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1 RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Introduccion y objetivo principal: La Enfermedad Renal Crénica constituye una

patologia altamente compleja que afecta a gran parte de la poblacion mundial.
Analiticamente se define el empeoramiento de la funcion renal por un filtrado
glomerular disminuido, siendo también afectada por otros valores como la creatinina, la
albimina... Puede derivar en problemas cardiovasculares, metabdlicos... con un
empeoramiento progresivo, finalizando en dialisis. Se han intentado diferentes
tratamientos para mejorar, o intentar disminuir la progresion de la Enfermedad Renal
Crbnica. Recientemente se han conseguido buenos resultados con los Inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT2), en estudios cientificos con
repercusién mundial como el CREDENCE o el EMPA KIDNEY.

Material y meétodos: Este TFG ha analizado los ISGLT2 en la Enfermedad Renal
Crdnica en estadios 1V-V recogiendo los datos a los 6 meses y al afio de su uso en 30
pacientes pertenecientes al servicio de Nefrologia del Hospital Universitario de Getafe.
Comparando estos con un grupo control de 30 pacientes sin tratamiento. Se ha valorado
también la presencia de patologias de riesgo cardiovascular como la Diabetes Mellitus,
la hipertension arterial, tratamientos como IECA o ARAIL...

Resultados: Los resultados han sido concordantes con los estudios antes mencionados,
confirmando que la toma de ISGLT2 en Enfermedad Renal Cronica avanzada estadios
IV-V disminuye la pérdida de filtrado glomerular en comparacion a pacientes que no
toman ISGLT2, presentando un buen perfil de seguridad y sin aumentar el riesgo

cardiovascular.

Conclusiones: El efecto de los ISGLT2 para reducir la progresion de la Enfermedad
Renal Crénica Avanzada es eficaz y debe seguir siendo estudiado, para valorar todas las

situaciones de los pacientes.

Palabras clave: Enfermedad Renal Crénica (ERC), ISGLT2, filtrado glomerular,

Diabetes Mellitus, hipertension arterial.



2 ABSTRACT AND KEY WORDS

Introduction and main objective: Chronic Kidney Disease (CKD) is a highly complex
condition that affects a large portion of the global population. Analytically, it is
represented a deteriorated renal function as a decreased glomerular filtration rate, also
influenced by other markers such as creatinine and albumin levels... CKD can lead to
cardiovascular and metabolic complications, with a continuous worsening over time,
ultimately resulting in dialysis. Dozens of treatments have been attempted to improve,
or slow the progression of CKD. In recent years, significant results have been achieved
with Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors (SGLT2I), in studies with global
repercussion such as CREDENCE and EMPA-KIDNEY.

Materials and methods: This undergraduate thesis has analyzed SGLT2 inhibitors in
stages IV-V of Chronic Kidney Disease, by collecting data at 6 months and 1 year after
their use in 30 patients under the care of the Nephrology Department at Getafe
University Hospital. Comparing this group to another one of 30 pacients who do not
receive this treatment. The study also assessed the presence of comorbid conditions in
patients, such as Diabetes Mellitus, arterial hypertension, treatments like IECA,
ARAIL...

Results: The results were concordant as those found in the previously mentioned
studies, upholding that the use of SGLT2 inhibitors in advanced CKD stages 1V-V
reduces the decline in glomerular filtration compared to patients who do not use SGLT2
inhibitors, presenting this therapy a safety profile and not incrementig cardiovascular
risk.

Conclusions: The use of SGLT2I for reducing the eventful progression of Chronic
Kidney Disease should continue to be studied, to better understand all patients.

Keywords: Chronic Kidney Disease (CKD), SGLT2 inhibitors, glomerular filtration
rate, Diabetes Mellitus, arterial hypertension (HTA).



3 INTRODUCCION

Dentro de las patologias nefrologicas, la Enfermedad Renal Crénica (ERC) constituye
un problema de salud puablica a nivel mundial. Segun los datos de la EPIRCE, la ERC
afecta a uno de cada 7 adultos en Espafia (10-12% de la poblacion adulta), y a més del
20% en mayores de 60 afos, estando probablemente infradiagnosticada incluso (1) (2)
(3). Se ha estimado una afectacion de ERC en estadios | y 11 del 6% de la poblacion
adulta en los Estados Unidos, descendiendo en estadios Il y IV a 4.5% (4). La
Enfermedad Renal Crénica se considera el destino final comUn a una constelacion de
patologias que afectan al rifion de forma cronica e irreversible. La causa mas prevalente
de ERC en Europa es la nefropatia diabética, mas frecuentemente por la evolucién de
diabetes mellitus tipo 2 (2). Otras posibles patologias que en su evolucion final pueden
presentar ERC son la enfermedad vascular arteriosclerética, nefroangiosclerosis,
nefropatia isquémica, la enfermedad glomerular primaria o secundaria a enfermedad
sistémica, nefropatias congénitas y hereditarias, nefropatias intersticiales, obstruccion
prolongada del tracto urinario (como puede ser por litiasis), enfermedades sistémicas

(lupus, vasculitis, mieloma etc.)... (3).

La Enfermedad Renal Cronica se define como una persistencia de la reduccion de la
funcion renal que acontece en un periodo superior a 3 meses y que conlleva cambios
bioquimicos y estructurales patoldgicos (sedimento, imagen, histologia) o un filtrado
glomerular < 60ml/min/1.73m2 sin otros signos de enfermedad renal. No es una
enfermedad simple, sino que abarca un amplio espectro de procesos fisiopatoldgicos
asociados con la mala funcion renal que da nombre a la patologia (3) (5).

El proceso de progresion de la Enfermedad Renal Crénica se subdivide en dos
mecanismos principales que dan el fallo renal: la etiologia de la enfermedad
(anormalidades genéticas en el rifion, deposito de inmunocomplejos en el drgano,
inflamacion en distintas clases de glomerulonefritis 0 exposicion a tdxicos de los
tubulos renales) y mecanismos no especificos incluyendo hiperfiltracion e hipertrofia de
las nefronas, o la proteinuria, cuya magnitud es el principal factor modificable que
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influye decisivamente en el pronostico y en la toma de decisiones clinicas. Tiene un
efecto toxico renal directo, induce inflamacion vy fibrosis tubulointersticial, y contribuye
a la perdida de la masa nefronal. En condiciones fisiologicas o patoldgicas existe la
capacidad de los rifiones para aumentar la tasa de filtracion glomerular en respuesta a
ciertos estimulos, que se denomina reserva funcional renal (RFR). Gracias a los
mecanismos adaptativos, la RFR puede adecuarse para alcanzar una funcion renal
normal o por encima de lo normal como en el embarazo o en casos de rifiones Unicos o
dietas hiperproteicas. No obstante, una tasa de filtracion glomerular por encima de lo
normal se denomina hiperfiltracion y forma parte de los mecanismos fisiopatoldgicos
implicados en el desarrollo y progresion de la ERC. El aumento patoldgico de la
filtracion glomerular conlleva un dafio estructural del rifion produciendo una reduccion
del nimero de nefronas. Esto condiciona que las nefronas todavia intactas lleven a cabo
una hiperfiltracién, con una disminucion de la resistencia en la arteriola aferente,
aumento del flujo plasmatico renal, de la presion glomerular y del filtrado glomerular.
De todo ello resultan cambios funcionales y estructurales en el endotelio, el epitelio y
las células mesangiales, que provocan microtrombosis, microaneurismas, expansion del
mesangio glomerular y posterior esclerosis glomerular. Como excepciones, la obesidad
y la diabetes son situaciones de hiperfiltracion con masa renal normal (3) (4).
Eventualmente, la adaptacion de hiperfiltracion e hipertrofia mantenidas se vuelven
ineficaces, no pudiendo sostener el aumento de flujo dentro de la nefrona, conllevando
ya una disminucién del filtrado glomerular que ya diagnostica la Enfermedad Renal
Crénica. La actividad aumentada del sistema renina-angiotensina (SRA) parece
contribuir a ambas fases, tanto a la hiperfiltraciobn compensatoria como al desarrollo de
hipertrofia y esclerosis de la nefrona (4). La filtracion glomerular reducida en la
Enfermedad Renal Crdnica se asocia con una aceleracion de patologia cardiovascular,
aumento de tasas de hospitalizacion y la muerte. Estos efectos también se relacionan

con la albuminuria y proteinuria encontrada en el paciente (6).

