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Introduction: Polycystic Kidney Disease (PKD) is a group of genetic disorders characterized by
the presence by multiple cysts in the renal parenchyma, as well as others extrarenal manifes-
tations such as hepatic cysts (Polycystic Liver Disease or PLD). Mutations in genes PKD1 and
PKD2 caused the dominant form called ADPKD, by other band mutation in PKHD1 caused the
recessive form or ARPKD.
To this day, it have been reported several altered molecular pathways in the PKD but the key
mechanism of cystogenesis (process by which cysts are formed) remains unmask. In that stu-
dio, with the use of animal models we reported a study about metalloproteases or MMPs of
Extracellular Matrix (ECM) in the renal and hepatic cystogenesis and its therapeutic potential.
Matherial and methods: We use the rodent models Pkd1cond/cond TamCre y Pkdh1del3-4/
del3-4, models of ADPKD and ARPKD respectively, as well as for the study at molecular level
of the role of the MMPs, as models for the testing of a new therapeutic approach, called MTT.
Furthermore, the understanding of the disease has been addressed by histological (immu-
nofluorescent and immunohistochemical), pathophysiological (renal and/or hepatic function)
and transcriptomic (RT-gPCR) techniques.
Results: We have realized a complete study of the MMPs present in kidney and liver of our
animal models, as well as have studied different pro-fibrotic and inflammatory markers related
to the enzymatic activity of MMPs. Our study indicates that in renal and hepatic cystogenesis
the levels of these markers and genetic expression of MMPs are increased, and therefore that
this molecular pathway may be a possibility of therapeutic approach.
MTT is an inhibitor of the extracellular matrix metalloproteinases that our group wanted to test
as a possible therapy for ADPKD and ARPKD. We have seen that MTT inhibits the gene expres-
sion of several MMPs, reduces renal and hepatic fibrosis, improves renal function and inhibits
renal and hepatic cystogenesis.
Conclusions: In this work, we evaluate the role of matrix metalloproteases (MMPs) in the cys-
togenesis of PKD. In addition, the MMP inhibitor MTT was examined in two different rodent
models reducing hepatic and renal cystogenesis, and offering a new possible approach.

84

ANALISIS DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO EN PACIENTES CON SOSPECHA DE
SINDROME HEMOLITICO UREMICO ATIPICO
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Introduccién: La Microangiopatia Trombética (MAT) se caracteriza por anemia mecanica, trom-
bopenia y dano organico, con la presencia de trombos en la microcirculacion y puede estar
causada por distintos procesos patologicos. Hoy en dia el diagnéstico de Sindrome Hemolitico
Urémico atipico (SHUa) es clinico y basado en la exclusion de otras causas de MAT. Alrededor
del 50-60% de los pacientes con SHUa presentan alteraciones en la regulacion de la via alter-
nativa del complemento. Los haplotipos de riesgo aumentan la penetrancia de la enfermedad
en portadores de estas alteraciones, pero su papel en ausencia de mutaciones no esta claro.
Distintos casos publicados muestran que los pacientes con MAT pero sin diagndstico de SHUa
por exclusién pueden mostrar alteraciones del complemento, aunque existen muy pocos datos
sobre como de comun es esta situacion.

Objetivo: Comparar la frecuencia de distintas alteraciones del complemento (mutaciones, au-
toanticuerpos y haplotipos de riesgo entre: I) Pacientes con SHUa por exclusion. Il) Pacientes con
sospecha de SHUa pero que presentan también otra posible causa de MAT.

Métodos: Hemos recibido muestras de pacientes con sospecha de SHUa para realizar estudios
genéticos e inmunoldgicos del complemento (n=39) en pacientes con un ADAMTS13 >10% y
sin SHU tipico. Los pacientes se han dividido en 2 grupos, aquellos que tienen diagnéstico de
SHUa por exclusion (grupo |, n=17) y aquellos que no (grupo Il, n=22). Se han analizado por se-
cuenciacién masiva 14 genes del complemento y la coagulacion. El screening de deleciones en el
locus CFH se ha realizado por MLPA y el de anticuerpos IgG antifactor H se ha hecho por ELISA.
Resultados: El 59% de los pacientes del grupo | tenia alteraciones (8 por mutaciones y 2 por
anticuerpos). Hemos encontrado una tendencia a la significacion estadistica entre los pacientes
con SHUa por exclusion y los controles tanto en el numero total de haplotipos de riesgo (1,65
vs 1,14; p=0.065) como en la frecuencia del haplotipo de riesgo en MCP (47.1% vs 32.5%;
p=0.08).

