 + 7,48 0,025 33,06 + 6,93 0,087
Parametros bioquimicos

Inicial 6 meses p 12 meses p
HB glicosilada 7,96 + 1,59 7,08 + 1,44 < 0,001 7,32 + 1,67 0,13
Colesterol no HDL 112 + 33 110,8 + 37,84 0,04 111,7 £ 52,27 0,75
Requerimientos de insulina

Inicial 6 meses p 12 meses p
Dosis total insulina 56,4 + 26,34 46,14 + 20,44 0,011 40,58 + 19,98 0,19

P-174. EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO
CON SEMAGLUTIDE SC: ARGLP1 NAIVE VS. ARGLP1
ACTIVO - SWITCH. ESTUDIO OBSERVACIONAL
RETROSPECTIVO A MEDIO PLAZO

L. Tejedo Flors?, C. Pardo Ruiz®, T. Arguello Gordillo?,
R. Sanchez Ortiga?, S. Serrano Corredor?, A. Pic6 Alfonso*?
y O. Moreno Pérez>3

aSeccion de Endocrinologia, Hospital General Universitario de
Alicante-ISABIAL. *Seccidn de Endocrinologia, Hospital Virgen de
los Lirios, Alcoy. ‘Departamento de Medicina Clinica, Universidad
Miguel Herndndez.

Introduccion: La eficacia y seguridad de semaglutida semanal sc (SEMA)
se ha investigado en un extenso programa de desarrollo clinico en DM2.
Sin embargo, existe limitada evidencia en “vida real” de su impacto
clinico ante la presencia o no de otros aRGLP1 en la terapia de base.

Objetivos: Analizar la efectividad de SEMA, en pacientes DM2 en
funcion de la terapia incretinica de base (naive aRGLP1 vs aRGLP1
activo - switch) a los 3-6 meses, 6-12 meses y 18-24 meses; analizar
la seguridad (eventos adversos, retirada).

Material y métodos: Estudio retrospectivo, no intervencionista.
Criterios de inclusion: pacientes > 18 afios con DM2, FGe
> 15 ml/min/1,73 m? con instauracion de SEMA. Variable de resultado
principal: cambio en la HbA,_ (%), peso (kg). Variables de resultado
secundarios: eventos adversos, retirada. Estadistica: descriptivo, Wil-
coxon (datos apareados), U de Mann-Whitney; SPSS v 19.0.

Resultados: 244 pacientes, 50,4% hombres, edad 61,4 + 11 afos,
evolucion DM 12,4 + 7,7 aios; IMC 34,9 [31-39] kg/m?, HbA, 7,8 [7-
8,5]%; FG 79 [56-90*] ml/min/1,73, 36,5% enfermedad renal diabé-
tica, RAC > 30 20,5%. Prevencion primaria CV 88%. En un 61,3% su
terapia de base contenia un aRGLP1 (LIRA 71%, DULA 23%, EXEN 6%)
y un 52% insulinoterapia. Dosis de mantenimiento de SEMA 0,5 en un
60,3%. Prescripcion por ECR 85,2%, MFyC 12,7%. De forma global,
descenso HbA, 0,6[0-1,3]% (p < 0,001) a los 3-6 meses, 0,7[0,3-1,4]%
(p < 0,001) a los 6-12 meses, 0,8 [0,02-1,6]% (p < 0,001) a los 18-
24 meses. Descenso de peso 2,7 [0,4-5] kg (p < 0,001) a los 3-6 me-
ses, 4,2 [0,4-7,3] Kg (p < 0,001) a los 6-12 meses, 5,4 [3,6-14,4] Kg
(p) a los 18-24 meses. El estudio de subpoblaciones mostro: A los
3-6 meses descenso de HbA,_de 1 [0,5-1,7]% (aRGLP1 naive) vs 0,3
[0,1-0,9]1% (aRGLP1 activo - switch) (p < 0,001 ); descenso de peso
3,5 [1-8] Kg (aRGLP1 naive) vs 2 [0-4,5] Kg (aRGLP1 activo - switch)
(p = 0,019). A los 6-12 meses descenso de HbA,_de 0,8 [0,4-1,9]%
(aRGLP1 naive) vs 0,7 [0,1-1,1]% (aRGLP1 activo - switch) (p = 0,118);
descenso de peso 5,35 [1,3-10] Kg (aRGLP1 naive) (p ) vs 3,9[0,15-7]

Kg (aRGLP1 activo - switch) (p = 0,498). A los 18-24 meses descenso
de HbA, _de 0,8 [0,07-1,6]% (aRGLP1 naive) vs 0,85 [0,025-1,6] (aR-
GLP1 activo - switch) (p = 0,833); descenso de peso 10 [3,7-25] Kg
(aRGLP1 naive) (p) vs 5,2 [3,5-8] Kg (aRGLP1 activo - switch)
(p = 0,318). En 21 pacientes se suspendié SEMA (11 por intolerancia
digestiva, 3 por pérdida peso excesiva, 6 por reticencias - falta de
informacion paciente, 1 por progresion retinopatia).

Conclusiones: En “vida real” y medio plazo en pacientes con DM2,
SEMA conlleva una mejoria del control metabolico y del peso, tanto
en pacientes naive para aRGLP1 (mayor beneficio), como en pacien-
tes en los que se realiza un switch desde otros aRGLP1.

P-175. ABORDAJE EN LA PRACTICA CLiNICA

DE ENDOCRINOLOGOS ESPANOLES DE LOS ASPECTOS
CARDIOVASCULARES Y RENALES DEL PACIENTE

CON DIABETES MELLITUS TIPO 2: RESULTADOS

DE UN ESTUDIO DELPHI

M. Lopez de la Torre?, M. Botana Lopez®, P. Rozas Morenos,
J. Merino Torresd, J. Escalada San Martine, M. Pérez Maraver’

aHospital Universitario Virgen de las Nieves. "Hospital
Universitario Lucus Augusti. ‘Hospital General Universitario de
Ciudad Real. “Hospital Universitario la Fe. ¢Clinica Universidad de
Navarra. 'Hospital Universitario de Bellvitge.

Objetivos. Se disefid un estudio Delphi para conocer como un
panel de endocrinologos espanoles percibe los beneficios cardiovas-
culares (CV) y renales demostrados por los arGLP1 e iSGLT2 en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), asi como para entender
coémo se usan estos farmacos para la prevencion y manejo del riesgo
CV ateroesclerotico, la insuficiencia cardiaca (IC) y el deterioro
renal en pacientes con DM2.

Material y métodos. Tras una busqueda bibliografica de estudios
de eficacia y seguridad CV y renal en DM2, el comité cientifico
elaboro un cuestionario Delphi con 54 sentencias divididas en 4 blo-
ques [1. Sentencias generales; 2. Prevencion y manejo de complica-
ciones aterosclerodticas; 3. Insuficiencia cardiaca; 4. Enfermedad
renal cronica], al que respondioé un panel de endocrinélogos.

Resultados. 76 de los 78 endocrinologos invitados respondieron al
cuestionario Delphi. Tras dos rondas, se alcanzé consenso en 30 de 54
sentencias (55,5%). El panel coincidié en que, en pacientes con DM2,
lograr un buen control glucémico es fundamental para la prevencion
CV. Sin embargo, la presencia de enfermedad CV (ECV) o un alto riesgo
de desarrollarla es un factor mas influyente para la eleccion del trata-
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miento antidiabético que los niveles basales de HbA, . De este modo,
en pacientes con DM2 con alto riesgo de ECV o ECV establecida, el
panel prefiere usar arGLP1 o0 iSGLT2, incluso desde el inicio con met-
formina, ya que considera que los beneficios CV demostrados por estos
farmacos compensan los posibles efectos secundarios y, en el caso de
los arGLP1, posibles dificultades administrativas relacionadas con su
uso. En caso de DM2 y alto riesgo de ECV aterosclerdtica (ECVAS) o ECVAS
establecida, la eleccion prioritaria entre un arGLP1 o un iSGLT2 no tuvo
consenso. Por otro lado, en caso de alto riesgo de IC, se inicia trata-
miento con un iSGLT2 para prevenir su desarrollo. Cuando aparecen
sintomas de IC, los iSGLT2 representan la primera opcion de tratamien-
to, ya sea en monoterapia o en asociacion con metformina. Finalmen-
te, cuando un paciente es dado de alta tras un episodio de IC aguda
descompensada, también se prioriza el tratamiento con un iSGLT2. En
cuanto a la proteccion de la funcion renal, los iSGLT2 son considerados
los farmacos antidiabéticos mas potentes.

Conclusiones: Entre los endocrindlogos encuestados hay consenso
en los beneficios renales y CV demostrados por algunos arGLP1 e iSGLT2.
Asi, en pacientes con DM2, se utilizan ambos farmacos para la preven-
cion de eventos CV y se prioriza el uso de los iSGLT2 en IC y proteccion
de la funcion renal. En pacientes con ECVAS, el uso prioritario de una
de estas clases terapéuticas sobre la otra no obtuvo consenso, a pesar
de las recomendaciones vigentes en las guias clinicas actuales.

P-176. DM-2 Y SARS-COV-2: ;INFLUYE EL TRATAMIENTO
DE BASE CON METFORMINA Y/O INHIBIDORES DE DPP-4?

L. Vazquéz Salvi?, G. Velasco de Cos®, B. Rodriguez Montalvan?,
B. Lavin Gomez®, A. Cabafas Vicente®, A. Moyano Martinez®
y M. Garcia Unzueta®

aServicio de Endocrinologia; *Servicio de Andlisis clinicos, Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla.

Introduccién: En el contexto de la reciente pandemia de COVID
se ha sugerido que algunos tratamientos para la DM-2 como los in-
hibidores de DPP-4 (iDPP4) y metformina (met) podrian tener algun
tipo de efecto inmunomodulador que pudiera modificar de alguna
manera la evolucion de la COVID. Sin embargo, todavia no hay mu-
chos datos que confirmen que el tratamiento de base con este tipo
de farmacos pudiera tener alguna repercusion.

