Enfermedades renales hereditarias

r
9 3 CARACTERISTICAS GENETICAS Y CLINICAS DE PACIENTES ESPANOLES CON HIPOU-
RICEMIA RENAL HEREDITARIA

F. CLAVERIE MARTIN', MV. INIGO VANRELL?, VM. GARCIA NIETO?, A. PERDOMO RAMIREZ', L. MA-

DARIAGA DOMINGUEZ*, E. CORDOBA LANUS', J. MARIN SERRA®, JD. GONZALEZ RODRIGUEZS, H.

GONZALEZ ACOSTA'
'UNIDAD DE INVESTIGACION. HOSPITAL NUESTRA SENORA DE CANDELARIA (SANTA CRUZ DE TENERI-
FE),’SERVICIO DE NEFROLOGIA. HOSPITAL SON LLATZER (PALMA DE MALLORCA),2UNIDAD DE NEFRO-
LOGIA PEDIATRICA. HOSPITAL NUESTRA SENORA DE CANDELARIA (SANTA CRUZ DE TENERIFE), “NEFRO-
LOGIA PEDIATRICA. HOSPITAL DE CRUCES (BARACALDO), SSERVICIO DE PEDIATRIA. HOSPITAL CLINICO
(VALENCIA), SNEFROLOGIA PEDIATRICA. HOSPITAL GENERAL SANTA LUCIA (CARTAGENA)
Introduccion: La hipouricemia renal hereditaria (HR) es un trastorno heterogéneo que se carac-
teriza por una reabsorcion alterada de acido Urico (AU) en el tubulo proximal y un incremento en
la excrecion urinaria del mismo. Los individuos afectos presentan concentraciones reducidas de
AU en suero y tienen predisposicion a la nefrolitiasis y al dafo renal agudo inducido por ejercicio
fisico intenso. La HR es causada por mutaciones en el gen SLC22A12, que codifica el transpor-
tador URAT1, implicado en la reabsorcion del urato filtrado a través de la membrana apical, o
por alteraciones del gen SLC2A9 que codifica GLUT9, implicado en el transporte de urato hacia
el espacio peritubular en la membrana basolateral. Recientemente, nuestro grupo identificé las
primeras mutaciones asociadas con HR en pacientes esparioles. El objetivo de este estudio fue
determinar las caracteristicas genéticas y clinicas de doce nuevos casos.
Material y Método: Los pacientes, seis en edad pediatrica y seis adultos, provienen de nueve
familias, cinco de ellas de etnia romani. Cinco pacientes presentaron manifestaciones renales
incluyendo infecciones urinarias recurrentes, nefrolitiasis, insuficiencia renal aguda inducida por
ejercicio fisico intenso, sindrome nefrotico corticodependiente y glomerulonefritis rapidamente
progresiva. Las regiones codificantes de SLC22A12 y SLC2A9 se amplificaron mediante PCRy se
analizaron mediante secuenciacién automatica. El genotipado de cuatro marcadores STR en los
pacientes se realiz6 mediante PCR y marcaje fluorescente.
Resultados: Las concentraciones séricas de AU en los pacientes estaban comprendidas entre
0.12 y 1.90 mg/dl, y su excrecion fraccional entre 19 y 190 ml/100 ml FGR. El andlisis ge-
nético detectd la mutacion c.1400C>T (p.T467M), en el gen SLC22A12 de siete pacientes,
y la mutacion ¢.374C>T (p.T125M) en el gen SLC2A9 de cinco pacientes. Estas mutaciones
aparecieron en homocigosis, excepto en dos casos en que la mutacién p.T125M estaba en
heterocigosis y, uno, en que la mutacion p.467M se detect6 en heterocigosis compuesta con
la mutacion p.L415_G417del. No detectamos un haplotipo comun entre los pacientes con la
mutacion p.T125M.
Conclusiones: Los resultados del andlisis genético confirmaron el diagnéstico clinico de la HR
y el subtipo especifico. El analisis directo de las mutaciones p.T467M y p.T125M facilitara el
