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PREFORMADOS. EXPERIENCIA DE 6 ANOS DE UN CENTRO
S. ELIAS TRIVINO', I. NIETO GANAN?, C. GALEANO ALVAREZ', S. JIMENEZ ALVARO', M. FERREIRA

BERMEJO', A. COLLADO ALSINA?, N. RODRIGUEZ MENDIOLA', M. DIAZ DOMINGUEZ', M. GARCIA
VALLEJO', M. FERNANDEZ LUCAS'
NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO RAMON Y CAJAL (MADRID/ESPANA), 2INMUNOLOGIA. HOSPI-
TAL UNIVERSITARIO RAMON Y CAJAL (MADRID/ESPANA), *NEFROLOGIA. INSTITUTO RAMON Y CAJAL
DE INVESTIGACION SANITARIA (IRYCIS) (MADRID/ESPANA)
Introducciéon: Debido a un aumento creciente de pacientes hiperinmunizados en la lista de
espera de nuestro centro buscamos alternativas para ampliar las posibilidades de trasplante
en dichos pacientes. El objetivo de este trabajo es valorar la incidencia de rechazo humoral,
supervivencia de injerto y paciente con un protocolo de trasplante con prueba cruzada virtual
(PCV) historica y/o actual positiva.
Material y métodos: Desde 2016 implementamos un protocolo de trasplante con PCV positi-
va en pacientes hiperinmunizados realizando induccién con Timoglobulina, corticoides, tacroli-
mus y micofenolato a lo que anadimos de 4-6 sesiones de plasmaféresis con inmunoglobulina
tras cada sesion, como refuerzo en la induccion tras la primera semana del trasplante renal.

650

CARACTERIZACION DEL PERFIL DE RESPUESTA FARMACODINAMICA A INMUNOSU-
PRESORES INDIVIDUALES IN VITRO MEDIDO CON UN BIOENSAYO NOVEL (IMMUNO-
BIOGRAM) EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL EN FASE DE MANTENIMIENTO

A. MENDILUCE HERRERO, C. DIEZ CORTE?, P. MARTINZ, P. FRAILE?, A. VILAS, N. ARHDA?, P. GALIN-
DO, J. PEREZ®, G. BERNALS, T. DIEZ'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID (VALLADOLID), 2NEFROLOGIA. HOS-

PITAL

SITARI

Estud

de fol

UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS (OVIEDO), *NEFROLOGIA. CLINICA UNIVERSIDAD DE NA-

VARRA, (PAMPLONA), “NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SALAMANCA, (SALAMANCA), °NE-
FROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO GERMANS TRIAS | PUJOL, (BARCELONA),*NEFROLOGIA. HOSPITAL
CLINICO UNIVERSITARIO DE SANTIAGO (SANTIAGO DE COMPOSTELA), "7NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVER-

O VIRGEN DE LAS NIEVES, (GRANADA), ®NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE ALICANTE,

(ALICANTE), ®NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL ROCIO (SEVILLA),°BIHOPE. BIOHOPE
SCIENTIFIC SOLUTIONS FOR HUMAN HEALTH, (MADRID)

El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:

io IMBITRA

Introduccion: El ajuste de la terapia inmunosupresora en pacientes con un trasplante de rifon
es considerado uno de los aspectos mas complejos del seguimiento. Las decisiones se toman

rma empirica, lo que puede conducir a una inmunosupresion insuficiente (con mayor

riesgo de rechazo) o a una inmunosupresion excesiva (con riesgo de efectos secundarios). El

Analizamos la funcion del injerto, incidencia de rechazo humoral y la respuesta al tratamiento y Immunobiogram (IMBG) permite medir in vitro la respuesta farmacodindmica a inmunosupre-
la supervivencia de injerto y paciente con una evolucién méxima de 6 anos. sores individuales (IMS). EI IMBITRA es un estudio observacional, transversal y multicéntrico para
Resultados: Hemos realizado 48 trasplantes bajo este protocolo que tienen al menos 1 afio de determinar con el IMBG la sensibilidad a los IMS individuales en dos poblaciones de pacientes:
evolucién. Ha habido 8 rechazos humorales (23%), 6 de ellos recibieron tratamiento y de ellos pacientes con un rechazo diagnosticado con biopsia y pacientes que, en situacion clinica esta-

ble, han tenido una infeccion oportunista (10).

Material y métodos: El IMBG es un test funcional que mide in vitro la actividad metabélica de
células mononucleares de sangre periférica (PBMCs) previamente activadas inmunolégicamen-
te, en respuesta a la exposicion a farmacos inmunosupresores individuales. El IMBG permite
crear una curva de dosis-respuesta y obtener un Z-Score para cada IMS testado. El Z-Score
representa el nivel de sensibilidad de cada paciente a cada IMS en relacién con los valores de
una poblacion representativa de pacientes con un trasplante renal. El estudio incluy6 pacientes

4 presentaron respuesta adecuada (66,7%). La supervivencia del injerto a 3 anos es del 73,1
% y la supervivencia a Enero 2023 con una evolucién méaxima de 6 afos y minoma de 1 afio es
del 70,8 % con 3 pérdidas (6,2%) por rechazo humoral, 1 de ellas no recibié tratamiento. La
supervivencia del paciente a 3 anos es de 92,1% y a Enero 2023 del 89,6 %. La creatinina al
ano es del 1,75 (+/- 0,73) mg/dl y a los 3 afios de 1,55 (+/- 0,9) mg/dl y la proteinuria al afo de
330 (+/-780) mg/g y a los 3 anos de 492 (+/- 860) mg/g.