Objetivos: Analizar los tratamientos antidiabéticos de base de los
pacientes con DM-2 a los que se les diagnosticé infecciéon por
SARS-CoV-2 en nuestra comunidad auténoma durante 5 meses e in-
vestigar si el que estuvieran en el momento del diagndstico con iDPP4
y/o met se asociaba con diferencias en ingreso, mortalidad, nece-
sidad de UCI o dias de hospitalizacion.

Material y métodos: Se detectaron 149 pacientes con DM-2 con
infeccion por SARS-CoV-2. Se obtuvieron sus caracteristicas demogra-
ficas (edad y sexo), HbA, , los tratamientos para la diabetes en el
momento del diagnostico, si ingresaron y en su caso la estancia hos-
pitalaria, si precisaron ingreso en la UCl y el nimero de fallecimientos.

Resultados: Del total de nuestra muestra, ingresaron 86 pacientes
(57,7%) sexo (51,2% mujeres); edad (74 + 14 anos). La duracion media
del ingreso fue de 12,4 + 11 dias. EL 10,5% de los pacientes ingresados
preciso ingresar en la unidad de cuidados intensivos, y el 5,8% fallecio.
Los niveles de HbA,_en este subgrupo fueron de 7,69 + 1,10%. El sub-
grupo de pacientes que no ingreso tenia una edad de 69 + 14 afos, con
un valor medio de HBA1c de 7,59 + 1,23%. No se encuentran diferencias
estadisticamente significativas en relacion con el sexo, la edad o el
control metabolico entre ingresados y no ingresados. En cuanto a los
tratamientos empleados, dentro de los pacientes no ingresados un 63,5%
estaba en tratamiento con iDPP4 y/o met. Un 34,9% de los pacientes
usaba un iDPP4 solo o en combinacion y un 54,0% metformina sola o
combinada. En el grupo de ingresados un 61,6% de los pacientes recibia
tratamiento con iDPP4 y/o0 met, un 39,5% y un 31,4% emplearon un

iDPP4 o0 metformina en monoterapia o en combinacion respectivamen-
te. No encontramos diferencias estadisticamente significativas en el
uso de estos tratamientos en los dos subgrupos.

Conclusiones: En nuestra poblacion de estudio no observamos
diferencias en el ingreso de los pacientes diabéticos con SARS-CoV-2
en funcion de la edad, el sexo o el control metabdlico de su enfer-
medad. En cuanto al tratamiento con iDPP4 y/0 met, no parece que
existan ventajas o perjuicios en relacion con la infeccion por
SARS-CoV-2 en los pacientes que los usan. Nuestros datos no sugieren
que el tratamiento de base con antidiabéticos de efecto hipotética-
mente inmunomodulador sea diferente en los pacientes con DM-2
que precisan ingreso hospitalario en relacion con los que no.

P-177. EFICACIA DE LAS DOSIS DE DULAGLUTIDA
EN INVESTIGACION EN LA POBLACION TOTAL Y SEGUN
HBA1C E IMC BASAL: ANALISIS EXPLORATORIOS

DE SUBGRUPOS DEL ESTUDIO AWARD-11

S. Sanchez?, E. Bonora®, J. Friasc, L. Nevarez Ruizd, Z. Yue,
Z. Milicevice, D. Coxe, R. Malike y A. Bethel®

aEli Lilly and Company. *University of Verona. ‘National Research
Institute. Hospital Angeles Chihuahua. ¢Eli Lilly and Company.

Objetivos: El estudio AWARD-11 evalud si el escalado de la dosis de
dulaglutida de 1,5 mg a 3 mg y 4,5 mg mejora alin mas la glucosa y el
peso corporal (PC) con un perfil de seguridad aceptable en pacientes
con DM2 no controlada adecuadamente con metformina en monotera-
pia. En analisis exploratorios de subgrupos preespecificados se evalu6
el efecto sobre la reduccion de la HbA,_y el PC en funcién de la HbA,
(< 8,5% 0 > 8,5%) y el IMC (< 0 > a la mediana [33,2 kg/m?]) basales.

Material y métodos: Se aleatorizaron 1.842 pacientes (1:1:1) a
dulaglutida 1,5 mg (n = 612), 3 mg (n = 616), y 4,5 mg (n = 614) una
vez a la semana. La variable principal fue el cambio en la HbA,_
desde la basal hasta las 36 semanas. Las variables secundarias in-
cluyeron el porcentaje de pacientes que alcanzaron una HbA, < 7%
a las 36 semanas.

Resultados: En la basal, la edad promedio de los pacientes fue de
57,1 afos, la media de la HbA,_fue de 8,6% y la media del PC fue de
95,7 kg. A las 36 semanas, dulaglutida 3 mg y 4,5 mg fueron superio-
res a 1,5 mg en el cambio en la HbA,_ (1,5 mg, -1,5%; 3 mg, -1,7%
[p = 0,003]; 4,5 mg, -1,9% [p < 0,001]), el porcentaje de pacientes
que alcanzaron una HbA,_< 7% (1,5 mg, 57%; 3,0 mg, 65% [p = 0,006];
4,5mg, 71% [p < 0,001]) y el PC (1,5 mg, -3,1 kg; 3 mg, -4,0 kg
[p =0,001]; 4,5 mg, -4,7 kg [p < 0,001]). La mejora en la HbA,_y la
reduccion en el PC fueron dosis-dependiente en cada subgrupo de
HbA, e IMC. La mejora en la HbA,_fue mayor en el subgrupo con HbA,_
basal mas alta. La reduccion en el PC fue mayor en los pacientes con
HbA, basal mas baja y mayor en el subgrupo con IMC basal mas alto.

Conclusiones: En pacientes con DM2 y un control glucémico in-
adecuado con metformina, el escalado de la dosis de dulaglutida de
1,5 mg a 3 mg 0 4,5 mg proporcioné una mejora dependiente de la
dosis clinicamente importante en la HbA,_y el PC en el total de la
poblacion estudiada y en los subgrupos de HbA, y IMC basales.

Reproducido con autorizacion de EASD2020. Financiacion: Eli Lilly
and Company.

c

P-178. EFECTO DE DULAGLUTIDE SOBRE LA ESTEATOSIS
HEPATICA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

M. Calle Gomez, R. Moya Megias, S. Céspedes Mas,
A. Muioz Garach, J. Monroy Sanchez, J. Guardia Baena
y G. Piedrola Maroto

Hospital Universitario Virgen de las Nieves Granada.
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Introduccion: La enfermedad por higado graso no alcohdlico
(EHNA) se debe a la presencia de esteatosis hepatica, enfermedad
de gran prevalencia en paises industrializados con altas tasas de
obesidad, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertension arterial o
dislipemia. Aunque la patogenia de la misma no esta aclarada com-
pletamente, se sabe que la resistencia a la insulina es el mecanismo
clave de su desarrollo. El objetivo de nuestro estudio es analizar la
influencia del tratamiento con el analogo del receptor del péptido
similar al glucagon tipo 1 (arGLP-1) Dulaglutide en la EHNA 'y sobre
otros datos clinicos y bioquimicos en pacientes con DM2 con mal
control metabolico y obesidad.

Material y métodos: Hemos analizado retrospectivamente datos
antropomeétricos y bioquimicos de 50 pacientes con DM2 que inicia-
ron tratamiento con dulaglutide y fueron seguidos en consultas de
Endocrinologia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Gra-
nada). Evaluamos la EHNA utilizando el indice de esteatosis hepati-
ca (HSI = 8x (ALT/AST ratio) + IMC (+2 si mujer; +2 si DM2)),
considerando un HSI > 36 altamente especifico de higado graso, y
un HSI< 30 ausencia del mismo (Dig Liver Dis. 2010;42:503-8). Ana-
lizamos los datos obtenidos antes y 6 meses después del inicio del
tratamiento con dulaglutide, utilizando el estadistico t de Student
para muestras relacionadas con el programa SPSS.

Resultados: Obtuvimos un total de 50 pacientes, 34 hombres (68%)
y 16 mujeres (32%), con una edad media al inicio de dulaglutide de
55,8 + 9,86 afos y una duracion media de su DM2 de 14,88
+ 7,43 anos. Antes del tratamiento, los pacientes presentaban: peso
97,388 kg + 18,788, IMC 35,981 kg/m? + 6,476, HbA1c 9,43% + 1,807,
colesterol total (CT) 188,62 mg/dl + 65,904, C-LDL 100,82 mg/dl
+ 45,159, C-HDL 46,76 mg/dl + 24,216, triglicéridos 357,64 mg/dl
+ 720,042, GOT 28,10 U/L + 14,505, GPT 30,26 U/L + 17,789 y HSI
de 46,481 + 6,870. A los 6 meses de tratamiento, los datos obtenidos
fueron: peso 93,184 kg + 19,850, IMC 34,981 kg/m? + 6,651, HbA1c
7,864% + 1,468, CT 173,34 mg/dl + 48,050, C-LDL 94,80 mg/dl
+ 46,217, C-HDL 42,84 mg/dl + 11,410, triglicéridos 200,96 mg/dl
+ 94,659, GOT 23,84 U/L + 8,828, GPT 25,144 U/L + 9,695 y HSI
44,688 + 6,863. Se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas (p < 0,05) en las siguientes variables: peso, IMC, HbA, , GOT,
GPT y HSI, mostrando una mejoria significativa del indice de estea-
tosis hepatica. No se encontraron diferencias en el perfil lipidico.

Conclusiones: Encontramos una reduccion estadisticamente sig-
nificativa en la EHNA (HSI) y en los indicadores metabdlicos (HbA,,
peso e IMC) en diabéticos tratados con dulaglutide tras 6 meses de
terapia. La reduccion de la esteatosis tras el tratamiento con este
arGLP-1 podria constituir una nueva opcion terapéutica para preve-
nir la progresion de la EHNA en pacientes diabéticos.

P-179. AGONISTAS DEL RECEPTOR DEL GLP' AL ALTA
HOSPITALARIA: UNA OPCION SEGURA Y EFICAZ.