diagnostico de la HR en nuestro pais. Es llamativo que dos de los pacientes padecieran sendas
glomerulopatias; hasta ahora, no se ha establecido una relacion causal entre ambas circunstan-
cias patoldgicas.Este trabajo es parte del proyecto RenalTube y fue cofinanciado por el Instituto
de Salud Carlos Ill (PI17/00153) y FEDER “Una manera de hacer Europa”.
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El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
En representacion del Estudio colaborativo multicentrico del Grupo de Trabajo GLOSEN
El objetivo de este estudio es realizar un mapa del tratamiento actual de la enfermedad de
Fabry en Espana, analizando el efecto de diferentes factores en el desarrollo de eventos clinicos
a largo plazo.
Disefio del estudio: Andlisis observacional retrospectivo multicéntrico. Criterios de inclusion:
pacientes diagnosticados y tratados de enfermedad de Fabry. Se recogieron datos generales en
relacién al diagnostico, sintomas y tipo mutacion, tipo de tratamiento recibido, evolucién renal
y cardiolégica.
Seguimiento: Durante un tiempo de seguimiento de 60 meses (24-120) se recogié el primer
evento clinico tras el inicio de TRS definido como mortalidad, evento renal, cardiolégico o neu-
rolégico.
Resultados: Se incluyeron 71 pacientes (42H, 29M) cuyas caracteristicas clinicas vienen repre-
sentadas en la tabla 1.
Evolucion funcion renal y cardiolégica: A los 5 afos de TSE, el FGe se mantuvo estable en los
pacientes tratados con alfa y betagalactosidasa (de 75,8 a 77,3 en alfa, de 65,3 a 68,3 ml/min
en beta), la albuminuria disminuy6 en ambos grupos siendo el descenso significativo en el
grupo tratado con betagalactosidasa (488 a 184 mg/dia (p=0,03), y la hipertrofia ventricular
izquierda no se modifico.
Alos 60 meses de seguimiento, 21 pacientes sufrieron un evento clinico: 6 renales, 2 neurolégi-
cos y 11 cardiologicos (incluidas 3 muertes). Los pacientes con ERC (FGe< 60) antes del inicio de
TSE tuvieron mas eventos (logRank 10,831, p=0=001), manteniéndose la prediccion si excluia-
mos los eventos renales (logRank 8,983 (p=0,003). El FGe basal predijo la aparicion de eventos
clinicos en diferentes modelos de Cox, HR (0,982, p=0,006), ajustados al tipo de tratamiento,
edad al inicio de tratamiento, tipo de mutacion, albuminuria y BSRAA.
Conclusiones: La funcion renal al inicio de TSE es la principal predictora de desarrollo de even-
tos clinicos a largo plazo independientemente del tipo de tratamiento, tipo de mutacién y edad
de inicio de tratamiento
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Introduccion: La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) se asocia con manifesta-
ciones extrarrenales, y en estos pacientes existe una mayor incidencia de aneurismas cerebrales,
estimada en 8-12%. El cribado de aneurismas esta indicado en los pacientes de alto riesgo, y
la prueba de imagen de eleccion es la resonancia magnética(RM) cerebral, quedando como se-
gunda opcién la angiotomografia computerizada(angioTAC). La indicacion de realizar screening
en pacientes de bajo riesgo no esta clara.

