16

166

Enfermedades renales hereditarias

MICROVESICULAS EXTRACELULARES URINARIAS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ
DE LA POLIQUISTOSIS RENAL AUTOSOMICA DOMINANTE

M. PEREZ-MIR', L. CARRERAS PLANELLAZ M. TROYA SABORIDO?, F. BORRAS SERRES*
'NEFROLOGIA. FUNDACIO PUIGVERT (BARCELONA), 2IGTP. HOSPITAL GERMANS TRIAS (BADALO-
NA), >NEFROLOGIA. HOSPITAL GERMANS TRIAS | PUJOL (BADALONA), “IGTP. HOSPITAL GERMANS
TRIAS | PUJOL (BADALONA)

La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) es una enfermedad hereditaria frecuente y
con un gran impacto en el paciente y el sistema sanitario. Su prondstico depende principalmente
de la progresion a enfermedad renal cronica, y muchos pacientes acaban precisando técnicas
renales sustitutivas (TRS) en alguin momento de la vida. La evolucién de la enfermedad renal en la
PQRAD mejora con un diagnéstico precoz y un correcto control de los factores que afectan a la
progresién, como la hipertension arterial y las complicaciones renales.

A pesar de eso, todavia no disponemos de ningtin biomarcador que permita un diagnéstico pre-
coz y una aproximacion a la evolucion que presentaran estos pacientes.

Las vesiculas extracelulares (VEs) son pequefas particulas derivadas de las células que contienen
proteinas, acidos nucleicos y lipidos propios de la célula de origen.

Se encuentran en practicamente todos los liquidos bioldgicos (plasma, orina,...) y se han descrito
como posible fuente de biomarcadores de diversas patologias, incluidas las nefrolégicas.

En este trabajo hemos comparado descendientes de PQRAD con funcién renal normal pero quis-
tes (grupo PQ) y descendientes de PQRAD sanos (grupo S), y hemos descrito un patrén proteémi-
co donde destacan dieciséis proteinas sobreexpresadas en los pacientes con poliquistosis renal. De
estas, remarcamos guanine nucleotide-binding protein subunit gamma-7 (GNG7) y ADP-ribosyla-
tion factor 6 (ARF6) por su relacion con la fisiopatologia de la poliquistosis renal, a través de la via
del mTOR y de la relacién con la actina y el citoesqueleto respectivamente. También hemos detec-
tado cinco proteinas presentes en los controles sanos pero ausentes en el grupo PQ.

Este patrén ha permitido detectar un control sano que presentaba una protedmica similar al
grupo PQ. Esta paciente no presentaba quistes en la ecografia renal en el momento de la toma de
muestra de orina y tampoco disponiamos de mutacién detectada en el estudio genético familiar.
El patron protedmico nos permitio realizar un diagnéstico de sospecha que se confirmé mediante
estudios con resonancia magnética, nueve anos antes de lo que se hubiese diagnosticado con el
cribaje habitual.

Por tanto, parece que el patron descrito podria ser Gtil como biomarcador para un diagndstico
precoz de la PQRAD, permitiendo iniciar antes los controles y cambios adecuados en el estilo de
vida y, en los casos indicados, un tratamiento precoz.
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FENOTIPO CLIiNICO Y ALTERACIONES NEUROPSIQUIATRICAS EN PACIENTES CON
DELECION COMPLETA DEL GEN HNF1B

B. REDONDO NAVARRO!, 5. GOMEZ CONDE?, A. GARCIA CASTANO?, L. GONDRA SANGRONIZ?, M.
HERRERO GONI5, M. AGUIRRE MENICAS, L. MADARIAGA DOMINGUEZ®

'GRUPO DE INVESTIGACION DE ENFERMEDADES RENALES HEREDITARIAS Y RARAS. IIS BIOCRUCES BI-
ZKAIA (BARAKALDO),2GRUPO DE INVESTIGACION DE ENFERMEDADES RENALES HEREDITARIAS Y RA-
RAS. IIS BIOCRUCES BIZKAIA. UNIVERSIDAD DEL PAIS VASCO (BARAKALDO), 3GRUPO DE INVESTIGACION
DE ENFERMEDADES RENALES HEREDITARIAS Y RARAS. IS BIOCRUCES BIZKAIA (BARAKALDO),*PEDIA-
TRIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CRUCES. UNIVERSIDAD DE PAIS VASCO (BARAKALDO), SPEDIATRIA.
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CRUCES (BARAKALDO),SPEDIATRIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CRUCES.
UNIVERSIDAD DEL PAIS VASCO (BARAKALDO)

El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico: Grupo de
Estudio Espariol de Alteracion del Gen HNF1B

Introduccion: las deleciones del gen HNF1B se han asociado de forma variable a anomalias
psiquiatricas como esquizofrenia, asi como a alteraciones del neurodesarrollo temprano.
Obijetivos: investigar la prevalencia de alteraciones del desarrollo, neurolégicas y psiquiétricas
de pacientes portadores de delecion del 17g12.

Material y métodos: estudio multicéntrico descriptivo retrospectivo. Se recogieron datos clini-
cos, analiticos y estructurales. Se recabaron datos sobre el desarrollo escolar temprano, retraso
psicomotor y del lenguaje, y presencia de patologia neurologica y psiquiatrica hasta el fin de
seguimiento. Se compara la prevalencia de estos trastornos en nuestra cohorte con la de la
poblacion general.

Resultados: se consiguieron datos de 67 pacientes, 26 (38.8%) adultos y 41 (61.2%) pedia-
tricos, con una mediana de edad de la cohorte de 14.5 afnos (rango 0-66) en el momento del
estudio (edad media 9.9 anos en grupo pediatrico y 33.4 anos en grupo adulto). Un 64.1%
portaban mutaciones de novo. La prevalencia de ERC fue de 45%, de hipomagnesemia un
61.7% y de hiperuricemia 38.1%. El FG medio fue de 93.2 = 32 ml/min/1.73m2. Un 39.1%
de los pacientes tenian alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono. Se encontré
correlacion estadistica entre la presencia de ERC y el desarrollo de hiperuricemia (p = 0.006). Las
alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono se correlacioné con la edad adulta (p
=0.001)y con la existencia de alteraciones pancreaticas (p = 0.022). No hubo correlacién entre
prevalencia de ERC y edad, hipomagnesemai ni existencia de anomalias ecogréaficas renales.
En la cohorte un 23.1% habian presentado retraso en el desarrollo escolar, con prevalencia
de 27.5% de retraso psicomotor y 23.5% de retraso del lenguaje. De 20 adultos con datos,
un 38.1% no vivia de forma auténoma y un 30% no habia trabajado nunca. Un 16% no
habia terminado los estudios obligatorios. Solo 3 pacientes mostraron patologia neurolégica,
1 paciente con hipotonia global leve, 1 paciente con disnumeria/discalculia y otro paciente con
temblor mioclénico de miembros superiores. La prevalencia global de patologia psiquiétrica era
del 30.2%: 30.4% en adultos y 30% en nifos. El trastorno més frecuente fue el del espectro
autista y trastornos del comportamiento.

Conclusiones: la prevalencia de patologia del neurodesarrollo y psiquiatrica es mayor en los
pacientes portadores de delecion completa del gen HNF1B que en la poblacion general. Presen-
tan alta tasa de retraso en el lenguaje y psicomotor. Un 38.1% de los adultos afectos no vive de
forma auténoma. Nuestra cohorte presenta alta tasa de enfermedad renal cronica y anomalias
renales por sesgo de seleccion desde servicios de Nefrologia.

EXPERIENCIA CLINICA REAL TRAS UN ANO DE TRATAMIENTO CON TOLVAPTAN
EN PACIENTES CON POLIQUISTOSIS RENAL AUTOSOMICA DOMINANTE

J. NARANJO MURNOZ', F. BORREGO UTIEL?, C. ORELLANA CHAVEZ', F. VALLEJO CARRIONRIO?, A.
MARTIN GOMEZ*, A. MORALES GARCIA®, P. HIDALGO GUZMANS, F. RODRIGUEZ LOPEZ’, R. ESTE-
BAN DE LA ROSA, M. ESPINOSA HERNANDEZ®

'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DEL MAR (CADIZ),2NEFROLOGIA. COMPLEJO HOSPI-
TALARIO DE JAEN (JAEN),*NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTO REAL (PUERTO REAL), “NE-
FROLOGIA. HOSPITAL DE PONIENTE (EL EJIDO),°NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN CECILIO
(GRANADA), ‘NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE MALAGA (MALAGA), 'NEFROLOGIA. HOS-
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El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico: Grupo andaluz
de PQRAD y enfermedades renales hereditarias

Introduccién: Tolvaptan (TVP) es un antagonista del receptor de la vasopresina aprobado para
el tratamiento de la poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD). La experiencia disponi-
ble con TVP es limitada en practica clinica real.

Material y métodos: Estudio prospectivo de una cohorte inicial de 220 pacientes rapidamente
progresadores tratados con TVP durante 12 meses. Se analizé evolucién del filtrado glomerular
estimado (eGFR), parametros analiticos y de la presion arterial.

Resultados: Un total de 48 pacientes (21.8%) abandonaron el tratamiento durante el primer
ano, debido principalmente a efectos acuaréticos (11%), deterioro de eGFR (5%) e hipertransa-
minasemia (2.3%). El eGFR descendio significativamente al mes de tratamiento sin modificacio-
nes posteriores. El descenso de eGFR al mes fue superior en pacientes con mayor eGFR inicial.
La caida del eGFR con respecto al eGFR del primer mes durante el primer afio tratamiento con
TVP fue menor que la presentada por los pacientes en los 2 anos previos a iniciar el tratamiento
con TVP (-1,7£7,6 vs -4,4+4.8 mU/min, (p=0.003). La concentracion sérica de sodio y acido
urico ascendié y la osmolalidad urinaria descendié desde el primer mes, sin cambios posteriores.
La presion arterial descendio significativamente sin cambios en la medicacién antihipertensiva.
Conclusiones: El tratamiento con VP
es tolerado por una proporc_i(’)n impor- Figura 1.

tante de pacientes con cambios espera-
bles en sodio, 4cido urico, osmolalidad
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emplear el eGFR al mes de tratamiento
como valor para analizar el ritmo caida | *
de eGFR tras tratamiento con TVP.

Variacian del filtrado glo

ren el primer afio

Mes 3 Mest Wes 6 Mes 1 Mes 12 - Mes 1 Mes12 - Basal

16

PREVALENCIA DE ANTECEDENTES FAMILIARES DE ENFERMEDAD RENAL EN PA-
CIENTES ADULTOS CON Y SIN DIAGNOSTICO DE CERTEZA EN TERAPIA RENAL
SUSTITUTIVA. FACTORES DE RIESGO Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS.
A.CHANDU NANWANI', S.. FERNANDEZ GRANADOS', D.. LOPEZ MARTEL', A.. BARRERA HERRERA',
.. CHAMORRO BUCHELI", M.. DEL MAR LAGO ALONSO', S.. GONZALEZ NUEZ', E.. BOSCH BENITEZ
PARODI', N.. ESPARZA MARTIN?, C.. GARCIA CANTON'

'NEFROLOGIA. COMPLEJO HOSPITALARIO UNIVERSITARIO INSULAR MATERNO INFANTIL (LAS PALMAS
DE GRAN CANARIA)

Introduccion: El estudio de las enfermedades renales hereditarias (ERH) requiere conocer los
antecedentes familiares (AF) y la no existencia de un diagndstico de certeza (Dxcerteza).
Objetivos: 1) Establecer la prevalencia de AF y de un Dxcerteza en pacientes con terapia renal
sustitutiva (TRS); 2) Evaluar las caracteristicas clinicas de los pacientes con AF; y 3) Determinar un
subgrupo de pacientes subsidiarios de estudio genético de ERH.

Material y métodos: Estudio observacional y transversal de 114 pacientes en terapia renal susti-
tutiva (TRS) (67 (58,8%) en hemodiélisis, 45 (39,9%) en didlisis peritoneal, 2 trasplantados renal)
durante el periodo de Noviembre 2021 a Abril 2022. Los AF se recogieron mediante revision de
historias clinicas y cuestionario especifico a cada paciente y/o familiar. Se recogieron datos antro-
pométricos, analiticos y de Dxcerteza clinico o anatomopatolégico, asi como la edad de inicio de
la insuficiencia renal crénica (IRC) y de la TRS, ademas de, el tiempo de seguimiento en el Servicio.
La hiperuricemia se definié como niveles mayores a 7 mg/dl o la toma de tratamiento. Los estudios
estadisticos se realizaron con el SPSS 19.0.