M. Rodriguez Carnero®?, A. Fernandez-Pombo?, R. Villar-Taibo?,
P. Andujar-Plata?, A. Santamaria-Nieto?, A. Crujeiras®
y M. Martinez-Olmos®?

aComplejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela.
bUnidad de epigenémica en Endocrinologia y Nutricién, Instituto
de Investigacion Sanitaria de Santiago de Compostela (IDIS),
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela
(CHUS/SERGAS).

Introduccion: Los agonistas del receptor del GLP1 (arGLP1) son
farmacos seguros y de gran potencia que se han posicionado como
tratamiento de primera linea para pacientes con diabetes tipo 2 (DM2)
y alto riesgo cardiovascular. Actualmente disponemos de amplia in-
formacion sobre la seguridad, tolerancia y resultados de los arGLP1
en pacientes ambulatorios. Sin embargo, se desconoce la eficacia y
tolerancia de los arGLP1 iniciados por primera vez al alta hospitalaria.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo que in-
cluyé todos los pacientes con DM2 valorados durante el ingreso hos-
pitalario mediante interconsulta al servicio de Endocrinologia, que
iniciaron por primera vez un arGLP1 al alta hospitalaria entre el 1 de
enero de 2019 y el 31 de diciembre de 2020. Se identificaron dos
periodos: inicial (I) que constituye el dia del alta hospitalaria y el de
control (C) que fue la primera visita en consultas. La informacion
sobre los efectos adversos y la tolerancia al tratamiento fue recogida
mediante la revision minuciosa de las historias clinicas electrdnicas.

Resultados: Un total de 61 pacientes (67,9% hombres) fueron in-
cluidos. Edad media (desviacion estandar (DE)) de 61,8 afos (9). El
resto de las caracteristicas de la poblacion se puede ver en la tabla.
El tiempo medio entre el periodo | y C fue de 124,6 (58) dias. Se
observo una reduccion significativa de la A1C (-2,3%) tras el inicio
del arGLP1. El objetivo de A1c < 7% fue alcanzado por el 77,4% de
los pacientes. La pérdida de peso media fue -7,7 kg y el 50,9% de
los pacientes lograron una pérdida de peso > 5%, el 24,5% > 10% y el
9,4% > 15%. Tan solo dos pacientes abandonaron el tratamiento (uno
nunca lo inici6 y otro lo suspendi6 por mala tolerancia).

Tiempo (anos) evolucion 7,5 (6,9)

DM2 (media (DE))

Servicio de procedencia
Cardiologia 39,6%
Neurologia 11,3%
Cirugia vascular 17%
Quirdrgicos 9,3%
Otros servicios 11,4%

Comorbilidades previas
Cardiopatia isquémica 17%
Insuficiencia cardiaca 15,1%
Enfermedad 3,8%

cerebrovascular
Arteriopatia periférica  9,4%

Retinopatia 17%
Nefropatia 28,3%
Neuropatia 3,8%
Hipertension 84,9%
Dislipemia 88,7%
Tabaco 22,6%
Alingreso Al alta

Tratamiento hospitalario hospitalaria

Metformina 54,7% 88,5%
iDPP4 35,8% 0%
iSGLT2 26,4% 38,5%
arGLP1 0% 100%
Sulfonilureas 15,1% 0%
Glitazona 0% 0%
Repaglinida 1,9% 0%
Insulina 26,4% 36,5%
Inicial Control
Parametros metabodlicos Media (DE) Media (DE) Valor p
Peso kg 98,4 (14,6) 90,8 (14,3) < 0,001
IMC kg/m? 35,7 (4,4) 32,9(4,8) < 0,001
Alck 8,7 (1,7) 6,4 (1) < 0,001

Conclusiones: La interconsulta hospitalaria se muestra como un ele-
mento eficaz y una oportunidad para mejorar el control en los pacien-
tes con DM2. El inicio precoz de arGLP1 no solo muestra excelentes
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resultados en cuanto control metabdlico y disminucion de peso, sino
que es bien tolerado tanto en pacientes médicos como quirdrrgicos.

P-180. VALORES DE LEPTINA Y BIOMARCADORES
DE INFLAMACION EN RELACION AL USO DE ISGLT2
EN OBESOS MORBIDOS

J. Caudet Esteban®?, S. Cifre Martinez®, M. Trelis Villanueva®?
y R. Camara Gomez?, J. Merino Torres*?

aServicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario
y Politécnico La Fe. ®Unidad Mixta de Investigacion en
Endocrinologia, Nutricién Clinica y Dietética, Instituto

de Investigacion Sanitaria La Fe. ‘Area de Parasitologia,
Departamento de Farmacia, Tecnologia Farmacéutica

y Parasitologia de la Universidad de Valencia.

Objetivos: Los ISGLT2 forman parte del arsenal terapéutico de la
DM2 y, muy recientemente, también de la insuficiencia cardiaca. Se ha
descrito una relacion entre su uso y menores niveles plasmaticos de
leptina y de citoquinas (CQ) proinflamatorias como la IL-6, y ello co-
rrelacionarse con un posible mecanismo antiinflamatorio y cardiopro-
tector. Quisimos valorar esta relacion en una poblacion obesa morbida.

Material y métodos: Se analizaron los niveles plasmaticos de lep-
tina, ferritina, proteina C reactiva (PCR), TNFa y IL-1 en pacientes
con obesidad grado Il y Il atendidos en consultas de nuestro hospital.
Los niveles de leptina, ferritina y PCR fueron analizados por el la-
boratorio de bioquimica y las CQ obtenidas por ELISA mediante el
kit comercial Invitrogen® by Thermo Fisher Scientific, sobre una
placa Corning™ Costar™. En el analisis se empled SPSS v.22 y se
aplicaron los test estadisticos de la prueba t para variables cuanti-
tativas y x? para cualitativas. Los datos se expresan como media
(+ DE) y porcentaje (%).

Resultados: Se recogieron datos de 103 obesos: 64 mujeres y
39 hombres. 16 presentaban obesidad grado Il y el resto grado Ill.
33 padecian DM2, con hipoglucemiantes: metformina 90,9% (30),
AGLP1 63,6% (21), ISGLT2 48,5% (16) e insulina 18,2%(6). Se estrati-
ficaron en 3 subgrupos en funcion de la presencia de DM2 y del uso
de ISGLT2. Las caracteristicas basales eran comparables entre sub-
grupos en cuanto a edad, sexo e IMC y entre los subgrupos de dia-
béticos en HbA, , indice HOMA-R, % de sindrome metabélico y % uso
de AGLP1 y de metformina. La tabla muestra los resultados de lep-
tina y de marcadores inflamatorios obtenidos por subgrupos. No se
hallaron diferencias significativas al comparar estos parametros
entre diabéticos en funcion del uso de ISGLT2.

Conclusiones: En nuestro grupo de pacientes con obesidad grado
Il'y Il no se constata la relacion previamente descrita entre uso de
ISGT2 y menores niveles plasmaticos de leptina o CQ proinflamato-
rias. Se necesitan estudios con un tamano muestral mas amplio que
sigan explorando la relacion entre ISGT2 y estos parametros biolo-
gicos.

P-181. USO DE ISGLT2 EN DIABETICOS MAYORES
DE 80 ANOS, ;ES ACERTADO DESCARTAR ESTOS
FARMACOS EN ESTA POBLACION?

M. Arteaga Ossa, |. Larranaga Unanue, C. Goena Vives,
L. Manas Alonso, A. Moreno Rodrigo, N. Andrés Imazy J. Pérez Yéboles

Hospital de Mendaro.

Introduccion: Existe poca evidencia cientifica sobre el efecto y
la seguridad de los iSGLT2 en pacientes diabéticos mayores de
80 anos. Es bien conocido que estos farmacos aparte de mejorar el
control glucémico y el IMC, han demostrado reduccion de eventos
cardiovasculares (ECV) e ingresos por insuficiencia cardiaca (IC).

Objetivos: El objetivo de nuestro estudio es analizar la eficacia
y seguridad del uso de los iSGLT2 en pacientes de > 80 ahos con DMT2.

Material y métodos: Analisis retrospectivo de 544 sujetos con DMT2
que iniciaron iSGLT2 (empagliflozina, dapagliflozina o canagliflozina)
entre los afios 2018 y 2019, de los cuales se seleccionaron los pacien-
tes de 80 afios 0 mas (N = 55) seguidos en consultas externas de 2
hospitales y 10 centros de atencion primaria de una poblacion de
referencia de 78,000. A través de la historia clinica informatizada se
recogieron variables demograficas, clinicas, bioquimicas, desarrollo
de ECV e IC y aparicion de efectos adversos hasta febrero 2020.

Resultados: El 54,5% (30/55) fueron varones, la edad media fue de
82,9 £ 2,6 anos, el IMC medio de 29,2 = 3,6 kg/m?, siendo de 17,7
+ 8,2 afos el tiempo de evolucion de la DMT2. La HbA__inicial fue de
8,4+ 1,2%y el filtrado glomerular (TFGe) medio de 74,1 + 17,3 ml/min
(11/55 partian de TFGe < 30 ml/min, 2 pérdida de peso (ambos hom-
bres), 1 infeccion genital de repeticion, 1 incontinencia/poliuria'y 3
por motivo desconocido. No se registraron problemas de hipovolemia
graves. EL 10,9% (6/55) presentd un episodio de ICy el 9,1% (5/55) un
ECV durante el seguimiento siendo mayoritariamente ictus (4/5). Fa-
llecieron 3 pacientes (5,5%) 1 por ECV'y 2 por IC.

Conclusiones: El tratamiento con iSGLT2 produjo efectos meta-
bélicos beneficiosos con baja prevalencia de ECV e ingresos por IC.
En 1 de cada 5 pacientes se retird el iSGLT2 por efectos adversos
leves y de manejo ambulatorio. Seglin nuestra experiencia, el tra-
tamiento con iSGLT2 parece seguro en los > 80 afos.

