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Introduction: Accurate clinical diagnosis in certain renal
pathologies, especially glomerular and tubular disease, has
proven to be difficult, as different pathologies may appear as
clinical phenocopies. Genetic studies have the advantage of
ensuring an accurate diagnosis and anticipate the disease. The
implementation of NGS technology into routine genetic diag-
nostic practices allows the screening of large sets of genes in
a single test.

Methods: Our group, based on the clinical classification,
generated different panels for the sequence of renal disease
genes in single tests: (1) panel for cystic kidney disease (up to
72 genes); (2) panel for glomerular disease (26 genes), and (3)
panel for tubular disease (36 genes). Also, our group solved
one of the limitations of conventional pre-designed NGS
kits for target enrichment in regions with high homology
pseudogenes (such as the PKD1 gene) by developing particular
primers to amplify specifically the replicated region of PKD1
gene (exons 1-34).
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Results: Our technology proved to be more efficient com-
pared to other technologies used in the diagnostic routine.
By analyzing a cohort of 291 families with PKD clinical dia-
gnosis, we identified the causal mutation in 88% (n=255) of
the families. In 94% (n=240) of these cases the clinical and
genetic diagnosis were concordant. Of the 71 patients with a
clinical diagnosis of glomerular disease and 31 with tubular
disease subjected to genetic analysis, we identified the causal
mutation in 62% (n=44) and 52% (n=16) of the cases, respecti-
vely. The concordance between genetic and clinical diagnosis
was 66% (n=29) for the glomerular cohort and 69% (n=11) for
tubular cohort. Most cases of misdiagnosis were associated
with syndromic diseases with very similar phenotypes, such
as Gitelman and Bartter syndromes.

Conclusions: The strategy of grouping genes by phenotype
for genetic testing probed to be efficient in finding the causal
mutation. Our results make clear the need of a genetic test to
avoid misdiagnosis of certain renal pathologies.

https://doi.org/10.1016/j.nefro.2018.12.002
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Introduccidén: Las desigualdades socioeconémicas son un
problema clave en salud publica, pero los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) convencionales solo explican parcial-
mente la relacién entre SES y nivel de salud. En ERC es posible
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Tabla 1 - Distribucion, segun el nivel de estudios, de la funcién renal y los FRCV

A/SEn=78 1.° Grn=1.392 2.°Gr An=253 2.°GrBn=518 3.°GrAn=242 3.°GrBn=19%
Sexo mujer 79,5% 60,1% 52,4% 52,5% 61,2% 55,4%
Edad, afios 65,6 (62,8-68,3) 55,6 (54,8-56,4) 46,6 (44,8-48,3) 40,5 (39,4-41,5) 38,8 (37,1-40,5) 37,4 (35,7-39,2)
IMC, kg/m? 30,5 (29-32) 28,5 (28,2-28,7) 26,8 (26,3-27,5) 26,3 (25,8-26,8) 25,5 (24,9-26,1) 25,2 (24,6-25,9)
Circ. ¢, cm 98,8 (95,3-102,3) 94,4 (83,7-95,1) 91,1 (89,4-92,9) 88,4 (87,2-89,5) 85,4 (83,6-87,4) 85,6 (83,7-87,5)
PAS, mmHg 1495 (143,1-156)  136,5 (135,4-137,7) 1283 (125,8-130,7)  124,5(122,9-126)  122,3 (120,2-124,5) 121,7 (119,3-124,1)
Gluc., mg/dl 112,4 (101,9-122,8) 98,7 (97,4-100) 94,7 (92,2-97,2) 90,7 (89,2-92,1) 89 (86,3-91,7) 89,1 (86,5-91,8)

Col. total, mg/dl
HDL col., mg/dl

208,8 (199,1-218,5)
72 (67,2-76,9)

207,6 (205,6-209,7)
72,5 (71,5-73,4)

207,8 (202,7-212,5)
71,4 (68,6-74,1)