Material y método: Se seleccionaron todos los pacientes con PQRAD de nuestra comunidad
hasta 01/02/2019. Se recogieron los datos de la situacion actual del paciente, la causa de muerte
en aquellos pacientes fallecidos, y los informes de las pruebas de imagen realizadas.
Resultados: Se incluyeron 424 pacientes, con una edad media de 58,1+16,6 anos. Los pacien-
tes fallecidos fueron 131(30,9%), con una edad media de 67,5+10,7 anos. La situacion actual
de los pacientes no fallecidos se muestra en la tabla 1. En 154 pacientes(36,3%) se habia reali-
zado RM o angioTAC cerebral; en 151 de estos pacientes se realizd la prueba como cribado, y
en 3 se realizé tras la rotura de aneurisma sin tener screening previo. El diagnéstico de al menos
un aneurisma cerebral se produjo en 37 pacientes, que representan el 24% de los pacientes con
prueba de imagen y el 8,7% del total de pacientes con PQRAD. El 14,7% de los pacientes con
diagnostico de aneurisma precisaron embolizacion. Los pacientes con muerte por hemorragia
subaracnoidea secundaria a rotura de aneurisma fueron 3(2,3% del total de fallecidos) con
edad media en el momento de la muerte de 67,7+7,7 afos. El resto de las causas de muerte se
muestran en la tabla 2.