Resultados: Se estudiaron 114 pacientes, 70 (61,4%) hombres y 44 (38,60%) muijeres, con edad
media 64,3 + 13 afos y tiempo en TRS de 75,7 + 103 meses. Del total, 41 (36%) pacientes tenian
AF de nefropatia. Los pacientes con AF presentaban mas frecuentemente hiperuricemia (67 % vs
23,4%, p=0,000) en la primera analitica de valoracién por nefrélogo, sin otras diferencias analiti-
cas, ni de habitos ni de IMC o género respecto a los pacientes sin AF. Se encontraron 39 (34%) de
pacientes sin Dxcerteza, los cuales tenian de manera mas frecuente AF frente a los pacientes que
si tenian un Dxcerteza (45,2 % vs 25,3%, p < 0,05), sin diferencias en la edad o el modo de inicio
(urgente/programado) en TRS. Finalmente, 17 (15%) pacientes reunian la condicion de presentar
AF y no tener un Dxcerteza.

Conclusiones: Encontramos una prevalencia superior de AF respecto a otras poblaciones estu-
diadas. La hiperuricemia es mas frecuente entre los pacientes en TRS con AF. Consideramos que,
el 15% de nuestra poblacion en TRS y sus familiares serian subsidiarios de realizarse un estudio
genético por la sospecha de ERH, lo cual serfa ligeramente superior a lo publicado previamente.
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POLIQUISTOSIS RENAL SOBRE EL CRECIMIENTO RENAL Y SOBRE LA SUPERVIVENCIA
RENAL

I
1 70 INFLUENCIA DE LAS VARIANTES GENETICAS DE LOS GENES PKD1 Y PKD2 DE LA
L] L]

. FJ. BORREGO UTIEL', M. ESPINOSA HERNANDEZ?, JA. BRAVO SOTO? P. HIDALGO GUZMAN?, A.
MARTIN®, Al. MORALES?, R. ESTEBAN DE LA ROSA*
'UGC NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO (JAEN), 2UGC NEFROLOGIA. HRU REINA SOFIA (CORDO-
BA),?UGC NEFROLOGIA. HRU VIRGEN DE LAS NIEVES (GRANADA),*UGC NEFROLOGIA. HRU CARLOS HAYA
(MALAGA),’s. NEFROLOGIA. HOSPITAL DE PONIENTE (ALMERIA), 5. NEFROLOGIA. HOSPITAL SAN CECI-
LIO (GRANADA)
Introducciéon: Los modelos de supervivencia actuales para la poliquistosis renal (PQRAD) se
centran en el ritmo de crecimiento renal (Clinica Mayo) o en el tipo de gen PKD1/PKD2 y si es o
no truncante la variante genética. Nuestro objetivo fue analizar la influencia del tipo de variante
genética sobre la supervivencia renal, ritmo de crecimiento renal y ritmo de deterioro renal.
Material y métodos: Recopilamos variantes genéticas en pacientes con PQRAD en las provin-
cias de Almeria, Cérdoba, Granada, Jaén y Malaga. Incluimos solamente las variantes de signi-
ficado incierto (VSI), probablemente patogénicas (PPG) o patogénicas (PG). Medimos volumen
renal con TC o RM en un subgrupo de pacientes.
Resultados: PKD1: 470 pacientes, 50.2% muijeres. Truncantes: 60.4%. Volumen renal en 258
pacs. Significado de las Variantes: 45.6% patogénicas, 42.8% probablemente patogénicas,
11.6% VSI. Tipo de variante: missense 33%, non-sense 20.7%, splicing 9.7%, duplicacion
nucleétidos 10.8%, delecion GEN/EXON 2.9%, insercién/delecion nucledtidos 17.8%. Entrada
en dialisis: 227 pacs con media de 52+11 anos. Edad entrada TRR: non-sense 49+7.9 anos,
duplicacién nucledtidos 47+7 anos, frente a splicing 52+12, missense 56+12, delecion gen/
exon 57+17, insercion/del 52+8 afos (p=0.002). VRenal: mayor para non-sense 1393+900, du-
plicacién 1299+884; insercion/delecion 1293+1044 que splicing 825+456, missense 892+615,
delecion gen/exén 778+428 mL/m. (p<0.01). Ritmo crecimiento renal: nonsense 5.3+1.7%;
duplicacion nucléotidos 5.3+1.8%; insercion/delecion 4.8+2%; frente a splicing 3.9+1.4%);
missense 3.7+1.7%, sindbnima 2.2+0.4%, (p<0.001). Ritmo deterioro renal: nonsense -4.0+3.0;
insercion -3.9+0.7; duplicacién -3.9+1.4; delecion gen/exén -3.9+1.4, splicing -3.9+0.7; mis-
sense -3.0+3 mL/min/ano (no signif). PKD2: 156 pacs. 65.4% mujeres. Truncante 94.2%. VRe-
nal en 88 pacientes. Significacion variantes: patogénicas 89.7%, probablemente patogénicas
6.4%, VSI 3.8%. Tipo variante: missense 2.6%, non-sense 5.1%, delecion gen/exon 17.3%,
splicing 2.6%, insercion/delecion 60.9%; duplicacion 8.3%. Entrada en dialisis: 38 pacs. Edad
media 658 anos (p<0.001 con PKD1). Mayor VRenal en: duplicacion nucledtidos 1261+1419;
insercion/delecion 1015+921; delecién gen/exén 936+731; menores en non-sense 522+211;
splicing 720+457. (no signif). Ritmo crecimiento renal: duplicaciéon 3.4x1.4%, delecién gen
2.9+1.3%, nonsense 2.5+0.9%, insercion/delecion 3.5+1.5% (no signif). Ritmo deterioro re-
nal: non-sense -1.6x+1.4; delecion gen -2.9+2.6; insercion -2.5+2.5; missense -2.4+0.9 ml/
min/aio (no signif). Grupo total: analisis multivariante. Ritmo de deterioro renal: -2.43 + 0.68
x Truncante(NO/SI) + 1.31 x PKD (PKD2/PKD1) mL/min/ano (muy baja prediccion). Crecimiento
renal = 6.4 + 1.49 PKD (PKD2/PKD1)+ 1.25 *Truncante(NO/SI) — 0.81 Sexo(Mujer/Varén). (baja
capacidad predictiva). Analisis supervivencia de GFR<10 ¢ TRR. Variables significativas: PKD1
HR=3.24 (1.74-6.05) y clases Mayo: 1E HR=32.7 (15.1-70.7), 1D HR=6.2 (3-12.6), 1C HR=3.2
(1.7-6.1) con 1A+1B como referencia. NO significativas: truncante o sexo. Analisis supervivencia
de GFR<10 6 TRR. Variables predictoras: PKD HR=4.75 (3.33-6.77), Truncante HR= 2.27 (1.73-
2.98) y Sexo HR= 1.28 (1-1.63).
Conclusiones: El tipo de mutacion en PKD y la clasificacion Clinica Mayo son factores de riesgo
que pueden incluirse en un Unico modelo predictivo. Los tipos de variantes pueden influir en
crecimiento y deterioro renal aunque parecen tener papel secundario. El valor de las variantes
truncantes puede verse reducido cuando se emplea el crecimiento renal como marcador de
riesgo para la supervivencia renal.
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LA TRANSICION DE PEDIATRIA A ADULTOS EN PACIENTES CON ENFERMEDADES

METABOLICAS OSEAS: RESULTADOS Y ALGORITMO DE DECISION PROPUESTO

PROYECTO TEAM.
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REUMATOLOGIA PEDIATRICA. HOSPITAL SANT JOAN DE DEU (BARCELONA), °SERVICIO DE ENDOCRINO-
LOGIA PEDIATRICA. HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ (MADRID),’UNIDAD DE GESTION CLINICA DE ME-
TABOLISMO OSEO Y MINERAL. HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS (OVIEDO), #SERVICIO
DE REUMATOLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO PARC TAULI (SABADELL)
El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico: Grupo del
proyecto TEAM: Transicién a la Edad Adulta de pacientes con enfermedades Metabolicas 6seas
Introduccién: Actualmente, no existen modelos de transicion definidos para pacientes con
enfermedades metabdlicas ¢seas (EMO), desde las mas frecuentes como la osteoporosis se-
cundaria o la osteogénesis imperfecta, a las mas raras como los raquitismos hipofosfatémicos
adquiridos y congénitos como la hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH). El objetivo del
proyecto TEAM (Transicion a la Edad Adulta de pacientes con enfermedades Metabolicas 6seas)
fue conocer el funcionamiento de las unidades de transicion existentes en Espaia para pa-
cientes con EMO, para elaborar recomendaciones practicas para el manejo del paciente en el
periodo de transicion a la edad adulta.
Material y métodos: Un grupo de expertos en metabolismo 6seo de pediatria y de adultos
desarrollaron el proyecto, que se completo en las siguientes fases: 1.Revision de la literatura
cientifica, 2. Identificacion de los puntos criticos en el manejo del paciente durante el periodo
de transicién a la edad adulta, 3. Consulta a médicos pertenecientes a diferentes sociedades
cientificas relacionadas con el manejo del paciente con patologia metabdlica respecto a los
puntos criticos identificados, segtn las siguientes secciones: a) Justificacion del programa de
transicion y momento de inicio, b) Modelo y plan de transicion, ¢) Informacion, d) Documentos
y formacion, y 4. Elaboracion de una serie de recomendaciones y un algoritmo de decision para
el manejo del paciente con EMO. El proyecto fue autorizado por el CEIC del Hospital Universitari
Parc Tauli de Sabadell.
Resultados: Participaron 86 médicos pertenecientes a 53 centros, localizados en 23 provin-
cias espanolas, que pertenecian a las siguientes sociedades: AENP, SEN, SEIOMM, SEEP, SERPE,
SEEN, SEMI, y AECOM. Respecto a la encuesta, se alcanzd consenso en 45 de 48 preguntas.
Sobre la transicion y su momento de inicio, no se alcanzé consenso en las afirmaciones “Consi-
dera adecuado y considera factible iniciar el programa de transicion a los 12 afos en pacientes
con EMO”. En los indicadores sobre el modelo y el plan de transicion, no se alcanzé consenso
en la pregunta “El modelo de transicién que ha seleccionado como preferido, ;es factible en
su medio?”. Las principales barreras para el proceso de transicion fueron la falta de recursos
y coordinacion entre los servicios de Pediatria y Adultos. Finalmente, disediamos un algoritmo
para facilitar el proceso de transicion.
Conclusion: El proyecto TEAM ofrece informacion sobre la transicion Pediatria-Adulto del pa-
ciente con EMO en Espafa, y proporciona una serie de recomendaciones para la implementa-
cién de una Unidad de transicion.