Urato 4,8 (4,5-5,2) 4,8 (4,8-4,9) 4,8 (4,6-5)
Obes. 53,8% 32,1% 22,4%

DM 21,8% 14% 9,1%

HTA 73,1% 52,8% 34,3%

eGFR 74,5 (70,4-78,6) 83,1 (82,2-84,1) 88,6 (86,6-90,6)
ACR, mg/g 18,2 (10,1-26,4) 10,6 (9,4-11,7) 10 (6,8-13,2)

197,9 (194,7-201,1)
71,4 (69,6-73)

4,7 (4,6-4,8)

18,8%

4,4%

25%

93,6 (92,3-94,9)
7,5 (6,2-8,9)

196,2 (191,4-201,1)
75,1 (72,8-77,2)
4,5 (4,4-4,7)

16,1%

3,3%

20,7%

91,6 (89,5-93,7)
7,8 (6-9,7)

195,2 (189,5-200,9)
72,8 (69,9-75,6)
4,7 (4,5-4,9)

12,8%

2,6%

21,5%

93,6 (91,4-95,8)
6,5 (4,6-8,4)

que un bajo grado de «inflamacién crénica» que comienza
en edad infantil y se acrecienta por los efectos acumulati-
vos del SES se traduzca en la vida adulta en mayor disfuncién
endotelial, acortamiento del telémero, mayor envejecimiento
y mayor consumo de fésforo y, en consecuencia, mayor inci-
dencia de ERC.

Objetivo: Analizar la relacién entre SES y su relacién con la
incidencia de ERC en la poblacién del estudio EPIRCE.

Material y métodos: Datos de estudio EPIRCE. Para el nivel
de estudios y la situacién laboral se utilizé el criterio de la
British Register General. La metodologia estadistica utilizada fue
comparacion de medias (t de Student) y anélisis multivariante.

Resultados: La poblacién analfabeta tiene mas edad. Es
mas hipertensa, mas dislipémica y con menor GFR y mayor
Al/cr significativamente frente a niveles mas elevados de SES
(tabla 1).

Conclusiones: La poblacién con peor SES tiene mayor tasa
de FRCV convencionales y mas incidencia de ERC.

https://doi.org/10.1016/j.nefro.2018.12.003

Tasas elevadas de ingesta proteica asocian un declive acele-
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La preservacion de la FRR es un objetivo prioritario en la DP.
La influencia de la ingesta proteica sobre este parametro no ha
sido estudiada suficientemente. Siguiendo un diseno obser-
vacional, estudiamos 336 pacientes incidentes en DP, con un
seguimiento minimo de 6 meses y estimaciones seriadas dis-
ponibles de ingesta proteica y FRR. La variable principal de
estudio fue la ingesta proteica media en los primeros 4 meses
de tratamiento (tasa normalizada a peso seco ideal de la apa-
ricién de nitrégeno ureico [nPNA]). Las variables resultado
fueron la tasa absoluta de declive de la FRR (aclaramiento
medio) y la proporcién de pacientes con una caida >50% de

la FRR al final del primer ano en DP. Aplicamos estrategias
univariantes y multivariantes de analisis, teniendo en cuenta
las principales variables de control que pudieran interferir en
la asociacién entre nPNA y FRR.

La media de nPNA en los primeros 4meses fue de
1,23+ 0,33 g/lkg/dia, mientras que la tasa general de declive
de la FRR fue de —0,13+0,29 ml/min/mes. Sesenta y nueve
pacientes (25,1%) perdieron >50% de la FRR basal a lo largo
del primer afio. El andlisis univariante mostr6 asociaciones
consistentes entre la variable de estudio, por un lado, y la
FRR basal (r=0,32, p<0,0005) y su ritmo de declive (r=-0,23,
p <0,0005), por otro. Las ultimas dos variables también mos-
traron correlacién entre ellas (r=-0,36, p <0,0005). El analisis
multivariante identific6 a nPNA como predictor limite de la
tasa de declive de FRR (odds ratio [OR] 1,09 por 0,10 g/kg/dia,
1C95%: 0,99-1,19, p=0,058), y como marcador consistente de
riesgo de perder >50% de la FRR basal en el primer afio (OR
1,15 por 0,10 g/kg/dia, 1C95%: 1,04-1,27, p=0,006). Un anali-
sis secundario mostré que los niveles de nPNA por encima de
1,40 g/kg/dia eran los que parecian asociar un riesgo especifico
de declive rédpido de la FRR.