Conclusiones: La prevalencia de aneurismas en nuestros pacientes con PQRAD con prueba
de imagen cerebral es mayor que la descrita en la literatura. Debido a la morbimortalidad tan
elevada de esta complicacién, podria considerarse realizar RM cerebral en todos los pacientes
al inicio del sequimiento.
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Introduccion: Las enfermedades renales hereditarias pueden ser causadas por un amplio es-
pectro de mutaciones subyacentes. Conocer su defecto genético es importante en términos
diagnostico, pronostico y de adecuado asesoramiento genético y puede convertirse en un as-
pecto crucial para dirigir una terapia especifica o en un trasplante de donante vivo. La NGS ha
abierto un nuevo campo que permite la identificacién de nefropatias hereditarias no diagnos-
ticadas con un abordaje global. Este estudio pretende investigar la etiologia de enfermedades
renales genéticas en la rutina clinica de nuestra poblacion de pacientes de un hospital terciario.
Materiales y Métodos: El panel Nefroseq® V1.0 y V2.0 es un panel de NGS dirigido (230 y
320 genes, respectivamente implicados en nefropatias hereditarias; incluyendo las quisticas,
glomerulares, tubulointersticiales y otras con herencia dominante, recesiva y ligadas al cromo-
soma-X). La optimizacién de las librerias Kappa, y el protocolo de enriquecimiento sistema EZ
SeqCap (Roche Nimblegen), asi como la secuenciacién en una plataforma de NextSeq500 (lllu-
mina), es el abordaje mas coste-efectivo en nuestro laboratorio. Mas de 450 muestras han
sido incluidas en 12 carreras bajo estas condiciones, analizando los pacientes con diferentes
nefropatias hereditarias.
Resultados: El andlisis se realizé dependiendo del paciente mediante: i) un abordaje restringido
a los genes conocidos en el probando, en pacientes con un fenotipo especifico, o ii) a un trio
(incluyendo los padres) cuando los clinicos sugieren un fenotipo mas inespecifico. En ambos
casos las reuniones multidisciplinares entre clinicos y genetistas y la inclusion de bioinformaticos
en el sistema aumentan el rendimiento diagndstico en méas de un 15-20%, establecido en un
64%. Asi, el desafio diagnostico que supone el anélisis genético de PKD1, cuya region 5" del gen
solapa con pseudogenes. Nuestro “pipeline-bioinformatico”, el visionado de los BAMs y las vali-
daciones mediante LongRange-PCR y secuenciacion Sanger ha permitido tener un rendimiento
diagnostico para PKD1 alrededor del 80%.
Conclusiones: Mostramos nuestra gestion de los casos de nefropatias hereditarias bajo un
modelo que implica a la medicina personalizada, que incluye un Comité-Multidisciplinar para
discutir los casos incluidos en este abordaje de: “nefropatias en un sélo tubo”, para el diagnés-
tico clinico de las enfermedades renales hereditarias. Este abordaje es coste-efectivo (< 75 €/
muestra) y nos ha permitido confirmar la sospecha diagnostica en més del 50% de los casos y
reconducir molecularmente los pacientes con fenotipos no-especificos o atipicos.
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Introduccion: La PQRAD es la enfermedad renal hereditaria mas comun producida por mu-
taciones en los genes PKD1 o PKD2. La mayor parte de las mutaciones tienen lugar en PKD1
y dada la alta heterogeneidad alélica y el solapamiento de los pseudogenes entre los exones
1-32 de PKD1, establecer el diagnéstico molecular de este gen resulta un verdadero reto diag-
nostico. La enfermedad afecta a todos los grupos étnicos del mundo y es necesario realizar
estudios basados en distintas poblaciones para un mejor diagnostico, para su adecuado consejo
genético y para un propésito de tratamiento. Hasta ahora existen pocos datos de la secuencia
de las variantes de PKD1 y PKD2 en la poblacion espaiola [Trujillano 2014, Bullich 2018], con
un limitado nimero de familias estudiadas. Dada la heterogeneidad genética de la poblacion
espaniola, el objetivo de este estudio ha sido establecer y conocer las mutaciones en PQRAD en
nuestra cohorte.
Métodos: El andlisis mutacional de ambos genes PKD1 y PKD2 se realizé en 96 familias, no
relacionadas, utilizando la técnica de NGS, mediante un panel personalizado, Nefroseq®. Para
confirmar las mutaciones positivas se realizé Long-Range-PCR y secuenciacion Sanger en PKD1
y PCRy secuenciacion Sanger para PKD2. Adicionalmente, las muestras se analizaron mediante
MLPA, para descartar alteraciones en el nimero de copias.
Resultados: Se identificaron 80 familias con mutationes en PKD1 (para un total de 105 indi-
viduos; 83,3%) (13 VUS; 47 frameshift y nonsense; 8 splicing, 19 missense y 14 deleciones,
2 de ellas; grandes deleciones) y 16 familias con mutaciones en PKD2 (para un total de 26
individuos; 16,7%) (3 VUS; 7 frameshift y nonsense; 2 splicing, 1 in-frame in/del, 4 missense
y 1 gran delecion).
Se identificaron mutaciones altamente patogeénicas (variantes frameshift y nonsense) en el 56%
de los pacientes (54/96). De todas las variantes identificadas un 50% fueron variantes de novo
y 50% fueron variantes nuevas, no descritas previamente.
Conclusiones: Este estudio demuestra la efectividad de las nuevas técnicas genomicas (NGS)
en redudir, significativamente, el tiempo y el coste para el andlisis simultaneo de la secuencia de
PKD1y PKD2, simplificando el diagnéstico genético de la PQRAD. El andlisis de mutaciones en
la poblacién espanola con PQRAD, expande el entendimiento de la diversidad genética de los
diferentes grupos étnicos, enriquece las bases de datos con las nuevas mutaciones, contribuye a
su consejo genético y a la toma de decisiones reproductivas y/o terapéuticas.
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Introduccion: El sindrome de Bartter se clasifica en 5 tipos, basandose en el gen alterado:
SLC12A1 (tipo 1), KCNJ1 (tipo II), CLCNKB (tipo Ill), BSND (tipo IV) y CASR (tipo V). Las muta-
ciones del gen CLCNKB son el tipo més frecuente en Espafna. En una cohorte de 17 pacientes
con sindrome de Bartter, pertenecientes a otras tantas familias no relacionadas, se realizé una
caracterizacion clinica y genética.