URINARIA: EFICACIA SIMILAR Y BAJA TASA DE ABANDONOS

I
1 72 AJUSTE DE DOSIS DE TOLVAPTAN EN PQRAD EN FUNCION DE OSMOLALIDAD
oo

FJ. ROCA OPORTO, JL. ROCHA CASTILLA'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL ROCIO (SEVILLA)
Introduccién: La poliquistosis renal autosomica dominante (PQRAD) es la enfermedad renal
hereditaria mas frecuente. El tolvaptan es el Unico tratamiento que ha demostrado enlentecer
la progresion de la enfermedad. La recomendacion actual es alcanzar la dosis maxima tolera-
da controlando efectos secundarios como la hepatotoxicidad. Existen datos que sugieren un
marcado descenso de la tolerabilidad a dosis altas del farmaco, provocando una mayor tasa
de abandonos (20-30%). Exploramos la posibilidad de un ajuste individualizado de dosis de
tolvaptan, en funcion de la osmolalidad urinaria (Uosm), como indicador indirecto de la eficacia
del tratamiento.
Material y método: Estudio de cohorte prospectivo unicéntrico de tolvaptén en pacientes con
PQRAD y rapida progresion, con ajuste de dosis segun Uosm, con incremento de dosis si Uosm
> 200 mOsm/Kg. Se analizé filtrado glomerular (FG) estimado por CKD-EPI, Uosm, efectos
adversos y abandonos.
Resultados: 40 pacientes: 35 pacientes con méas de 2 anos tratamiento, media de seguimiento
30 + 6 meses. Edad media 45+ 7 anos, 82% hipertensos y 47% varones.
Evolucién: Caida promedio anual del FG los 3 afos previos sin tratamiento -7,24 + 1,5 ml/min/
ano. FG basal 51,05+12,5 ml/min y Uosm basal 391 + 87 mOsm/Kg. Caida promedio anual del
FG los 3 afos con tratamiento -3,18 + 1,3 ml/min/afo. Uosm promedio alcanzada durante el
tratamiento 171 + 47 mOsm/Kg.
Dosis méaxima alcanzada de tolvaptan 60 mg (90%)y 90 mg (10%).
Los eventos adversos registrados destacan que no hubo ningun caso de hepatotoxicidad (0%).
Las alteraciones mas frecuentes fueron la hiperuricemia (18%) y la hipernatremia (11%), pero
en todos los casos asintomaticas. La poliuria se registré en todos nuestros pacientes (100%),
con una mediana de diuresis 6000 ml/dia (7000-5500), pero la tasa de abandonos por efectos
acuaréticos fue de solo 2 pacientes (5%).
Conclusiones: En nuestra serie de pacientes, el tratamiento con tolvaptan con dosis ajustada a
Uosm, parece mostrar una eficacia similar a los estudios de referencia en la caida anual del FG,
con una baja tasa de eventos adversos y muy reducida de abandonos.

17

ANALISIS DE VARIANTES ESTRUCTURALES EN EL GEN PKD1/PKD2 Y EVALUACION
DE LA METODOLOGIA COSTE-EFECTIVA ; CUANTAS POLIQUISTOSIS SE HAN QUE-
DADO SIN DIAGNOSTICAR?

JM. GARCIA-AZNAR!, L. BESADA CERECEDO!, B. RIVAS BECERRAZ R. PECES SERRANO?, M. OSSO-
RIO GONZALEZ?, S. AFONSO RAMOS?, M. MELGOSA HIJOSAZ, MC. VEGA CABRERA? E. LUNA?, J.
NEVADO BLANCOS

'DEPARTAMENTO DE NEFROLOGIA. HEALTHINCODE (A CORUNA/ESPANA), 2SERVICIO DE NEFROLOGIA
DE ADULTOS. HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ (MADRID/ESPANA),’SERVICIO DE NEFROLOGIA INFAN-
TIL. HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ (MADRID/ESPANA), “SERVICIO DE NEFROLOGIA. HOSPITAL UNI-
VERSITARIO DE BADAJOZ (BADAJOZ/ESPANA), SAREA DE NEFROLOGIA MOLECULAR. INGEMM (MADRID/
ESPANA)

Introduccion: Segun datos recientes, el 75% de los estudios de poliquistosis renal autosémica
dominante (PQRAD) son atribuidos a variantes patogénicas en PKD1, el 15% a PKD2, <1%
a otros genes y ~9% son de causas desconocida. Dentro de la naturaleza de las variantes,
la literatura cientifica establece que entre el 2-3% de las variantes identificadas son grandes
deleciones/duplicaciones, llamadas variantes de numero de copias (CNVs). Se han reportado
muy pocas CNVs y su estudio ha sido clasicamente realizado con técnicas como “multiplex
ligation-dependent probe amplification” (MLPA), debido a la dificultad que representa el analisis
de variantes en los exones 1-33 de PKD1, por su homologia a pseudogenes. En muchos casos el
analisis de CNVs no es abordado como primera linea de analisis, por la baja prevalencia de estas
variantes en el conjunto de las mutaciones de PKD1 y por la necesidad de aplicar otras técnicas
moleculares. En este trabajo realizamos el anélisis sistematico de CNVs en pacientes de PQRAD
mediante Next Generation Sequencing (NGS), lo que nos permite establecer el rendimiento del
analisis de CNVs en PKDT.

Material y método: Se Ilevé a cabo el estudio de una cohorte de 275 casos indice, procedentes
de varios centros en donde se incluyé de manera rutinaria el estudio de CNVs, tanto por NGS
como por MLPA (como método de confirmacién y en algunos casos como principal metodolo-
gia). En un grupo de 48 pacientes analizados durante un ano de experiencia en nuestro centro,
se llevo a cabo el andlisis de coberturas a partir de los datos de NGS para detectar CNVs que
fueron confirmadas mediante MLPA.

Resultados: En la cohorte total, identificamos ocho CNVs, seis en PKD1 y dos en PKD2 (siete
deleciones y una duplicacion). Las CNVs respecto a PKD1 supusieron un 2,65%, mientras que,
para PKD2, representaban un 4%. En la cohorte global de pacientes con PQRAD, las CNVs
representaron un 2,9%. Cinco de las CNVs correspondian a deleciones/duplicaciones de 1-2
exones (o delecion parcial del gran exén 15), mientras que dos CNVs correspondieron a delecio-
nes de la mitad o todo el gen PKDT.

Conclusiones: Aproximadamente un 2,65% de las mutaciones en PKD7 y un 4% en PKD2
son CNVs, esto es un 3% en pacientes con PQRAD. El anélisis de CNVs es necesario para evitar
casos sin diagnostico. Consideramos el andlisis de CNVs mediante NGS y su posterior confir-
macién mediante MLPA una opcién favorable, coste-efectiva que reduce el tiempo diagndstico
de PQRAD.
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VARIANTES HETEROCIGOTAS EN COLAA3, COL4A4 Y SU ASOCIACION CON

OTROS SIGNOS CLINICOS RENALES; QUISTES, NEFROCALCINOSIS. MAS ALLA DEL

SD. DE ALPORT ;COINCIDENCIA O REALIDAD?

J. NEVADO BLANCO', R. PECES SERRANO?, JM. GARCIA-AZNAR?, 5. AFONSO RAMOS?, M. OSSSO-

RIO GONZALEZ?, L. BESADA CERECEDO?, B. RIVAS BECERRA?, L. ESPINOSA ROMAN?, M. MELGOSA

HIJOSA?, MC. VEGA CABRERA?
'INGEMM. HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ (HULP) (MADRID),25° NEFROLOGIA ADULTOS. HOSPITAL
UNIVERSITARIO LA PAZ (HULP) (MADRID),*DPTO NEFROLOGIA. HEALTHINCODE (A CORUNA),s° NEFRO-
LOGIA INFANTIL. HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ (HULP) (MADRID)
Introduccién: las personas con una variante patogénica heterocigota en COL4A3-A4 asociadas
al sindrome de Alport (SA) autosémico dominante (ADAS) presentan una expresion clinica muy
variable (asintomaticos-fallo renal). El empleo de Next Generation Sequencing (NGS) ha aumen-
tado el nimero de variantes causantes de enfermedades en COL4A3, COL4A4, COL4AS y ha
llevado a una expansion del espectro fenotipico de SA, aumentando la prevalencia estimada
de ADAS de ser “muy rara” a representar el 20% de los casos de SA. Por otro lado, los feno-
tipos atipicos con SA se reconocen cada vez mas. De hecho, muchos individuos con variantes
patogenas de COL4A3/A4/AS presentan proteinuria en lugar de hematuria y a menudo se
diagnostican inicialmente con sindrome nefrético, esclerosis glomerular focal segmentaria o en
asociacion con una insuficiencia renal, glomerulonefritis por IgA o quistes renales. En este traba-
jo realizamos la revision sistematica de casos en nuestra cohorte con variantes en heterocigosis
en COL4A3/A4/A5 en pacientes con un fenotipo no asociado inicialmente con SA.
Material y método: se reviso retrospectivamente casos con variantes en los genes COL4A3,
COL4A4, COL4AS y un fenotipo atipico o no asociado a SA, en una cohorte de 498 casos
indice, en dos centros (en sus dos ultimos afios), en donde se usé de manera rutinaria el estudio
enfermedad renal mediante un panel de NGS especifico de genes.
Resultados: identificamos 19 casos (3,82 %) con variantes en heterocigosis para COL4A3 (14),
COL4A4 (1); compuesto heterocigoto en COL4A3 (3) y COL4A4 (1) que, presentaban un fe-
notipo clinico atipico en relacion a SA: enfermedad quistica renal (11); litiasis de repeticion (3);
Nefrocalcinosis e hipercalciuria (4); otras (1), en la que ninguno de ellos presentaba hematuria,
al menos en sus formas iniciales al estudio molecular. La clasificacion ACMG de las variantes
era: VUS (incierta), LP (posiblemente patogénica) o P (patogénica) y la mayor parte habian sido
descritas en SA (ADAS o ARAS).
Conclusiones: el anlisis mediante NGS usando paneles (de manera completa y no dirigida) ha
permitido encontrar un ndmero (circa 4%) de casos con variantes VUS, LP y P en COL4A3-A4
con fenotipos no concordantes con el SA. Sobre todo en pacientes con enfermedad quistica,
de litiasis de repeticion o nefrocalcinosis/hipercalciuria, sin encontrar variantes en sus genes
asociados. Consideramos, el andlisis adicional de estos genes en pacientes con estas patologias
ante un estudio no concluyente. Quizas, nos encontremos ante una nueva expansion de las
caracteristicas clinicas de variantes en heterocigosis de los genes de COL4A3/4.

175

SINDROME DE ALPORT EN LAS BIOPSIAS RENALES: MAS ALLA DE LA MEMBRANA
BASAL Y LA GEFs.

I. GALAN CARRILLO', V. MARTINEZ2, 5. ROCA MERONO?, JD. GONZALEZ RODRIGUEZ?, F. RAMOS", J.
PINERO®, L. GALVIS, L. RODRIGUEZ’, B. FERRI?, E. GUILLEN?

'INEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA (MURCIA),?NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVER-
SITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA (MURCIA), >NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO SANTA LUCIA
(CARTAGENA),‘PEDIATRIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA (CARTAGENA), *PEDIATRIA. HOSPITAL
UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA (MURCIA), *CENTRO DE BIOQUIMICA Y GENETICA CLINICA.
HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA (MURCIA), "GENETICA MEDICA. HOSPITAL UNIVER-
SITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA (MURCIA), SANATOMIA PATOLOGICA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIR-
GEN DE LA ARRIXACA (MURCIA)

El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico: Grupo de la
unidad multidisciplinar de Enf. Renales Hereditarias de la Regién de Murcia

Introduccién: El Sindrome de Alport (SA; ORPHA 63) es una enfermedad renal hereditaria fre-
cuente, causante del 1-2% de los inicios de TRS. La herramienta diagnoéstica tradicional ha sido
la biopsia renal, con limitaciones por precisar microscopio electrénico (ME) para los hallazgos
tipicos. Al microscopio optico (MO), se ha asociado principalmente a glomeruloesclerosis focal
y segmentaria (GEFS). La introduccion de la secuenciacion masiva (NGS) en los estudios mole-
culares ha permitido una mejora en el rendimiento diagnéstico. El objetivo de este estudio es
analizar las biopsias renales disponibles en pacientes con diagnéstico molecular de SA.
Material y métodos: Analizamos pacientes diagnosticados de SA por estudio genético, con
biopsia renal realizada previamente. Se recogieron variables demograficas, analiticas, y los re-
sultados de las biopsias renales y los estudios moleculares.