En conclusién, tasas elevadas de ingesta proteica durante
los primeros meses en DP asocian mayor riesgo de declive
acelerado de la FRR en pacientes incidentes en DP. Nuestros
resultados resaltan la conveniencia de mantener un equilibrio
entre una ingesta proteica suficiente para prevenir la mal-
nutricién y el desgaste proteico-energético, y una restriccién
prudente en pacientes normonutridos con tasas de ingesta
proteica en el limite alto o por encima de las recomendaciones
actuales.

https://doi.org/10.1016/j.nefro.2018.12.004
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Menor incidencia de infecciA3n por citomegalovirus (CMV) en
pacientes tratados con Certican de novo y tacrolimus frente
MMF y tacrolimus

Luis Bravo GonzAjlez-Blas, Constantino FernAjndez Rivera,
MarA-a Calvo RodrA-guez, Leticia GarcA-a Gago, Tamara
Ferreiro Hermida, AndrA®©s LA3pez MuA+iz, A'ngel Alonso
HernAjndez

Complexo Hospitalario Universitario A CoruA=a, A CoruAxa,
EspaAza

IntroducciA3n: CMV es la infecciA®n mAjs importante en
trasplante renal, no solo por su elevada incidencia, sino por
los efectos que ocasiona al paciente. Recientemente se ha
comunicado una disminuciA3n en la incidencia de infeccio-
nes vA-ricas con la utilizaciA3n de i-mTOR de novo con dosis
bajas de anticalcineurA-nicos.

El objetivo del estudio es conocer la incidencia de CMV
en pacientes tratados con everolimus de novo +tacrolimus y
comparar los resultados con pacientes inmunosuprimidos con
derivados del Ajcido micofenAslico y tacrolimus.

Material y mA®©todos: Se estudian 120 pacientes: 40 tra-
tados con everolimus de novo (24 hombres, edad media
52,8 A+ 11 aAx+os) frente a 80 (grupo control) tratados con MMF
o micofenolato sA3dico (51 hombres, edad media 55,2 A+ 11
aA=+os). Todos recibieron tacrolimus y esteroides. Se realizA3
inducciA3n con basiliximab excepto en 4 pacientes, en los
que se empleA3 timoglobulina. HabA-a un 34% de pacien-
tes con everolimus que eran donante CMV+/Receptord™ y un
19% en grupo control que recibieron valganciclovir durante
3meses. Variables: edad, sexo, tipo de donante, enfermedad
de base, tiempo de isquemia frA-a, complicaciones urolA3gi-
cas, rechazo agudo, funciA3n renal, incidencia de la infecciA®n
CMYV (replicaciA®n viral).

Resultados: ExistA-an mAjs pacientes con enfermedad
poliquA-stica y cAjncer en el grupo de everolimus frente al
grupo control (p>0,001) y mAjs pacientes en asistolia en el
grupo control (p=0,04). Tras un seguimiento de 12,8A+5,8
meses no existA-a diferencia en complicaciones, funciA3n
retrasada del injerto, rechazo agudo, suspensiA3n del trata-
miento, funciA3n renal y supervivencia. ReplicaciA3n CMV
en 2 pacientes (5%) en grupo everolimus y en 30 (37,5%)
en grupo control (p<0,001). Estas diferencias eran mayores
cuando se analizaba el grupo de pacientes D+/R&™: 7,7% Vs
66,7% (p<0,001). En el anAjlisis de regresiA3n de Cox el uso de
everolimus de novo fue un factor de protecciA3n de infecciA3n
CMV: 0,039 (IC 95%: 0,005-0,288); p=0,002.