Material y métodos: El anélisis mutacional utiliz6 NGS mediante un panel genético personali-
zado (Nefroseq), Sanger y MLPA, en los pacientes y familiares. Se identificaron 5 pacientes con
mutaciones en el gen KCNJ1; 1 probando heterocigoto compuesto portador de 2 mutaciones
en el gen CLCNKB; 11 individuos, pertenecientes a 11 familias no relacionadas, portadores
de la mutacién c.610G>A (p.Ala204Thr) en CLCNKB, 9 homocigotos (3 consanguineos) y 2
heterocigotos compuestos para dicha mutacion y una segunda variante. La mutacion ¢.610G>A
(p.Ala204Thr) solo se ha encontrado en poblacion espariola, sugeriendo un efecto fundador. La
demostracion de efecto fundador requiere ligamiento de la mutacion a un haplotipo particular y
una localizacion geogréafica que permita su confirmacién. Para establecer un haplotipo compar-
tido en estas familias, se ha caracterizado en mayor detalle el locus y su vecindad en portadores
homocigotos y heterocigotos de esta mutacién, utilizando microarrays de SNPs (cytoSNP850K,
lllumina) para el genotipado. Asi mismo, se investigo el origen geografico de nacimiento de los
4 abuelos de los probandos.

Resultados: Se establecié un haplotipo compartido que co-segrega con la mutacion ¢.610G>A
(p.Ala204Thr) en los diferentes probandos. Ademés, todas las familias eran originarias de un area
restringida del centro de Espana atravesada por importantes vias historicas (Canadas Reales).
Conclusiones: La co-segregacién del haplotipo con la mutacion ¢.610G>A (p.Ala204Thr) y su
distribucion geogréfica, reflejan la existencia de un ancestro comun en un area del centro de
Espafa (Castilla-Leon, Madrid y Castilla-La Mancha) donde desde el siglo Xlll y después de la
Reconquista (siglos XI a XV), durante cientos de afos, hubo un movimiento estacional de gentes
con su ganado (de Norte a Sur y viceversa) por importantes vias pecuarias. Esto demuestra un
efecto fundador regional de la mutacién (poblacion transhumante). Estos hallazgos permiten
modificar la estrategia de genotipado para pacientes con sindrome de Bartter tipo Ill originarios
de esta area. El conocimiento del espectro de mutaciones y su distribucién geografica puede
permitir una estrategia de deteccion mas efectiva en paises con poblaciones de origen espafol.
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Introduccion: La poliquistosis renal autosomica dominante (PQRAD) es la enfermedad renal
hereditaria mas frecuente. La inclusion del tolvaptan para ralentizar el desarrollo de quistes en
pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) estadio 1-3, con rapida progresion, ha supuesto
un gran avance terapéutico. La estabilizacion de la creatinina, el filtrado glomerular, el volumen
renal total (VRT) o el descenso en la osmolaridad urinaria predicen una respuesta favorable al tra-
tamiento, pero no son del todo fiables. El objetivo de este estudio es identificar biomarcadores
en sangre y orina que pronostiquen si la respuesta al tolvaptan en pacientes con ERC secundaria
a PQRAD y rapida progresion enlentece o no la evolucion de la enfermedad.

Material y métodos: Se disené un estudio descriptivo, observacional y transversal. La pobla-
cién de estudio incluy6 pacientes con ERC estadio 1-3 secundaria a PQRAD con rapida pro-
gresion tratados con tolvaptan. Se inici6 el tratamiento con 45/15 mg de tolvaptan y fuimos
subiendo la dosis semanalmente hasta 90/30 mg, segun tolerabilidad. Los controles se reali-
zaron el dia de inicio del tratamiento, semanalmente hasta alcanzar la dosis maxima tolerada
y bimensualmente hasta completar 12 meses. Se midieron en orina: NAG, albumina, NGAL,
TGFbeta y osteopontina; y en plasma y orina: MCP-1. La determinacion de biomarcadores en
plasma/orina se realizo mediante ELISA. El andlisis de datos se realizo con SPSS 20.0 y se utilizé
el test de Wilcoxom para variables no paramétricas.