Resultados: Analizamos 21 pacientes, 45+20 afios, 69,6% mujeres. Tenian biopsia renal reali-
zada con 3519 afos, FGe 107+35 ml/min/1.73m2, CAC 1019+858 mg/gr, sélo 1 paciente sin
microhematuria. Pasaron 10+10 afios desde la biopsia renal hasta el diagnéstico molecular, que
se hizo con FGe 79+43 ml/min/1.73m2, CAC 907+850 mg/gr, no valorable en 4 pacientes por
estar ya en terapia renal sustitutiva (TRS). 17 pacientes (81%) tenian antecedentes familiares.
Entre los hallazgos de biopsia renal, inicamente 5 pacientes tenian analisis con ME: 4 con mem-
brana basal adelgazada y otro sin hallazgos. Al andlisis al MO, 4 pacientes (19,1%) tenian GEFS
con inmunofluorescencia (IF) negativa, 11 (52,4%) tenian proliferacién mesangial (con deposi-
tos de IgM en 5 pacientes, IgA en 3y sin depositos en 3), 4 tenian glomérulos aparentemente
normales, y 2 glomerulonefritis mesangiocapilar (uno depositos tenues IgM y C1g, otro IF ne-
gativa y asociaba datos de vasculitis). El hallazgo histolégico no se correlacion6 con la situacion
renal en el momento de finalizacion del estudio. Los 3 pacientes diagnosticados como nefropa-
tia mesangial IgA estaban en tratamiento con BSRAA, sélo uno habfa recibido tratamiento con
esteroides sin respuesta clinica. Los 3 tenfan contexto familiar. En el diagnéstico molecular, 12
pacientes tenian variantes en gen COL4A4, 5 en COL4A3y 4 en COL4AS. Aunque los pacientes
con variantes en COL4A4 tenian en mayor frecuencia histologia de proliferacién mesangial, las
diferencias no eran estadisticamente significativas.

Conclusiones: El diagnostico molecular del SA en pacientes con sospecha clinica, podria dismi-
nuir el nimero de pruebas invasivas realizadas como es la biopsia renal. Recomendamos revisar
casos antiguos de pacientes con enfermedad renal proteinurica y microhematuria, principal-
mente los catalogados por biopsia renal de GEFS o proliferativa mesangial (idiopatica o IgM,
pero también IgA), sobre todo si existe contexto familiar.
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APROXIMACION AL MAPA GENETICO DE LA POLIQUISTOSIS RENAL AUTOSOMICA
DOMINANTE (PQRAD) DESDE EL SUR DE ESPANA.

FJ. BORREGO UTIEL', M. ESPINOSA HERNANDEZ?, JA. BRAVO SOTO?, A. POYATOS ANDUJAR!, M.
BARCOS MARTINEZ®, Al. MORALES GARCIA¢, A. MARTINEZ CANAMERO’, P. HIDALGO GUZMANE,
OA. OTROS AUTORES?, R. ESTEBAN DE LA ROSA?

'UGC NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO (JAEN), 2UGC NEFROLOGIA. HRU REINA SOFIA (CORDO-
BA),’UGC NEFROLOGIA. HRU VIRGEN DE LAS NIEVES (GRANADA),‘GENETICA. HRU VIRGEN DE LAS NIE-
VES (GRANADA), *GENETICA. HRU REINA SOFIA (CORDOBA), . NEFROLOGIA. HOSPITAL SAN CECILIO
(GRANADA),’GENETICA. HOSPITAL UNIVERSITARIO (JAEN), 8UGC NEFROLOGIA. HRU CARLOS HAYA (MA-
LAGA),°NEFROLOGIA Y GENETICA. HOSPITAL PONIENTE Y TORRECARDENAS (ALMERIA)

El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico: Otros autores:
A. Martin (S. Nefrologia. Hospital de Poniente. Almeria) y C. Velazquez (Genética. Hospital de
Torrecardenas. Almeria).

Introduccion: Los genes PKD1 y PKD2 son los principales genes implicados en el desarrollo de
la poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD). El nimero de variantes genéticas identi-
ficadas crece dia a dia y es dificil en muchos casos encontrarlas descritas en las bases de datos
internacionales. Nuestro objetivo fue caracterizar las variantes genéticas encontradas en varias
provincias de Andalucia.

Material y métodos: Recopilamos las variantes genéticas presentes en pacientes con PQRAD
en las provincias de Almeria, Cordoba, Granada, Jaén y Malaga. Incluimos solamente las varian-
tes de significado incierto (VSI), probablemente patogénicas (PPG) o patogénicas (PG).
Resultados: PKD1: 228 variantes. 32.7% patogénicas, 40.7% probablemente patogénicas y
26.5% de VSI. Descritas en bases internacionales: 55.2%. Variantes ubicadas en Exones: 214. Los
mas frecuentemente afectados: nimero 15 (53 variantes), 23 (16 variantes), 18 (12 variantes) y 5
(9 variantes). No afectados: 2 y 22. Variantes en Intrones: muy distribuidos, 15 el més afectado.
Tipo de variante: missense 39.8%, non-sense 19.4%, duplicacion de nucleétidos 10.6%, splicing
7.0%, delecion nucledtidos 19.9% (con delecién aminoacidos 6.2%), insercién de nucledtidos
0.8%, insercion/delecion nucledtidos 0.9%, delecién gen completo 0.4%, delecion exdn 1.4%.
Variantes Truncantes: 49.5%. Variantes con frameshift: 25.3%. Frameshift presente en 95% de va-
riantes con duplicacion nucleotidos, en 89.7% con delecion de nucledtidos y en 69.2% de splicing.
Localizacion: Missense: exdn 15 el 21.3%, exén 23 el 11.2%, resto distribuidos. Nonsense: exén
15 el 32.6%; exon 44 el 11.6%. Delecion bases: exon 15 el 32.3%. Delecion bases con perdida
aminoacidos: exon 14 el 42.9%. PKD2: 37 variantes. 55% patogénicas, 35% probablemente pa-
togénicas y 10% VSI. Descritas: 42.9%. Tres variantes PKD2 coincidieron en varias provincias. Los
exones mas afectados: exon 13 (4 tipos), 4 (6 tipos), 11 (3 tipos). No afectados 2, 12,14. Intrones
mas afectados: 1, 4, 11y 13. Tipo de mutacién: missense 10.5%, non-sense 26.3%, duplicacion
nucledtidos 10.5%, delecién nucledtidos 21.1%, splicing 7.9%, insercién 2.6%, insercion/delecion
nucledtidos 2.6%, delecién gen completo 2.6%, delecion exon 12.5%, insercién nucledtidos con
insercion aminoacidos 2.6%. Truncante: 76.9%. Frameshift: 38.5%. Mayor presencia de missense
en PKD1 significativo p<0.001.

Conclusiones:Hemos identificado y caracterizado un gran nimero de variantes en genes PKD1
y PKD2 en provincias de Andalucia, de las que casi la mitad no estan aun descritas. Existe una
gran cantidad de VSI cuyo papel patogénico es desconocido, en las que los estudios de segre-
gacion son fundamentales. Por ello, apoyamos la propuesta de crear un Mapa Genético Esparol
de la PQRAD que ayude al diagndstico y a orientar en el pronéstico de las variantes genéticas
identificadas en pacientes con PQRAD.
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ALTERACIONES DEL METABOLISMO FOSFOCALCICO, NIVELES DE FGF-23 Y COM-
PLICACIONES RELACIONADAS AL TRATAMIENTO EN UNA SERIE DE PACIENTES
CON HIPOFOSFATEMIA LIGADA AL CROMOSOMA X
LC. LOPEZ ROMERO!, JJ. BROSETA MONZ®?, J. HERNANDEZ JARAS'
NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARI | POLITECNIC LA FE (VALENCIA/ESPANA),2NEFROLOGIA. HOSPI-
TAL CLINIC (BARCELONA/ESPANA)
Introduccion: La hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH) es una enfermedad producida
por la mutacién del gen PHEX que codifica para una endopeptidasa y que provoca la sobre-
produccién de FGF-23, una hormona contrarreguladora que inhibe la reabsorcién de fosfato
por los cotransportadores de sodio / fosfato en el ttbulo renal. La enfermedad tiene una am-
plia sintomatologia osteosmuscular. El tratamiento clasico se ha basado en la suplementacion
de fésforo y calcitriol, pero con efectos adversos, como nefrocalcinosis o hiperparatiroidismo
secundario. Actualmente, un anticuerpo monoclonal humano contra FGF-23, burosumab, ha
sido aprobado para su uso en esta enfermedad.
Material y método: Estudio observacional longitudinal prospectivo de una cohorte de pa-
cientes con XLH de distintos centros de la Comunidad Valenciana.Para la seleccién de los
pacientes se tomaron en cuenta los criterios descritos en las guias de diagnostico europeas.
Se recogieron datos demogréficos, analiticas, prescripcion farmacolégica y datos de eventos
adversos de la medicacion.
Resultados: Se incluyeron un total de 20 pacientes, no hubo diferencia en cuanto al género
(50%/50%), edad media de 43 +/- 13.2 afos, edad media al momento del diagnéstico de 19
anos, talla media de 160 +/- 14.3 cm. Los resultados analiticos se encuentran resumidos en
la tabla 1. El 90 % de los pacientes tenia hipofosfatemia a pesar del tratamiento ((leve 33%,
moderada 61,1% y severa 5.5%), el 5% (n=1) tenia hipocalcemia, el 10% (n=2) hipovitami-
nosis D y el 95% (n=19) niveles de FGF-23 elevados. En relacién con el tratamiento, todos
los pacientes recibian fosforo oral, el 80% (n=16) calcitriol y el 25% (n=5) calciomiméticos.
En cuanto a las complicaciones relacionadas | @Tabla 1. RTp: Reabsorcion tubular de fosfato, Tmp/ |
al tratamiento, el 55% (n=11) tenia hiper- :fFIGR Reabsorcién tubular maxima de fosfato ajustado a !
. . . iltrado glomerular.
paratiroidismo secundario y un 20% (n=4) [~ """ T T T T oo oo o oo oo Rango de |
nefrocalcinosis. referencia !
Conclusiones: La XLH produce una impor-
tante alteracion del metabolismo fosfocalci-
co con un elevado porcentaje de complica-
ciones relacionadas al tratamiento crénico.
La necesidad del uso de terapias dirigidas a
la base fisiopatologica de la enfermedad es
cada vez mayor.
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8 COMPROMISO RENAL TEMPRANO EN LA ENFERMEDAD DE FABRY CLASICA: TERAPIA
DE REEMPLAZO ENZIMATICO Y NORMALIZACION DE LYSO-GB3 PLASMATICO

FP. PERRETTA!

'NEFROLOGIA Y DIALISIS. FRESENIUS MEDICAL CARE (ESCOBAR/ARGENTINA)
Introduccioén: la nefropatia es una de las principales complicaciones de la enfermedad de Fabry.
Los cambios glomerulares y vasculares estan presentes antes de la aparicion de proteinuria y/o
disminucion de la tasa de filtracion glomerular, incluso en pacientes pediatricos. Se presenta un
caso de afectacion renal incipiente en una nifa con enfermedad de Fabry clésica, con normali-
zacion del biomarcador Lyso-Gb3 plasmatico en respuesta a la terapia de reemplazo enzimético.
Reporte de caso: paciente femenina de 9 afos con enfermedad de Fabry, mutacion c.1244T>C
(p.L415P) y dosaje de alfa galactosidasa A en gota de sangre seca en papel filtro de 1.5 umol/l/h
(valor de referencia =4.0). Al examen/interrogatorio: aislados broncoespasmos, acroparestesias
leves con buena respuesta a carbamazepina 200 mg/dia y escasos angioqueratomas periumbi-
licales. Laboratorio: creatinina 0.34 mg/dl (tasa de filtracion glomerular estimada por férmula
de Schwartz 183 ml/min), albuminuria 2.7 ug/min (valor de referencia de 0 a 15), proteinuria
30 mg/24 hs (valor de referencia < 150) y Lyso-Gb3 plasmatico 69.9 nmol/l (valor de referencia
< 1.2). Electrocardiograma normal y ecocardiografia Doppler con reflujo leve fisiologico tricus-
pideo y pulmonar. Resonancia magnética cerebral normal. Examen oftalmolégico en lampara de
hendidura con cérnea verticillata en ambos ojos. Biopsia renal: Microscopia 6ptica, luego de la
coloracién con hematoxilina-eosina, PAS, tricromico de Masson y metenamina plata de Jones, se
observan glomérulos con algin grado de clarificacion del citoplasma podocitario que ocupa en
promedio el 30% de los podocitos. Tubulos: algunos distales con clarificacién y microvacuoliza-
cién del citoplasma. Intersticio y vasos sin alteraciones.
Microscopia electrénica: en los cortes de un micrén se observaron glomérulos que presentaban
microvacuolizacion podocitaria (Score 2 de la clasificacion de Fogo). En tubulos leve clarificacion
en el citoplasma de proximales y distales. Intersticio y vasos sin alteraciones. Se observaron en el
citoplasma de varios podocitos las caracteristicas imagenes mieloides y en cebra que confirman el
diagnéstico de la enfermedad de Fabry. Luego de una evaluacion multidisciplinaria de la paciente,
se decidio iniciar terapia de reemplazo enzimatico con agalsidasa beta en dosis de 1 mg/kg de
peso corporal cada 2 semanas por perfusion intravenosa. Tres afos después, la paciente contintia
con proteinuria negativa y funcion renal normal, destacando una disminucion de Lyso-Gb3 plas-
matico a valores de la normalidad (0.7 nmol/l), en respuesta a la terapia de reemplazo enzimatico
en dosis altas.
Conclusion: La biopsia renal es una herramienta Gtil en la evaluacién del compromiso renal en
la enfermedad de Fabry. Estos hallazgos sugieren que el tratamiento precoz puede conducir a
resultados renales 6ptimos, cambiando la evolucion natural de la nefropatia Fabry.