Conclusiones: El uso de everolimus de novo en nuestra serie
se asocia a una baja incidencia de infecciA3n por CMV, incluso
en pacientes D+/Ra™.

https://doi.org/10.1016/j.nefro.2018.12.005

Profilaxis con eculizumab en sA-ndrome hemolA-tico urA®©-
mico atA-pico (SHUa) en trasplante renal
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El pronAsstico del sA-ndrome hemolA-tico urA@mico atA--
pico (SHUBa) tras el trasplante es inferior al de la poblaciA3n
trasplantada, debido a un alto grado de recidiva, asociada o
no con alteraciones genA®ticas en proteA-nas reguladoras del
complemento.

Estudiamos 5 pacientes (2 hombres), edad media
40,5aA+0s. Mutaciones: 3 factor H. Polimorfismos: 1 en
factor Hy 1 en MCP y factor H. Dosis eculizumab: 1.200 mg
pretrasplante o el dA-a previo al trasplante (donante vivo)
seguido de 4 dosis de 900mg semanales y posteriormente
1.200mg cada 2semanas. Se realizA3 previamente vacuna-
ciA3n antimeningocA3cica, antineumococo y Haemophilus y
profilaxis con penicilina oral. InmunosupresiAn: tacrolimus,
derivados del Ajcido micofenAs3lico y prednisona. InducciA®n
con timoglobulina (n=2) y basiliximab (n=3). Monitoriza-
ciA3n: funciA3n renal, C3, CH50, haptoglobina y biopsia a la
semana y al sexto mes.

Seguimiento: 19,8 A+4,9 meses. FunciA3n retrasada del
injerto: 2 (40%). Rechazo borderline: 1 (20%). Creatinina al A°l-
timo seguimiento: 1 A+ 0,2 mg/dl; Hb: 13,2 A+ 2 g/dl: plaquetas:
166.000 A+ 29.000; LDH: 346 A+57mg/d]; C3: 92 A+36mg/d];
CH50:10,2 A+ 0,5%; haptoglobina 114 A+ 64 mg/dl. Biopsia a la
primera semanay al sexto mes sin recidiva de SHUa. No se sus-
pendiAs3 el tratamiento a ningA°n paciente. La supervivencia
de paciente e injerto fue del 100%.

Conclusiones: El pronA3stico de los pacientes trasplan-
tados renales con SHUa bajo profilaxis con eculizumab es
excelente a corto-medio plazo. Mantenemos tratamiento de
forma indefinida y profilaxis antibiAstica.

https://doi.org/10.1016/j.nefro.2018.12.006

PronAs3stico del trasplante renal de donante vivo ABO incom-
patible

Leticia GarcA-a Gago, Constantino FernAjndez Rivera,
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Alonso HernAjndez

Complexo Hospitalario Universitario A CoruA=a, A CoruAxa,
EspaAza

El trasplante renal de donante vivo ABO incompatible se
considera desde hace pocos aA+os una opciA3n vAjlida de tras-
plante renal: ayuda a paliar el dA®©ficit de donantes y, realizado
bajo un adecuado protocolo de acondicionamiento, permite
alcanzar excelentes resultados.

El objetivo del estudio es mostrar los resultados de nuestro
hospital desde 2008 bajo acondicionamiento con rituxi-
mab, plasmafA®©resis/inmunoadsorciA®n, inmunosupresiA®n
e inmunoglobulinas.
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Estudiamos 48 pacientes, edad media 50,9 A+ 10,9 aA=os,
24 en diAjlisis 27,1 A+35,1 meses. Seguimiento 44,6 A+30,9
meses. Acondicionamiento: rituximab (RTX) 375mg/m?,
tacrolimus, MMF o micofenolato sA3dico, prednisona, plas-
mafA©resis/inmunoadsorciA3n e inmunoglobulinas. TA-tulos
aceptados para trasplante: IgG e IgM inferiores a 1/8.