Por otro lado, solo 1 de los 22 pacientes del grupo Il ha mostrado alteraciones (paciente con
MAT asociada a HELLP no resuelto tras la induccién del parto). No hemos encontrado diferencias
entre este grupo y los controles en relacion a los haplotipos de riesgo.

Discusion: Los resultados en esta cohorte sugieren que es muy infrecuente que la MAT se deba
a la pérdida de la regulacion del complemento cuando no se alcanza un diagnéstico de SHUa
por exclusion.

EXPRESION DIFERENCIAL ADQUIRIDA EN EL FRACASO RENAL AGUDO DE GENES
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Introduccién: La secuenciacion de genoma esta surgiendo como primera linea diagndstica en algu-
nas disciplinas clinicas. Sin embargo, la interpretacién de los resultados auin representa un reto para el
clinico. Aun asi, permite identificar genes relacionados con enfermedades Hereditarias, y servir de base
para el estudio de su posible implicacion en nefropatias adquiridas. Hipdtesis: los genes causantes de
Nefropatia Hereditaria, podrian contribuir a la patogenia de nefropatias adquiridas. Objetivo: Estudiar la
expresion de genes responsables de nefropatias hereditarias en nefropatias adquiridas experimentales
y humanas para priorizar genes expresados diferencialmente para ulteriores estudios de su funcion en
nefropatias experimentales.

Materiales y Métodos: En un modelo de fracaso renal agudo (FRA) murino, inducido por acido
félico, analizamos el transcriptoma renal a las 24 horas del dafio. En esta base de datos transcriptomica
estudiamos si 625 genes causantes de Nefropatias hereditarias estaban expresados diferencialmente.
Luego evaluamos la correlacion de los genes expresados diferencialmente con la funcién renal en bases
de datos transcriptémicas de nefropatias humanas, utilizando Nephroseq, para identificar aquellos re-
levantes para nefropatias adquiridas humanas y experimentales. Se hizo un andlisis de enriquecimiento
funcional, mediante el programa Gorilla y se validaron algunos genes por RT-gPCR.

Resultados: Durante el FRA, la expresion renal de 3906/25051 (15,59%) genes aumentd y la de 3537
(14,11%) disminuy6 de forma significativa (p<0.05). El porcentaje de genes expresados diferencialmente
fue mayor entre los 625 genes responsables de nefropatias familiares, de los cuales identificamos 615 en
el modelo murino: en 105/615 (17.07%) aumentd la expresion y en 155 (25.20%) disminuy6 (p<0.05
vs la distribucion del total de los 25051 genes). De los 260 genes expresados diferencialmente, 241
(92.69%) se asociaban significativamente con el filtrado glomerular en nefropatias humanas. Los pro-
cesos GO mas enriquecidos fueron “complement activation”, “protein activation cascade”, “activation
of immune response” y “RNA processing”. Hemos validado la expresion diferencial en el FRA de 7 de
éstos genes (SLC34A1, SLC34A3, Klotho, MAGED2, NLRP3, FN1, COL4A1), lo que apoya la relevancia
de los resultados transcriptémicos.

Conclusion: Los genes causantes de nefropatias familiares estan sobrepresetados entre los genes ex-
presados diferencialmente en nefropatias adquiridas, sugiriendo que podrian jugar un papel en estas
ultimas, a través de la regulacion del procesamiento de RNA activacion de proteinas o regulacién de la
respuesta inmune y del complemento. El andlisis de la funcién en las nefropatias adquiridas de genes
causantes de nefropatias familiares puede identificar nuevas dianas terapéuticas en el dafo renal.
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Introduccién: La poliquistosis renal autosémica dominante(PQRAD) es la cuarta causa mas
prevalente de enfermedad renal crénica(ERC) terminal en adultos. En el estudio TEMPO,que
evaluaba eficacia y sequridad del tolvaptan en pacientes con PQRAD,tolvaptan indujo acuare-
sis,reducciones iniciales en el filtrado glomerular(FG) y menor incremento anual del volumen
renal total(VRT) frente al grupo control (2.8vs5.5%). El objetivo de este trabajo es evaluar la
eficacia del tolvaptan tras 12 meses de tratamiento.