PACIENTES CON PQRAD EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO?

M. GONZALEZ MARTINEZ', E. HERNANDEZ GARCIA', M. PRADOS GARRIDO', A. MORALES GARCIA!

'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO CLINICO SAN CECILIO (GRANADA/ESPANA)
Introduccion: La enfermedad cardiovascular (CV) es la principal causa de mortalidad y la HTA el
principal factor de progresion hacia la enfermedad renal en los pacientes con PQRAD. Conside-
ramos relevante definir la prevalencia de factores de riesgo CV en estos pacientes, al momento
del diagnéstico.
Material y métodos: Estudio descriptivo observacional de pacientes incidentes en consulta
monografica de PQRAD en nuestro centro, entre 2019 y 2021. Se han recopilado datos de
tipo epidemiolégicos, clinicos y analiticos. Se ha realizado una regresién lineal simple, entre la
variable edad con las variables colesterol y LDL.
Resultados: Los pacientes incidentes en los ultimos 3 afos son 20. El 50% son hombres, con
edad media de 47 (rango 28-62) afos. El 70% presentan AF de PQRAD (n=14), el 95% se
diagnostica mediante ecografia y el 50% (n=10) presentan descendencia en el momento del
diagnostico. El 85% presentan TA>110/75 mmHg y el 30% (n=6) TA>140/90 mmHg en el mo-
mento del diagnostico. La mediana
de tamano Rl por ecografia fue de 13
cmy en RD de 15 cm. La mediana de
FG estimado por CKD-EPI es 62 ml/ : e
min. La mediana de proteinuria 116 e s e )
mg/g y albuminuria 30 mg/dl. La me-
diana de colesterol total fue 178 mg/
dl, LDL 112 mg/dl y triglicéridos 100
mg/dl. Conforme aumenta la edad
de diagnostico los niveles de coles-
terol y LDL son mayores (p=0,706 y
p=0,618).
Conclusiones: Estamos llegando
tarde al diagnéstico de la PQRAD, un
porcentaje elevado de pacientes pre-
sentan hipertension, el filtrado glo-
merular estd disminuido y los niveles
de LDL alterados. Es imprescindible
adelantar el diagnéstico para poder
combatir factores de riesgo CV con
el objetivo de disminuir la principal
causa de mortalidad y enlentecer la
progresion de la enfermedad renal.
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CARACTERISTICAS CLINICAS RELACIONADAS AL DOLOR EN UNA SERIE DE PA-

CIENTES CON HIPOFOSFATEMIA LIGADA AL CROMOSOMA X (XLH)

LC. LOPEZ ROMERO!, JJ. BROSETA MONZ®?, J. HERNANDEZ JARAS'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARI | POLITECNIC LA FE (VALENCIA),2NEFROLOGIA | TRASPLANTA-
MENT RENAL. HOSPITAL CLINIC (BARCELONA)
Introduccion: La hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH) es una rara enfermedad 6sea
metabdlica producida por la mutacién del gen PHEX que codifica para una endopeptidasa y que
provoca la sobreproduccion de FGF-23. Se caracteriza por pérdida renal de fosfato, metabolis-
mo mineral 6seo alterado y manifestaciones musculoesqueléticas, entre las que destaca el dolor
y la gran repercusién en la calidad de vida de los pacientes afectados.
Material y método: Estudio observacional longitudinal prospectivo de una cohorte de pacien-
tes con XLH de distintos centros de la Comunidad Valenciana a los que se le realizo una visita
clinica en el Hospital Universitari i Politecnic La Fe. Para la seleccién de los pacientes se tomaron
en cuenta los criterios descritos en las guias de diagndstico europeas. Se recogieron datos clini-
cos, analiticos e historia de prescripcion farmacologica.
Resultados: Se incluyeron un total de 20 pacientes, no hubo diferencias en cuanto al género
(50%/50%), edad media de 43 +/- 13.2 anos. El 65% (n=13) de los pacientes presentaba dolor
cronico y el 70% (n=14) del total lo presentd al menos en una ocasion. No se encontraron
diferencias con relacion al sexo o edad. Para los pacientes que referian dolor crénico, en una
escala subjetiva de intensidad del dolor (puntuado de 1 a 10 de menor a mayor intensidad),
la media de las respuestas fue de 6/10 (rango entre 3 y 9 puntos). Del total de pacientes con
dolor, 9 (64,2%) requieren de medicacion cronica como AINES o derivados morficos para su
control y 3 (21,4%) de fisioterapia. No se encontro relacién entre el dolor y los niveles de FGF-
23 (p=0.07), fosforo (p=0.1), PTH (p=0.1) ni 1,25 hidroxivitamina D (P=0.5). Se observé una
relacion inversa entre dolor y el tiempo de tratamiento con aportes de fésforo (media de 115.1
meses vs 327.6 meses, p=0.03).
Conclusiones: Estos datos demuestran que, con las opciones de tratamiento actuales, el dolor
es un problema importante en adultos con XLH. Un elevado porcentaje de pacientes precisan
de medicacién crénica para su control. La XLH en la edad adulta ha recibido menos atencion cli-
nica. En ensayos clinicos, el trataminto con anticuerpos monoclonales han demostrado buenos
resultados con mejoria del dolor, la fatiga y funciones motoras comparado con el tratamiento
estandar clésico.
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LAS MUTACIONES EN COL4A3/4 SE ASOCIAN CON MULQUISTOSIS RENAL

T. BADA-BOSCH', AM. SEVILLANO', MT. SANCHEZ-CALVIN2, M. MORENO GARCIA? JF. QUESADA?,
C. PALMA?, F. DIAZ CRESPO?, A. SHABAKA', G. FERNANDEZ*, M. PRAGA'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL 12 DE OCTUBRE (MADRID), 2GENETICA. HOSPITAL 12 DE OCTUBRE (MA-
DRID), *ANATOMIA PATOLOGICA. HOSPITAL GREGORIO MARANON (MADRID), “NEFROLOGIA.
FUNDACION HOSPITAL ALCORCON (MADRID)

Introduccion: Algunos trabajos han descrito un aumento de quistes renales entre pacientes con
enfermedad por mutaciones en los genes de las cadenas alfa-3 y alfa-4 del colageno tipo IV (CO-
L4A3/4). Sin embargo, no esta descrito si su prevalencia es superior a la de otras enfermedades
renales ni su significado patogénico. En este trabajo evaluamos la prevalencia de multiquistosis
renal (> 5 quistes) en pacientes con COL4A3/4 y si su presencia tiene relevancia en el pronostico
de la enfermedad.

Material y métodos: Se seleccionaron 30 pacientes con mutaciones en COL4A3/4, determinan-
dose la presencia de quistes y su evolucion. Ademas, se compard este grupo con una cohorte 52
pacientes con glomerulonefritis IgA (GNIgA) diagnosticada mediante biopsia renal.
Resultados: En el grupo con mutaciones en COL4A3/4, la edad al inicio fue 50+11.7 anos,
53.3% eran varones y 36.7% hipertensos. La creatinina y proteinuria fue de 1.12+0.42 mg/dly
0.41+0.53 g/24h al inicio. Al final del seguimiento (media 10.49£10.9 afos) la creatinina fue de
1.46+1.34 mg/dl y la proteinuria 0.5+0.45g/24h. Un 76.7% presentaba algun quiste renal y un
56.7% multiquistosis; siendo la prevalencia superior a la descrita en la literatura en pacientes en
terapia renal sustitutiva (7-22%). Un 80% tenia rifiones de tamano normal, 16.7% disminuido
y 3.3% aumentado. Los quistes eran bilaterales y de pequefio tamarno (minimo 0.5cm, maximo
6.7cm). La prevalencia de quistes aumentaba con la edad (16.66% en <49 arios, 61.11% en 50-
69 afos, 75% en >70 anos) y con el estadio de enfermedad renal cronica (G1 11.1%, G2 50%,
G3 75%, G4 100%, G5 100%). Comparando los pacientes sin quistes frente a los que tenian
multiquistosis, estos presentaban peor creatinina (Cr 1.97 vs 0.88 mg/dl, p 0.003) y filtrado glo-
merular (FG) (47.2 vs 85.2 ml/min/m2, p 0.01), mayor caida de FG anual (3.08 vs 0.77 ml/min/
m2/afo, p 0.001) y mayor proteinuria (0.64 vs 0.33 g/24h, p 0.045). Comparando con el grupo
control, habia mas pacientes con multiquistosis en el grupo de COL4A4/3 que en el GNIgA (56.7
Vs 32.7%, p 0.034); a pesar de que el grupo GNIgA tenia peor funcion renal (Cr 1.46 vs 2.24 mg/
dl, p 0.000; FG 65.04 vs 41.91 ml/min/m2, p 0.001). No hubo diferencias en edad (61.1 vs 62.2
afos, p 0.809) ni tiempo de seguimiento (125.9 vs 176.1 meses, p 0.131).