Los tA-tulos pre-proceso fueron: IgG 1/124 A+ 1/140 (0-512),
IgM 1/77 A+ 155 (0-1.024). Tras 6 A+ 3 sesiones la IgG descen-
diA® a <1/8 en 32 pacientes, a <1/16 en uno y la IgM fue <1/8
en todos. La supervivencia de los pacientes fue del 97,1% y
la del injerto del 95,7 al aA+o y del 93% al 5.A° aA+o. Causas
de pA©rdida de injerto: trombosis, rechazo mixto y muerte.
Rechazo agudo 5 (8,7% al 5.A° aA+o). CMV 9 (19,7% al 5.A°
aA+o), viremia BK 5 (12,4% al 5.A° aA+0). La creatinina al aA+o
es 1,4A+0,4mg/dl y a los 3 aA+os,y 1,3A+0,5 al 5.A° aA+o. La
proteinuria al aA+o, 3.A° y 5.A° fue 0,2A+0,2g/24h.

Conclusiones: En nuestra experiencia el trasplante de
donante vivo ABO incompatible tras acondicionamiento con
RTX, PFS/IA e inmunoglobulina es una opciA3n vAjlida y ofrece
excelentes resultados de supervivencia y rechazo agudo, sin
aumento de complicaciones infecciosas.

https://doi.org/10.1016/j.nefro.2018.12.007

Denosumab en pacientes con trasplante renal: un estudio
retrospectivo sobre practica clinica
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Varela®
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Introduccién: El trasplante renal es la mejor opcién tera-
péutica para la enfermedad renal crénica terminal, ya que
ofrece el potencial necesario para revertir las alteraciones aso-
ciadas a la uremia. No obstante, ciertas alteraciones, como
las asociadas a los trastornos del metabolismo mineral, pue-
den persistir ain con buena funcién del injerto; ademas, el
propio régimen inmunosupresor puede contribuir a la osteo-
porosis postrasplante. El bloqueo biolégico RANK-L mediante
el anticuerpo monoclonal denosumab con un sencillo régimen
de administracién semestral ha demostrado la reduccién de
fracturas en mujeres posmenopausicas, con escasos efectos
secundarios, si bien su utilidad en la osteoporosis postras-
plante no es bien conocida.

Material y métodos: Estudiamos retrospectivamente la
evolucién de 16 trasplantados renales (14 mujeres y 2 varones)
de 61+11,8 anos y buena funcién renal (Crp 1,18 + 0,30 mg/dl)
a los que se les habia prescrito denosumab tras un minimo de
2 anos postrasplante (24-324 meses) para el tratamiento de su
osteoporosis. Se analizé el efecto de dicho farmaco sobre las
variables relacionadas con el metabolismo mineral, la funcién
renal, la evolucién densitométrica y los efectos secundarios.

Resultados: En el primer control analitico realizado una vez
administrado el firmaco se aprecié un aumento no significa-
tivo dela PTH (148 + 70,4 hasta 180 & 108,1 pg/ml) acompanado
de un descenso significativo del calcio (de 9,46 +0,45 hasta

9,18 £ 0,54 mg/dl, p=0,01) y del fésforo (de 3,56 £0,45 hasta
3,14 +0,64 mg/dl, p=0,017). Ni la funcién renal (Crp 1,18 + 0,30
hasta 1,16 + 0,28 mg/dl), ni la proteinuria (de 196 +323,3 hasta
165+234,1mg/g), ni los niveles de inmunosupresién varia-
ron significativamente. Tras un periodo de 33+9,9 (18-44)
meses, en 6 pacientes con un segundo control densitomé-
trico se aprecié un incremento significativo de la masa ésea
en columna lumbar (desde 0,81+ 0,11 hasta 0,88 +0,12 g/cm?;
t-score —3,00+ 0,96 hasta —2,60 £ 1,07; p <0,05).

La densidad 6sea en cuello femoral, aunque mejoro,
no alcanzé significacién estadistica (desde 0,74 +0,09 hasta
0,80+0,10 g/cm?; t-score —2,01 + 0,84 hasta —1,83+0,92). Res-
pecto a los efectos secundarios, un paciente presentd
hipocalcemia sintomdtica y se aprecié un aumento de ingre-
sos por ITU (del 7 al 20%). Se suspendié el tratamiento en
6 pacientes, siendo las ITU de repeticién el principal motivo
de interrupcién (3 casos). Una paciente presenté un rechazo
agudo con pérdida del injerto a los 3 anos de iniciado el trata-
miento.