COMUNICACION RETIRADA

Tabla P-180
No diabéticos DM2 sin ISGLT2 DM2 con ISGLT2 p-valor
(N =70) (N=17) (N =16)
Leptina (ng/ml) 56,8 (+ 30,6) 44,4 (+ 35,7) 57,3 (+ 34,9) 0,32
Ferritina (ng/ml) 138,4 (+ 120,7) 178,6 (+ 157,6) 111,8 (£ 79,3) 0,15
PCR (mg/L) 7,7 (£ 6,2) 7,3 (x 6,6) 11,2 (+ 10,1) 0,2
TNFa (pg/ml) 68,6 (+ 147,4) 50,2 (+ 69,4) 92,2 (+ 81,3) 0,12
IL-1 (pg/ml) 2,0 (x2,7) 1,7 (£ 2,1) 1,6 (+ 2,02) 0,94
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P-183. METFORMINA REDUCE LA DISFUNCION
MITOCONDRIAL Y LAS ALTERACIONES EN LA DINAMICA
MITOCONDRIAL EN LEUCOCITOS DE PACIENTES

CON DIABETES TIPO 2

A. Martinez de Marafon Peris?, F. Canet?, P. Diaz-Pozo?, T. Vezza?,
R. Falcon?, M. Rocha? y V. Victor®?

aServicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario
Doctor Peset-FISABIO. *Departamento de Fisiologia, Universidad
de Valencia.

Objetivos: La metformina es un tratamiento de primera linea
frente a la diabetes tipo 2. Esta enfermedad cronica de caracter
inflamatorio crece constantemente, llegando a causar unos 4 millo-
nes de muertes en el mundo en el aio 2019. Por ello, es importante
estudiar los mecanismos patogénicos asociados a dicha enfermedad
asi como los efectos de los farmacos que se prescriben habitualmen-
te. En los Gltimos anos se ha visto que la disfuncion mitocondrial
esta asociada a la diabetes tipo 2. Por tanto, el objetivo de nuestro
estudio es determinar si existe disfuncion mitocondrial y alteracio-
nes en la dinamica mitocondrial en una cohorte de pacientes no
hospitalarios con diabetes tipo 2 y si la metformina es capaz de
modular dichos efectos.

Material y métodos: Para ello, estudiamos diferentes parametros
de funcion y dinamica mitocondrial en leucocitos de 139 controles
sanos, 39 pacientes sin metformina y 81 pacientes tratados con
1.700 mg/dia de metformina. Para determinar la funcién mitocon-
drial, medimos el potencial de membrana mitocondrial y la produc-
cion de especies reactivas de oxigeno total y mitocondrial mediante
citometria estatica con las sondas fluorescentes TMRM, DCFH y Mi-
toSox respectivamente. Ademas, el consumo de oxigeno de los leu-
cocitos se analiza con a un electrodo de oxigeno de tipo Clark. Los
cambios en la dindmica mitocondrial se analizan mediante el anali-
sis de expresion génica y proteica de las moléculas involucradas en
el proceso de fusion (MFN-1, MFN2 y OPA-1) y de fision (DRP-1y FIS1).

Resultados: Observamos que en pacientes diabéticos hay una
marcada disfuncion mitocondrial, caracterizada por una reduccion
del potencial de membrana y del consumo de oxigeno, asi como un
aumento de la produccion de especies reactivas de oxigeno mito-
condrial y total. El tratamiento con metformina modulé dichos pa-
rametros y los resultados fueron similares a los obtenidos en los
sujetos control. En relacion a la dinamica mitocondrial, observamos
una mayor expresion génica y proteica de la fision mitocondrial
(FIS-1'y DRP-1) y un descenso en la fusion mitocondrial (MFN-1, MFN-
2 y OPA-1). El tratamiento con metformina revirtié dichos efectos,
obteniéndose resultados similares a los controles.

Conclusiones: Los leucocitos de pacientes con diabetes tipo 2
mostraron una alteracion en la funcion y la dinamica mitocondrial,
y el tratamiento con metformina revirtio dichos efectos. Por lo tan-
to, metformina podria tener efectos beneficiosos en el tratamiento
de la diabetes tipo 2 a través de sus efectos en la mitocondria.
Agradecimientos: P119/0838, PI19/0437, FI17/00126, ACIF/2020/370
GRISOLIAP/2016/015, GRISOLIAP/2019/091, UGP-15-220, PROME-
TEO/2019/027, CD18/00069, CES/10/030, CPII16/00037 y el Fondo
Europeo de Desarrollo Regional (ERDF “A way to build Europe”).

P-184. VARIACION EN EL IMC Y EN LA HEMOGLOBINA
GLICOSILADA EN PACIENTES TRATADOS
CON SEMAGLUTIDA SUBCUTANEO

P. Palomero Entrenas?, M. Alvarez Martin®, A. Pastor Alcaraz?,
A. Rios Vergara?, Y. Suleiman Martos?, M. Mufoz Ruiz?
y G. Kyriakos?

aHGUSL. PHospital General Universitario Reina Sofia.

Introduccion: Semaglutida es un farmaco perteneciente al grupo
de los agonistas de GLP-1, con buenos resultados en la reduccion del
peso y de la hemoglobina glicosilada (HbA1C). Dicho farmaco se
administra de forma subcutanea y semanalmente, en pauta progre-
siva para mejorar tolerancia.

Objetivos: Valorar la eficacia en la reduccion de los indices de
masa corporal (IMC) y de la HbA1C) en un grupo de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) tratados con semaglutida durante
3 meses.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo en el
que se incluyeron 30 pacientes con DM 2 del Hospital Santa Lucia de
Cartagena a los que se les inicié tratamiento entre los afios 2019 y
2020. Se recogieron a través de la historia clinica las siguientes
variables: sexo, edad, tratamiento previo (antidiabéticos orales,
insulina basal o bolo-basal), IMC y HbA, al inicioy a los 3 meses del
tratamiento. Los datos fueron analizados mediante T-Student apa-
reado y ANOVA con el programa IBM SPSS Stadistics.

Resultados: De los 30 pacientes, el 43,3% eran mujeresy el 56,7%
hombres. La edad media fue de 57,40 + 11,19 anos. El 60% de los
pacientes recibia tratamiento previo con antidiabéticos orales, un
24% seguia tratamiento con insulina basal y el 16% restante terapia
bolo-basal. El IMC medio inicial era de 39,07 + 6,43 kg/m?. La media
de la HbA,_antes del inicio del farmaco era de 7,9 + 1,97%. A los
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3 meses, el IMC medio fue de 37,07 + 6,24 kg/m? y la HbA, media
de 7,02 + 1,36% con una significancia de p < 0,000. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres.
En la tabla se describen los resultados disgregados por sexos antes
y después de iniciar el tratamiento con semaglutida:

Inicio 3 meses Inicio 3 meses
Mujeres Hombres
IMC (kg/m?) 39,9 37,6 38,5 36,7
HbA 7,8 6,9 8,1 7,1

1c

Conclusiones: En nuestro estudio, observamos una disminucion
estadisticamente significativa en los valores del IMC a los 3 meses
del inicio del tratamiento con semaglutida, en comparacion con los
valores iniciales. Asi mismo, se objetiva una disminucion en el por-
centaje de HbA _significativamente estadistica tras tres meses del
tratamiento. No se observaron diferencias de eficacia del farmaco
entre los diferentes sexos. Dichos hallazgos demuestran la eficacia
del farmaco a corto plazo, en nuestro caso, 3 meses. Se precisaria
aumentar la muestra y el periodo de seguimiento para valorar la
eficacia del farmaco a mas largo plazo, asi como sus efectos adver-
sos y adherencia al tratamiento.

P-185. ;ES REALMENTE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2
UN FACTOR DE RIESGO DE MAL PRONOSTICO
ENTRE LOS PACIENTES HOSPITALIZADOS CON COVID 19?

K. Dotres Fallat?, J. Nicolau Ramis*?, L. Ayala Corao?,
P. Sanchis Cortés®, I. Rodriguez Rodriguez?, A. Soler Beunza?,
A. Pompeo Romano?, R. Fortuny Marqués?® y L. Masmiquel Comas??2

aHospital Universitario Son Llatzer. ®Institut d’Investigacio
Sanitaria Illes Balears (IdISBa).

Introduccién: Se han identificado varios factores que empeoran
el pronostico de los pacientes hospitalizados por COVID-19, entre
ellos la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), aunque la mayor parte de
los estudios se han realizado en poblacion asiatica. Objetivos:
Analizar si, en una muestra de pacientes ingresados por COVID-19
con DM2 de un area mediterranea, existen diferencias clinicas,
bioquimicas o de prondstico en comparacion con pacientes ingre-
sados sin DM2.

Material y métodos: Se seleccionaron aleatoriamente 50 pacien-
tes ingresados por COVID-19 con DM2 y se compararon retrospec-
tivamente con 50 pacientes sin DM2. Los parametros clinicos y
analiticos fueron extraidos de la historia clinica electronica. Re-
sultados: De los 50 pacientes incluidos con DM2, el 54,5% eran
hombres. El tiempo de evolucion de la diabetes era de 7,2
+ 5,7 aios y niveles de hemoglobina glicosilada (HbA, ) de 6,9
+1,4%. La estancia media hospitalaria fue de 10,5 * 8,2 dias, sin
encontrarse diferencias entre ambos grupos. Los pacientes con DM2
eran mayores (73,7 + 12,4 vs 53 + 15,7 anos; p < 0,0001). Respecto
a los factores de riesgo cardiovascular, el tabaco fue mas frecuen-
te en aquellos sin DM2 (24% vs 5,9%; p = 0,01) mientras que la
obesidad, la hipertension y la dislipemia fue mayor en pacientes
con DM2 (66,7% vs 40%, 82,4% vs 52% y 74,5% vs 28%; p = 0,01,
p = 0,001y p = 0,0001 respectivamente). Ambos grupos fueron
comparables en cuanto al ingreso en la unidad de cuidados inten-
sivos (UCI) y a la mortalidad (8% vs 2% y 3,9% vs 4%; p =0,02 y
p = 0,9 respectivamente). De los parametros bioquimicos estudia-
dos, el recuento absoluto de linfocitos, los niveles de hemoglobina,
asi como la albumina, fueron mas bajos en pacientes con DM2 (1,38
+0,7vs 1,8 + 1,1 x10°/L, 12,1 + 1,6 vs 13,1 + 2,1 g/dLy 3,5+ 0,5
vs3,8 + 0,5 ¢g/L; p=0,04, p=0,04y p = 0,005 respectivamente).
La proteina C reactiva y la procalcitonina fueron mas altos en
pacientes DM2 (82,5 + 66,8 vs 70,1 + 63,3 mg/Ly 0,8 + 0,3 vs 0,3
+0,1; p=0,02yp = 0,03 respectivamente).