Cuando la funcion renal estd minimamente alterada (con un filtrado glomerular de un
70-100% del normal), la adaptacion por el rifion es completa y los pacientes no

presentan sintomas urémicos. A medida que la destruccion de las nefronas progresa,

4



disminuye la capacidad de concentracion del rifidn y aumenta la diuresis para eliminar
la carga obligatoria de solutos. La poliuria y la nicturia son los primeros sintomas.
Cuando el filtrado glomerular es aproximadamente < 30 ml/min aparecen
progresivamente sintomas pertenecientes al sindrome urémico (anorexia y nauseas,
astenia, deficit de concentracion, retencidén hidrosalina con edemas, parestesias, e
insomnio). Cuando la enfermedad renal evoluciona muy lentamente, el rifidn presenta
tiempo para adaptarse, incluso los pacientes pueden no referir sintomas con filtrados
glomerulares de 10 ml/min o menos (3). Al realizar el diagnéstico de Enfermedad Renal
Crobnica el manejo de estos enfermos se asienta en los siguientes pilares: prevenir los
factores evitables o reversibles (como puede ser al ajustar dosis de farmacos en
insuficiencia renal o evitar farmacos nefrotdxicos), retrasar todo lo posible la progresion
de la ERC, en especial la hiperfiltracion expresada por proteinuria, tratar las
complicaciones inherentes a la enfermedad renal (anemia, déficits de minerales), y en su
momento preparar al paciente para el trasplante o tratamiento renal sustitutivo (TRS).
Para el tratamiento de la Enfermedad Renal Cronica se utilizan por tanto una gran
variedad de farmacos, los cuales deben ser estudiados para analizar su efecto en esta

patologia (3).

La gravedad de la Enfermedad Renal Crénica se ha clasifica en 6 categorias o grados en

funcion del filtrado glomerular y 3 categorias de albuminuria representado en la Tabla 1

(3).



FILTRADO
_ GLOMERULAR :
CATEGORIA ERC | (mL/min/1.73m2) DESCRIPCION
Gl > 0 igual 90 normal o elevado
G2 60-89 ligeramente disminuido
G3a 45-59 ligero-moderado disminuido
G3b 30-44 moderado-grave disminuido
G4 15-29 gravemente disminuido
G5 <15 fallo renal
Albuminuria Orina 24h mg/24h Creatinina mg/mmol | Proteinuria
mg
Al:normal o
levemente elevada <30 <3 <150
A2: moderadamente
elevada 30-300 3-30 150-500
A3: muy elevada >300 >30 >500

FIGURA 1: Categorias de la Enfermedad Renal Croénica valorando el filtrado

glomerular, la albuminuria, la creatinina y la proteinuria. (3)

Antaiio el blogueo del sistema renina — angiotensina era el tratamiento principal para
evitar la progresion de la Enfermedad Renal Cronica, controlando la tension arterial. No
obstante, seguia existiendo un riesgo residual de avance de la enfermedad incluso con
los inhibidores del SRA, por lo que se necesitaban mas lineas de tratamiento. Los
Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT2) originalmente se
aprobaron para disminuir la glucemia en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2. Sin
embargo, se observd en pacientes, que en afadidos a la Diabetes presentaban
Enfermedad Renal Crénica u otros problemas cardiovasculares, los ISGLT2 actuaban
también de manera beneficiosa en estas dos patologias. EI CREDENCE (Canagliflozin
and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation) fue el
primer estudio que analiz6 el efecto de los ISGLT2 en pacientes con Enfermedad Renal
Cronica, Diabetes Mellitus tipo 2 y en tratamiento inhibitorio del SRA. Este se finalizd
antes de lo previsto, dada la gran eficacia de la canagliflozina, demostrando una
reduccion del riesgo relativo del 30% (Hazard ratio 0.70, 95% CI 0.59-0.82; p=
0.00001) (7) (8). Se comprobo que los ISGLT2 presentan una clara nefroproteccion, por
un lado disminuyendo los niveles de glucosa y por otro reduciendo la presion
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intraglomerular y suprimiendo la produccién de factores proinflamatorios (1). Por estos
datos, se quiso corroborar si este beneficio también ocurria en pacientes sin diagnéstico
previo de Diabetes Mellitus tipo 2, por lo que se realizaron dos estudios mas. El estudio
DAPA CKD compard la dapagliflozina con un placebo con las siguientes cifras de
pérdida de filtrado glomerular: -1.9 (-3.0 — 0.9) la dapagliflozina y -4.0 (-4.9 — -3.0)
ml/min/1.73m2/afio el placebo (diferencia de 2.0, 95% CI 0.6-3.5 ml/min/1.73m2/afio)
(9). Los resultados indicaron que la dapagliflozina present6 un riesgo del 39% menor a
los del grupo de placebo en cuanto a fallo renal durante el seguimiento, o fallecimiento
por causa renal o cardiovascular. En afadidos, la dapagliflozina reducia la frecuencia
tanto de disminucion del filtrado glomerular por un 32%, como de hospitalizaciones por
razones cardiovasculares, renales, del tracto urinario, por desordenes metabdlicos y
nutricionales, y por patologias oncoldgicas (10). El otro estudio a comentar fue el
EMPA KIDNEY donde se analizé la empagliflozina con resultados concordantes a las
anteriores investigaciones. La pérdida de filtrado glomerular de -2.86+0.11 en
comparacion con el placebo que fue de —3.79+0.11 ml/min/1.73m2 /afio (11) (12).
Ambos estudios comprobaron que el beneficio del uso de ISGLT2 no tenia relacion con

un diagndstico previo de Diabetes Mellitus (13).

El tratamiento con ISGLT2 se ha visto que no solo mejora la glucemia del paciente con
Diabetes Mellitus, sino que lleva a pérdida de peso, descenso de HTA, una disminucion
de eventos cardiovasculares y, en conclusion, una deceleracion en la progresion de
Enfermedad Renal Cronica, tanto en pacientes con o como sin diagndstico de Diabetes
Mellitus. En este estudio se valorara la pérdida de filtrado glomerular en pacientes con
al menos seis meses de evolucidon y seguimiento de Enfermedad Renal Crénica
avanzada en estadios V-V tratados o no con Inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2 (ISGLT2).



4 HIPOTESISY OBJETIVOS

HIPOTESIS

La toma de ISGLT2 en Enfermedad Renal Cronica avanzada estadios V-V disminuye

la pérdida de filtrado glomerular en comparacién a pacientes que no toman ISGLT2.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

1.

Describir la relacion entre disminucién del filtrado glomerular en la Enfermedad

Renal Cronica avanzada estadios 1V-V y ser o no tratado con ISGL2.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

2.

Analizar la preservacion del filtrado glomerular en pacientes tratados y no con
ISGL2 con diagnostico previo de Diabetes Mellitus.

Estudiar la relacion y cambios en las cifras de albumina, creatinina, glucemia,
sodio y potasio en pacientes afectados de Enfermedad Renal Cronica tratados y
no con ISGLT2 cogiendo las variables a los 6 meses y al afio de tratamiento.
Estudiar la relacion y cambios en las cifras de albumina, glucemia, sodio y
potasio en relacion al filtrado glomerular y a la creatinina, cogiendo las variables
a los 6 meses y al afio de tratamiento.

Valorar el tratamiento concomitante con IECA / ARA 1l o diagnéstico anterior
de hipertension arterial y si presenta relacion con los tratados y no con ISGL2.
Valorar la incidencia de infecciones del tracto urinario (ITU) en pacientes
afectados de Enfermedad Renal Crénica tratados y no con ISGLT2, como

marcador de seguridad.



5 METODOLOGIA

5.1 DISENO DEESTUDIO
Se ha realizado un estudio de las siguientes caracteristicas:

1. Observacional.

2. Longitudinal, con dos medidas de las variables a los 6 meses y al afio desde
comienzo del estudio, entre los afios 2022-2023.

3. Analitico.

4. Retrospectivo.

5.2 AMBITOY POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes diagnosticados con Enfermedad Renal Crénica avanzada en estadios V-V

con seguimiento minimo 2 afios. Se han medido los resultados del filtrado glomerular a
los 6 meses y al afio de seguimiento tras iniciar ISGLT2. Este estudio se ha realizado
con pacientes del Hospital Universitario de Getafe, de la Comunidad de Madrid en el
periodo de 2022-2023.