Conclusiones: El uso de plasmaféresis e inmunoglobulinas en el postrasplante inmediato per- con rechazo y pacientes con una IO por Citomegalovirus (CMV) o Virus BK (VBK) asociada a la
mite trasplantar a pacientes con prueba cruzada virtual positiva con un riesgo de rechazo hu- inmunosupresion. En ambos grupos, el evento habia tenido lugar durante los 24 meses anterio-
moral menor o similar al descrito en la literatura para este grupo de pacientes. y con una buena res a la realizacion del IMBG y 6 meses después del trasplante renal.

tasa de respuesta al tratamiento. Esta pauta permite acortar el tiempo en lista de espera de los Resultados: Se analizaron 74 pacientes evaluables de 9 centros: 43 pacientes con rechazo
pacientes hiperinmunizados. Se necesita mayor muestra y tiempo de evolucién para obtener (58.1% ABMR, 34.9% TCMRy 7% mixto) y 31 pacientes con IO (74.2% VBK y 25.8% CMV).
resultados mas concluyentes. Los pacientes con rechazo presentaron una tendencia a mostrar menor sensibilidad a los IMS

individuales que tomaban antes del evento, mientras que los pacientes con IO presentaron una
tendencia a mostrar una mayor sensibilidad a los IMS pautados. Se analiz6 la combinacién de
los IMS que tomaban los pacientes y se observo que en el grupo con rechazo el porcentaje de
IMS con baja respuesta fue mayor que en el de |0, y en el grupo con 10, el porcentaje de IMS
sensibles fue superior que en el de rechazo p< 0.05 (Fig.1).

Conclusiones: El IMBG permite medir la respuesta farmacodinamica in vitro de cada paciente a
los IMS individuales, mostrando los pacientes con rechazo un perfil de menor sensibilidad a los
IMS pautados antes del evento y los pacientes con 10 un perfil de mayor sensibilidad.
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. A. FRANCO', I. BELTRA PICO?, M. DIAZ GONZALEZ?, R. NALDA MOLINA?, A. RAMON LOPEZ?, D. M. RODRIGUEZ VIDRIALES', R. VALERO SAN CECILIO', C. LOPEZ DEL MORAL', L. BELMAR VEGA!, L.
MARTINEZ-CABALLERO?, J. PEREZ CONTRERAS?, P. MAS SERRANO? CANAMERO GARCIA!, MB. ALAGUERO DEL POZO?, E. RODRIGO CALABIA', JC. RUIZ SAN MILLAN'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL GENERAL ALICANTE (ESPANA), 2FARMACIA. HOSPITAL GENERAL UNIVERSITA- 'NEFROLOGIA. H. UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA. UNIVERSIDAD DE CANTABRIA, IDIVAL
RIO DR. BALMIS (ALICANTE/ESPANA),*DIVISION FARMACIA Y TECNOLOGIA. UNIVERSIDAD MIGUEL HER- (SANTANDER, ESPANA),2NEFROLOGIA. H. UNIVERSITARIO RIO HORTEGA (VALLADOLID, ESPANA)
NANDEZ (ELCHE/ESPANA), “NEFROLOGIA. HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DR. BALMIS (ALICANTE/ Introduccion: El rechazo cronico humoral no tiene ningun tratamiento efectivo. Trabajos prelimi-
ESPANA) nares sugieren posible beneficio del Tocilizumab (anti-IL6r) en desaparicion de DSAS, disminucién
Ante la comercializacion de nuevas presentaciones de capsulas de tacrolimus de liberacién pro- de inflamacion en la biopsia y estabilizacion de la funcion renal, aunque esto no se ha confirmado
longada surge la duda de si su comportamiento farmacocinético sera igual en receptores de en otros trabajos. Se describe la experiencia de nuestro centro.
trasplante renal en vida real que en los voluntarios sanos en los que se han testado.Es necesario Material y métodos: Los pacientes fueron diagnosticados por biopsia (Banff'17) y 8 habfan
demostrar su bioequivalencia en receptores de trasplante renal en vida real por medio de la com- recibido previamente Rituximab y/o IGIV. Se programé un minimo de 12 meses de tratamiento y
paracion de los parametros farmacocinéticos exigidos:concentracion méaxima y area bajo la curva. biopsia posttratamiento. Se analizé la evolucién a los 12 meses de albuminuria, funcién renal y
Para ello disefiamos 2 estudios observacionales prospectivos entre enero y diciembre 2022 con DSAs asi como los parametros histoldgicos. Se considerd respuesta al tratamiento: desaparicion
receptores adultos de trasplante renal que recibian tacrolimus sin cambio de dosis en 6 meses, de DSAs, reduccion de albuminuria >50%, reduccion del ritmo de pérdida de filtrado glomerular
sin alteraciones gastrointestinales ni hepaticas, con funcion renal estable y con mas de 2 afios >50% o disminucion de la inflamacion en la biopsia post.
de evolucion, sin anticuerpos antidonante especificos y que recibfan otro inmunosupresor sin Resultados: Se han tratado 10 pacientes (60% varones, edad mediana al trasplante 47 afios y
prednisona. Establecimos 2 cohortes en cada estudio. En el primero receptores con Advagraf(R) 70% retrasplantes). 6 pacientes han recibido el tratamiento completo, 1 paciente solo 10 dosis
fueron convertidos a Conferoport(R) y en el segundo de Conferoport(R) a Tacforius(R). Se man- y los otros 3 estan en tratamiento (9, 7 y 1 dosis). No se ha suspendido ningtn tratamiento por
tuvo la misma dosis de tacrolimus, con un periodo minimo entre determinaciones de 15 dias efectos adversos. En 6 de los 7 pacientes que han finalizado el tratamiento hasta ahora se observa
y se determino la concentracion valle, concentracién maxima y érea bajo la curva basada en 3 algun beneficio. En 5 de 6 pacientes con DSAs estos desaparecen con el tratamiento y en 4 de 4
puntos (valle (T0), 2 (T2)y 3 horas postdosis (T3)). La concentracion de tacrolimus se determind con deterioro progresivo de FR (>5ml/min/afio) hay una reduccién >50% en el ritmo de pérdida.
mediante enzimoinmunoensayo. Se estudiaron 41 receptores (estudio 1 n=21, estudio 2 n=20), En 2 pacientes se aprecia reduccion de la albuminuria. En 1 de 4 con biopsia al afo se aprecia
32 hombres y 9 muijeres, con edad media de 57,2 afos, indice de masa corporal 25.7kg/m2, disminucion clara de la inflamacion. En la tabla se muestran los datos.
tiempo postrasplante de 81,1 meses y un filtrado glo- Conclusiones: El tocilizumab podria aportar un beneficio en pacientes con rechazo crénico hu-
merular de 50.7ml/min. La dosis media de tacrolimus Figura 1. moral favoreciendo
fue de 2,4 mg/24h. El inmunosupresor secundario fue —mM8M8 la desaparicion de
micofenolato (81%),azatioprina (14%) y sirolimus DSAs vy la estabiliza-
(5%). No hubo diferencias en los parametros farma- cién de la funcion
cocinéticos de los diferentes tacrolimus estudiados y renal. Se necesitan
las ratios advagraf/conferoport y conferoport/tacforius estudios  prospecti-
estaban dentro del rango de bioequivalencia. Duran- vos y amplios para
te el estudio no se objetivd variacion en el filtrado confirmar estos
glomerular ni efectos secundarios. Concluimos que resultados y definir
Advagraf, Conferoport y Tacforius son bioequivalen- mejor los pacientes
tes en trasplante renal en vida real y por ello no pre- que més se puedan
cisan determinaciones farmacocinéticas extras para beneficiar.
su intercambio.
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VENOSA Y RITUXIMAB EN RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL CON ANTICUERPOS
DONANTE ESPECIFICO Y CROSSMATCH POR CDC NEGATIVO. EXPERIENCIA DE UN
CENTRO
CC. BALDALLO MORENO', IB. TORRES RODRIGUEZ', NG. TOAPANTA GAIBOR', M. PERELLO CA-
RRASCOSA!, J. SELLARES ROIG', N. RAMOS TERRADES', O. BESTARD', FJ. MORESO MATEOS'
NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VALL D'HEBRON (BARCELONA)
Introduccién: Un porcentaje significativo de pacientes con ERC terminal tienen una alta sensibilizacion
HLA 'y deben ser considerados para trasplante renal a pesar de esta limitacion. La mejor estrategia para
abordarlos sigue siendo un tema de debate y los beneficios de la desensibilizacion (técnicas de aféresis,
inmunoglobulinas IV y rituximab) no estan claramente establecidos.
Material y métodos: Revisamos todos los trasplantes renales realizados en nuestro centro entre 2009-
2021 con presencia de anticuerpos donante especificos (DSA) y prueba cruzada por linfocitoxicidad
(CDC) negativa el dia del trasplante. Todos los pacientes recibieron una terapia de induccién (timoglobu-
lina) y terapia de mantenimiento (tacrolimus, micofenolato de mofetilo y esteroides). Un grupo recibié
ademas aféresis (5-7 sesiones de recambio plasmatico o 5 sesiones de inmunoadsorcion), inmunoglobu-
linas IV(2 g/kg dosis total) y una dosis de rituximab(375 mg/m2). Analizamos las caracterfsticas basales de
estos pacientes,de los DSAs al trasplante y los resultados clinicos en términos de tasa de rechazo agudo,
funcion renal y supervivencia del injerto renal en ambos grupos.
Resultados: Durante el periodo de estudio, 97 de 1367 (7.1%) trasplantes realizados en nuestra unidad