Conclusiones: Los pacientes con DM2 ingresados por COVID 19
eran mayores y tenian mas factores de riesgo cardiovasculares, asi
como un peor perfil nutricional. Pese a ello la estancia hospitalaria,
el ingreso en la UCl y la mortalidad fue comparable entre ambos
grupos.



Endocrinol Diabetes Nutr. 2021;68(Espec Cong 1):117-122

SEEN

Sociedad Espanola de
Endocrinologia v Nutricion

Endocrinologia, Diabetes y Nutricion

www.elsevier.es/endo

Endocrinologfa, Diabetes y Nutricion

iNDICE DE AUTORES

XXXII Congreso de la Sociedad Espafiola de Diabetes

Virtual, 16 al 18 de junio de 2021

Abad Jiménez, Z., 23
Abellan Galiana, P., 107
Ablanedo Mingot, M., 19
Acosta Delgado, D., 55
Adelantado, J., 42
Aguilar, M., 21
Aguilar Diosdado, M., 74
Aguilar Lineros, F., 6, 39, 83
Aguilera, E., 31
Aguilera Garcia, I., 13
Aguilera Luque, A., 30, 32, 65
Aizpeolea, L., 69
Aizpeolea San Miguel, M., 62
Alarcon Chulillla, M., 63, 64
Alba, G., 45
Albarado Rosas, A., 49
Alberiche Ruano, M., 20
Alcantara-Laguna, A., 72
Alfonso Imizcoz, M., 73
Algara Gonzalez, M., 20
Alhambra Exposito, M., 105
Alkadi Fernandez, K., 90
Almazan Costa, F., 87
Almodovar Ruiz, F., 72, 98
Alonso, N., 1, 14, 44, 59, 106
Alonso Felgueroso, C., 17, 78,
81, 82, 84, 85, 101
Alpanés, M., 35
Altimira Queral, L., 46
Alvarado Martel, D., 20
Alvarez Ballano, D., 49
Alvarez de Frutos, V., 102
Alvarez Guivernau, E., 43
Alvarez Martin, M., 115
Alvarez Schettini, M., 38
Alzas Teomiro, C., 68

Ambrojo Lopez, A., 12, 66, 89

Amigo, N., 1, 12

Amor, A., 28

Amor Fernandez, A., 28

Ampudia Blasco, F., 25, 63, 64,
95, 100

Amuedo Dominguez, S., 55,
91, 93

Anarte, M., 88

Andersen, H., 1

Andreo Lopez, M., 36, 66, 74,
105

Andrés imaz, N., 114

Andujar-Plata, P, 113

Andujar Vera, F., 58

Anguita Sanchez, M., 27

Anton Bravo, T., 110

Antonnanzas Torres, I., 103

Antonanzas Torres, |., 102

Antuia Garcia, N., 19

Anez Ramos, R., 56, 106

Aparicio-Ugarriza, R., 10

Aragon Sanchez, J., 33

Aramburu Calafell, M., 69

Arana Molina, C., 39, 100

Arévalo Gomez, M., 13

Argtello Gordillo, T., 30, 39,
111

Ariadel Cobo, D., 36, 76

Ariza Jiménez, J., 61

Arribas Almenar, L., 24

Arrieta Blanco, F., 86

Arroyo Diez, F., 89

Arteaga Ossa, M., 114

Artime, E., 29, 30, 102, 108

Asla, Q., 99

Asla Roca, Q., 10, 43, 95
Atencia Goni, J., 49

Avila Fuentes, M., 63, 64
Avila Lachica, L., 21

Ayala Corao, L., 88, 116
Azcoitia Manrique, P., 106
Azkarate Elejabarrieta, I., 13

Bacete-Cebrian, S., 67

Babhillo Curieses, P., 15

Ballesteros Pomar, M., 15, 36,
76, 89, 93

Balsells, M., 4

Banegas Garcia, J., 18

Baneras, J., 31

Barahona, M., 44

Barahona San Millan, R., 30,
32, 65

Barajas Galindo, D., 15, 68,
89, 93

Barbe, F., 2

Barquiel Alcala, B., 3, 12, 45,
80

Barranco Ochoa, J., 49, 74, 76

Barrera Martin, A., 68, 105

Barrio Torrell, F., 20

Barrios Alonso, V., 27

Barroeta, I., 3

Barrot de la Puente, J., 18

Bartual Rodrigo, A., 64, 100

Basagoiti Carrefo, B., 72, 98

Basora Gallisa, J., 20

Batanero Maguregui, R., 62

Batule, S., 106

Bayona, A., 54

Bayona Cebada, A., 34

2530-0164/© 2021 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Beato Vibora, P., 12, 66, 89
Bedate, M., 12

Bedate Garcia, F., 45
Bedini, J., 63

Bedini Llagostera, A., 13
Bellart Alfonso, J., 5
Bellido Castaneda, V., 91
Benaiges, D., 40

Bengoa Rojano, N., 31
Benitez Amaro, A., 58
Benitez Gonzalez, S., 10
Benitez Valderrama, A., 45
Benito Badorrey, B., 13
Benito de las Heras, M., 9, 22
Bermudez-Silva, F., 11
Berrade Zubiri, S., 16
Betancort Acosta, J., 20
Bethel, A., 112

Blanco, J., 28

Blanco Carrasco, A., 60, 61
Blanco Carrasco, J., 72
Blanco Dacal, J., 107
Blanco Vaca, F., 59
Bodoque Cubas, J., 33, 94
Bolado Concejo, F., 75
Bonora, E., 112

Boronat, M., 20

Bosch Frigola, I., 32
Botana Lopez, M., 111
Botella Carretero, J., 86
Botella Martinez, S., 73
Bover Freire, R., 27
Briones Garcia, A., 70
Brito Sanfiel, M., 110

Brox Torrecilla, N., 56, 106
Bueno, M., 18



118

XXXIl Congreso de la Sociedad Espafola de Diabetes

Bueno Molina, R., 61

Bujanda Sainz de Murieta, A.,
51

Bujanda Sainz de Murieta, E.,
51

Burillo Maldonado, J., 9, 22

Burillo Sanchez, E., 16

Busquets Net, R., 33

Caballé Bel, T., 46
Caballero, E., 84
Caballero Renilla, E., 61
Cabanas Vicente, A., 112
Cabré Font, C., 97
Cabré Vila, J., 20
Caimari Palou, X., 46
Calanas-Continente, A., 72
Caliz-Molina, M., 58
Calle Gémez, M., 112
Calvo, M., 12
Camara Gémez, R., 114
Camarero Erdoiza, M., 53
Campos Alborg, V., 24
Campos Jiménez, A., 97
Candela Garcia, 1., 21
Candela Toha, A., 86
Canelo Moreno, J., 55
Canet, F., 23, 115
Cannon, C., 17, 109
Cano Megias, M., 102
Cano Rodriguez, 1., 15, 36, 68,
76, 89, 93
Canizares, S., 72
Capel, I., 57
Capilla-Gonzalez, V., 58
Cardona-Hernandez, R., 18
Carles-Lavila, M., 32
Carral San Laureano, F., 7
Carrasco, M., 78
Carreira Soler, M., 88
Carrefio, A., 102
Casamayor Escriva, L., 81
Casan Fernandez, R., 25
Casas, A., 28
Castano Gonzalez, L., 60
Castano Pérez, C., 9
Castell Abat, C., 20
Castellanos-Rubio, A., 8, 70
Castells-Nobau, A., 1
Castillo-Pena, A., 58
Castro Armada, 1., 65
Castro Luna, A., 62, 103
Castro Pueyo, J., 52
Caudet Esteban, J., 81, 83,
94, 114