5.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes en edad >18 afios para el momento del inicio del estudio.
2. Paciente diagnosticado de Enfermedad Renal Cronica avanzada en estadio 1V-V
en seguimiento minimo de 12 meses en el periodo de tiempo 2022-2023.

5.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Presentar un inadecuado seguimiento por parte del Hospital Universitario de
Getafe que impida la recogida de datos.

2. Haber recibido terapia citotoxica, terapia inmunosupresora u otra inmunoterapia
para enfermedad renal primaria o secundaria dentro de los 6 meses antes del
reclutamiento.

3. Historia de trasplante de 6rgano.

4. ICC clase IV de NYHA al momento del reclutamiento.



5. 1AM, angina inestable, accidente cerebrovascular o AIT dentro de las 12
semanas anteriores al reclutamiento.

6. Revascularizacion coronaria (PCl o CABG) o reparacion/reemplazo valvular
dentro de las 12 semanas anteriores al reclutamiento o planificada luego de la

aleatorizacion.

5.3 CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Para calcular el tamafio muestral del estudio, se partio de la hipdtesis basada en los
resultados del estudio EMPAKIDNEY, que mostraban una pérdida de filtrado
glomerular anual de —2,86+0,11 ml/min/1,73 m#afio en sujetos tratados con ISGLT2,

frente a —3,79+0,11 ml/min/1,73 m?#afio en sujetos tratados con placebo.

La diferencia de pérdida de filtrado glomerular esperada entre ambos grupos fue de 0,93

ml/min/1,73 m2/afio, con una desviacion estandar de 0,11.

Aplicando la formula para el calculo del tamafio muestral para comparacion de medias,
con un nivel de confianza del 95%, se obtuvo que fuera necesario al menos un paciente
por grupo para detectar dicha diferencia de forma significativa. Este tamafio tan
pequefio se debe a que la diferencia estimada es muy grande en relacion con la
variabilidad de los datos (desviacion). Sin embargo, para garantizar la validez
estadistica y permitir la aplicacién adecuada de los tests estadisticos en el Trabajo de

Fin de Grado, finalmente se decidié incluir 30 pacientes en cada grupo.

5.4 SELECCIONY DEFINICION DE VARIABLES

A continuacion en este apartado se presentan todas las variables recogidas en el presente
Trabajo de Fin de Grado. Las variables principales del estudio son la diferencia de
pérdida del filtrado glomerular y la toma o no de ISGLT2. El filtrado glomerular es

analiticamente el valor que define la gravedad de la Enfermedad Renal Cronica (14).
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Por ello es el estudiado en este TFG, y valorado su disminucion dependiendo de la toma
de ISGLT2. La diferencia de pérdida del filtrado glomerular se ha calculado restando el
filtrado glomerular a los 6 meses del valor del filtrado glomerular a los 12 meses de

cada paciente.

En afiadidos al filtrado glomerular, otro marcador de gravedad de la Enfermedad Renal
Crdnica es la albumina y la creatinina (15) (16). En ambas se ha calculado la diferencia
del valor a los 12 meses del estudio restando a este el de los 6 meses. Esto ha dado
como resultado la diferencia para indicar si existe variabilidad en la albumina o la
creatinina dependiendo de la administracion o no del farmaco ISGLT2. Del mismo
modo se ha calculado el valor final de sodio, potasio y la glucemia sanguinea. La
glucemia es determinante puesto que la mayoria de las Enfermedades Renales Cronicas
provienen de una etiologia diabética (17). Ademas, como se ha comentado con
anterioridad, los ISGLT2 son un tratamiento dirigido contra la glucemia, y su control en
niveles normales (18). Se ha estudiado en este TFG si existe variabilidad de las cifras de

glucosa en sangre dependiendo de los valores del filtrado glomerular.

Los ISGLT2 actian, ademas de sobre la glucemia, en el sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Este sistema es también la diana de terapias farmacologicas como los IECA
0 ARAII (19) (20). En este TFG se ha indicado la presencia de tratamiento o no
concomitante con alguno de estos grupos de medicamentos al inicio del estudio. Estos
farmacos se utilizan en afiadidos como tratamiento de la hipertension arterial (HTA),
afectando también esta patologia de manera muy importante a la Enfermedad Renal
Cronica, deteriorando la funcidn del rifion y empeorando el control de los sintomas (21).
El diagndstico o0 no de HTA es otra variable de este TFG. Por otro lado, los ISGLT2 al
bloquear la reabsorcion de glucosa a nivel renal, presentan como efecto secundario
glucosuria (22). Esta presencia de glucosa en la orina puede crean un ambiente
favorable para el crecimiento de microorganismos, aumentando el nimero de
infecciones del tracto urinario (ITUs) (23). Se ha numerado en este estudio la cantidad
ITUs presentadas por los pacientes durante el seguimiento, valoradas de manera
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cualitativa discreta. Finalmente se ha afiadido como variable la etiologia mas probable
de la Enfermedad Renal Crdnica del paciente estudiado, como nefropatia diabética,

nefroangioesclerosis o nefritis lupica...

La enumeracion y unidad indicada de cada variable recogida en este TFG se representa

en el Anexo 1. ‘Tabla de variables’, como Tabla 2.

5.5 RECOGIDADE DATOS

La recogida de datos se ha realizado mediante la revision de las historias clinicas de
manera retrospectiva en una base seudonimizada para elegir a los pacientes para el
estudio. Esto se ha llevado acabo con una base sin datos personales del paciente, con
posibilidad de llegar a ellos Unicamente por el tutor clinico mediante un cédigo que lo

asocia a la base original seudonimizada.

Se han disefiado dos bases de datos, asignandose un cédigo de caso a cada paciente. En
una base de datos se han mantenido los datos identificativos y el nimero de historia
clinica (esta base de datos es la custodiada por el tutor clinico Dr. Cubas Alcaraz), y la
otra base de datos no tiene informacion identificativa de los pacientes incluidos en este
estudio. La base de datos sin datos identificativos ha sido la empleada para realizar el
andlisis estadistico del estudio. La base de datos ha sido sometida a los controles de los
sistemas del Hospital Universitario de Getafe y no se ha incluido en dispositivos
moviles externos. S6lo se ha utilizado aquella informacion de la historia clinica

relacionada con los fines de la investigacion.

La recogida de las variables (filtrado glomerular, albimina, creatinina, glucemia, sodio
y potasio) se ha realizado de las analiticas sanguineas indicadas por el servicio de
Nefrologia en el periodo de tiempo 2022-2023, con un margen entre las dos analiticas

de minimo 6 meses, para la comparacion de ambos valores. Tanto el diagndstico de
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Enfermedad Renal Cronica avanzada en estadios V-V como la etiologia de dicha
enfermedad se han recogido de la zona de diagndsticos del paciente, previo a 2022. De
la misma manera, se ha indicado si al principio del estudio presentaban diagnostico de
hipertension arterial (HTA) o de Diabetes Mellitus. La toma de ISGLT2, IECA y
ARAII se ha valorado en documentos anteriores al inicio del estudio un minimo de 6
meses, para un inicio de ISGLT2 adecuado de acuerdo al periodo de seguimiento de
este TFG. En cuanto a la presencia de infecciones del tracto urinario (ITUs) durante el
estudio se ha valorado revisando los informes de Urgencias, Medicina Interna,
Nefrologia y Urologia del periodo de seguimiento de este TFG, para cuantificar el

namero de episodios.

5.6 PLAN DE ANALISISESTADISTICO
El anlisis estadistico se estructurd en dos fases: descriptivo y analitico, con el objetivo

de caracterizar la muestra, explorar asociaciones y determinar si la toma o no de
ISGLT2 se asocia con una menor pérdida de filtrado glomerular en pacientes con

Enfermedad Renal Crénica avanzada en estadios 1V-V.

Para el analisis descriptivo, se han utilizado las frecuencias absolutas (n) y relativas (%)
para expresar las variables cualitativas (sexo, ISGLT2, etiologia, Diabetes Mellitus,
hipertension arterial (HTA), IECA, ARAII, ITUs). Para expresar las variables
cuantitativas se ha realizado en funcién de su comportamiento paramétrico (prueba de
normalidad de Shapiro Wilk), la media + desviacion estandar (DS) en el caso de
normalidad, o la mediana y el rango intercuartilico (RIC) en el caso de no normalidad (p
de Shapiro-Wilk <0.05).