Resultados: Se incluyeron 16 pacientes de los que actualmente han completado el seguimiento
al afio el 50%, con edad media 39.31 + 8.71 arios, y FG medio de 70.33 + 21.92 mU/min. El
VRT fue de 1392.29 + 643.17 mL/1.73m2. El tratamiento con tolvaptan redujo la aparicion en
orina de NAG (p >0.05), MCP-1 (p <0.05), osteopontina, N-GAL (p >0.05) y albdmina (p >0.05).
El tratamiento con tolvaptan no modifico significativamente los niveles plasmaticos de MCP-1.
Sin embargo, el tratamiento con tolvaptan indujo un incremento en la excrecion urinaria de
TGF-b1 durante las primeras 3 semanas (p <0.01) que no se detecta a partir de los seis meses
de tratamiento.

Conclusiones: La reduccion en la excrecién de marcadores de dafo renal parece sugerir una
recuperacion de la estructura y funcion renal motivada por el farmaco como predictores de
respuesta favorable al tratamiento. En estadios precoces de ERC secundaria a PQRAD es esencial
disponer de marcadores que nos permitan monitorizar la respuesta al farmaco ya que la funcion
renal puede ser un marcador tardio de evaluacion del FG y sélo disponemos del VRT.
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EXPERIENCIA CLINICA CON TOLVAPTAN EN LA POLIQUISTOSIS RENAL EN ANDA-
LUCIA

J. NARANJO MUROZ', I. ANSIO VAZQUEZ?, F. BORREGO UTIEL?, JL. ROCHA CASTILLA?, F. LOPEZ
RODRIGUEZS, F. VALLEJO CARRIONE, A. MARTIN GOMEZ’, C. ORELLANA CHAVEZ', M. SALGUEIRA
LAZO#, M. ESPINOSA HERNANDEZ?

NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DEL MAR (CADIZ),2NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVER-
SITARIO REINA SOFIA (CORDOBA),*NEFROLOGIA. COMPLEJO HOSPITALARIO DE JAEN (JAEN), “NEFRO-
LOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL ROCIO (SEVILLA),’NEFROLOGIA. HOSPITAL COSTA DEL
SOL (MARBELLA),NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUERTO REAL (CADIZ), "NEFROLOGIA.
HOSPITAL DE PONIENTE (EL EJIDO),*NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL MACARENA
(SEVILLA)

La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) es la enfermedad renal hereditaria mas
frecuente. Actualmente el tolvaptan (TVP) es el Unico tratamiento que ha demostrado enlenteci-
miento del deterioro de la FR en la PQRAD

Objetivo: Analizar los pacientes en tratamiento con TVP y la evolucion tras el inicio del trata-
miento en Andalucia

Método: Estudio cohorte prospectivo de pacientes con PQRAD en tratamiento con TVP en
seguimiento en 8 hospitales de Andalucia. Se recogieron variables epidemioldgicas, radiologicas
y analiticas de los pacientes previas al inicio de TVP. Se analizaron FG, sodio, uricemia y osmolari-
dad urinaria al mes, 3°mes, 6°mes y 12°mes. Se realiz6 un estudio descriptivo y comparativo de
las variables, considerandose significativo si p<0,05.

Resultados: Se incluyeron 92 pacientes. 56,5% mujeres. Edad media 40,95+8,05 anos. Tiempo
de seguimiento 329 dias. Dosis media de TVP 86,4 mg. Tasa de abandono 13%. 7 elevaron tran-
saminasas con normalizacion durante la evolucién. 90% tenian rifiones por ecografia >16.5cm
y de ellos el 70% tenian menos de 45 anos. El 70% tenia RM previa al inicio de tratamiento
con VRT basal de 1965 cc [1155, 2464]. Clasificacién Mayo 1,1A; 1,1B; 11,1C; 25,1D; 26,1E.
Crecimiento VRT con respecto basal en pacientes con RM durante el seguimiento -3.75% (n=15;
4-Mayo1Dy 11-Mayo1E). Tiempo hasta RM de control 14 meses. Estudio genetico en 24% pa-
cientes con 22 PKD1, 1 PKD2, 1 no deteccién. El FG previo al inicio de TVP fue 60,2+23,1 ml. La
pérdida de FG del afio antes del inicio de TVP fue -6,03 ml/min. Declive al inicio del tratamiento
de -7,8 ml en el 1° mes con recuperacion posterior siendo al afio del inicio de TVP de -3.7 ml/
ano (n=33). No cambios significativos de sodio ni uricemia. Se objetivé una disminucién de la
osmolaridad urinaria desde el 1°mes (p=0.01)