tenian al menos un DSA al momento del -~ e
trasplante. De ellos, 36 pacientes recibie- M Tabla 1. Caracteristicas de donantes y receptores

os en el estudio.

I
6 53 DESENSIBILIZACION PERITRASPLANTE CON AFERESIS, INMUNOGLOBULINA INTRA-
e

ron tratamiento de desensibilizacion HLA  incl
y los 61 pacientes restantes recibieron ——
tratamiento estandar. Las caracteristicas
principales de donantes y receptores se
muestran en la tabla anexa. La principal
causa de pérdida del injerto fue el recha-
20 crénico mediado por anticuerpos en
ambos grupos. Aunque la funcion renal
no fue distinta al afo, la supervivencia
del injerto incluyendo la muerte del
paciente fue superior en el grupo que
recibié desensibilizacion (69% vs. 54%;
p=0.051).

Conclusion: Los trasplantes renales HLA
incompatibles se asocian a una alta tasa
de rechazo mediado por anticuerpos
(RMA).Si bien la incidencia de RMA fue
similar en ambos grupos (34% en el
grupo no tratado vs 38% en el grupo
desensibilizado) la supervivencia del in-
jerto fue mejor en el grupo de pacientes
desensibilizados.

I
6 5 BELATACEPT: NUESTRA EXPERIENCIA TRAS DIEZ ANOS
L]