Para la parte principal del estudio se ha calculado la diferencia de pérdida del filtrado
glomerular, la recogida a los 6 meses del inicio del estudio y al afio de seguimiento.
Este dato se ha comparado entre ambos grupos, uno con toma de ISGLT2 y otro que no

toma la medicacion, y para ello se ha utilizado el estudio T de Student en caso de que
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siga normalidad, y el estudio U de Mann — Whitney si no presenta normalidad en la
prueba de Shapiro — Wilk. Estos mismos estudios se han utilizado para la comparacion
del valor de albumina, glucemia, creatinina, potasio y sodio entre los pacientes que
toman ISGLT2 y los que no. En afiadidos como objetivos secundarios, en cada grupo se
ha divido a los pacientes en si existe tratamiento concomitante con IECA, ARAII,
diagnéstico de hipertension arterial (HTA) o la presencia de ITUs durante el
seguimiento, para estudiar el tratamiento con ISGLT2. Esto se ha realizado con el
estudio Chi Cuadrado. Este mismo analisis estadistico se ha utilizado para valorar si
existe diagnostico de Diabetes Mellitus previo al desarrollo de Enfermedad Renal
Cronica, y, por otro lado, si su presencia se condiciona con la administracion o no de
ISGLT2. Ademaés, se ha indagado sobre la etiologia de la Enfermedad Renal Cronica en
cada paciente y si esta afecta al tratamiento con ISGLT2. Para ello se utilizado el
estudio Chi Cuadrado. De la misma manera, se ha analizado la relacion de la etiologia
con los valores de filtrado glomerular a los 6 meses, al afio y la diferencia, utilizando en
este caso el andlisis estadistico Kruskal — Wallis. Para finalizar, en el analisis de dos
variables cuantitativas continuas como es el caso del filtrado glomerular y la creatinina
en comparacion con la albumina, glucemia, sodio y potasio, se ha realizado el estudio
de correlacion de Pearson en los casos de variables que seguian un rango de normalidad,
y la correlacion de Spearman si no presentaban normalidad en funcion de la prueba de
normalidad de Shapiro — Wilk (p <0.05).

Se ha considerado la existencia de significacion estadistica cuando el p-valor es <5%
(<0.05).
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6 ASPECTOSETICOSY LEGALES

El proyecto se ha realizado respetando las normativas en materia de bioética segun la
declaracion de Helsinki, el informe de Belmont, el convenio de Oviedo sobre los
derechos humanos y la biomedicina y la ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion
biomédica. El proyecto se ha llevado a cabo conforme a la legislacion de la UE sobre
datos personales, en concreto la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion
de Datos Personales y garantia de los derechos digitales, el Real Decreto 1720/2007, la
Ley 41/2002, de 14 de noviembre, bésica reguladora de la autonomia del paciente y de

derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacién clinica.

El protocolo fue enviado al CEIm del Hospital Universitario de Getafe y aprobado para
la realizacion del TFG el dia 25 de febrero de 2025 con el cddigo CEIm TFG42/24. Este
estudio es de caracter observacional y retrospectivo, por lo que se solicito al Comité de
Etica del Hospital Universitario de Getafe la exencion del consentimiento informado, al
no suponer ningdn riesgo para los sujetos participantes ni intervencion directa sobre

ellos.
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7/ RESULTADOS

Para este apartado del Trabajo de Fin de Grado se va a organizar en un comienzo con el
analisis descriptivo de la muestra, continuando con el objetivo principal y
posteriormente comparaciones de las distintas variables del estudio, en relacion con los

objetivos secundarios de este estudio, que se indicara en cada titulo.

7.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA
Para realizar el estudio de este TFG se revisaron un total de 87 historias clinicas de

pacientes seguidos en la consulta de ERC del Servicio de Nefrologia del Hospital
Universitario de Getafe entre los afios 2022 y 2023. Fueron 27 pacientes excluidos por
falta de datos en las analiticas y seguimiento inadecuado, y 60 incluidos en el estudio
divididos en dos grupos de 30 pacientes cada uno, uno con toma de ISGLT2 y otro sin
tratamiento con este farmaco. Se presenta un flujograma con estos datos en la Figura 3.
De los 60 pacientes de la muestra, 36 eran varones (60%) y 24 mujeres (40%) con una
edad comprendida entre los 35 y 94 afios, siendo la mediana = 76 afios y el RIC = 9.25.

87 pacientes L
estudiados

30 pacientes -

SIN ISGLT2

FIGURA 3: Caracteristicas de los pacientes recogidos para el estudio y division en los

dos grupos principales, con y sin administracion de farmacos del grupo ISGLT2.
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Las etiologias de Enfermedad Renal Cronica mas frecuentes en nuestros pacientes
fueron la nefropatia diabética (16 pacientes; 26.7%) y la nefroangioesclerosis (13
pacientes; 21.7%). No obstante, existen categorias afiadidas en el estudio que son una
combinacion de nefroangioesclerosis mas otras patologias (sindrome cardiorrenal,
agenesia renal), por lo que sumando todos los pacientes, la nefroangioesclerosis es la
etiologia mas prevalente del estudio (18 pacientes; 30.1%). Todas las etiologias y sus
frecuencias en la muestra del estudio estan expresadas en la Tabla 4 y en la Figura 5.

DISTINTAS ETIOLOGIAS DEL ESTUDIO DE
LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA
Nefropatia Diabética 16 (26.7%)
Nefroangioesclerosis 13 (21.7%)
Multifactorial 4 (6.7%)
Nefropatia por contraste 4 (6.7%)
No filiado 4 (6.7%)
Nefroangioesclerosis + Sindrome Cardiorrenal 4 (6.7%)
Poliquistosis Renal Autosémica Dominante 2 (3.3%)
Vasculitis ANCA+ 2 (3.3%)
Nefropatia Tubulo-Intersticial Crénica 2 (3.3%)
Sindrome de Alport 2 (3.3%)
Reflujo Vesicoureteral 1(1.7%)
Sindrome de Sjogren 1 (1.7%)
Litiasis de repeticion 1 (1.7%)
Gammapatia Monoclonal Bence Jones 1(1.7%)
Mieloma 1(1.7%)
Reflujo Vesicoureteral 1(1.7%)
Nefritis Lupica 1 (1.7%)
Nefroangioesclerosis + Agenesia renal 1(1.7%)

TABLA 4: Tabla recogiendo las distintas posibilidades de etiologias de la Enfermedad

Renal Cronica de los pacientes estudiados, y su prevalencia en la muestra.

17



sindrome de alport ~ multifactorial
3.3% 6.7%

nefroangioesclerosis
217%

nefropatia diabética

26.7% vasculitis ANCA+

3.3%

nefropatia por contraste
6.7%

FIGURA 5: Representacion gréafica de las etiologias mas frecuentes de la Enfermedad

Renal Crénica de los pacientes del estudio.

Continuamos con las variables cuantitativas del estudio, definiendo su mediana y su
rango intercuartilico, representadas en la Tabla 6 para mejor entendimiento. Afiadimos
también en la Tabla 6 el p valor al comparar cada una de las variables cuantitativas con

la administracion o no de ISGLTZ2, realizado por el estudio U de Mann Whitney.
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P VALOR EN
VARIABLES CUANTITATIVAS MEDIANA [RIC |RELACION A

ISGLT?2
Pérdida del filtrado glomerular a los 6 meses | 16 1 7.32 0.158
Pérdida del filtrado glomerular a los 12
meses 14.6 8.32 0.001
Diferencia de pérdida de filtrado glomerular |_1 75 285 <0.001
Albumina a los 6 meses 4.18 0.605 0.085
Albumina a los 12 meses 4.01 0.455 0.043
Diferencia de Albumina -0.09 0.49 0.751
Creatinina a los 6 meses 3.19 1.23 0.056
Creatinina a los 12 meses 3.54 1.89 0.003
Diferencia de Creatinina 0.28 0.858 0.003
Glucemia a los 6 meses 107 50.3 0.53
Glucemia a los 12 meses 108 46.5 0.158
Diferencia de Glucemia -0.5 36.3 0.455
Sodio a los 6 meses 141 3 0.472
Sodio a los 12 meses 141 3 0.037
Diferencia de Sodio (Na+) 0 2 0.162

TABLA 6: Variables cuantitativas continuas del estudio con su mediana y rango
intercuartilico (RIC). Presentando en afiadidos, el p valor al comparar cada variable
con la administracion de ISGLT2 al utilizar el estudio U de Mann — Whitney.