Cebrian Cuenca, A., 21

Cervera Sanchez, A., 18

Céspedes Mas, S., 112

Charbonnel, B., 17, 109

Chaveli Diaz, C., 73

Cherney, D., 17, 109

Chico, A., 95, 99

Chico Ballesteros, A., 3, 43,
95

Child, C., 27

Cho, J., 16

Chueca Guindulain, M., 16

Chumbiauca Vela, E., 73, 81

Cifre Martinez, S., 114

Cifuentes Rodenas, J., 88

Cilleruelo Enciso, S., 52

Ciudin, A., 2, 71

Civitani Monzén, E., 102, 103

Claudi, L., 58

Clemente Postigo, M., 11

Climent, E., 95

Cobo Irusta, A., 57

Cobo Romero, M., 52

Cobo Vuilleumier, N., 8

Coca-Villalba, F., 32

Codina Marcet, M., 33, 46,
94

Colino Alcol, E., 90

Colom Pla, C., 24

Colomo, N., 23, 54

Comas Martinez, M., 71

Compains Layana, M., 75

Conget, I., 28, 108

Conget Donlo, I., 19, 97

Contreras Bolivar, V., 66

Contreras Pascial, C., 67, 37

Corcoy, R., 4, 42, 44, 99

Corcoy Pla, R., 43, 46, 95

Cordero Vazquez, E., 2, 71

Correa Casado, M., 52

Correig Blanchart, X., 7

Cortazar Galarza, A., 92

Cos Claramunt, X., 20

Cosentino, F., 17, 109

Costa Lima, E., 30

Costa Pinel, B., 20

Cox, D., 112

Cozar Leon, M., 61

Crespo Fresno, A., 33

Crespo Leiro, M., 27

Criado Blanco, C., 53

Crujeiras, A., 113

Cruz Gordillo, A., 62, 103

Cuadra Espinilla, F., 51

Cuixart Carruesco, G., 95

Dagogo-Jack, S., 17, 109

De Arriba Muioz, A., 102, 103
De Carlos, J., 25

De Carlos Artajo, J., 73

De Damas Medina, M., 49, 66,

74,76
De Hollanda Ramirez, A., 11
De Luis, D., 15

De Luis Roman, D., 51

De Pablo Pajares, A., 86

De Prado, A., 108

Del Amo Simoén, S., 51

Del Val Zaballos, F., 37, 67

Delgado, M., 12

Delgado Alvarez, E., 17, 57,
82, 84, 85, 101

Delgado Lucio, A., 61

Delgado Romero, B., 70

Delgado Sandoval, M., 45

Desoye, G., 42

Diarte Ahazco, E., 59

Diaz, S., 102, 108

Diaz Perdigones, C., 43

Diaz Pozo, P., 23, 115

Diaz Soto, G., 15, 51

Diaz Trastoy, O., 79

Doejo Marciales, S., 72, 98

Dominguez Garcia, A., 84

Dorado, B., 35

Dorado, M., 87

Dorado Avedano, B., 54

Dorado Avendano, B., 34

Dotres Fallat, K., 88, 116

Echeverria Andueza, S., 73, 81
Eguilaz, N., 25

El Bekay Rizky, R., 11

Elias Ortega, C., 69

Embun Arrondo, E., 53
Enriquez Cejudo, A., 52
Enriquez Macias, M., 91, 93
Ernaga, A., 25

Ernaga Lorea, A., 75

Escalada San Martin, F., 73, 81
Escalada San Martin, J., 111
Escobar Morreale, H., 34, 54
Escribano Muhoz, A., 55
Esmatjes, E., 28
Espadas-Villanueva, I., 58
Esteve Lafuente, E., 65
Esteve Serra, M., 32

Falcon, R., 115
Falcon Tapiador, R., 23
Febrer Pons, F., 25, 100

Fernandez Alba, J., 7
Fernandez Argiieso, M., 31
Fernandez Balsells, M., 30, 32,
65
Fernandez Bamio, S., 53
Fernandez Bueso, M., 66, 89
Fernandez Chavez, C., 46
Fernandez Cordeiro, M., 53
Fernandez-Duran, E., 34
Fernandez Garcia-Salazar, R.,
108, 110
Fernandez Hidalgo, N., 35
Fernandez Jiménez, J., 84
Fernandez-Llaca Lopez, H., 50
Fernandez-Pombo, A., 113
Fernandez Rodriguez, E., 79
Fernandez Rubio, E., 92
Fernandez-Real, J., 1, 8, 10,
70, 71
Fernandez-Veledo, S., 7
Ferreira-Gonzalez, ., 31
Ferreira Ocampo, P., 72, 98
Ferrer, L., 31
Ferrer Duce, M., 102, 103
Ferrer-Fabrega, J., 28
Ferrer Garcia, J., 24
Ferrer Lozano, M., 102, 103
Ferri Ciscar, J., 100, 64
Fidilio, E., 71
Flores-Le Roux, J., 40
Flores Meneses, L., 11, 72
Fornos Pérez, J., 53, 56
Fortea, J., 3
Fortuny Marqués, R., 116
Foster, C., 27, 29, 30, 102, 108
Frederich, R., 17, 109
Freixes Sancho, O., 43, 46
Frias, J., 112
Fuentes de Frutos, J., 56

Gabella Benitez, G., 24
Galdeano Goicoa, T., 53
Galdon Sanz Pastor, A., 110
Gallego Gamer, F., 66
Gallego Gamero, F., 12, 89
Galvez Moreno, M., 68, 105
Galvez-Moreno, M.A., 72
Garcia Alonso, Y., 16
Garcia Arias, M., 19

Garcia Blasco, L., 37
Garcia Burgos, G., 53
Garcia Cuartero, B., 90
Garcia-Escobar, E., 23, 54
Garcia Fernandez, J., 77
Garcia Fontana, B., 58



XXXII Congreso de la Sociedad Espafola de Diabetes

119

Garcia Fontana, C., 58

Garcia Giménez, C., 70

Garcia Gomez, G., 9

Garcia Gonzalez, J., 90

Garcia Guzman, G., 101, 104

Garcia Hermoso, A., 16

Garcia Herrero, 1., 70

Garcia Moreno, R., 3, 45

Garcia Muiio, R., 52

Garcia Patterson, A., 4, 44

Garcia Pérez de Sevilla, E., 91

Garcia Piorno, A., 49

Garcia-Ramirez, M., 68

Garcia Rodriguez, E., 58

Garcia Rodriguez, P., 53

Garcia Roy, A., 52

Garcia Sanchez, J., 36, 66, 74,
105

Garcia-Serrano, S., 23, 54

Garcia Torres, J., 25, 75

Garcia Unzueta, M., 112

Garcia Urruzola, F., 78, 82, 84,
86

Garcia Velarte, M., 52

Gargallo Fernandez, M., 110

Garriga, M., 35

Gaspar, R., 69

Gaspar Lafuente, R., 13, 80

Gauthier, B., 8

Gelhorn, H., 30

Gené Mola, A., 35

Gentile, A., 11

Gich, 1., 4, 44

Gifre, L., 31

Gil, P, 58

Gil Boix, J., 33

Gil Carbonell, J., 30

Gil Fernandez, I., 52

Gil Millan, P., 10

Giles Teodoro, A., 80

Giménez, M., 28, 29

Giménez Alvarez, M., 5, 19, 97

Giménez Hernandez-Garza, V.,
103

Gimeno-Hernandez Garza, V.,
102

Gimeno Orna, J., 27

Girén Cerrato, G., 81, 83

Goday, A., 40

Goena lIglesias, M., 69

Goena Vives, C., 114

Goicoechea Manterola, I., 18

Gomez, E., 15

Gomez Alfonso, F., 67

Gomez Alonso, C., 19

Goémez de la Fuente, A., 62

Goémez Garcia, 1., 67

Gomez Huelgas, R., 65

Gomez Llorente, J., 52

Goémez-Zumagquero, J., 60

Gonzalez, C., 99

Gonzalez Albarran, 0., 49, 56,
106

Gonzalez Arnaiz, E., 36, 68,
76, 93

Gonzalez Blanco, C., 9, 22, 95

Gonzalez Boillos, M., 107

Gonzalez Bueso, C., 98

Gonzalez Diaz-Faes, A., 62

Gonzalez Fernandez, L., 56,
106

Gonzalez Fernandez, M., 49

Gonzalez Fernandez, P., 92

Gonzalez Gracia, L., 93

Gonzalez-Gross, M., 10

Gonzalez Lazaro, P., 37, 67

Gonzalez Martinez, S., 108,
110

Gonzalez-Martos, R., 10

Gonzalez-Molero, I., 23, 54

Gonzalez-Moro, I., 8

Gonzalez Perera, M., 84

Gonzalez Pérez de Villar, N.,
3,13, 45, 80

Gonzalez Romero, M., 50

Gonzalez Roza, L., 36, 68, 76,
93

Gonzalez Sacoto, V., 49

Gonzalez Salvatierra, S., 58

Gonzalez Tejon, S., 13

Gonzalez Vidal, T., 78, 81, 82,
85, 86, 101

Gonzalvo Diaz, C., 38

Gorgojo Martinez, J., 72, 98,
110

Gortazar, L., 40

Goya Canino, M., 46

Granados Pérez, M., 19

Grau Perales, A., 58

Gros Herguido, N., 55, 91, 93

Grupo Endoxdvenes SGNEM, 79

Guadalupe Grau, A., 10

Guardia-Baena, J., 100, 112

Guardiola, M., 12

Guillén Viejo, C., 9, 22

Gutiérrez Alcantara, C., 49, 66

Gutiérrez Carrasquilla, L., 18,
97

Gutiérrez Hurtado, A., 78, 81,
82, 85, 86

Gutierrez Repiso, C., 6, 39,
41, 48, 83

Harreiter, J., 42

Heidenreich, S., 30

Hernandez, C., 31, 2

Hernandez, V., 10

Hernandez Alonso, E., 98

Hernandez Garcia, M., 60, 97

Hernandez Hernandez, |., 2,
33, 35, 71

Hernandez Pascual, C., 2, 33,
35, 71

Hernandez Rienda, L., 81, 83,
94

Herranz, L., 12

Herranz Antolin, S., 102

Herranz de La Morena, L., 3, 80

Herrera Martinez, A.D., 72

Herrera-Montes, I., 100

Hillman Gadea, N., 3, 13, 45,
80

Huerta Uribe, N., 16

Huidobro Fernandez, B., 19

Ibarzabal Olano, A., 11

Iglesias Bolanos, P., 106

Ignaut, D., 16

Ihle, K., 108

Illan Gémez, F., 22, 88, 101,
104

Irigaray, A., 25

Irigaray Echarri, A., 64

Jaldon Hidalgo, G., 33
Jareno Martinez, C., 43, 46
Jiménez, A., 3
Jiménez-Cortegana, C., 45
Jiménez Garcia, B., 9, 22
Jiménez Heras, J., 7
Jiménez Martinez, C., 49, 99
Jiménez Pineda, A., 11
Jordana Pages, L., 69
Julve, J., 1