M. FERNANDEZ MARTIN', O. ABAUNZA DE JUAN', MP. RODRIGUEZ DAVIS', N. ORMAETXE RUIZ DE
HILLA', N. MURUA ETXARRI', EM. ALVAREZ QUINTANA!, R. VILA | NOGUER, I. BENITO CASTANO',
S. ZARRAGA LARRONDO'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO CRUCES (BARAKALDO/ESPANA)
Introduccion: Belatacept es una proteina de fusion humana que inhibe la coestimulacion de los
linfocitos T bloqueando la unién de CD28 a sus ligandos CD80 y CD86. Fue introducido como
inmunosupresor para el trasplante renal en 2010, tras la publicacién de los estudios BENEFIT y
BENEFIT-EXT, pero su uso en nuestro entorno esta escasamente extendido.
Material y métodos: se realizo un estudio observacional retrospectivo incluyendo a todos los
trasplantados renales que recibieron tratamiento inmunosupresor con Belatacept en nuestro cen-
tro desde su comercializacién. Se estudiaron un total de 15 pacientes en los que se analizé la
evolucion de la funcién renal, la supervivencia del paciente y del injerto y la aparicion de efectos
adversos.
Resultados: 15 pacientes iniciaron tratamiento con Belatacept como inmunosupresor de mante-
nimiento, no habiéndose empleado en ninguin caso como terapia de induccion. La principal causa
por la que se indico Belatacept fue la intolerancia o interaccién con inhibidores de la calcineurina
(6 por nefrotoxicidad, 5 por neurotoxicidad, 3 por carcinoma epidermoide y 2 por microangiopatia
trombdtica). El filtrado glomerular estimado aument6 un ano después del inicio de Belatacept
(mediana del aumento de FGE=11ml/min, p=0,182), mientras que el cociente proteinas/creatini-
na disminuy6 de manera significativa en aquellos pacientes con proteinurias previas >500mg/g
(p=0,011). Durante el seguimiento se notificé un tnico caso de rechazo celular borderline detecta-
do 6 arios después del inicio del tratamiento. No se han evidenciado efectos adversos directamen-
te relacionados con la administracion de Belatacept. Un paciente abandono la terapia de manera
voluntaria al contagiarse de COVID-19 tras la primera dosis. Hasta el momento, dos pacientes han
fallecido con injerto funcionante, dos han reiniciado didlisis y diez continian en tratamiento activo
bien tolerado. Cabe destacar que dos pacientes que iniciaron Belatacept en situacion de descom-
pensacion de su patologia psiquiatrica han reportado una importante mejoria. Asi mismo, en dos
de los tres pacientes que lo iniciaron por imposibilidad de controlar la aparicion de carcinomas
epidermoides se ha observado la desaparicion de estos.
Conclusiones:
* En nuestra experiencia, Belatacept es un inmunosupresor seguro que no se asocia a reacciones
adversas y que tiene un efecto beneficioso sobre el filtrado glomerular y la proteinuria.
¢ Su principal indicacion son los pacientes en los que los inhibidores de la calcineurina estan
contraindicados o causan efectos adversos graves.
* Nuestro estudio sugiere que puede tener beneficios afadidos en el control de las patologias
psiquiatricas y los carcinomas epidermoides.

TES PORTADORES DE TRASPLANTE RENAL CON RECHAZO MEDIADO POR ANTI-

CUERPOS CRONICO ACTIVO

M. DE LARA GIL', MM. GIL MUNOZ', A. ALEDO OLTRA', JL. ALBERO DOLON?, S. LLORENTE VINAS',

F. MORALES CARAVACA, I. SAURA LUJAN', JB. CABEZUELO ROMERO?, F. HADAD ARRASCUE!', PP.

ORTUNO LOPEZ'
NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA (MURCIA/ESPANA)
Introduccién: El Rechazo mediado por Anticuerpos Crénico Activo (AMR CA) es una de las
causas mas frecuentes de pérdida del injerto renal. Hoy dia, no se dispone de tratamiento
especifico por lo que es fundamental desarrollar opciones terapéuticas para evitar el final de la
vida del injerto. Segun las recomendaciones dadas por el grupo de expertos de la Sociedad de
Trasplante Renal para el tratamiento del AMR Crénico, se consideran a las Inmunoglobulinas in-
travenosas (IGIV) (3C) junto con la optimizacion de la inmunosupresion basal (Prednisona, Mico-
fenolato Mofetil (MMF) , Inhibidores de las Calcineurina (ICN)) como posible tratamiento valido.
Material y método: Realizamos un estudio prospectivo, unicéntrico y no randomizado desde
2020 sobre el tratamiento con IGIV en el AMR CA. Se han incluido en el estudio a 6 pacientes
diagnosticados de AMR CA segun la Clasificacion de Banff 2017/19. Los pacientes tienen una
edad entre 37 y 70 afnos. Los 6 tienen realizada una biopsia renal con histologia caracteristica
del AMR CA. 5 de 6 pacientes presentaban DSA, siendo 1 Clase |y 4 Clase Il. Antes de iniciar
el tratamiento con IGIV se determinaron: creatinina sérica, MDRD, Cociente Proteinas/creatinina
(CPC) y DSA (MFl y fijacion de Complemento). Todos los pacientes se tratan con Prednisona, MMF
y Tacrolimus (niveles de 7-8 ng/ml). Las IGIV se infunden a dosis de 0.5 g/kg mensual de forma
cronica. Tras el inicio del tratamiento con IGIV analizamos la evolucion de los parametros ante-
riormente comentados cada 3 meses hasta la fecha actual, asi como la supervivencia del injerto.
Resultados: Tras 7-36 meses de seguimiento, tras el analisis de la creatinina sérica, MDRD, CPC y
los DSA, hemos comprobado que la funcién renal y la proteinuria se han mantenido estables. En
cuanto a los DSA, el paciente que tenia de Clase | los ha negativizado desde los primeros 3 meses
de tratamiento con IGIV, mientras que los otros pacientes con DSA Clase Il han permanecido
con una MFI similar. No se han manifestado efectos secundarios con las IGIV. Un paciente a los
12 meses de seguimiento se pierde en el estudio al fallecer por Covid19. Actualmente todos los
pacientes continian con su injerto renal funcionante.
Conclusiones: Aunque la muestra es pequeia, no encontramos diferencias significativas entre la
funcion renal pretratamiento y la actual. El tratamiento crénico con IGIV mensuales podria ser una
opcion segura para alargar la supervivencia del injerto renal con AMR CA.