Finalizando las variables cuantitativas, el potasio recogido a los 6 meses de seguimiento
presenta una media = 4.88 y DS = 0.561. A los 12 meses del estudio media = 4.84 y DS
= 0.640. Al calcular la diferencia de potasio entre los dos valores presenta una media = -
0.0462 y DS = 0.657. Se registrd en todos los pacientes diagnostico previo de Diabetes
Mellitus, presente en la mitad de la muestra (30 pacientes; 50%) y el diagnéstico de
Hipertension Arterial previo a la recogida de datos, estando presente en 54 pacientes
(90%) y no en el 10% restante (6 pacientes). Unicamente 7 pacientes recibian terapia
con IECA (11.7%) (No tratamiento con IECA 53 pacientes; 88.3%) y 28 pacientes con
farmacos del grupo ARAII (46.7%) (No tratamiento con ARAII 32 pacientes; 53.3%).
En cuanto a la presencia de infecciones de orina durante el estudio, la mayoria de
pacientes no presentaron ningun episodio registrado (0 ITUS 52 pacientes; 86.7%), 4
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pacientes presentaron un episodio aislado (6.7%). Adicionalmente, se registrd un
paciente con 2 infecciones del tracto urinario, otro con 3 episodios, uno con 4 vy
finalmente en un Unico paciente fueron registradas 5 ITUs (2, 3, 4 y 5 ITUs; 1 paciente

cada uno; 1.7% cada uno).

7.2 OBJETIVO PRINCIPAL: DISMINUCION DEL FILTRADO
GLOMERULAR EN RELACION A LA ADMINISTRACION O

NO DE ISGLT2
El principal objetivo de este Trabajo de Fin de Grado es averiguar si el filtrado

glomerular disminuye menos en un periodo de tiempo en pacientes con tratamiento con
ISGLT2, en comparacion con los que no toman este farmaco. Se realiz6 el anélisis
estadistico U de Mann — Whitney para comparar la diferencia de pérdida del filtrado
glomerular con la toma de ISGLT2, obteniendo un valor de p<0.001. En el grupo
ISGLT2 la mediana de la variable diferencia de pérdida del filtrado glomerular fue de =
-0.335 mL/min/m2, en comparacion con el grupo sin toma de ISGLT2 que la mediana
fue de = -2.59 mL/min/m2. Se representan las medianas en la Figura 7 de ambos
grupos en valor absoluto.

30
(p =<0.001)

2.5

mediana =
2.59 mL/min/m2

20
15
1.0

0.5

0.0 0.335 mL/min/m2
Sl NO
TRATAMIENTO CON ISGLT2

DIFERENCIA DE FILTRADO GLOMERULAR

FIGURA 7: Comparacion de las medianas de la diferencia de pérdida del filtrado
glomerular en valor absoluto. Representado por dos columnas que indican un grupo

con ISGLT2y otro que no presenta este tratamiento.
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7.3 FILTRADO GLOMERULAR EN COMPARACION CON LA
ADMINISTRACIONDE ISGLT2 ALOS6 MESES Y AL ANO

DE SEGUIMIENTO
Estudiando las variables, con la realizacion del analisis estadistico U de Mann —

Whitney, se compara la variable ISGLT2, en un caso con el filtrado glomerular a los 6
meses y en otro escenario a los 12 meses. La comparacion de ISGLT2 con los valores
de filtrado glomerular a los 6 meses presenta valores no estadisticamente significativos
(p = 0.158), (mediana de = 16.7 mL/min/m2 en el grupo ISGLT2, y mediana = 15.84
mL/min/m2 en el grupo sin tratamiento con ISGLT2). Estos datos se muestran en la
figura 8. No obstante, al comparar ISGLT2 con los valores de filtrado glomerular a los
12 meses da como resultado una p = 0.001 (mediana de = 16.1 mL/min/m2 en la toma
de ISGLT2 y mediana = 9.63 mL/min/m2 en los que no reciben este farmaco),
representando que es estadisticamente significativa la diferencia del valor de filtrado
glomerular a los 12 meses comparando ambos grupos. Estos datos se muestran de

manera grafica, para apreciar la diferencia en la Figura 9.

20 20

(p = <0.158)
(p = <0.001)

mediana =
16.7 mLfmin/m2 mediana =

16.1 mL/min/m2

mediana =
15.84 mL/min/m2

mediana =
9.63 mL/min/m2

FILTRADO GLOMERULAR A LOS 6 MESES
FILTRADO GLOMERULAR A LOS 12 MESES

NO NO
TRATAMIENTO CON ISGLT2 TRATAMIENTO CON ISGLT2

FIGURAS 8 Y 9: La Figura 8 (izquierda) representa graficamente la comparacion de
las medianas de los valores del filtrado glomerular a los 6 meses en ambos grupos. La
figura 9 (derecha) realiza esta comparacion con los valores a los 12 meses, con

idéntica division en un grupo con ISGLT2 y otro que no presenta este tratamiento.
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7.4 FARMACO ISGLT2 EN ESTUDIO CON POTASIO, DIABETES
MELLITUS, HTA, IECA, ARAII, ITUS Y ETIOLOGIA DE LA

ENFERMEDAD RENAL CRONICA
A continuacién, se ha estudiado si la variable ISGLT2 presenta una correlacion

estadisticamente significativa con el resto de las recogidas en este TFG. Se utiliza el
analisis estadistico T de Student para comparar ISGLT2 Unicamente con el potasio (su
valor a los 6 meses, a los 12 meses y la diferencia de potasio). Esta comparacion no ha
resultado en una relacién de los valores de potasio estadisticamente significativa con la
administracion o no de ISGLT2, obteniendo una p en los tres casos >0.05. En el estudio
de correlacion entre ISGLT2 y las variables cualitativas dicotdmicas se ha utilizado el
analisis estadistico Chi Cuadrado, para las siguientes: HTA, Diabetes Mellitus,
tratamiento con IECA o ARAII, ITUs y etiologia. En todos los casos salvo Diabetes
Mellitus los valores de p son >0.05, por lo que no existe relacién estadisticamente
significativa entre la administracion o no de ISGLT2, y la etiologia de la Enfermedad
Renal Cronica, el diagnéstico de HTA, la toma o no de IECA o ARAII, y la frecuencia
de ITUs en el periodo de tiempo estudiado, en los pacientes recogidos en este TFG. La
situacion cambia al estudiar la variable ISGLT2 con el diagndstico de Diabetes
Mellitus. En este caso, al realizar el analisis estadistico Chi Cuadrado, se obtiene un
valor de p = 0.002. Del grupo de 30 pacientes con toma de ISGLT2, 21 de ellos
presentan diagnostico de Diabetes, reduciendo ese nimero a Gnicamente 9 pacientes sin
Diabetes que reciben tratamiento con ISGLT2. Los pacientes por grupo que presentan el
farmaco ISGLT2 o no, se representan en la Figura 10 en aquellos con diagnéstico
previo al estudio de Diabetes Mellitus, y en la Figura 11 los pacientes que no presentan

diagnostico de esta patologia.
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25 25

(p=0.002) (p=0.002)

21 pacientes 21 pacientes

9 pacientes 9 pacientes

PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
PACIENTES SIN DIABETES MELLITUS

Sl NO S| NO

TRATAMIENTO CON ISGLT2 TRATAMIENTO CON ISGLT2
FIGURAS 10 Y 11: La Figura 10 (izquierda) divide graficamente los pacientes con
diagnostico previo al estudio de Diabetes Mellitus entre los que toman ISLGT2 y los
pacientes que no presentan este tratamiento. La Figura 11 (derecha) divide los

pacientes que no presentan diagndstico de Diabetes Mellitus en los mismos dos grupos.

75 VALORACION DEL TRATAMIENTO CON ISGLT2 EN
COMPARACION CON LOS VALORES DE CREATININA,

ALBUMINA, GLUCEMIAY SODIO
Para comparar ISGLT2 con variables que no siguen la normalidad, se utiliza de nuevo

el analisis estadistico U de Mann — Whitney, para las siguientes: sodio, albumina,
creatinina, glucemia (de estas, tanto su valor a los 6 meses, como el de los 12 meses y el
resultado de la diferencia en todas las variables). Al realizar estos anélisis, se presenta
un valor de p = >0.05 en la confrontacion de la toma o no de ISGLT2 con glucemia, no

estadisticamente significativo.