Julve Gil, J., 59

Junza Martinez, A., 7
Justel Enriquez, A., 69

Khaled Salah, A., 25, 100
Kozma, S., 71

Krucien, N., 30

Kyriakos, G., 87, 98, 115

Lago Sampedro, A., 23, 54
Laguna Moreno, J., 63

Lambert, C., 57

Lanes Iglesias, S., 17, 81, 84,
85, 86, 101

Lara-Moreno, C., 67

Larran Escandon, L., 74

Larranaga Unanue, 1., 114

Latorre, J., 1, 10, 71

Latorre Luque, J., 70

Lavin Gomez, B., 112

Lazaro Martin, L., 12

Lecube, A., 2, 18

Lecube Torrello, A., 97

Lecumberri, E., 31, 35

Legarra Gorgonodn, G., 16

Leon, J., 57

Leon-ldougourram, S., 72

Leon Utrero, S., 36, 66, 74,
105

Lhamyani, S., 11, 23, 54

Lima, F., 39, 83

Lima Rubio, F., 6, 41

Linares Pineda, T., 6, 39, 41,
83

Liu, C., 17, 109

Liu, J., 17, 109

Liu, R., 16

Lizan Ballesta, D., 87

Llado Vidal, M., 33

Llamazares Iglesias, O., 62

Llaurado Cabot, G., 7

Llobet Garcés, M., 18

Llorente Cortes, V., 58

Lluch, A., 1, 8,70

Lluch Balana, A., 71

Lois Chicharro, P., 72, 98

Lomas Meneses, A., 37, 67

Lopez, G., 91

Lopez, J., 15

Lopez, R., 83

Lopez, S., 12

Lopez Alba, A., 69

Lopez Arpi, C., 18

Lopez Carmona, M., 65

Lopez-Cano, C., 2, 18

Lopez de la Fuente, N., 106

Lopez de la Torre, M., 111

Lopez de la Torre Casares, M.,
100

Lopez-Enriquez, S., 45

Lopez Garcia, M., 37, 38

Lopez Gomez, J., 51

Lopez Guillén, R., 24, 81

Lopez-lbarra Lozano, P., 36, 74

Lopez Lopez, M., 22, 88, 101,
104



120

XXXIl Congreso de la Sociedad Espafola de Diabetes

Lopez Merseguer, M., 24
Lopez-Mezquita Torres, E., 36
Lépez Muhoz, B., 30, 39
Lopez-Saavedra, A., 45
Lopez Valverde, M., 33
Lopez Vasco, J., 66
Lorenzo, P., 8

Losada Gata, I., 49

Losada Vinau, F., 93
Lozano del Hoyo, M., 52
Luiz, A., 10
Luque-Ramirez, M., 34, 54

Macias-Valle, A., 10

Maiz, L., 35

Maldonado, M., 17, 109

Maldonado-Araque, C., 65

Malik, R., 112

Manrique Mutiozabal, C., 92

Mantinan, B., 95

Manas Alonso, L., 114

Maqueda Villaizan, E., 103

Marco Martinez, A., 103

Marcouchi Kaouch, S., 57

Mari Sanchis, A., 73

Maria Tablado, M., 86

Marin Martinez, L., 87, 98

Marqués Gonzalez, P., 9, 22

Marroqui, L., 22

Marti, R., 2, 18

Marti Martinez, M., 64

Martin Cascon, M., 22

Martin Frias, M., 90

Martin-Montalvo, A., 58

Martin Nieto, A., 92

Martin-Timon, 1., 67

Martin Vazquez, E., 8

Martin Wong, J., 98

Martinez, C., 99

Martinez, S., 106

Martinez Badas, 1., 90

Martinez Brocca, M., 21, 90,
91

Martinez de Maranon Peris, A.,
23, 115

Martinez Guasch, L., 43

Martinez Heredia, L., 58

Martinez Hernandez, 1., 55

Martinez Hervas, S., 25, 63

Martinez-Horta, S., 3

Martinez Melgar, C., 43

Martinez Melgar, M., 95

Martinez Montoro, J., 41, 48

Martinez-Olmos, M., 113

Martinez Pillado, M., 15, 89

Martinez Roldan, M., 95

Martinez Sanchez, A., 20

Martinez Tames, G., 84, 78,
81, 82, 85, 86, 101

Martinez Uso, I., 100

Martinez Vaello, V., 35, 86

Martos Tello, J., 55

Marzal Martin, D., 27

Masmiquel Comas, L., 88, 116

Mateo Gavira, I., 74

Mateo Lobo, R., 86

Mateo Rodriguez, C., 90, 91

Mauricio, D., 1, 59

Mauricio Puente, D., 7

Mayayo, Y., 25

Mayayo Remirez, Y., 64

Mayoral, E., 21

McGuire, D., 17, 109

Medina, M., 44

Medina-Gali, R., 22

Medina Rivero, D., 74

Megia Colet, A., 43, 46

Membrives, A., 72

Mena Ribas, E., 33, 94

Méndez Garcia, T., 86

Mendoza, L., 8

Mendoza Mathison, L., 42, 43

Menéndez, F., 69

Menéndez Cuervo, P., 19

Menendez Torre, E., 84, 17,
57, 60, 78, 81, 86, 101

Mentxaka, J., 8

Mera Gallego, I., 53, 56

Mera Gallego, R., 53, 56

Merchante Alfaro, A., 107

Merino, J., 69

Merino Lucas, E., 30

Merino Torres, J., 24, 81, 83,
94, 111, 114

Mesa Pineda, A., 19, 97

Mezerhane Ricciardi, P., 38, 50

Michalopoulou Alevras, T., 43
Miguélez Gonzélez, M., 56,
106
Milicevic, Z., 112
Minambres, |., 44, 58
Minambres Donaire, I., 10
Mindn Sanchez, G., 13
Miralles Moragrega, R., 37
Mitchell, B., 29, 30
Modamio-Molina, J., 67
Molero, J., 72
Molina-Puerta, M.J., 72
Molina Vega, M., 6, 39, 41, 48,
83

Momblanc de Cabo, J., 52
Monroy Rodriguez, G., 46
Monroy-Sanchez, J., 100, 112

Montalban Carrasco, C., 38, 62

Montalban Méndez, C., 37, 55

Montanez, L., 31

Montenegro Rivas, A., 49

Montero Benitez, M., 37

Morales Portillo, C., 91

Morales Sanchez, P., 57

Morcillo, S., 39, 83

Morcillo Espina, S., 6, 41

Moreno Cortés, R., 7

Moreno Dominguez, 0., 3, 12,
13, 80

Moreno-Fernandez, J., 104

Moreno Martinez, M., 99

Moreno Moreno, P., 68, 105

Moreno-Navarrete, J., 1, 10

Moreno Pérez, 0., 30, 39, 85,
111

Moreno Rodrigo, A., 114

Moreno Ruiz, I., 67

Moreno Salmeron, M., 52

Moreno Tirado, A., 37, 67

Moya Megias, R., 112

Moya Moya, A., 37, 38

Moyano Martinez, A., 112

Munarriz Alcuaz, P., 64

Mundet Tarrago, M., 56

Muhiz Garcia, J., 27

Munoz, P., 106

Munoz, R., 63

Muioz Garach, A., 100, 112

Muhnoz-Jiménez, C., 72

Munoz Moreno, D., 56, 106

Mufoz Ruiz, M., 115

Munoz Torres, M., 58

Mur Marti, T., 20

Murillo Povedano, D., 38

Nadal, A., 22

Naf Cortés, S., 46

Nattero, L., 69

Nattero-Chavez, L., 31, 34,
35, 54

Navarro Llevat, B., 13

Navarro Martinez, H., 40

Navas de Solis, S., 24, 94

Nevarez Ruiz, L., 112

Nicolau Ramis, J., 88, 116

Nieto, M., 15

Nieto, R., 35

Nieto de la Marca, M., 51

Nogueras Tarrero, A., 13

Novials Sarda, A., 9
Novo Rodriguez, C., 105
Novo-Rodriguez, M., 100
No6voa Medina, Y., 84