Conclusiones: El denosumab podria ser una alternativa
cémoda y eficaz para el tratamiento de la osteoporosis en la
poblacién trasplantada, con un incremento aproximado del
8% en la masa 6sea, especialmente a nivel lumbar. Las infec-
ciones urinarias con necesidad de ingreso hospitalario fueron
el efecto secundario mas frecuente y el principal motivo de
interrupcién del tratamiento. Aunque su uso se acompaiia de
un descenso de la calcemia y de la fosfatemia, solo un caso
presentd hipocalcemia sintomatica.

https://doi.org/10.1016/j.nefro.2018.12.008

EmbolizaciA3n de riA+ones poliquA-sticos pretrasplante,
alternativa segura a nefrectomA-a

J. JoaquA-n Bande FernAjndez, Elena Astudillo CortA®s, Alba
Rivas Oural, Eduardo JosuA® Banegas DerAjs, M. Luisa
SuAjrez FernAjndez, Maria I. Gago Fraile, Florentino Vega
GarcA-a, Carmen RodrA-guez SuAjrez, Carmen DA-az Corte

Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, EspaA+a

IntroducciA3n: La poliquistosis hepatorrenal autosA®mica
dominante (PQHR) es la enfermedad renal hereditaria mAjs
frecuente (1/800 personas) y constituye la nefropatA-a de base
del 15% de pacientes en lista de espera de trasplante renal.

En torno al 40% de estos pacientes deben someterse a una
nefrectomA-a antes de entrar en lista de espera. El alto por-
centaje de complicaciones (70% en nefrectomA-a abierta y
20% en laparoscA3pica) ha llevado a desarrollar alternativas
terapA©uticas como la embolizaciA®n percutAjnea.

Material y mA®©todos: Presentamos una serie de 12 pacien-
tes consecutivos a los que se les realizA3 la embolizaciA3n
percutAjnea de un riA+A3n poliquA-stico (de cara a inclusiA®n
en lista de espera de trasplante renal). Todos fueron valorados
previamente por UrologA-a, objetivAjndose falta de espacio
para implantaciA3n de un injerto renal en base a la explora-
ciA3n fA-sica y la TAC.

El procedimiento se llevA3 a cabo por RadiologA-a Vascu-
lar con un protocolo de premedicaciA3n consistente en todos
los casos en: profilaxis con cefazolina, analgesia con 1.°T y
2.A° escalA®n de la OMS (rescates puntuales con morfina) y
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dosis pre-embolizaciA®n de 1 mg/kg de Urbason con predni-
sona 0,5 mg/kg mantenida al alta en pauta descendente.

Todos los pacientes tenA-an una TAC previa con un volu-
men renal medio (calculado con la fA3rmula del elipsoide) de
2355,04 A+ 807,19 cc.

Resultados: Doce pacientes (11 varones, 91,6%) con una
edad media de 55,5 A+ 10 aA+os, una prevalencia de hiperten-
siA%n arterial del 100% y de diabetes mellitus del 25%. Todos
estaban en diAjlisis (58,3% en DP) con un tiempo en la tA®c-
nica de 12,91 meses.

No hubo complicaciones tras el procedimiento (no
sangrado, sobreinfecciA®n o complicaciones mecAjnicas),
A°nicamente necesidad de rescates puntuales con opiAjceos
mayores que se retiraron al alta, siendo la duraciA3n media del
ingreso solo de 5,58 A+2 dA-as.

En la TAC de control postembolizaciAsn a los 4,37 A:13
meses se vio una reducciA3n del volumen renal de
1.026,55 A+ 531 cc, y tras ser reevaluados nuevamente por Uro-
logA-a, fueron incluidos en lista de espera.

Conclusiones: En base a nuestra experiencia, la embo-
lizaciA®n de riA+ones poliquA-sticos se muestra como una
alternativa segura y menos costosa que la nefrectomA-a
abierta (con menos dA-as de ingreso hospitalario y ausencia de
complicaciones graves), siendo ademAjs efectiva, de tal forma
que no supone un retraso en la inclusiA®n en lista de espera
de trasplante renal.
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