I
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Ver tablas y figuras
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656 NUEVA DECEPCION EN EL TRATAMIENTO DEL RECHAZO HUMORAL CRONICO
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ACTIVO

M. GAGO FRAILE', ML. SUAREZ FERNANDEZ', LM. BRAVO GONZALEZ-BLAS', JJ. BANDE FERNAN-

DEZ', A. CAVADA BUSTAMANTE', EJ. BANEGAS DERAS', N. RIDAO CANO'
'NEFROLOGIA. HUCA (OVIEDO)
La aparicién de anticuerpos donante especificos (Ac DSA) post-trasplante, esté involucrado en
el rechazo humoral crénico activo (RHCA) y la consiguiente glomerulopatia del trasplante, causa
de disfuncion y pérdida de un importante nimero de injertos renales. Seguimos buscando so-
luciones para el tratamiento, ya que las terapias existentes basadas en corticoides, inmunoglo-
bulinas, recambios plasmaticos y Rituximab, no han demostrado eficacia. Los estudios muestran
que la IL-6 juega un papel importante en la produccion de estos anticuerpos y en la inflamacion
tisular, por lo que se plantea, que su blogueo (con Tocilizumab) podria reducir la inflamacion y
el nimero de Ac DSA.
Material y métodos: Estudio observacional donde se analiza el filtrado glomerular (FG), la
proteinuria, los Ac DSA y las caracteristicas histolégicas de la biopsia renal, antes de la adminis-
tracion del Tozilizumab y al afo del mismo.
Resultados: Presentamos la evolucion analitica, histolégica e inmunologica de 5 pacientes tras-
plantados renales de nuestro centro, con diagnéstico histolégico de RHCA, en los que el trata-
miento de rescate habia fallado y a los que se anadio Tozilizumab ( 8mg/kg/mes) durante 1 ano,
entre Febrero 2022 y Mayo 2023. Se trata de 4 hombres, con edad media de 38+/-12 afos, 3
eran retrasplantados y 4 hiperinmunizados antes del trasplante (sin Ac DSA). Solo en 1 caso se
suspendio el farmaco al mes por complicaciones infecciosas viricas. Nosotros no observamos
ninguna mejoria en la proteinuria, no hubo reduccién del nimero de Ac DSA, no hubo dismi-
nucion de la inflamacion a nivel histolégico e incluso detectamos un empeoramiento del FG.
Conclusiones: A pesar de lo publicado, la adiccion de Tozilizumab al tratamiento estandar del
RHCA, no aporta beneficios ni en términos histologicos, ni inmunolégicos, ni analiticos. Debe-
remos seguir investigando en busca de nuevos tratamientos seguros y eficaces.

__/Paciente3 _ _'Paciente4 _ _'Paciente5
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RENAL A MEDIO PLAZO EN RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL DE DONANTE

CADAVER

P. ARDURA', M. MARTINEZ', KP. COBO', J. SANCHEZ?, C. ABAD?, S. BUGALLO?, P. GONZALEZ', A.

MENDILUCE', I. ACOSTA-OCHOA!, A. COCA!
'NEFROLOGIA. HCUV (VALLADOLID), 2NEFROLOGIA. HOSPITAL GENERAL FUERTEVENTURA VIRGEN DE
LA PENA (FUERTEVENTURA),*NEFROLOGIA. INMUNOLOGIA (VALLADOLID)
Introduccién: La Necrosis Tubular Aguda tras el trasplante renal esté relacionada con retraso
en la funcion del injerto (RFI) y recuperacion lenta de funcion renal. El “Test de Estrés con furo-
semida” (TSF), se emplea para evaluar funcion tubular y clasificar receptores con mayor riesgo
de RFI. Sin embargo, no se ha extrapolado este test para predecir funcion renal a medio plazo.
Nuestro estudio describe la relacion entre respuesta temprana al TSF y eventos a medio plazo en
receptores de trasplante renal de donante cadaver.
Material y métodos: Estudio observacional, prospectivo en receptores de trasplante renal de
donante cadaver. Se administra una dosis estandar de Furosemida (1.5 mg/kg), entre los dias 3°
y 5° tras el trasplante, registrando volumen de diuresis (VD) a los 120 minutos. Reponemos cada
ml de orina obtenido en las 6h siguientes con 1 ml de suero fisiologico, evitando hipovolemia.
Se excluyen pacientes que muestren signos de sangrado, uropatia obstructiva o deplecciéon de
volumen. Definimos el objetivo compuesto como muerte o pérdida del injerto renal.
Resultados: Incluimos una muestra de 57 pacientes con VD medio de 873+648ml. Aque-
llos pacientes con VD tras dos horas =1000ml,
presentaron una incidencia significativamente
reducida RFI, asi como niveles de creatinina
mas bajos en todos los andlisis realizados. Las
curvas de Kaplan- Meier, muestran un mejor
objetivo compuesto a 12 (Log Rank: 2.749;
P:0.097) y 24 meses (Log Rank: 5.048; P:
0.025) en pacientes con VD tras 2h =1000ml
(Figura 1)
Conclusiones: Aquellos pacientes con VD tras
2 horas del TSF =21000ml, presentaron menos
incidencia de RFl y mejor objetivo compuesto.
Cabe destacar, que los resultados estan con-
dicionados por el pequefio volumen de mues-
tra recogida, por lo que se requieren estudios
con un mayor tamano muestral para valorar el
potencial del TSF como herramienta estandar
durante el trasplante renal.
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EN LISTA DE ESPERA PARA TRASPLANTE RENAL DE DONANTE CADAVER