Material y métodos: Se diseid un estudio descriptivo,observacional y transversal. Se incluye-
ron pacientes con ERC estadio 1-3a secundario a PQRAD con factores de rapida progresion, que
iniciaron tratamiento con 45/15 mg de tolvaptan, y segun tolerabilidad,incrementamos dosis
hasta 90/30 mg. Los controles se realizaron basalmente,semanalmente hasta alcanzar dosis
maxima tolerada y bimensualmente hasta completar 12 meses.Se realizaron RMN basales y a
los doce meses.Se registraron variables clinicas,analiticas, tolerabilidad y efectos adversos atri-
buibles al tolvaptan. Se utilizo el test de Wilcoxom para el anélisis de variables no paramétricas.
Se considero significacion estadistica si p<0.05.

Resultados: Iniciaron tratamiento con tolvaptan 20 pacientes con PQRAD. Su edad media fue
40.55+8.4 anos, 50% varones y FG 71.32+22.26 mL/min. Se constataron eventos adversos,con
suspension del tratamiento, en el 10%: uno por reaccién alérgica y otro por hepatotoxicidad. La
tolerabilidad fue buena en el 75%,el 10% no lo toleraron por poliuria y lo suspendieron,y fue
regular en el 15%, reduciendo la dosis el 10%.

En los pacientes tratados con tolvaptan existié una disminucion significativa de la osmolaridad
urinaria e incremento de diuresis,acido Urico, y aclaramiento agua libre.El filtrado glomerular,la
presion arterial media, el aclaramiento osmolar,cociente albimina/cr y proteina/cr no se modifico
de forma significativa. EI VRT basal fue 1392.29+643.17 mL/1.73m2 y al afo 1366.74+560.96
mL/1.73m2 (p>0.05).El 25% de los pacientes tratados refirieron disminucion del dolor lumbar.
Conclusiones:

-Tolvaptan es una medicacién segura,con aceptable tolerancia, lo que permitié alcanzar dosis
plenas en la mayoria de nuestros pacientes, y baja prevalencia de eventos adversos graves.
-Creemos que tolvaptan es una herramienta Util y revolucionaria en el tratamiento de la PQRAD.
Su eficacia quedd demostrada por la estabilizacion del FG, del tamafo renal, descenso del dolor
lumbar y de la osmolaridad urinaria.

-A pesar de que tolvaptan sélo ha demostrado frenar el crecimiento renal,en nuestra poblacion
el VRT disminuyo, lo que podria retrasar ain mas de lo descrito la evolucion a ERC terminal.
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87 LAS DOS CARAS DE LA DISMINUCION DE ILK RENAL: LA ViA NEFRO-PROTECTORA
DE GMPC ES INDEPENDIENTE DE LA DIABETES INSiPIDA NEFROGENICA, AMBAS

CONDICIONES MEDIADAS POR ILK.
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Introduccion: Diferentes mecanismos son responsables de regular transcripcional y post-trans-
duccionalmente al canal de agua tubular acuaporina 2 (AQP2), facilitando su presencia y traslo-
cacién en la membrana apical de las células principales para concentrar la orina. Estas vias son
dependientes de AMPc y alternativamente del eje ¢xido nitrico (NO)/GMPc. Nosotros hemos
publicado que la delecién transgénica de la proteina del adhesoma ILK en la etapa adulta en
ratones (cKD-ILK) produce poliuria basal, debido a la disminucién en la expresion y presencia
en membrana de AQP2 de manera independiente al AMPc, originando un cuadro compatible
con diabetes insipida nefrogénica (DIN) (Cano- Pefalver JL et al. FASEB J. 2014; Mamuya FA et
al. Am J Physiol Renal Physiol. 2016). En modelos de dafio renal crénico (ERC) o agudo, hemos
publicado que los rifiones de cKD-ILK se encuentran mas protegidos debido al aumento de
GMPc y su capacidad nefro-protectora (Cano- Penalver JL et al. Mol Med. 2016; de Frutos S et
al. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis. 2019). Teniendo en cuenta que ERC presenta sintomas
tempranos de DIN, aqui demostramos, en un contexto basal o de ERC, que la via de regulacién
de la AQP2 por ILK es independiente de la mediacién del GMPc, explicando la co-existencia en
rinones de cKD-ILK de aumento de GMPc y disminucién de AQP2.