Conclusiones: Los pacientes con mutaciones en COL4A3/4 presentan mayor incidencia de mul-
tiquistosis y su presencia se asocia con peor evolucién renal.
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ENFERMEDAD DE FABRY, FACTORES PRONOSTICOS RELACIONADOS CON EL FIL-
TRADO GLOMERULAR
MT. VALDA DE MIGUEL', V. MARTINEZ JIMENEZ', AN. HERNANDEZ GONZALEZ', PP. ORTUNO
LOPEZ', JL. ALBERO DOLON', E. FERNANDES DE FIGUEIREDO?, F. MORALES CARAVACA', F. HADAD
ARRASCUE', I. JIMENEZ LOPEZ', JB. CABEZUELO ROMERO'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA (MURCIA/ESPANA), ZHEMATOLOGIA.
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ALICANTE (ALICANTE/ESPANA)
Introduccion: La enfermedad de Fabry (EF) es una enfermedad hereditaria de depodsito causada
por variantes patogénicas de la enzima a-galactosidasa A (AGAL-A), cuya disfuncion provoca
acumulacioén lisosomal de globotriaosilceramida (Gb3). Se considera una de las enfermedades
de depésito lisosomal mas frecuentes, no obstante la dificultad del diagnéstico provoca un
retraso en el mismo de 13,7 afos en varones y de 16,3 afnos en mujeres. Las alteraciones que
suceden en la EF suelen aumentar con la edad y nuestro objetivo ha sido describir los principales
factores pronésticos que determinen la evolucion renal de acuerdo a filtrado glomerular (FG).
Material y métodos: Hemos realizado un estudio descriptivo observacional siendo la pobla-
cién diana los pacientes afectos o portadores de la EF del Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca (HUVA) hasta el 23 de Diciembre de 2021.
Resultados: Poblacién compuesta por 32 pacientes: 9 hombres (28,1%) y 23 mujeres (71,9%)
de entre 8 y 86 anos siendo la media de edad de 51,38 anos (DE= 20,23). Presentan clinica
de EF 15 (62,5%) y 9 son portadores asintomaticos (37,5%). Nuestro estudio observé que el
filtrado glomerular fue:
- Menor en hombres que en mujeres sin diferencias significativas: 86,27 +/-36,37 vs 95,65
+/-24,79 (p= 0,458).
- Presenta una relacion estadisticamente significativa con la edad de forma inversa (r=-0,773;
p=0,01) y con la albuminuria de forma directa (r=0,972, p=0,01).
- Menor de forma estadisticamente significativa (p= 0,0001) en aquellos con hipertension arterial.
- Menor en diabéticos tipo Il pero sin significacion estadistica (p= 0,53).
- Menor de forma significativa (p=0,006) en pacientes con anemia.
- Significativamente menor en pacientes con HVI (p=0,011), portadores de marcapasos
(p=0.004) o alteraciones en el ECG (p =0.004).
- Menor en pacientes con Cornea Verticilata y diarrea, pero sin significacion estadistica (p=0.348
y p=0.56, respectivamente).
- La proteinuria, la clase NYHA y la fraccién de eyeccidn no encontramos relaciones significativas
con el FG.
Conclusiones: Los principales factores pronésticos que se relacionan con un mayor deterioro
de la funcién renal son: edad, HVI, HTA, albuminuria, anemia, alteraciones en ECG y necesidad
de implante de marcapasos. La DM tipo I, la proteinuria, la clase NYHA y la fraccidn de eyec-
cién no muestra una relacion estadisticamente significativa con el FG. Estos hallazgos estan en
corcondancia con lo descrito en la literatura.
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SINDROME DE ALPORT: REALIDAD DE NUESTRO ENTORNO SANITARIO
MM. DEL AGUILA GARCIA!, AM. POYATOS ANDUJAR', Al. MORALES GARCIA?, M. MARTINEZ
ATIENZA', S. GARCIA LINARES?, RJ. ESTEBAN DE LA ROSA*
TANALISIS CLINICOS (GENETICA). HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES (GRANADA/ES-
PANA),?NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO CLINICO SAN CECILIO (GRANADA/ESPANA),>ANA-
LISIS CLINICOS (GENETICA). HOSPITAL UNIVERSITARIO CLINICO SAN CECILIO (GRANADA/ESPANA),
NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES (GRANADA/ESPANA)
Introduccion: Las enfermedades renales hereditarias (ERH) constituyen un amplio grupo de trastornos de
causa genética. Por su frecuencia destaca la Poliquistosis Renal Autosémica dominante (PQRAD), ocupan-
do el sindrome de Alport (SA) el segundo lugar, considerandose una enfermedad rara. Esta infradiagnos-
ticado en parte debido a su heterogeneidad clinica y expresividad variable. Puede transmitirse ligado a X
(80%), autosomica recesiva (15%) o dominante (5%).
El avance de la genética a nivel asistencial estd permitiendo alcanzar diagnésticos renales precisos y
precoces, asi como la incorporacion del asesoramiento genético familiar, lo cual redundaréa en un mejor
manejo de la enfermedad en estadios iniciales y la posibilidad de ofrecer opciones reproductivas que
eviten su trasmision a la descendencia.
Material y método: Estudio observacional descriptivo de 386 individuos con diagnostico de ERC y
sospecha de causa genética, a quienes se realizo, en el periodo 2019-2021, estudio genético mediante
panel de 44 genes relacionados con ERH (SOPHIA Genetics). Analizamos aquellos probandos con alguna
variante patogénica o probablemente patogénica.
La secuenciacion de las librerias se hizo en un MiSeq (lllumina Inc), el analisis bioinformatico de los datos
y anotacién de variantes mediante el software SOPHIA DDM 5.8.0.3 y la revision de variantes mediante
consulta de las principales bases de datos (ClinVar, Exac, HGMD, NCBI, PKD Foundation, LOVD).
Resultados: De los 386 pacientes estudiados, se obtuvieron 132 resultados informativos, correspon-
diendo un 20% a SA, de los cuales:
- EI 35% desarrollaron hipoacusia, mientras que sélo un 7% presentaron pérdida de vision.
- Un tercio precisaron tratamiento renal sustitutivo, donde un 70% presentaban variantes en COL4A3
o0 COL4A4.
- La correlacién entre el diagnéstico clinico y el genético fue solo del 11%, siendo los motivos de estudio
principalmente de ERC no filiada, glomeruloesclerosis segmentaria y focal e incluso de PQRAD.
- El 65% de las variantes se presentaron en heterocigosis y herencia dominante, siendo COL4A3 el gen
implicado mas frecuentemente.
Conclusiones: Observamos que en el SA existe gran discordancia entre el diagnéstico clinico y el ge-
nético, haciendo del estudio genético una
herramienta bésica para su correcto diag-
nostico. Esta falta de correlacion se debe
principalmente a su heterogeneidad clinica
ya que el espectro clinico es amplio, aun
en individuos que comparten la misma
variante dentro de una misma familia, no
encontrando  correlaciéon  genotipo-feno-
tipo. En nuestro entorno sanitario, a dife- | ..
rencia de la evidencia cientifica publicada | ..,
hasta el momento, la herencia autosémica
dominante es la mayoritaria. Encontramos | h e
pocos casos de transmision recesiva, lo que 2 i R
podria asociarse a la expresividad variable
que presenta el sindrome mas que a este
tipo de herencia.
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¢ES SEGURO EL TRATAMIENTO CON TOLVAPTAN EN EL TRASPLANTE HEPATICO?:
A PROPOSITO DE UN CASO DE POLIQUISTOSIS MASIVA
A. LUNA AGUILERA', G. MONTILLA COSANO', C. ANDRADES GOMEZ', FJ. ROCA OPORTO!, JL. RO-

I
.
CHA CASTILLA'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL ROCIO: HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL
ROCIO (ESPANA)

Introduccion: La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) es la enfermedad renal
hereditaria mas frecuente, producida por mutacién en el gen PKD1 (75-80%) o PKD2. Los
quistes pueden aparecer en otros 6rganos, como en el higado (hasta en el 70%); sin embargo,
en la mayoria no requiere tratamiento, siendo rara la progresion a afectacién masiva y supo-
niendo el trasplante hepatico por este motivo <1%. Tolvaptan es un inhibidor de los receptores
V2 de Vasopresina en los tubulos renales que ha demostrado enlentecimiento de la progresién
de la enfermedad y del tamafo renal; siendo un evento adverso limitante la elevacion de las
transaminasas, existiendo escasa experiencia en trasplantados hepaticos. Tiene frecuentes inte-
racciones, sobre todo con farmacos que acttan sobre el CYP3A4, no habiéndose estudiado la
interaccion con micofenolato.

Caso clinico: Mujer de 55 anos sin antecedentes familiares de poliquistosis. Diagnosticada
de poliquistosis masiva hepdtica, renal, pancreatica, esplénica y ovérica a los 29 anos. Ante
compromiso de espacio, precisé trasplante hepatico en 2012 con funcion renal normal, desde
entonces bajo inmunosupresion con micofenolato.

Se realizé estudio genético demostrando mutacion truncante en PKD1 (NM_001009944.2):-
9240_9241delATp.(Ala3082fs), que ha sido descrita previamente en familias afectas de
PQRAD. En 2019, ante caida del filtrado glomerular estimado (FGe) en los Ultimos 4 afos a ra-
z6n de 4ml/min/1.73m2 al aio (junto con rinones de 15-16cm), con FGe de 33ml/min/1,73m2
se propone inicio de Tolvaptdn que acepta. Tras 34 meses no se ha objetivado elevacion de
transaminasas, datos de insuficiencia hepatica, asi como niveles de micofenolato mantenidos
en rango, con FGe y tamano renal estable.

Conclusion:

- Se trata de un caso excepcional y con buena respuesta con Tolvaptan, sin evidenciarse efectos
adversos, habiéndose descrito sélo 2 casos en la literatura de su uso en pacientes trasplantados
hepéticos.

- Los niveles de micofenolato se mantuvieron estables con Tolvaptan, no estando definida pre-
viamente la experiencia con el uso concomitante de ambos farmacos.

- Se trata de un caso de afectacién infrecuente dada la afectacion hepatica masiva con necesi-
dad de trasplante hepatico con funcion renal normal.
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ABORDAIJE DE LA RECLASIFICACION DE VARIANTES EN PQRAD

C. GARCIA RABANEDA', ML. BELLIDO DIAZ2, Al. MORALES GARCIA?, MM. DEL AGUILA?, AM. POYA-

TOS ANDUJAR?, M. MARTINEZ ATIENZA?, RJ. ESTEBAN DE LA ROSA.*

UGC LABORATORIO. HOSPITAL VALLE DE LOS PEDROCHES (POZOBLANCO),?ANALISIS CINICOS.

HOSPITAL VIRGEN DE LAS NIEVES (GRANADA), *NEFROLOGIA. HOSPITAL SAN CECILIO (GRANADA),

“NEFROLOGIA. HOSPITAL VIRGEN DE LAS NIEVES (GRANADA)
El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico: Grupo de
Estudio de la Enfermedad Poliquistica Autosémica Dominante (GEEPAD).
Introduccion: La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) presenta una amplia va-
riabilidad en la edad de aparicion de enfermedad renal en etapa terminal y la intensidad de las
manifestaciones, incluso entre individuos de una misma familia. Debido a esto, cobra importan-
cia un correcto analisis y casificacion genético de las variantes y la historia clinica familiar de las
familias recogidas en los arboles genealdgicos. Presentamos el caso de una familia con herencia
digénica, c.1445delT (p.Phe482Serfs*32) en PKD2 y ¢.12460C>T (Arg4154Cys) en PKD1 clasi-
ficadas como patogénicas y probablemente patogénicas respectivamente.
Material y método: Revisamos las historias clinicas y arboles genealdgicos de las familias iden-
tificadas en nuestro registro que consta de un total de 1187 pacientes, de los cuales 1096
procedentes de un total de 295 familias no relacionada. Realizamos el anélisis las variantes
revisando las bases de datos genémicas PKD Mutation Database, HGMD, Clinvar y Ensembl, y
consultamos los predictores in silico Mutation tasting y Polyphen-2.
Resultados: -Revisién de historias clinicas: Los pacientes con la variante c.1445delT (p.Phe-
482Serfs*32) en PKD2 presentan criterios de ecograficos de PQRAD vy varios miembros en tera-
pia renal sustitutiva (TRS) (Imagen 1). Las familias con la variante ¢.12460C>T (Arg4154Cys) en
PKD1, aunque presentan criterios ecogréficos, no tienen familiares en TRS. (Imagen 2)
-Revision bases de datos: La variante ¢.12460C>T (Arg4154Cys) en PKD1 ha sido reclasificada
de variante probablemente patogénica a variante de significado incierto en Clinvar, mientras
que en PKDMutation Database y HGMD se mantiene como probablemente patogénica.
La variante c.1445delT (p.Phe482Serfs*32) en PKD2 esta descrita como variante patogénica
en las bases de datos y los predictores in silico la mantienen como variante probablemente
patogénica.
Conclusiones: El conocimiento sobre las enfermedades de origen genético va evolucionado
conforme avanzan los estudios genéticos realizados en los pacientes lo que puede provocar la
reclasificacion de las variantes y a ayudar a dar explicacion a aspectos clinicos que presentan las
familias estudiadas. Esto puede tener repercusion en las familias que desean acceder a RHA. Por
ello, el abordaje multidisciplinar de las enfermedades genéticas entre nefrélogos y genetistas
es muy importante para la adecuada caracterizacion de las familias y seguir avanzando en el
conocimiento de la PQRAD.
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ASPECTOS MAS RELEVANTES PARA EL PACIENTE CON PQRAD: LA INFORMACION
SOBRE LA ENFERMEDAD

SINDROME NEFROTICO TRAS NEFRECTOMIA POR DONACION.
C. SANTOS ALONSO', S. AFONSO RAMOS?, M. OSSORIO GONZALEZ', M. MALDONADO MARTIN',