E. GONZALEZ GARCIA", MO. LOPEZ OLIVA', E. MANCEBO?, C. JIMENEZ'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ (MADRID), INMUNOLOGIA. HOSPITAL 12 DE OCTUBRE
(MADRID)
Introduccién: Los pacientes en lista de espera para trasplante renal con un panel frente a
anticuerpos (PRA) superior al 80% tienen menores opciones de poder ser trasplantados, incluso
con los programas de priorizacion regional y nacional. Los protocolos de desensibilizacién con
rituximab y altas dosis de inmunoglobulinas intravenosas pueden mejorar sus opciones de acce-
so al trasplante en pacientes con largo tiempo en lista de espera de donante cadaver.
Métodos: Estudio retrospectivo, unicentrico, de aquellos pacientes altamente sensibilizados en
lista de espera de trasplante renal de donante cadaver cadaver entre 2010-2020 que recibieron
tratamiento desensibilizador en nuestro centro. Se utilizé el protocolo de desensibilizacion del
hospital Cedars-Sinai modificado. Para valorar la desensibilizacién, los pacientes debian presen-
tar PRA superior al 75% vy llevar al menos 3 anos en lista de espera de trasplante sin ninguna
oferta. Ocho pacientes hiperinmunizados fueron desensibilizados con rituximab e inmunoglo-
bulina intravenosa (50% varones, con edad media de 41.5+16.4 anos). Seis de los ocho (75%)
estaban en hemodialisis y 2 en didlisis peritoneal (48+14 meses). 75% habian recibido un tras-
plante previo. El vPRA medio calculado fue del 98%. Se analiz6 el tiempo transcurrido hasta
el trasplante, el PRA antes y después del tratamiento, la supervivencia del injerto y el receptor,
asi como los episodios de rechazo agudo e infecciones virales. El tiempo medio de seguimiento
postrasplante fue de 67 meses.
Resultados: No se objetivaron efectos secundarios graves al tratamiento desensibilizador. Siete
de los 8 pacientes (87.5%) presentaron una prueba cruzada negativa, con un tiempo de espera
medio de 8 meses después del tratamiento. No se observaron cambios significativos en los por-
centajes del PRA. Hubo 3 perdidas de injerto renal de causas no inmunoldgicas (42.9%): 2 en el
postrasplante inmediato (1 trombosis venosa en un paciente con alteraciones de la coagulacion
y 1 fallo primario del injerto) y una perdida tardia a los 8 anos del trasplante. La creatinina al afo
fue de 1.4+0.2 mg/dl y de 1.7+0.6 mg/dl a los 5 afos. 3 pacientes presentaron replicaciones
virales (1 por citomegalovirus, 1 por poliomavirus y 1 por CMV y BK), que se negativizaron tras
cambio de tratamiento inmunosupresor a inhibidores m-TOR. No hubo ningun episodio de
rechazo agudo ni ningun paciente desarroll6 cancer. Hubo un exitus con injerto funcionante por
neumonia grave con COVID-19 (3° afno postrasplante).
Conclusiones: El tratamiento desensibilizante con rituximab e inmunoglobulina intravenosas
en pacientes altamente sensibilizados en lista de espera para trasplante renal de donante cada-
ver es efectivo y seguro. Puede ser una opcion adicional para mejorar las opciones de trasplante
en este tipo de pacientes.
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PLANTE RENAL EN LA CARGA VIRAL DE TORQUE TENO VIRUS