Materiales y métodos: 1) cKD-ILK y controles (WT) basalmente fueron tratados oralmente con
un donador de NO (IDN, 300mg/Kg/dia) o vehiculo durante 24 horas. Se determin6 el volumen
de orina como medida de funcionalidad tubular. 2) cKD-ILK y WT fueron sometidos durante
6 semanas a condiciones basales (dieta estandar) o a una dieta suplementada con 0.2% de
adenina (A), inductora de ERC. Se determind el volumen de orina y los niveles de AQP2 total en
extractos proteicos medulares. 3) Medulas frescas de WT y cKD-ILK tratadas ex vivo 30 minutos
con un donador de NO (SNP, 1 pM) o de GMPc (8Br-cGMP, 0.2 mM) se fijaron y se cuantifico la
AQP2 en membrana apical de los tibulos por inmunohistoquimica.

Resultados: Activar el eje NO/GMPc in vivo no llegé a compensar la DIN basal presente en
cKD-ILK. Animales sometidos a ERC mostraron poliuria exacerbada y disminucién de los niveles
tisulares de AQP2, sin diferencias claras entre A-cKD-ILK y A-WT. Estimular la via NO/GMPc en los
tbulos de cKD-ILK no mejoro la presencia apical de AQP2 comparado con los WT.
Conclusion: ILK regula a la AQP2, tanto en un contexto basal como patolégico (ERC) mediante
un mecanismo independiente de GMPc.
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Introduction: The Polycystic Kidney Disease (PKD) is characterized by progressive renal cyst
development and other extrarenal manifestation as liver cysts (Polycystic Liver Disease or PLD).
The principal biomarker of the disease progression is the total volume of kidney and liver, so the
number and the area occupied by cysts are significant. Animal experimentation is used to study
new therapeutic approaches or molecular mechanisms as genetic interaction. The parameter
Cystic Index is used to quantify the severity of the disease. Biomedical researchers use, majority,
the software tool Image] to estimate the cystic index counting the cystic areas obtained when
the image is thresholded. This estimation is poorly accurate because many white regions in the
image are wrongly counted as cystic area, without necessarily being cysts.
Matherial and methods: So, we propose a software tool, called CystAnalyser, to quantify
histological images of cystic kidney and liver. It combines the automatic processing of the image
with a friendly Graphical User Interface (GUI) to review the process before quantification. Cys-
tAnalyser provides the Cystic Index, the number of cysts and a profile of cysts according to their
size, and it allows to review or share the analysis every time.
Results: CystAnalyser was used in a real environment during one year, analysing nearly 800
images belonging to cystic kidney and liver. The difference of Cystic Index calculated automa-
tically by CystAnalyser or after user supervision is not significant, except to mild cystic liver
images. For the number of cysts, sensitivities range from 76% to 93%, depending on the type
of organ and cystic degree. The positive predictivity range from 63% to 89%. Nevertheless, the
cysts diameter profiles provided by CystAnalyser working automatically or after user supervision
are very close. CystAnalyser overcomes Image) to calculate cystic index, except to severely cystic
organs, for which the difference is not statistically significant. The subjective user perception of
CystAnalyser was evaluated using the System Usability Scale (SUS), achieving a score of 80.75,
which means that the system is from good to excellent.
Conclusions: From all this analysis, we conclude that CystAnalyser is a software tool trustwor-
thy to work on-line in the biomedical labs.