186

MA. BAJO RUBIO'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ (MADRID/ESPANA), 2NEFROLOGIA. COMPLEJO

HOSPITALARIO UNIVERSITARIO INSULAR (MADRID/ESPANA)
Varén de 45 anos, marroqui, sin antecedentes personales, estudiado como donante renal de
vivo para su hermano de 42 afos en otro centro. El receptor asocia una amiloidosis renal se-
cundaria a fiebre mediterrénea familiar (FMF). El test genético inicial no muestra variantes pa-
togénicas. El estudio del donante es normal (funcién renal normal sin proteinuria, rifiones sin
alteraciones estructurales), procediéndose a la donacion en el afio 2011. El donante reingresa el
décimo dia postrasplante con deterioro de funcion renal (creatinina 2,2 mg/dl), dolor toracico,
disnea y lesiones cutaneas. Con el paso de los dias, la funcién renal contintia deteriorando-
se hasta 4,8 mg/dl con proteinuria de 25 gramos y elevacion de cromogranina A (85 mg/L).
Se realiza biopsia renal, destacando expansion mesangial con depésitos eosinofilicos y tincion
rojo Congo positiva, siendo diagnosticado de amiloidosis. Se realiza en donante y receptor un
nuevo estudio genético que revela en ambos una variante patogénica en homocigosis del gen
MEFV:c.2082G>A (p.Met694lle). Se trata con colchicina y Anakinra, con mejoria progresiva,
presentando tras 5y 10 afos creatinina 1,4 mg/dl y 1,6 mg/dl y proteinuria 1,1 g/gy 2 g/g,
respectivamente.
Discusion: La FMF debuta en el 90% de los casos antes de los 20 anos, por lo que este es un
ejemplo de debut atipico de la enfermedad. Asocia un fenotipo 2 (amiloidosis reactiva asinto-
matica). Probablemente, el estrés de la cirugia supuso una liberacion de cromogranina A, que
junto con la pérdida de masa nefronal, desencadenaron el cuadro. El fenotipo 2 constituye el
5,2% de las FMF segun una serie de 420 casos en la que ninguno de los 22 descritos presenta
mutaciones en M694, siendo la mayoritaria M694V. A pesar de que donante y receptor pre-
sentan la misma variante, el fenotipo es diferente, por lo que otros factores podrian influir en
las manifestaciones (genes reguladores, factores ambientales...). El estudio genético inicial no
muestra variantes patogénicas, que si se describen en un segundo estudio realizado 11 afos
después. Este es un caso dramatico que demuestra la importancia de ser prudentes a la hora de
aceptar donantes emparentados aparentemente sanos, sobre todo cuando en el caso indice no
se identifica la variante responsable de la enfermedad.
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R. GARCIA AGUDO', E. CANLLAVI FIEL', MI. URBANO RAMIREZ', MD. ESCRIBANO RAMIREZ', R.
ARELLANO DIAZ!, M. VERA MARTIN', A. TEJERA MUNOZ? A. ARIAS ARIAS?

'NEFROLOGIA. HOSPITAL LA MANCHA-CENTRO (ALCAZAR DE SAN JUAN), 2UNIDAD DE APOYO A LA
INVESTIGACION. HOSPITAL LA MANCHA-CENTRO (ALCAZAR DE SAN JUAN)

Introduccién: La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) es la enfermedad renal
hereditaria mas frecuente. El objetivo de este estudio fue determinar la importancia que dan los
pacientes con PQRAD al impacto que les produce la enfermedad y su manejo multidisciplinar.
Método: Estudio observacional de corte transversal, realizado mediante encuesta a pacientes
con PQRAD en seguimiento en consulta. El cuestionario incluia la valoracion de 0-5 (de menor
a mayor importancia) del impacto a nivel fisico y psicol6gico, retraso de la entrada en didlisis,
acceso a una atencién sanitaria integral, informacion por asociaciones de pacientes y equipo
sanitario, divulgacion social e investigacion. Se recogieron datos de filiacion, antecedentes fa-
miliares, transmision a los hijos, tipo de PQRAD, estadio de enfermedad renal cronica (ERC) y
tratamiento con tolvaptan.

Resultados: Los datos descriptivos se muestran en la tabla 1. En el estudio se incluyeron 126
pacientes (45,2% hombres, 53,5 + 20,2 afos). El 38,9% tenia una PQRAD tipo 1, antecedentes
familiares en el 74,6% e hijos en el 56,3%. El 23% habia recibido tratamiento con tolvaptan. El
retraso de la entrada en didlisis, atencion integral, informacion por equipo sanitario, divulgacion
social e investigacion fueron los aspectos mas destacados (5), sequidos por la informacion de
asociaciones de pacientes (4), impacto psicolégico (2,5) e impacto fisico (2). La informacion
recibida por equipo sanitario y asociaciones de pacientes se relacionaron de manera significativa
con la toma de tolvaptan (p = 0,016 y 0,000, respectivamente) y la existencia de hijos se asocio
con la importancia de una atencion sanitaria integral (p = 0,043).

Conclusiones: Los pacientes con PQRAD dan mucha importancia a la informacion sobre su
enfermedad, la investigacion, divulgacion y retraso de su entrada en didlisis. Los que toman
tolvaptan demandan informacion en mayor medida y aquellos con hijos se inclinan por la nece-
sidad de una atencion sanitaria integral.

Ver tabla 1

SINDROME DE ALPORT CON PRESENTACION ATIPICA: DESCRIPCION DE UNA NUE-
VA MUTACION DEL GEN COL4AS5 LIGADO AL CROMOSOMA X
G. DELGADO LAPEIRA!, G. GONZALEZ ZHINDON', A. MARTIN ARRIBAS', S. TAMAYO ARROYO', L.
CORREA MARCANO!, C. FONSECA DE JESUS SILVA!, A. FALCONI SARMIENTO', A. LIZARAZO SUA-
REZ', MB. GARCIA BERROCAL?, P. FRAILE GOMEZ'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SALAMANCA (SALAMANCA), 2ANALISIS CLINICOS. HOSPI-
TAL UNIVERSITARIO DE SALAMANCA (SALAMANCA)
Introduccién: El sindrome de Alport tiene una incidencia estimada en torno a 1 de cada 50000
nacidos vivos, aunque muy probablemente esté infradiagnosticada. Actualmente, gracias a la
realizacién de estudios genéticos es posible diagnosticar casos con una presentacién o evo-
lucion clinica atipica o con ausencia de la patologia ocular o auditiva habitual de las formas
clasicas.
Material y método: Analizamos a 6 individuos de una misma familia afectados por ERC con
afectacion variable, en didlisis o trasplantados renales, con microhematuria desde edad tempra-
na y sin etiologia clara. Dos de ellos fueron diagnosticados por biopsia de glomeruloesclerosis
focal y segmentaria y otro de glomerulonefritis por cambios minimos, siendo tratados con in-
munosupresores y esteroides a altas dosis sin respuesta alguna. El resto de los familiares no ha
presentado enfermedad renal y salvo un individuo con sordera moderada a edad media-avan-
zada, el resto no ha padecido patologia ocular o auditiva.
Resultados: Se realiza estudio genético completo de nefropatias familiares mediante técnicas
de secuenciacion masiva (NGS) a nuestra paciente y a otro familiar. Se identifico una duplicacién
en heterocigosis del gen COL4AS5 en los exones 7-36 (NP_000486.1:p.Gly129_Lys1082dup),
siendo posteriormente confirmada por MLPA. Hasta la fecha no ha sido descrita ni en la literatu-
ra ni en las bases de datos consultadas y se asocia a Sindrome de Alport ligado al cromosoma X.
Conclusiones: Desde nuestra experiencia, consideramos recomendable realizar un estudio ge-
nético a todos aquellos pacientes con ERC sin diagndstico claro o con inadecuada respuesta al
tratamiento y con presencia de antecedentes familiares, evitando en algunos casos la potencial
administracion de tratamiento inmu-
nosupresor innecesario y los efectos W Figura 1.
secundarios asociados.
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PSEUDOHIPOALDOSTERONISMO TIPO | AUTOSOMICO RECESIVO: CAUSA GRAVE

E INFRECUENTE DE HIPERKALEMIA

AC. AGUILAR RODRIGUEZ', P. ARANGO SANCHO, R. JIMENEZ GARCIA', Y. CALZADA BANOS', M.

JIMENEZ MORENO!, E. CODINA SAMPERA', A. MADRID ARIS'
'NEFROLOGIA PEDIATRICA. HOSPITAL SANT JOAN DE DEU (BARCELONA/ESPANA)
Introduccién: El Pseudohipoaldosteronismo tipo 1 es una sindrome hereditario poco frecuente,
caracterizado por resistencia a los mineralocorticoides. Se manifiestan con pérdida de sodio,
hipovolemia, hiperkalemia, acidosis metabdlica y con niveles marcadamente elevados de aldos-
terona y renina en plasma. Existen dos fenotipos asociados al tipo de herencia: autosomica re-
cesiva o dominante. La primera afecta a los genes de las subunidades del canal epitelial de sodio
(ENaC), siendo el defecto sistémico, grave y permanente; la segqunda forma, y la més frecuente,
es por mutacion en heterocigosis del gen NR3C2 que codifica el receptor mineralocorticoide
con afeccion limitada al rindn y que suele asociarse con una pérdida leve de sal, mejorando
frecuentemente con la edad.
Material y método: Varén de 7 dias de vida con horas de evolucion de hipoactividad, dos vo-
mitos y disnea. Padres de origen pakistani, consanguinidad positiva (primos hermanos), refieren
muerte de primera hija de causa no explicada a los 8 dias de vida. Al ingreso presenta taqui-
cardia supraventricular en contexto de hiperkalemia severa asociada a hiponatremia. Recibe
medidas antihipercalémicas, hidratacién y corticoides endovenosos por sospecha de hiperplasia
suprarrenal congénita. El estudio hormonal posterior muestra niveles de 17-OH-progesterona,
dihidroepiandrosterona-sulfato, androstendiona normales, junto con cortisol elevado. Estos
resultados descartan la sospecha de hiperplasia suprarrenal, sugiriendo posible hipoaldostero-
nismo, resistencia a mineralocorticoides o acidosis tubular renal. Tras confirmarse aldosterona
y renina elevadas se orienta como Pseudohipoaldosteronismo, complementandose diagnéstico
con test de electrolitos en sudor es cual es positivo. El estudio genético detecta variante en
SCNNTA de significancia incierta en homocigosis, que asociado a la clinica y estudios de ex-
tension se considera prueba confirmatoria. El manejo ha sido complicado, pero se ha logrado
enviar a domicilio.
Resultados y conclusiones: En el caso de nuestro paciente, los antecedentes, la evolucion y
los estudios complementarios nos guian a un pseudohipoaldosteronismo de herencia autosémi-

El desarrollo en los Gltimos afios de téc- ca recesiva con afectacion sistémica, lo que condiciona la presentacion temprana y la gravedad
nicas avanzadas de diagnostico genéti- P O P de la misma. Es probable que la primera hija también haya sido afecta de este sindrome vy la
coy la disponibilidad de las mismas en I8 i . i e causa de la muerte haya sido un cuadro similar al que presenté nuestro paciente. El diagnéstico

la mayoria de los centros hospitalarios de certeza mediante la confirmacién genética en los casos de deshidratacion y pérdida salina
de nuestro pais las convierten en una de presentacion neonatal y posible origen tubular se hace capital ya que el manejo y pronéstico
herramienta fundamental de nuestra ” cambia radicalmente segun la patologia asociada.

especialidad.
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Resumenes

Enfermedades renales hereditarias

M. URRUTIA JOU', J. PAUL MARTINEZ', F. GRATEROL TORRES', M. MOLINA GOMEZ', I. BLANCO

GUILLERMO?, J. BOVER'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL GERMANS TRIAS | PUJOL (BADALONA/ESPANA),2GENETICA. HOSPITAL