C. GONZALEZ-GARCIA', PJ. HERNANDEZ VELASO', C. YUSTE LOZANO', J. CARO ESPADA, L. CORDE-

RO GARCIA-GALAN', M. RIVERO MARTINEZ', N. POLANCO FERNANDEZ', A. ANDRES BELMONTE',

E. MORALES RUIZ', M. FERNANDEZ-RUIZ2
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO 12 DE OCTUBRE (MADRID/ESPANA),2UNIDAD ENFERMEDADES
INFECCIOSAS. MEDICINA INTERNA. HOSPITAL UNIVERSITARIO 12 DE OCTUBRE (MADRID/ESPANA)
Introduccion: El torque teno virus (TTV) es un anellovirus no patégeno cuya cinética de repli-
cacion refleja el estado de inmunosupresion. Aunque la enfermedad renal crénica induce una
disfuncion conocida del sistema inmunitario, el uso a largo plazo de las terapias de sustitucion
renal (TRS) también podria modificar la respuesta inmunitaria.
Material y métodos: Se analizaron cargas virales de ADN de TTV previo al trasplante renal (TR),
el dia7yenlosmeses 1,3, 6y 12 post-TR. Los receptores se categorizaron segun la modalidad
de TRS: TR anticipado, hemodiélisis (HD) y didlisis peritoneal (DP).
Resultados: Se analizaron un total de 221 pacientes, con una edad media de 53,9 + 15,7 afos,
de los cuales un 72,4% eran varones. La hipertension arterial (85,1%) y la diabetes (30,1%)
fueron las comorbilidades mas frecuentes. En cuanto la modalidad de TRS, se incluian 159
pacientes en HD (72,0%), 35 (15,8%) en DP y 27 (12,2%) en predialisis. No hubo diferencias
en las caracteristicas basales entre los pacientes segun su modalidad de TRS, excepto en la
cantidad de diuresis residual (p<0,01). Los pacientes en HD tenian niveles de albumina sérica
mas altos que los pacientes en DP o que recibian TR anticipado (4,4+0,5 vs. 3,9+0,4 vs. 4,1+0,6
g/dl, respectivamente; p<0,01). Los pacientes en DP mostraron una mayor carga viral de TTV
(3,4+ 1,2 log10 copias/mL) que los pacientes en HD (2,8 + 1,6 log10 copias/mL) o TR anticipado
(2,4+ 2,1 log10 copias/mL), aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas. Los
pacientes en DP permanecieron menos tiempo en didlisis que los pacientes en HD (18,4+16,2
vs. 37,5£53,6 meses; p=0,04). Sin embargo, el tiempo de didlisis no se asocié con la carga viral
de TTV (p=0,18). Aunque los pacientes en DP presentan una mayor carga viral de TTV durante
el seguimiento posterior al trasplante que los pacientes en HD y TR anticipado, la cinética viral
fue comparable entre estos tres grupos en el mes 12 después del trasplante. La modalidad de
TRS no se asocié con mayor incidencia de infeccion posterior al trasplante o una combinacion
de infeccion oportunista y/o malignidad de novo.
Conclusiones: La carga de ADN de TTV podria ser Gtil para identificar a los receptores de TR
con alto riesgo de complicaciones relacionadas con la inmunosupresion. Aunque los pacientes
en DP presentaron una mayor carga viral de TTV, no se encontraron diferencias seguin la moda-
lidad de TRS previa o el tiempo en didlisis.
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SARS-COV-2 (EVUSHELD) EN TRASPLANTADOS RENALES
SC. GONZALEZ GARCIA', J. FERNANDEZ SOLIS', A. MARTINEZ SAEZ', A. BUXEDA | PORRAS', B. CHA-
MOUN HUACON', D. REDONDO PACHON', M. CRESPO BARRIO', MJ. PEREZ SAEZ', C. BURBALLA
TARREGA!
NEFROLOGIA. HOSPITAL DEL MAR (BARCELONA)
Introduccion: Antes de la disponibilidad de vacunas frente a SARS-CoV2 en trasplantados
renales (TR) se registraban tasas de ingresos hospitalarios del 70% y mortalidad 16-35%, seguin
la ola epidémica, con una incidencia y mortalidad en TR superior a la poblacién general. La
vacunacion ha constituido la principal herramienta preventiva, no obstante, la respuesta inmu-
nolégica inducida en este grupo de pacientes es subdptima. Para aumentar la inmunidad en
poblaciones de riesgo, se aprobo el uso de anticuerpos monoclonales anti-SARS- CoV-2 como
cilgavimab-tixagevimab (Evusheld) como profilaxis pre-exposicion.
Métodos: Se evaluaron 136 receptores de TR que recibieron Evusheld entre junio-diciem-
bre/2022. La indicacion fue tixagevimab/cilgavimab 150/150mg intramuscular dosis Unica en:
cohorte 1) no respondedores tras tres dosis de vacuna (serologfa Anti-Spike
Resultados: Los pacientes de la cohorte 1 eran mayores (70.5+11 vs. 61.4+13 afos; p=0.004)
y llevaban mas tiempo trasplantados (56 [IQR 40.5-66] vs. 3.5 [IQR 1-13.5] meses posTR) que la
cohorte 2 cuando se administré Evusheld. El 26.3% y el 13.6% de la cohorte 1y 2, respectiva-
mente, presentaron infeccién tras Evusheld. Del total de pacientes infectados, el 76.1% requirié
ingreso hospitalario (5 (23.8%) en UCI) y 5 (23.8%) fueron asintométicos/paucisintomaticos.
No fallecié ningun paciente (Tabla1). Como efectos adversos graves, se reportd un caso de
tromboembolismo pulmonar secundario a la medicacion.
Conclusiones: Aproximadamente 15% de pacientes presentaron infeccion por SARS-CoV2
tras la administracion de Evusheld. Los pacientes de la cohorte 1 (no inmunizados) ingresaron
mas que los pacientes de la cohorte 2, sin diferencias en los ingresos en UCI. Una estrategia
preventiva frente a COVID-19 basada en la vacunacion y en profilaxis pre-exposicion podria ser
efectiva para prevenir formas graves de COVID-19 en la poblacion trasplantada.
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Cohorte 2
(n=117)

178

eee Presentacion oral  ee E-pOster e Poster



53 Congreso Nacional de la Sociedad Espafola de Nefrologia

Resumenes

Trasplante Renal - Inmunosupresion y ensayos clinicos

EVEROLIMUS DE NOVO Y RIESGO CORONARIO. EXPERIENCIA DE UN CENTRO
D. SIERRA CASTRO', M. BLANCO PARDO', C. RODRIGUEZ MAGARINOS', C. SALETA COBOS', E. SAN-
CHEZ BOTANA!, SD. ERRAEZ GUERRERO', A. LOPEZ MUNIZ', M. CALVO RODRIGUEZ', S. CILLERO

I
* REGO', C. FERNANDEZ RIVERA'

'NEFROLOGIA. CHUAC (A CORUNA)

Introduccién: La enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de muerte en
receptores de trasplante renal. La inmunosupresion contribuye a la supervivencia, pero puede
aumentar el riesgo cardiovascular. El objetivo de este estudio es comparar la incidencia de
eventos coronarios en pacientes trasplantados segun reciban everolimus o derivados de 4cido
micofendlico de novo.

Material y métodos: Se estudiaron 285 receptores de trasplante renal entre 2015 y 2023,
diferenciando el grupo segun tratamiento con everolimus de novo (grupo EVE) o derivados del
acido micofendlico (grupo AMF). También se estudiaron por separado los eventos en pacientes
receptores exclusivamente de trasplante de donante fallecido con mas de 3 meses de segui-
miento. Se catalogaron como eventos coronarios los casos de angina inestable e infarto agudo
de miocardio postrasplante.

Resultados: Analizamos 108 pacientes en grupo EVE y 177 en grupo AMF, con seguimiento
de 56.42 +- 28.02 meses. Se registraron 14 eventos coronarios: 6 eventos en el grupo EVE
(5.6%)y 8 (4.5%) en el grupo AMF. Excluyendo los trasplantes de donante vivo y seleccionando
solo pacientes con seguimiento mayor a 3 meses se registraron 9 eventos: 2 en el grupo EVE
(sobre 61 pacientes, 3.3%) y 7 en el grupo AMF (sobre 113 pacientes, 6.2%), diferencias que
no alcanzaron significacion estadistica. La supervivencia libre de evento tras 1, 3y 5 afos de
seguimiento fue: 100, 98 y 95.6% en el grupo EVE; y 96.4, 95.4 y 92% en el grupo AMF
(P=0.35). Los pacientes del grupo EVE presentaban mayores niveles de colesterol y triglicéridos a
los 2 afos de seguimiento, y mayor uso de estatinas (76.9 vs 68.4%), sin alcanzar las diferencias
significacion estadistica.