Obach, A., 72

Olaizola Iregui, I., 69

Olazagoitia-Garmendia, A., 8

Olivares Alcolea, J., 88

Oliveras, N., 10

Oliveras-Canellas, N., 1, 70

Ollero, M., 25

Ollero Garcia-Agullo, M., 64

Ollo Huarte, A., 75

Olmos Aleman, M., 37

Olveira, G., 21

Olveira Fuster, G., 11

Oriola Ambros, J., 60, 61

Orozco-Beltran, D., 21, 78

Ortega, F., 8, 70, 71

Ortega Delgado, F., 1

Ortega Martinez de la Victoria,
E., 11

Ortega Rios, F., 21

Ortigosa, S., 95

Ortiz ZGhiga, A., 2, 35, 33, 71

Osumili, B., 29, 30

Oulad, B., 55

Ozcariz, E., 12

Padilla Segura, M., 107

Palanca, A., 64, 100

Palanca Palanca, A., 63

Palomares-Ortega, R., 68

Palomero Entrenas, P., 87, 98,
115

Panadero-Moron, C., 58

Pané, A., 28

Pané Vila, A., 3, 11

Pardo Lozano, F., 64

Pardo Ruiz, C., 111

Parra, J., 38

Parraga Martinez, 1., 21

Parrizas Jiménez, M., 9

Paskual Uribe, A., 53

Pastor Alcaraz, A., 87, 98, 115

Pavon de Paz, I., 106

Pedro-Botet, J., 40

Pegueroles, J., 3

Pellicer Rodriguez, P., 30, 32,
65

Pellitero, S., 2

Penalba, M., 24

Penalba Martinez, M., 94

Pena Cortés, V., 62



XXXII Congreso de la Sociedad Espafola de Diabetes

121

Penalba, B., 99

Perea, V., 14

Perea Castilla, V., 5, 44, 46

Perera Izquierdo, M., 77

Pérez, D., 25

Pérez-Alonso, A., 87

Pérez Belda, E., 56

Pérez Belmonte, L., 65

Pérez Berenguer, D., 64

Pérez Galende, E., 77

Pérez Garcia, A., 50

Pérez-Lacasta, M., 32

Pérez Madrigal, A., 51

Pérez Maraver, M., 111

Pérez Montes de Oca, A., 31,
106

Pérez Morales, A., 93

Pérez Naranjo, S., 107

Pérez Pérez, A., 10, 21, 27,
45, 58

Pérez Redondo, M., 65

Pérez Yéboles, J., 114

Peris Alfonso, A., 63

Petrina Jauregui, E., 73

Picé Alfonso, A., 30, 39, 111

Picon, M., 39, 83

Picon César, M., 41, 46, 48

Picon César, M. J., 6

Piedra Ledn, M., 62

Piedrola Maroto, G., 105, 112

Pinés Corrales, P., 37, 38

Pini, S., 38

Pino Ruiz, E., 55

Pinos Blanco, A., 22, 88, 101,
104

Pinto-Lopez, M., 87

Pinzon, J., 88

Pla, F., 44

Pla Peris, B., 107

Planas Vilaseca, A., 31

Platero Rodrigo, E., 102

Polvillo Verdugo, C., 91

Pompeo Romano, A., 88, 116

Pong, A., 17, 109

Pons Bartroli, A., 35

Prades, M., 78

Pratley, R., 17, 109

Prior Sanchez, I., 74, 76

Pueyo Ferrer, 1., 19, 97

Puig Grifol, N., 10

Puig Jové, C., 1

Puig-Domingo, M., 31, 106

Puig-Jové, C., 31

Pujante Alarcén, P., 17, 57, 101

Pumar Lépez, A., 55

Quesada Charneco, M., 74,
105

Quilez Toboso, R., 38

Quinteiro Gonzalez, S., 84

Quinones-Silva, J., 31

Quirds, C., 44

Quirds Lopez, C., 14

Raga, J., 106

Ramallo Farina, Y., 20

Ramirez-Castillejo, C., 10

Ramos, A., 106

Ramos Bachiller, B., 15, 36,
68, 76, 89, 93

Ramos Casamayor, I., 24

Ravé, R., 21

Ravé Garcia, M., 90

Ravé Garcia, R., 91

Real Collado, J., 25, 63, 64,
100

Real de la Cruz, M., 52

Rebollo-Roman, A., 68, 105

Redondo Torres, E., 36, 66, 74,
105

Regueiro Martinez, A., 15, 89

Reinoso Gomezcoello, M., 106

Rendon Barragan, H., 73

Rentz, A., 30

Repilado Alvarez, I., 70

Revuelta Sanchez Vera, R., 62,
103

Reyes Garcia, R., 85

Ribalta, J., 12

Riera Pericot, L., 30, 32, 65

Rigla, M., 57

Rio Moso, I., 70

Rios Vergara, A., 87, 98, 115

Rius Riu, F., 97

Rivas Montenegro, A., 56

Rivero, M., 95

Rivero Melian, B., 77

Rives Jiménez, J., 10

Roca Espino, D., 5, 19, 97

Rocha, M., 115

Rocha Barajas, M., 23

Rodriguez, C., 58

Rodriguez, S., 14

Rodriguez Carnero, M., 113

Rodriguez de Vera, P., 21

Rodriguez de Vera Gomez, P.,
90

Rodriguez Escobedo, R., 17,
78, 81, 82, 84, 85, 86

Rodriguez Montalvan, B., 38,
112

Rodriguez Novo, N., 79
Rodriguez Padial, L., 27
Rodriguez Rocha, A., 77
Rodriguez-Rodero, S., 57
Rodriguez Rodriguez, C., 77
Rodriguez Rodriguez, I., 116
Rojano Toimil, A., 2
Rojas-Marquez, H., 8
Rojo, G., 12, 21
Rojo-Martinez, G., 23, 54
Roldan Martin, B., 90
Roman Gimeno, S., 77
Romera, A., 38, 57
Romero, M., 10

Romero Egea, M., 55
Romero Munoz, M., 61
Romero Pérez, M., 89
Romo Remigio, R., 49
Rosa Garrido, M., 74, 76
Rosado Sierra, J., 106
Rossing, P., 1

Rouco Gomez, M., 18
Royo Serrando, J., 33
Rozas, P., 104

Rozas Moreno, P., 111
Ruano, R., 18

Ruano Esteban, R., 97
Rubinat Arnaldo, E., 7
Rubio, M., 102, 108

Rubio Almanza, M., 83, 94
Rubio de Santos, M., 29
Rubio Marcos, A., 25, 63
Rubio Pujol, O., 25

Ruiz, S., 28

Ruiz Cubillan, J., 50

Ruiz de Adana, M., 88
Ruiz de Adana, M.S., 60
Ruiz de Assin Valverde, A., 38

Saavedra Vasquez, M., 36, 68,
76, 93

Saenz de Navarrete Ribera,
G., 46

Sagredo Pérez, J., 13

Said Criado, 1., 15, 89

Sala Climent, M., 56

Salazar, R., 31

Salguero Ropero, A., 106

Samaniego, J., 33, 35

Sambo Salas, M., 49, 106

Sampedro, F., 3

San Segundo, V., 63

Sanchez, E., 2, 18

Sanchez, M., 3

Sanchez, S., 112

Sanchez Canovas, L., 98

Sanchez Ibanez, M., 51

Sanchez Juan, C., 24

Sanchez Lopez-Muelas, B., 22,
88, 101, 104

Sanchez Lorente, A., 24

Sanchez Mera, R., 7

Sanchez Navarro, E., 88, 101,
104

Sanchez Ortiga, R., 111

Sanchez Toscano, E., 74

Sanchez-Feutrie, M., 10

Sanchez-Margalet, V., 45, 87

Sanchez-Martin, P., 87

Sanchez-Quesada, J., 10, 58

Sanchis Cortés, P., 116

Sandoval Martinez-Abarca, J.,
88

Sanroma Mendizabal, P., 38,
50

Santa Cruz Alvarez, P., 91

Santamaria-Nieto, A., 113

Santin, 1., 70

Santin Gémez, I., 8

Santos, M., 18, 95

Santos Mazo, E., 61

Sanz Canovas, J., 65

Sanz Martin, B., 77

Sanz Velasco, A., 38

Sarda Simé, H., 43, 99

Sarsanedas, E., 40

Sastre Marcos, J., 62, 103

Sebastian-de la Cruz, M., 8

Seco, A., 104

Seco-Garcia, J., 104

Segarra Balao, A., 49, 66, 99

Segui Cerarols, N., 5, 72

Segui Serarols, N., 97

Serés Noriega, T., 28

Serrano Corredor, S., 39, 111

Serrano Laguna, M., 68

Serrano Olmedo, I., 91

Serrano Porta, S., 70

Serrano Urzaiz, L., 49

Sevillano-Collantes, C., 67

Shaffer, S., 30

Shih, W., 17, 109

Silva Fernandez, J., 67

Simmons, D., 42

Simo, R., 2

Simo, A., 44

Simo, R., 31

Simé Canonge, R., 2

Simoé-Servat, 0., 2, 31

Simodn Frapolli, V., 41, 48



122

XXXIl Congreso de la Sociedad Espafola de Diabetes

Simén Muela, I., 46
Sirvent Segovia, A., 37
Sojo Vega, L., 30, 32, 65
Sola, 1., 4

Sola-Garcia, A., 58

Solano Fraile, E., 46

Soler, M., 78

Soler Beunza, A., 88, 116
Soriano-Lopez, C., 39
Soto, A., 2

Soto Moreno, A., 55, 91, 93
Sousa dos Santos, R., 22
Spaepen, E., 102
Stantonyonge Sesnic, N., 3
Suarez, J., 18

Suarez Arana, M., 41, 48
Suleiman Martos, Y., 115
Sutil Folgado, A., 102

Tami, M., 45

Tejedo Flors, D., 30, 39
Tejedo Flors, L., 111

Tejera Pérez, C., 79, 85
Tenorio Salgueiro, L., 53
Thomas, G., 71

Tinahones, F., 2, 11
Tinahones Madueio, F., 41, 48

Tobian, J., 16

Tomas Pérez, M., 22, 88, 101,
104

Toni Garcia, M., 64

Torrecillas del Castillo, E., 90

Torres Arroyo, B., 62

Torres Torres, B., 51

Trasancos Escura, C., 22

Trelis Villanueva, M., 114

Tundidor Rengel, D., 5, 72

Tuneu Valls, L., 44

Tural, C., 106

Ugalde-Abiega, B., 67
Urdaniz Borque, R., 77
Urioste Fondo, A., 68
Urquijo Mateos, V., 92, 97
Urquizu, X., 44

Utrilla Uriarte, N., 92

Valdovin Guerrero, G., 102,
103

Valentine, W., 29

Valverde, M., 14, 44

van Poppel, M., 42

Vara Callau, M., 102, 103

Vazquez Salvi, L., 38, 62, 112

Veiga, S., 71

Velasco de Cos, G., 112
Velasco Zuhiga, R., 51
Vendrell Ortega, J., 7, 43, 46
Venegas Nebreda, |., 69
Ventura-Aguiar, P., 28
Vera Tunén, E., 81, 83
Vezza, T., 115
Viaplana, J., 3

Vicente Delgado, A., 103
Victor, V., 115

Victor Gonzalez, V., 23
Vidal Casariego, A., 79
Vidal Cortada, J., 11
Vidal Flor, M., 97
Videla, L., 3

Vidueira, A., 15
Viedma Torres, V., 106
Vilarino-Garcia, T., 87
Vilchez Lopez, F., 74
Villahoz Iglesia, M., 53
Villar, M., 24

Villar Amigo, M., 94
Villar Taibo, R., 79, 113
Vinagre, ., 28

Vinagre Torres, 1., 5
Vinals, C., 28

Vifals Domenech, C., 19, 97
Viquez Molina, G., 33
Virlaboa Cebrian, R., 104

Wagner, A., 20

Wagner Fahlin, A., 84, 46
Wang, Q., 27

Warren, M., 16
Wijngaard, R., 63

Wong Cruz, J., 72, 110

Yan, Y., 27, 30

Yanes Torrado, O., 7
Yeregui Balda, M., 75
Yeste, A., 16

Yoldi Arrieta, A., 69
Yoldi Vergara, C., 18
Yu, Z., 112

Zapata Cardenas, J., 73, 81

Zapata Maldonado, G., 38

Zhang, M., 27

Zorzano, A., 10

Zorzano, M., 18

Zorzano Martinez, M., 97

Zugasti Murillo, A., 53, 73,
75