TRANSPLANT RECIPIENTS WITH FUNCTIONING GRAFT
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Introduction: Autoimmune Type 1 diabetes (T1D) is characterized by pancreatic Bcells destruc-
tion. Pancreas and islet transplantation are an alternative therapeutic approach to revert this
situation. Despite of use immunosuppressive therapy, allograft rejection continues being a risk.
Cell-free DNA (cfDNA) poses as an attractive biomarker in solid organ transplantation. In T1D
patients differentially methylated DNA encoding preproinsulin (INS) in the plasma correlates
with B-cell death. In islet, quantification unmethylated-INS (INS-cfDNA) levels in plasma at 24h
correlate with graft outcomes. We aimed at evaluating the dynamic of INS-cfDNA in pancreas
transplant recipients with a functioning graft.
Methods: We conducted a prospective longitudinal study including all pancreas transplant re-
cipients from our center from January 2017 to December 2018. Induction immunosuppression
protocol in all patients included with thymoglobulin, tacrolimus, mycophenolate, and predniso-
ne. Plasma samples were collected in PAXgene tubes before transplant (D0),1 h, 24h and 7 days
(D7) post-transplant and at the moment of protocol biopsy (3 weeks and 12 months). Patients
with biopsy-proven acute rejection were excluded from the analysis. cfDNA concentration was
determined by Qubit dsDNA HS Assay Kit. INS-cfDNA was converted with a bisulfite and quan-
tification performed by multiplex digital droplet PCR (ddPCR).
Results: A total of 22 of patients were included in the analysis. Total cfDNA levels increased
significantly Thour post-reperfusion compared to baseline (D0). Afterwards, the evolution of
the cfDNA concentration over time reflected a progressive decrease until B3, and an increment
at B12 (DO (3,72+3,67), 1h (11,28+10,28), 24h (5,94+5,18), D7 (5,74+3,90), B3 (3,98+3,44)
and B12 (7,04+2,29)). In de novo T1D patients INS-cfDNA was significantly increased compared
to baseline (DO) of patients with long-standing T1D (15,63+3,78 vs 0,10+0,12; p<0.01), in ac-
cordance to previously reported studies using INS-cfDNA. On longitudinal analysis, there was a
rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr tendency towards an increment in cfDNA-INS
o Figura 1. at 1h (0,93%1) and 24h (2,3024,51) (p>0.05).
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90 DIFERENTE PENETRANCIA DE SINDROME HEMOLITICO UREMICO ATIPICO (SHUA)

EN LOS MIEMBROS DE UNA FAMILIA CON MUTACION ASOCIADA EN MCP Y CFH
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Introduccion: Desde la identificacién de genes de susceptibilidad para desarollar SHUa
(Warwicker, 1998), se ha constatado que la etiologia viene de la disregulacion del complemento,
siendo de causa genética o adquirida. Existen mas de 400 mutaciones recogidas (www.comple-
ment-db.org), algunas suponen la pérdida de funcion (CFH, CFly MCP), otras la ganancia (CFB y
(C3), ademas de variantes en trombomodulina. La herencia es autosémica dominante o recesiva,
pero con penetrancia incompleta.
Materiales y método: Presentamos el perfil fenotipico y genético de una familia afectada
por SHUa.
Resultados: En una familia tres varones han presentado clinica compatible con SHUa (Fig.1).
Solo uno (Hermano 3) comenzo6 durante la infancia, presentdndose con poca repercusion.
Siendo adulto las recurrencias mostraron alteraciones analiticas graves que se recuperaron sin
ningun tratamiento especifico. Los otros hermanos han tenido un unico episodio. Se realiza
estudio genético de los tres, identificando: Gen MCP: mutacion en heterocigosis (c.286+1G>C)
descrita como patogénica. Gen CFH: dos cambios no descritos previamente. En el exén 21 un
cambio en heterocigosis (c.3160G>A; p.Val1054lle) catalogado como “probablemente dani-
no” con estudio de prediccion de efectos funcionales (PolyPhen2). En el intron 19 (dominio
SCR16) otro cambio en heterocigosis (c.2957-1G>A) que podria afectar al procesamiento del
ARNm produciendo una proteina aberrante. Posteriormente se estudia a los hijos (19, 21 afos)
asintomaticos de uno de ellos (Hermano 4), siendo portadores de riesgo en heterocigosis de la
mutacion de MCP.
Conclusiones: Las muta-
ciones en MCP presentan
mejor prondstico a pesar
de recidivar, como parece
ocurrir en esta familia. Sin
embargo, la presencia de
dos mutaciones en CFH
no descritas nos plantea
la incégnita de si son po-
limorfismos de riesgo o
variables patogénicas que
pudieran cambiar el pro-
nostico a largo plazo de
estos individuos. Lo cual
implicaria la necesidad de
usar Eculizumab en futu-
ros episodios.
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9 1 METODO PARA LA SEPARACION DE LA FRACCION UNIDA A GLUCOSAMINOGLICA-