Conclusiones: El uso de everolimus como inmunosupresién de novo se asocié a mayor tasa
de dislipidemia y uso de estatinas. No se encontrd mayor incidencia de eventos coronarios en
el grupo de everolimus. Al excluir los trasplantes de donante vivo y pacientes con menos de 3
meses de seguimiento, para descartar eventos en relacién con coronariopatia previa, se encon-
traron diferencias clinicas favorables al grupo everolimus, aunque no fueron estadisticamente
significativas.
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EVEROLIMUS DE NOVO Y RIESGO CARDIOVASCULAR. EXPERIENCIA DE UN CENTRO
D. SIERRA CASTRO', M. BLANCO PARDO', C. RODRIGUEZ MAGARINOS', C. SALETA COBOS', E. SAN-
CHEZ BOTANA', SD. ERRAEZ GUERRERO', M. CAO VILARINO', M. CALVO RODRIGUEZ', S. CILLERO
REGO', C. FERNANDEZ RIVERA!
'NEFROLOGIA. CHUAC (A CORUNA)
Introduccion: La enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de muerte en
receptores de trasplante renal. La inmunosupresién contribuye a la supervivencia, pero puede
aumentar el riesgo cardiovascular. El objetivo de este estudio es comparar la incidencia de
eventos cardiovasculares en pacientes trasplantados segun reciban everolimus o derivados de
4cido micofenolico de novo.
Material y métodos: Se estudiaron 285 receptores de trasplante renal entre 2015 y 2022,
diferenciando el grupo tratado con everolimus de novo (grupo EVE) o derivados del acido mico-
fendlico (grupo AMF). También se estudiaron por separado los eventos en pacientes receptores
de trasplante de donante fallecido. Se catalogaron como eventos cardiovasculares tanto los
eventos especificamente coronarios, como las valvulopatias o arritmias cardiacas de novo, en-
fermedad tromboembodlica venosa y eventos cerebrovasculares.
Resultados: Analizamos 108 pacientes en grupo EVE y 177 en grupo AMF, con seguimiento de
56.42 +- 28.02 meses. Se registraron 46 eventos cardiovasculares: 15 eventos en el grupo EVE
(14.1%) y 31 (17.5%) en el grupo AMF. Excluyendo los trasplantes de donante vivo se regis-
traron 34 eventos en 181 pacientes: 9 en el grupo EVE (sobre 62 pacientes, 26.5%) y 25 en el
grupo AMF (sobre 119 pacientes, 21%), diferencias que no alcanzaron significacion estadistica.
La supervivencia libre de evento a los 1, 3y 5 anos de seguimiento fue: 90.4, 86.8 y 84.1%
en el grupo EVE; y 92.5, 90.3 y 89% en el grupo AMF (P=0.49). Los pacientes del grupo EVE
presentaban mayores niveles de colesterol y triglicéridos a los 2 afos de seguimiento, y mayor
uso de estatinas (76.9 vs 68.4%), sin alcanzar las diferencias significacién estadistica.
Conclusiones: El uso de everolimus como inmunosupresién de novo se asocié a mayor tasa
de dislipidemia y uso de estatinas. Se encontré menor incidencia de eventos cardiovasculares
en el grupo de everolimus (14.1 vs 17.5%), aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Al excluir los trasplantes de donante vivo, para reducir el riesgo de eventos en
relacion con enfermedad previa, se encontraron diferencias favorables al grupo que no se traté
con everolimus, sin alcanzar tampoco significacion estadistica.
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663 DESARROLLO DE DIABETES POST-TRASPLANTE EN FUNCION DEL PERFIL DE INMU-
NOSUPRESION. LA EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO
. CM. MEDRANO VILLARROYA', DA. ALADREN GONZALVO', PM. MORA LOPEZ', V. VILLA AYALA',
DB. BELTRAN MALLEN!, LL. LOPEZ ROYO', AG. GUTIERREZ DALMAU', EP. PARRA MONCASI'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO MIGUEL SERVET (ZARAGOZA)
Introduccion y objetivos: El desarrollo de diabetes mellitus en los pacientes tras someterse a
un trasplante renal, es una cuestién relevante y que puede ensombrecer su evolucién. Los estu-
dios avalan el efecto de los farmacos inmunosupresores utilizados en la prevencion del rechazo
en el desarrollo de esta patologia. En nuestro estudio pretendemos concretar la influencia del
tipo de inmunosupresién de induccion y de mantenimiento con la aparicion de diabetes en la
evolucion post-trasplante.
Material y método: Estudio de cohortes histérico retrospectivo, en el que se recogen pacientes
sometidos a trasplante renal en el periodo entre 1 enero de 2012 y 31 de diciembre de 2016 en
el Hosp. Miguel Servet. Seguimiento de los pacientes durante 12 meses. Se analiza el desarrollo
de diabetes mellitus en funcion del tipo de inmunosupresién utilizada en la induccién y en el
mantenimiento, asi como su relacién con las dosis de corticoide utilizadas.
Resultados: Se incluyen 197 pacientes. Hubo un mayor porcentaje de pacientes con desarrollo
de diabetes en la induccién con baxilisimab versus timoglobulina, sin ser un resultado estadisti-
camente significativo. No hubo diferencias significativas en cuanto al uso de tacrolimus y mico-
fenolato frente al uso de tacrolimus con inhibidor de mTOR. Las dosis mayores de prednisona
si presentaron mayor porcentaje de desarrollo de diabetes, pero sin significancia estadistica.
Conclusiones: En nuestra muestra, no encontramos diferencias significativas en cuanto al
uso concreto de un tipo de inmunosupresion de induccién y mantenimiento y el desarrollo
de diabetes, sin embargo hay una tendencia de mayor riesgo en la induccién con baxilisimab.
El mantenimiento de dosis de prednisona méas elevadas también parecen conceder un mayor
riesgo de diabetes en el post-trasplante.
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