Se analiza la variable del sodio, la comparacion a los 6 meses no presenta una relacién
estadisticamente significativa con la administracion o no de ISGLT2 (p>0.05). No
obstante, a los 12 meses presenta un p valor de = 0.037, siendo estadisticamente
significativa la diferencia en los valores del sodio a los 12 meses de este TFG

comparando estos datos entre los dos grupos (mediana de = 141 mEqg/L en el grupo con
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toma de ISGLT2, y mediana = 140 mEg/L sin este farmaco). La diferencia de sodio y la

toma de ISLGT2 vuelven a presentar un p valor > 0.05, sin significacion estadistica.

Se avanza a la variable creatinina. Al contrastar la diferencia de creatinina con la
variable ISGLT2, presenta un valor de p = 0.003. Por tal razén, la diferencia de
creatinina en el grupo con tratamiento ISGLT2 (mediana = 0.045 mg/dL) da valores
més disminuidos de creatinina en comparacion con el grupo sin ISGLT2 (mediana =
0.63 mg/dL). Estos resultados se representan en la Figura 12.
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TRATAMIENTO CON ISGLT2

FIGURA 12: Representacion gréfica de las medianas de la diferencia de creatinina en

ambos grupos, uno con ISGLT2 y otro que no presenta este tratamiento.

Los valores normales de creatinina en sangre son de 0,7 a 1,3 mg/dL en hombres y de
0,6 a 1,1 mg/dL en mujeres (24). En los pacientes de este estudio con Enfermedad
Renal Crénica estos valores se encuentran aumentados, pero se quiere corroborar en
este TFG si existen cifras de creatinina mayores con o sin la administracion del farmaco
ISGLT2. Se realiza el analisis estadistico U de Mann — Whitney para cotejar ISGLT2
con las variables, cada una por un lado, creatinina a los 6 meses y creatinina a los 12
meses. En el estudio con la variable creatinina a los 6 meses nos da como resultado un
valor de p = 0.056, explicando que no existe una relacion ni diferencia estadisticamente

significativa entre los valores de creatinina en ambos grupos, (mediana = 3.12 mg/dL en
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el grupo ISLGLT2, y mediana = 3.7 mg/dL en el grupo sin toma del farmaco;
representado en la Figura 13). De la misma manera que ocurria con el filtrado
glomerular, se presentan diferencias estadisticamente significativas al estudiar ISGLT?2
y los valores de creatinina a los 12 meses del estudio (p = 0.003). Como resultado, con
una mediana = 4.69 mg/dL en los pacientes sin tratamiento con ISGLT2, es una
creatinina mayor que los pacientes en los que esta prescrito ISGLT2, con una mediana
este grupo de = 3.17 mg/dL. Estos valores estan representados en la Figura 14.
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FIGURAS 13 Y 14: La Figura 13 (izquierda) representa graficamente la comparacion
de las medianas de los valores de la creatinina a los 6 meses en ambos grupos. La
figura 14 (derecha) realiza esta comparacion con los valores a los 12 meses, con

idéntica division en un grupo con ISGLT2 y otro que no presenta este tratamiento.

Se presentan datos estadisticamente significativos en el estudio de ISGLT2 y los valores
de albumina. En la comparacién con la albumina a los 12 meses y la presencia o0 no de
tratamiento farmacoldgico con ISGLT2, al realizar el analisis estadistico U de Mann —
Whitney se obtiene un valor de p = 0.043, estadisticamente significativo (mediana =
4.09 mg/dL en el grupo con ISGTL2 y mediana = 3.94 mg/dL sin ISLGT2 en el
tratamiento; representado graficamente en la Figura 16). La comparacion de ISGLT2 y

albimina a los 6 meses presenta una p = 0.085, no encontrando una diferencia
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estadisticamente significativa (mediana = 4.3 mg/dL en el grupo que presenta
tratamiento con ISGLT2 y mediana = 4.13 mg/dL en el que no; representado
graficamente en la Figura 15). De la misma manera, la diferencia de albumina y la
presencia de tratamiento farmacoldgico con ISGLT2 en el anélisis estadistico de U de
Mann — Whitney da un valor de p > 0.05, no estadisticamente significativo.
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FIGURAS 15 Y 16: La Figura 15 (izquierda) representa graficamente la comparacion
de las medianas de los valores de la albimina a los 6 meses en ambos grupos. La figura
16 (derecha) realiza esta comparacion con los valores a los 12 meses, con idéntica

division en un grupo con ISGLT2 y otro que no presenta este tratamiento.

7.6 ESTUDIO DEL FILTRADO GLOMERULAR EN CONTRASTE

CON LOS VALORES DE CREATININA
Para el estudio de dos variables cuantitativas continuas, como se ha explicado en el

apartado ‘plan de analisis estadistico’, se ha utilizado la correlacion de Spearman, al ser
variables que no siguen una distribucion normal. Este analisis ha estudiado la
equiparacion del filtrado glomerular y los valores de creatinina en los tres momentos:
creatinina a los 6 meses, creatinina a los 12 meses y diferencia de creatinina. Estos tres
resultados han presentado una p < 0.001, corroborando que en estos pacientes existe una
clara relacién entre la pérdida filtrado glomerular y el aumento de creatinina,

presentando la comparacion de la diferencia de ambas variables una Rho de Spearman =
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-0.73. Se representa el estudio de las diferencias del filtrado glomerular y la creatinina

en la Figura 17.

(P=<0.001)

Correlacionde la
diferencia filtrado
glomerular y la diferencia
de creatinina

FIGURA 17: Representacion grafica de la correlacion de Spearman comparando la

diferencia de la pérdida del filtrado glomerular y la diferencia de creatinina.

Esta correlacion negativa se intensifica en los valores a los 6 meses, con una Rho de
Spearman = -0.849, e incluso mas aumentada a los 12 meses con un valor de Rho de
Spearman = -0.959, indicando estos resultados una relacién inversa estadisticamente
significativa entre la disminucion del filtrado glomerular y el aumento de creatinina. A
continuacion se muestran las graficas de las comparaciones de variables (Figuras 18 y
19).
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Correlacion del filtrado Correlacion del filtrado
glomerular y la creatinina glomerular v la creatinina
a los 6 meses alos 12 meses

FIGURAS 18 Y 19: Representacion grafica de la correlacion de Spearman
comparando el filtrado glomerular y la creatinina a los 6 meses (izquierda) y a los 12

meses (derecha) del estudio.

7.7 ESTUDIO DEL FILTRADO GLOMERULAR EN CONTRASTE

CON LOS NIVELES DE ALBUMINA
Se continta con la realizacion de la correlacion de Spearman para analizar la relacion

entre el filtrado glomerular y la albdmina. Los resultados indican valores
estadisticamente significativos en los datos a los 6 meses del estudio, con una p < 0.001,
idéntica al valor de p a los 12 meses. La Rho de Spearman al comparar los valores de
filtrado glomerular y albimina a los 6 meses es de = 0.459, y a los 12 meses = 0.443,
indicando una relacion positiva moderada en la disminucién del filtrado glomerular que

correlaciona un descenso de los valores de albUmina.
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Correlacion del filtrado Correlacion del filtrado
glomerular y albumina a

glomerular y albumina a
los 12 meses

los 6 meses

FIGURAS 20 Y 21: Representacién grafica de la correlacion de Spearman
comparando el filtrado glomerular y la albimina a los 6 meses (izquierda) y a los 12

meses (derecha) del estudio.

Esta correlacion moderada no se compatibiliza con los resultados de la comparacion de
la diferencia de filtrado glomerular con la diferencia de albumina, presentando una p =
0.492, > 0.05, no estadisticamente significativa. Esto se representa en la Figura 22. Por
tanto, existe una relacion directa significativa en los dos puntos temporales, que no se
extrapola a los valores de las diferencias de ambas variables.
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Correlacion de la
diferencia filtrado
glomerulary la diferencia
de albimina

FIGURA 22: Representacion gréafica de la correlacion de Spearman comparando la

diferencia de la pérdida de filtrado glomerular y la diferencia de albumina.