GERMANS TRIAS | PUJOL (BADALONA/ESPANA)
Introduccion: Actualmente el estudio etiologico de la enfermedad renal crénica(ERC) incluye el cribaje
de enfermedades hereditarias a través del panel renal. Este permite identificar variantes patogénicas
susceptibles de tratamiento, pudiendo ser variantes no patogénicas de dificil significado clinico. Pre-
sentamos caso clinico derivado del estudio de ERC en paciente trasplantada sin diagndstico pre-im-
plantacional.
Caso clinico: Mujer de 54 afos, con lupus eritematoso cutaneo (LES)(ANA+(1/320),complemento normal),
hipertension arterial(HTA)controlada, con deterioro progresivo de la funcién renal(FR) y proteinuria. Presen-
ta biopsia renal(BR) compatible con glomeruloesclerosis focal y segmentaria(FIAT 30%) e inmunofluores-
cencia(lF)negativa, compatible con nefritis tubulointersticial cronica(NTIC) inespecifica. Recibe trasplante
renal de donante vivo(TRDV) en 2011 de hermana HLA idéntica(creatinina nadir 0.9mg/dL). Posteriormen-
te, presenta deterioro de la FR, realizandose varias BR entre 2011-2018, compatibles con NTIC(FIAT 30%/
infiltrado linfocitario) sin signos de rechazo y con IFnegativa. Presenta pérdida del injerto renal en 2018,
iniciando hemodiélisis(HD).
Recibe en 2019 segundo trasplante renal de donante cadaver(TRDC),(creatinina nadir 0.9mg/dL). En
2020,presenta deterioro de la FR(creatinina2.2mg/dL) con proteinuria nefrética, hematuria dismorfica,
HTA, y PCR de CMV con 1900copias y ANA+(1/230). Se indica BR que muestra hipercelularidad mesan-
gial global y difusa, NTA y abundantes cilindros hematicos intratubulares con IF+ mesangial y pseudoli-
neal parietal(lgG(++), C3(+++) y C1q(+++)). Se remitié tejido renal a Microbiologia para determinacion
de CMV siendo negativo. Orientado como glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos inducida
por CMV, se realizé tratamiento con esteroides/valganciclovir, presentando recuperacién posterior de
la FR y sedimento no activo.
Posteriormente, revisando los antecedentes y buscando la causa de la pérdida del primer injerto renal,
se identifica una importante agregacién familiar de la ERC: padre y tia paterna ya fallecidos con ERC
y HD. Primera hermana con ERC(BR-NTIC, trasplantada actualmente), tercer hermano con ERC estadio
3, cuarta hermana(donante) afecta de ERC en situacion de predidlisis sin BR. Dados los antecedentes
renales familiares se remite a la paciente para estudio genético y panel renal(analisis molecular next
generation sequencing-NGS).
Se identifica variante de significado incierto en la posicién c.172G>A del gen UMOD. Las alteraciones en
dicho gen se han asociado a en-
fermedad renal tubulointersticial,
con herencia autosémica domi-
nante. Dada la fuerte agregacion
familiar y el hallazgo de la muta-
cion, se deriva al resto de herma-
nos para busqueda de la muta-
cion, encontrandose la misma en
tres de los cuatro hermanos.
Conclusion: El uso de técnicas
de NGS-exoma en el estudio de
la ERC, es de gran importancia y
debe considerarse, ante pacientes
con ERC no filiadas y patrén de
agregacion familiar.
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Nefritis tubulointersticial crénica
Mutacion no patogénica en gen UMOD

Salut #5==

DE LA AFECTACION TUBULAR

P. ARANGO SANCHO', Y. CALZADA BANOS', M. JIMENEZ MORENO!, AC. AGUILAR RODRIGUEZ', E.

CODINA SAMPERA, R. JIMENEZ GARCIA!, M. PONS ESPINAL', A. MADRID ARIS'
NEFROLOGIA PEDIATRICA. HOSPITAL SANT JOAN DE DEU (BARCELONA/ESPANA)
Introduccion: Las enfermedades mitocondriales se caracterizan por presentar un amplio ran-
go de manifestaciones clinicas,afectando principalmente a aquellos 6rganos mas dependientes
del metabolismo aerébico. El sindrome de Kearns-Sayre (SKS) es una entidad multisistémica
(prevalencia 1/125.000 recién nacidos) caracterizada por la triada de ptosis ocular bilateral con
oftalmoplejia externa progresiva, retinitis pigmentaria y alteraciones de conduccion cardiacas.
La afectacion renal en esta enfermedad es rara y se presenta habitualmente e n forma de
alteracion tubular,siendo més frecuente su aparicion como sindrome de Fanconi de gravedad
variable, aunque se han descrito raramente otras formas de manifestacion
Material y métodos: Paciente varon de 14 anos, fruto de gestacion multiple (primer trillizo,
dos hermanas sanas) con antecedentes de prematuridad (35,5 semanas) y bajo peso al naci-
miento (1500 gr). Padres no consanguineos. Padre y abuelo paterno con antecedentes de infar-
to agudo de miocardio precoz (46 anos). Inicia historia de insuficiencia pancreatica y baja talla
desde los 6 anos (tratada con hormona de crecimiento),junto a dificultad para la deambulacion
y retinopatia de inicio a los 12 anos, siendo en este momento diagnosticado de SKS. Referido
a esta edad a nuestra consulta para despistaje de patologia renal asociada a la enfermedad,
presentando Unicamente rifiones displasicos e hiperecogénicos junto a funcién renal adecuada
(Creatinina 0,9 mg/dl y GFR Schwartz (0,413): 92 ml/min/1,73 m2) y tensiones arteriales eleva-
das, para lo que se inicia tratamiento con enalapril. 2 afos mas tarde, presenta disfuncion renal
rapidamente progresiva (GFR Schwartz (0,413): 35-40 ml/min/1,73 m2) junto a proteinuria mix-
ta que alcanza rango nefrético (indice urinario Pr/Cr 7,5 mg/mg).En este momento, se decide
iniciar tratamiento con prednisona y ciclosporina con respuesta parcial (indice Pr/Cr de 7,5 a 2
mg/mag) junto a persistencia de rapida progresion hacia la enfermedad renal crénica terminal.
En la biopsia renal realizada se objetiva un patron de glomeruloesclerosis focal y segmentaria
con importante componente de cronicidad. Sélo 8 meses tras el debut de la afectacién renal se
realiza trasplante renal de donante cadaver con buena adaptacion sin complicaciones y con un
filtrado glomerular normal en la actualidad.
Resultados y conclusiones: Las enfermedades mitocondriales pueden manifestarse con pre-
sentaciones renales diversas.A pesar de ser la afectacién tubular la mas frecuente, otras mani-
festaciones como la glomeru loesclerosis focal y segmentaria pueden ensombrecer e | pronosti-
co renal de los pacientes y conviene tenerlas en cuenta en el diagnostico diferencial.
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PNEUMONIAE. EL PAPEL DEL COMPLEMENTO EN UNA PRESENTACION INFRE-

CUENTE DE LA ENFERMEDAD

AC. AGUILAR RODRIGUEZ', P. ARANGO SANCHO', E. CODINA SAMPERA, Y. CALZADA BANOS', M.

JIMENEZ MORENO!, R. JIMENEZ GARCIA', M. PONS ESPINAL', A. MADRID ARIS'
'NEFROLOGIA PEDIATRICA. HOSPITAL SANT JOAN DE DEU (BARCELONA/ESPANA)
Introduccion: El sindrome urémico hemolitico (SHU) es un cuadro clinico agudo caracterizado
por dano endotelial secundario a diversas causas que conduce a una microangiopatia trombo-
tica (MAT) y disminucién progresiva de la funcion renal. Hay varias causas subyacentes, incluida
una muy rara pero grave causada por la infeccién invasiva por Streptococcus pneumoniae que
se asocia con un peor curso clinico y una mayor mortalidad. Esta presentacién es de media en
paci entes mas jovenes en comparacion con el SHU tipico. N uestro objetivo es plantear un
caso de SHU-Sp con una evolucion y resolucion atipica, asociada a alteraciones en proteinas
reguladoras del complemento.
Material y método: Presentamos el caso de un nifio de 5 anos, sin antecedentes patologicos
de interés, que a los 20 meses de edad presenta un cuadro de otitis media aguda tratada
con amoxicilina-clavulanico sin mejoria y curso clinico infausto desembocando en un empeora-
miento del estado general y un cuadro de inestabilidad hemodinamica. En urgencias se realiza
radiografia de térax que evidencia neumonia complicada que requirié drenaje pleural, junto
a analitica sanguinea que muestra un cuadro de anemia, trombocitopenia, test de coombs +
y PCR positiva para S. Peumoniae (SN), siendo estos resultados compatibles con diagndstico
de SHU-Sp. Desde ese momento se inicia tratamiento con ceftriaxona, terapia transfusional,
suplementacion de bicarbonato y terapia antihipertensiva. Durante | a hospitalizacién desarrolld
insuficiencia renal aguda anurica que requirié 12 sesiones de terapia de reemplazo renal, co-
menzando con diuresis espontanea al dia 15 de su evolucién,con posterior recuperacion de la
funcién renal hasta situarse en un filtrado glomerular estimado por creatinina a los 2 afnos del
episodio de 87 ml/min/1,73 m2, asi como normalizacién completa de la proteinuria, que llegé a
situarse en rango nefrético. La biopsia renal realizada en el momento del cuadro sin evidenciar
signos compatibles con MAT ni signos de cronicidad. El estudio genético posterior detect6 una
alteracion de la sializacion del factor H (FH) en el contexto de la infeccion por SN y responsable
del cuadro clinico del paciente.
Resultados y conclusiones: SHU-Sp tiene un comportamiento inicial mas severo con una
mayor duracion de oliguria y trombocitopenia o manifestaciones extrarrenales, requiriendo
terapia renal sustitutiva alrededor del 70-80%.La s variantes de riesgo de SHUa en la region
CFH-CFHR3- CFHR1 podrian contribuir a la predisposicion a la enfermedad a SHU-Sp. La de-
sializacion transitoria del FH por la neuraminidasa neumococica podria tener un papel en la
patogénesis de la enfermedad.
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UNA ENFERMEDAD A LA QUE SOLEMOS LLEGAR TARDE

P. ARANGO SANCHO!, E. CODINA SAMPERA', AC. AGUILAR RODRIGUEZ', M. JIMENEZ MORENO', R.

JIMENEZ GARCIA', Y. CALZADA BANOS', M. PONS ESPINAL', A. MADRID ARIS'
'NEFROLOGIA PEDIATRICA. HOSPITAL SANT JOAN DE DEU (BARCELONA/ESPANA)
Introduccién: La Cistinosis Nefropatica (CN) Infantil es una enfermedad lisosomal rara caracte-
rizada por el acumulo de cistina intra-lisosomal con lesién multiorganica,predominando la renal
(Sd.Fanconi) y ocular.La forma juvenil comporta el 5% de los pacientes con CN y su forma de
presentacion es mas tardia y larvada.
Material y método: Paciente mujer de 10 afios con hallazgo de cristales de cistina corneal en
contexto de estudio de fotofobia,por lo que nos es remitida a nuestro hospital para estudio.
Antecedente familiar abuelo con insuficiencia renal en la edad adulta secundaria a nefritis tu-
bulointersticial farmacoldgica.Previamente estudiada en endocrinologia desde los 6 afos por
retraso pondero-estatural en su hospital de origen.Al inicio del seguimiento enfermedad renal
crénica avanzada (FGe 21,6 ml/min/1,73m2),acidosis metabolica y ferropenia leve sin anemia
ni otras alteraciones séricas.En orina destaca hipostenuria (osmolalidad 115 mOsm/Kg) junto
a proteinuria de predominio tubular (B2-microglobulina 58,5 ug/ml) y ecografia con rifiones
hiperecogénicos,mala diferenciacién cortico-medular y presencia de nefrocalcinosis.Presento
niveles de cistina intraleucocitaria de 12,08 nmol ¥ cist/mg proteina junto a estudio genético
que confirmé la presencia de 2 variantes heterocigotas en el gen de la cistinosina (CTNS). Inicié
tratamiento con cisteamina oral y corneal cada 6 horas junto a bicarbonato,con buen control
inicial de la enfermedad,aunque con deterioro funcional renal rapido posterior y necesidad de
inicio de hemodidlisis al afio junto a falta de aceptacion de la enfermedad y muy baja adheren-
cia con imposibilidad para el control de los niveles de cisteina intraleucocitaria.Actualmente la
paciente se encuentra bajo seguimiento psicolégico/psiquiatrico y a la espera de recepcion de
trasplante renal.Con el fin de intentar mejorar el control metabdlico se ha planteado inicio de
cisteamina de liberacion prolongada.
Conclusiones: La progresion lenta y manifestaciones larvadas de la CN juvenil dificulta su diag-
nostico,siendo recomendable por ello realizar despistaje de esta en pacientes con tubulopatia
proximal de origen desconocido.En nuestra paciente,la manifestacion inicial de fallo de medro
junto a depésitos corneales e insuficiencia renal con minima afectacion tubular proximal retraso
en exceso su diagndstico condicionando ademas una mayor dificultad para la aceptacion de la
enfermedad y la adherencia terapéutica.El conocimiento de esta forma de presentacion y su
busqueda activa puede mejorar el manejo y prondstico de estos pacientes.
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