NOS Y SUS APLICACIONES EN ENFERMEDAD RENAL

M. VIZOSO GONZALEZ', V. ALVAREZ GONZALEZ?, S. BRAVO LOPEZ?, O. LAMAS GONZALEZ', C. CO-

LON MEJERAS?, MA. GARCIA GONZALEZ*
ILABORATORIO NEFROLOGIA. INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA DE SANTIAGO (SANTIAGO DE
COMPOSTELA),2LABORATORIO METABOLOPATIAS. INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA DE SAN-
TIAGO (SANTIAGO DE COMPOSTELA), *PROTEOMICA. INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA DE SAN-
TIAGO (SANTIAGO DE COMPOSTELA),*LABORATORIO NEFROLOGIA. FUNDACION GALEGA DE MEDICINA
XENOMICA (SANTIAGO DE COMPOSTELA)
Introduccion: Los glucosaminoglicanos (GAG) son grandes polisacéridos no ramificados con-
formados por secuencias repetidas de disacaridos, donde uno de los componentes siempre es
un aminoazucar y el otro componente es un acido urénico. Los GAG se encuentran formando
parte de proteoglicanos y lipidos y, por motivos funcionales e interacciones mecanicas, aparecen
asociados a otras moléculas y organulos como el reticulo endoplasmético o la membrana celular.
Existen enfermedades relacionadas con alteraciones de la glicosilacion, de forma congénita las
mucopolisacaridosis, y adquirida la enfermedad renal (ER).
Se ha desarrollado un nuevo método (KITGAG) para la separacion de los GAG libres y la frac-
cién unida a ellos. Se basa en la propiedad del “azul de dimetilmetileno” (DMB), un colorante
cationico, de unir y precipitar especificamente los GAG sulfatados en cualquier tipo de muestra
biolégica (orina, suero, plasma, tejidos, células, etc.). A partir de la precipitacién se pueden
identificar patrones o perfiles de proteinas o lipidos, de forma cuantitativa, cualitativa o ambos.
Material y Métodos: Se han recolectado muestras de orina de pacientes con diferentes pato-
logias renales (poliquistosis tipo | 'y tipo Il) y en distintos estadios de la enfermedad renal. Con
el uso del KITGAG se ha aislado la fraccion unida a GAG vy se ha caracterizado por diferentes
técnicas, tanto con un abordaje del estudio de protedmica con Western Blot y espectrometria
de masas, como de imagen con microscopia electrénica.
Resultados: Se han identificado una serie de marcadores en la orina de sujetos que padecen
enfermedad renal que aparecen alterados en comparacion al perfil de marcadores de poblacion
sana. Asi mismo, también se han descubierto diversos complejos formados por vesiculas extra-
celulares (ELVs) y una o més glicoproteinas (uromodulina, albumina, IgA o IgG) en muestras de
orina, que pueden estar modulando el dialogo entre los distintos segmentos de la nefrona que
se ven alterados en pacientes renales.
Conclusion: Los resultados del andlisis de la fraccion unida o asociada a los GAG en muestras
de orina sirven para la identificacion de nuevos biomarcadores indicadores de prondstico o
diagnostico tanto de enfermedad renal como de diferentes patologias, o para descubrir o mo-
nitorizar el efecto de una terapia. Asimismo se ha descubierto su potencial como método de
aislamiento de las EVLs unidas a GAG para su uso en el estudio de nuevas vias de comunicacion
celular o mecanismos celulares.