7.8 ANALISIS DE LOS VALORES DE CREATININA EN
RELACION CON LA ALBUMINA, GLUCEMIA, SODIO Y
POTASIO

La creatinina es un determinante en la Enfermedad Renal Cronica, por tanto, se realiza
su estudio y comparacion con el resto de variables de este TFG. En la relacion del
potasio con la creatinina se presenta la correlacion de Pearson, con un valor de p > 0.05,
sin diferencias estadisticamente significativas. Se analiza la correlacion de Spearman,
presentando igual valor de p las relaciones entre la variable creatinina y los valores de
sodio o glucemia. Los resultados cambian al realizar el analisis de datos comparando los
valores de creatinina y de albumina con el estudio correlaciobn de Spearman,
encontrando diferencias estadisticamente significativas. En la correlacion de los valores
de ambas variables a los 6 meses presenta una p = 0.001, representada en la Figura23.
Esta p es equivalente a la encontrada a los 12 meses, representada en la Figura 24. Se
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indica una Rho de Spearman = -0.412 a los 6 meses y a los 12 meses de = -0.432,
corroborando ambos valores una relacion inversa moderada entre ambas variables; con
el aumento de creatinina disminuye la albumina. No obstante, este cambio de la
albuminay la creatinina no se extrapola de forma clara con el cambio en este periodo de
tiempo, puesto que la comparacién de las diferencias de creatinina y albumina presenta

una p > 0.05, no estadisticamente significativa.

(P=0.001) (P=0.001)

Correlacion creatinina y Correlacion creatinina y
albumina a los 6 meses albuimina a los 12 meses

FIGURAS 23 Y 24: Representacion grafica de la correlacion de Spearman
comparando la creatinina y la albumina a los 6 meses (izquierda) y a los 12 meses

(derecha) del estudio.
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8 DISCUSION

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Grado es el estudio de la pérdida del
filtrado glomerular en pacientes con Enfermedad Renal Cronica avanzada estadios 1V-V
dependiendo de la administracién de farmacos del grupo ISLGT2. Los resultados
obtenidos muestran que existe un claro enlentecimiento de la progresion de la reduccion
del filtrado glomerular con mejor preservacion de la funcion renal con respecto a los

pacientes no tratados con ISGLT2, en los que la progresion ha sido mas rapida.

8.1 CONFIRMACION DE LAHIPOTESIS
Los resultados de este TFG confirman la hipdtesis principal de que la toma de ISGLT2

en Enfermedad Renal Crénica avanzada estadios 1\V-V disminuye la pérdida de filtrado
glomerular en comparacion a pacientes que presentan este farmaco, puesto que la p al
comparar las tres variables relacionadas con el filtrado glomerular (su valor a los 6
meses, a los 12 y la diferencia en este rango de tiempo) con la administracién o no de
ISLGT2 presenta una p < 0.001. Estos resultados son equivalentes a los obtenidos en los
distintos estudios cientificos realizados, como el CREDENCE (Canagliflozin and Renal
Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation), donde se
demostro utilizando canagliflozina en pacientes con Enfermedad Renal Cronica una
reduccion del riesgo relativo del 30% (Hazard ratio 0.70, 95% CI 0.59-0.82; p=
0.00001) (7) (8). Similares resultados se encontraron en los estudios EMPAKIDNEY
con empagliflozina, y DAPA CKD con dapagliflozina, corroborando que el uso de
ISLGT2, aparte de presentar un control glucémico y formar parte de la terapia de la
Diabetes Mellitus, se puede extrapolar su uso a pacientes con Enfermedad Renal
Crdnica, sin importar la etiologia de dicha patologia, para reducir la progresion de la
disminucion del filtrado glomerular (9) (10) (11) (12). La confirmacion de la hipétesis
en este TFG realza el objetivo numero 3, ‘salud y bienestar’, de los Objetivos de
Desarrollo Sostenible aprobados por la ONU en 2015, mejorando la expectativa de vida
y la calidad de los pacientes con Enfermedad Renal Cronica, ampliando el rango de

tratamientos posibles para esta patologia.
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8.2 ANALISIS DE LOS RESULTADOS Y POSIBLES SESGOS Y

LIMITACIONES
El estudio realizado es retrospectivo, de tal forma que los datos se limitan a los

recogidos a través de una fuente de informacion secundaria, las historias clinicas de los
pacientes y sus analiticas e informes de alta. Se ha intentado adecuar los pacientes para
los registros que presentaba cada uno, con un seguimiento minimo de 2 afios, y se
recogieron los datos con un minimo de 6 meses entre las analiticas, para garantizar este

periodo de tiempo como seguimiento.

La investigacion selecciona pacientes del servicio de Nefrologia del Hospital
Universitario de Getafe, 60 pacientes finalmente retirando los que no presentaban un
registro adecuado. Por tanto, abarca un ambito reducido de estudio, ya que su desarrollo
se ha llevado a cabo de forma exclusiva en un hospital de la Comunidad de Madrid.
Teniendo en cuenta esta limitacion, se ha planteado una estrategia para compensar la
misma: una futura revision sistematica de aquellos estudios centrados en la atencion
primaria que abarquen el mismo objetivo principal que este TFG, o ampliar la muestra a
todos los servicios de Nefrologia de los hospitales de la Comunidad de Madrid para

tener més probabilidades de resultados estadisticamente significativos.

Una limitacién a tener presente es que las variables clinicas recogen datos de la analitica
al inicio (6 meses) y al final (12 meses de seguimiento), pero no pueden tener en cuenta
todas las situaciones que suceden en la evolucion del estudio en cada paciente. Existe
alta variabilidad, con posibilidad de complicaciones, nuevas patologias que afectan a la
Enfermedad Renal Cronica, variabilidad en los valores de las variables, especialmente
del sodio y del potasio puesto que esta patologia renal viene adherida con frecuencia a
alteraciones metabodlicas. Hay que tener en consideracion que la recogida de este valor
en un paciente que haya podido tener un mayor empeoramiento del estado basal que uno
del otro grupo, origina un sesgo, al presentan una disminucion més brusca del filtrado
glomerular que no que deberia haber sido sin tantas complicaciones, en su situacion

basal.
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Los tratamientos de los pacientes con Enfermedad Renal Cronica varian bastante en
ocasiones a lo largo del tiempo, necesitando desde suplementos de eritropoyetina hasta
correccion de alteraciones especificas en la analitica. En un estudio mas ampliado se
deberia de tener en consideracion farmacos afadidos, y valorar su efecto con los

inhibidores del cotransportador sodio — glucosa tipo 2.

Se verificd en este TFG la relacion estadisticamente significativa entre la variable
ISGLT2 y el diagndstico previo de Diabetes Mellitus al estudio. La aumentada muestra
de pacientes con Diabetes Mellitus y el farmaco no se equipara a los que no presentaban
este tratamiento, ya que los ISGLT2 son parte de la terapia contra la hiperglucemia.
Para indicar de manera més adecuada la efectividad de los ISGLT2 en la disminucion de
la pérdida del filtrado glomerular, se deberia incluir una muestra mas equivalente en
cuanto a los pacientes con y sin diagnostico de Diabetes Mellitus; esto es necesario

estudiarlo en un futuro.

Existe sesgo de diagndstico en cuanto al hecho de que se ha comparado la afectacion de
ISGLT2 como tratamiento en pacientes con diferente etiologia de Enfermedad Renal
Croénica avanzada. No se puede asegurar que en el diagndstico etiolégico existan
errores. Incluso en este estudio se ha incluido diagndsticos dobles o una seccion de ‘no
filiado’ y otra de ‘multifactorial’, al no poder determinar con exactitud la causa en el
paciente de la Enfermedad Renal Cronica. En cuanto a la etiologia, no se han
conseguido resultados estadisticamente significativos. Esto pudiese cambiar si la

muestra fuese aumentada.

Al realizar en este estudio la comparacién de la variable ISGLT2 con creatinina se
encuentran valores estadisticamente significativos, mejorando y acercando los niveles
de creatinina a la normalidad en los pacientes con tratamiento del grupo ISGLT2. Esto
es importante ya que, a parte del filtrado glomerular, la creatinina tiene un alto valor
predictivo, puesto que su nivel aumenta cuando fallan los rifiones al no poder excretarla

correctamente. Los ISLGT2 estd estudiado que presentan un efecto nefroprotector
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consolidado en las cifras de albumina a lo largo del tiempo (25). Como resultado, la
comparacion de ISGLT2 y albumina a los 6 meses no presenta una diferencia
estadisticamente significativa, al contrario que al estudiarlo con la albumina a los 12
meses, cuyos valores indican que existe una estabilizacion o incluso un aumento de la
albumina en los pacientes, siendo esto un factor positivo para el estado basal,
especialmente en la constitucion muscular del paciente. Los resultados de este TFG en
cuanto a la significacion estadistica de la comparacion de alblmina e ISGLT2 puede ser
por una variabilidad individual alta, un efecto aparte de tardio no lineal, representando
el impacto del farmaco a los 12 meses y no al medio afio, o por un empeoramiento del
grupo control no estudiado... Estos resultados deberian ser valorados en un periodo de

tiempo mayor para analizar mejor la respuesta.

El filtrado glomerular se relaciona de manera inversamente proporcional a la creatinina
en los pacientes del estudio, explicando asi que un aumento de los niveles de creatinina
en un paciente con Enfermedad Renal Cronica, conlleva una disminucion del filtrado
glomerular que significa un deterioro de la funcidn renal. Esta relacion es directa con la
albumina, disminuyendo esta cuando cae el filtrado glomerular, con resultados
estadisticamente significativos en este estudio a los 6 meses y al afio. Sin embargo, la
comparacion de las diferencias de filtrado glomerular y albdmina no presenta una
relacion estadisticamente significativa. Estos resultados pueden ser porque la relacion
entre los cambios es débil o variable, el cambio del filtrado glomerular en 6 meses
puede ser muy pequefio o no lineal, y por tanto dificil de detectar en este estudio, o por
un error o variables no estudiadas en los datos de este TFG, pequefias diferencias en las
mediciones de las analiticas... Esto no invalida la relacion entre la albumina y el filtrado
glomerular, solo muestra que la dindmica del cambio es mas compleja 0 més variable,

que debera ser estudiada en posteriores investigaciones.

Para paliar el posible sesgo de pérdidas o casos no incluidos en el estudio al realizar la

investigacion y recogida de datos, fue incluido un 10% mas de pacientes en la muestra.
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9 CONCLUSIONES

Los resultados de este Trabajo de Fin de Grado confirman la hipotesis principal, que la
toma de ISGLT2 en Enfermedad Renal Crdnica avanzada estadios V-V disminuye la
pérdida de filtrado glomerular en comparacién a pacientes en los que no se administra
este farmaco, con p al comparar la diferencia de pérdida del filtrado glomerular con la
toma o no de ISLGT2 presenta una p < 0.001. Por tanto, existe un claro enlentecimiento
de la progresion de la reduccion del filtrado glomerular con mejor preservacion de la

funcién renal en tratamiento con ISGLT?2.

El estudio presentado en este Trabajo de Fin de Grado avala que es necesario un tiempo
prolongado para observar los efectos del farmaco, puesto que a los 6 meses no se
encontraban diferencias estadisticamente significativas, en contraposicion con los
resultados a los 12 meses del seguimiento. Esta reduccion significativa del
empeoramiento del filtrado glomerular con tratamiento ISGLT2 aumenta el tiempo de
estos pacientes antes de tener que requerir Terapia Renal Sustitutiva. Esto mejora
claramente la calidad y esperanza de vida, reafirmando en este estudio en afiadidos el
buen perfil de seguridad de los ISGLT2 y su efecto beneficioso sobre los factores de

riesgo cardiovasculares.

Es necesario continuar con investigaciones y estudios cientificos para finalmente en un

futuro, encontrar algun tratamiento definitivo para la Enfermedad Renal Cronica.
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11 ANEXOS

11.1 ANEXO 1. TABLA DE VARIABLES

variable independiente

VARIABLE UNIDADES CARACTERISTICAS
Diferencia de pérdida del :

) mL/min/m2 : :
filtrado glomerular variable dependiente
ISGLT2 Si/no

Edad afios cuantitativa discreta
Sexo hombre/mujer cualitativa nominal
Pérdida del filtrado glomerular )

mL/min/m2 o )
a los 6 meses cuantitativa continua
Pérdida del filtrado glomerular )

mL/min/m2 o )
a los 12 meses cuantitativa continua
Etiologia Etiologia cualitativa nominal

AlbUmina a los 6 meses

mg/gr de creatinina

cuantitativa continua

AlbUmina a los 12 meses

mg/gr de creatinina

cuantitativa continua

Diferencia de Albimina

mg/gr de creatinina

cuantitativa continua

Creatinina a los 6 meses mg/dL cuantitativa continua
Creatinina a los 12 meses mg/dL cuantitativa continua
Diferencia de Creatinina mg/dL cuantitativa continua
Glucemia a los 6 meses mg/dL cuantitativa continua
Glucemia a los 12 meses mg/dL cuantitativa continua
Diferencia de Glucemia mg/dL cuantitativa continua
Potasio a los 6 meses mEg/L cuantitativa continua
Potasio a los 12 meses mEqg/L cuantitativa continua
Diferencia de Potasio (K+) mEqg/L cuantitativa continua
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Sodio a los 6 meses mEq/L cuantitativa continua
Sodio a los 12 meses mEqg/L cuantitativa continua
Diferencia de Sodio (Na+) mEq/L cuantitativa continua

Infecciones del tracto urinario

NUmero de infecciones

(ITUs) cuantitativa discreta
IECA Si/no cualitativa nominal
ARA I Si/no cualitativa nominal
Diabetes mellitus (DM) Si/no cualitativa nominal
Hipertension arterial (HTA) Si/no cualitativa nominal

TABLA 2: Tabla de variables del estudio indicando el tipo de variable y sus unidades
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11.2 ANEXO 2. APROBACION DEL PROTOCOLO POR EL
COMITE DE ETICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
GETAFE

D. Oscar Pefiuelas Rodriguez, Presidente del Comité de Etica de la Investigacion con

Medicamentos (CEIm) del Hospital Universitario de Getafe
CERTIFICA:

Que ha sido revisada la documentacion presentada por la Investigadora principal Dha.
Sara Rodriguez Plaza, alumna de la Facultad de Medicina de la Universidad Europea de
Madrid, en la que se incluyen los cambios solicitados en el informe favorable
condicionado, emitido por el CEIm de este Hospital, en la reunion que tuvo lugar el dia
miércoles, 09 de octubre de 2024 (A09/24), en relacion a la evaluacién del Trabajo fin
de Grado titulado: "Valoracion de la funcion renal en pacientes con enfermedad renal

cronica avanzada en estadios IV-V tratados con y no iSGLT2".
Protocolo: Sin version
Y considera que:

e Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del Protocolo en relacion con
los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles
para el sujeto.

e La capacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para
llevar a cabo el estudio.

e El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el

respeto de los postulados éticos.

Por ello, este Comité emite Informe Favorable sobre la realizacion de dicho Trabajo
fin de Grado a, Dfia. Sara Rodriguez Plaza, alumna del Grado de Medicina de la
Universidad Europea de Madrid, como Investigadora principal y cuyo tutor es el Dr.

Alfonso Cubas, del Servicio de Nefrologia de nuestro centro.

Lo que firmo en Getafe, a 28 de febrero de 2025.
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Fdo.D. Oscar Pefiuelas Rodriguez
Presidente del CEIm
Hospital Universitario de Getafe

D. Oscar Pefiuelas Rodriguez, Presidente del Comité de Etica de la Investigacion con

Medicamentos del Hospital Universitario de Getafe.
HACE CONSTAR QUE:

Que la composicion del CEIm, en la reunién en la que ha sido evaluado el Trabajo fin
de Grado titulado: "Valoracion de la funcion renal en pacientes con enfermedad renal

cronica avanzada en estadios IV-V tratados con y no iSGLT2". Sin version
Es la siguiente:

Presidente: D. Oscar Pefiuelas Rodriguez

Vicepresidenta: Dfia. Ma Teresa Ramirez Lopez

Secretaria Técnica: Diia. Isabel Sdnchez Mufioz

Vocales: Dfia. Rocio Alvarez Nido, Dfia. Mercedes M. Cavanagh, Dfia. Marina
Carbonero Garcia, Dfia. Ana Isabel Castillo VVarén, Dfia. Patricia Cuenca Gomez, Diia.
Irene Cuadrado Pérez, Diia. Ma Concepcion Garcia Escudero, Dfia. Marta Gonzélez
Bocanegra, Dfia. Olga Laosa Zafra, Dfia. Teresa Molina Garcia, D. Alfonso Monereo
Alonso, Dfa. Rocio Queipo Matas, D. Javier Sdnchez-Rubio Ferrandez, Dfia. Ana Rosa

Solérzano Martin

CEIMTFGA42/24 (TFG_CEIM_24/42)
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