92 DATOS CLINICOS Y DIAGNOSTICO GENETICO DE PACIENTES AFECTOS DE POLI-

QUISTOSIS RENAL EN LA EOXI DE SANTIAGO DE COMPOSTELA

ML. BESADA CERECEDO?, N. ARHDA?, A. NARVAEZ BENITEZ2, M. PAIS SELJAS?, M. GARCIA MURIAS',

C. VAZQUEZ GOMEZ?, S. PUELLO MARTINEZ?, I. ABUWARD ABU SHARK?, MA. GARCIA-GONZALEZ?,

C. DIAZ RODRIGUEZ?
LABORATORIO DE GENETICA Y BIOLOGIA DEL DESARROLLO DE LAS ENFERMEDADES RENALES. INSTITU-
TO DE INVESTIGACION SANITARIA DE SANTIAGO DE COMPOSTELA (SANTIAGO DE COMPOSTELA/ESPA-
NA), 2SERVICIO DE NEFROLOGIA. COMPLEJO HOSPITALARIO UNIVERSITARIO DE SANTIAGO DE COMPOS-
TELA (SANTIAGO DE COMPOSTELA/ESPANA),*FUNDACION PUBLICA GALEGA DE MEDICINA XENOMICA
Y LABORATORIO DE GENETICA Y BIOLOGIA DEL DESARROLLO DE LAS ENFERMEDADES RENALES. FUN-
DACION PUBLICA GALEGA DE MEDICINA XENOMICA E INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA DE
SANTIAGO DE COMPOSTELA (SANTIAGO DE COMPOSTELA/ESPANA)
Introduccion: La Poliquistosis Renal Autosomica Dominante (PQRAD) es una enfermedad here-
ditaria y crénica caracterizada por la formacion de multiples quistes que limitan progresivamente
la funcién renal. En 2016 iniciamos la Accion Estratégica en Galicia para la Poliquistosis Renal
(AEG-PQR), una forma eficaz y coste-efectiva de diagndstico poblacional para identificar gené-
ticamente a las familias gallegas.
Material y métodos: Desarrollamos paneles para el estudio simultdneo mediante tecnologias
de ultrasecuenciaciéon (NGS) de los genes candidatos conocidos. Cada probando se analiza me-
diante NGS y en el resto de familiares se analiza mediante Sanger la presencia/ausencia de la
eventual mutacion identificada. Se seleccion6 una cohorte a partir de estos individuos, de los
cuales recogimos datos clinicos para establecer la correlacion genotipo-fenotipo.
Resultados: Caracterizamos fenotipicamente a 200 pacientes seleccionados aleatoriamente
(111 mujeres y 89 hombres en un rango de edad entre 11-92 anos) pertenecientes a 73 familias.
La edad promedio al diagnéstico fue de 36 anos, siendo el principal motivo la sospecha familiar
(n=132) de los cuales 91 pacientes tenian funcion renal normal. La hipertensién arterial (HTA) es
un hallazgo observado en el 66.5% con edad promedio de deteccién de 42 anos (rango 6-73
anos), recibiendo tratamiento farmacolégico el 95.5%. Del total de pacientes, 23 iniciaron tera-
pia renal sustitutiva con edad promedio de 53 afos. Dentro de las manifestaciones extrarrenales
observadas destacan: aneurismas intracraneales (2.5%), hemorragia subaracnoidea (2%), quis-
tes hepaticos (70%), nefrolitiasis (23.5%) e infecciones urinarias (29%). De los pacientes con
diagndstico genético (n=167; 80%) el 56.9% (n=95) portan mutacién en el gen PKD1 (de los
cuales el 66.3% (n=63) portan mutacion de tipo truncante), el 38.3% (n=64) portan mutacion
en PKD2 y un 4.8% (n=8) fueron negativos. Basandonos en el PROPKD Score el 19% cumplen
criterios de rapidos progresadores. Un total de 12 pacientes clasificados como rapidamente
progresadores reciben tratamiento con tolvaptan, todos presentaron poliuria, 7 hiperuricemia
y ninguno hipernatremia; en 3 se suspendié temporalmente el tolvaptan. La funcion renal al
inicio se corresponde con el estadio G3b en 5, G3a en 4; G4, G2y G1 en 1 respectivamente.
Conclusiones: PQRAD es la enfermedad renal hereditaria mas frecuente. En nuestra cohorte la
edad promedio de diagnostico es de 36 afos y se confirma que la presencia de quistes hepaticos
es muy frecuente en pacientes poliquisticos (coincidiendo con los datos descritos para la pobla-
cion poliquistica espanola). Por el contrario, la tasa de aneurismas fue menor (2.5% frente al
8-12%) asi como la presencia de hipertension arterial antes de la alteracion de la funcion renal
(23.5% frente al 60% descrito para la poblacion con poliquistosis en Espaia).
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