Discusién: El tolvaptan con una vigilancia estrecha es un tratamiento seguro. La elevacion de
transaminasas se normalizé en todos los pacientes. El principal efecto secundario fue la poliuria,
siendo la principal causa de abandono del tratamiento.

Se observa una menor pérdida de FG el 1° afio tras el inicio de tolvaptan con respecto al previo.
Se objetivé una disminucion del ritmo de crecimiento renal con respecto al esperable.
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1 01 EVOLUCION DE LA ELIMINACION URINARIA DE SOLUTOS Y DE LA OSMOLALIDAD

URINARIA EN PACIENTES CON POLIQUISTOSIS RENAL TRAS TRATAMIENTO CON

TOLVAPTAN

FJ. BORREGO UTIEL', MV. CAMACHO REINA?, I. HERRERA CONTRERAS?, C. MORIANA DOMINGUEZ',

M. POLAINA RUSILLO', JM. GIL CUNQUERO', B. HIDALGO MARTINEZ', E. MERINO GARCIA!
'UGC NEFROLOGIA. COMPLEJO HOSPITALARIO DE JAEN (JAEN), 2UGC ANALISIS CLINICOS. COMPLEJO
HOSPITALARIO DE JAEN (JAEN)
Introduccion: En pacientes con poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) tratados con
tolvaptan (TOLV) se observa un incremento del aclaramiento de agua libre con pocos trabajos que
analicen el aclaramiento de solutos. Nuestro objetivo fue mostrar su efecto sobre aclaramiento de
solutos, influencia de las dosis y qué factores determinan el volumen de diuresis obtenido.
Material y métodos: Pacientes con PQRAD tratados con tolvaptan con determinaciones de urea,
creatinina, sodio, potasio, calcio, 4cido urico y osmolalidad con osmémetro en orina de 24h, antes
y tras la introduccién del tratamiento con TOLV. Analizamos 50 muestras de orina de 24 horas con
TOLV con diferentes dosis: 28 con 45/15 mg, 10 con 60/30 mg y 12 con 90/30 mg/dia.
Resultados: El estudio incluyé a 17 pacientes, con 45£12 afnos, 13 varones (76,5%) y 4 mujeres
(23,5%) con creatinina 1,9+0,8 mg/dL y FG-MDRD 47,2+21,2 mU/min/1,73 m2.
Tras TOLV la diuresis se increment6 desde 2711£758 a 5439+1812 ml/dia (p<0,001). Ob-
servamos un descenso muy importante en las concentraciones urinarias de urea (876+219 a
425+104 mg/dL), creatinina (58,5£16,4 a 25,8+5,9 mg/dL), sodio (66+24 a 34+10 mEg/L),
potasio (26+12 a 12+4 mEg/L), calcio (2,9+1,8 a 1,4+0,9 mg/dL), 4cido Urico 18,2+£12,1 a
7,5+2,5 mg/dL) y de la osmolalidad urinaria (362+99 a 18749 mOsm/kg), todos significati-
vamente (p<0,001). Sin embargo, al expresar estos valores corregido para la concentracion de
creatinina urinaria, no observamos diferencias significativas en la eliminacion de urea (15,4+3,0
a 16,7+2,9 mg/mgCr), de sodio (1,18+0,41 a 1,38+0,45 mEg/mgCr), de potasio (0,46+0,18
a 0,48+0,13 mEg/mgCr), de calcio (52,1+31 a 5531 mg/gCr), de acido drico (315+164 a
294+97 mg/gCr) ni de la osmolalidad (6,4+1,6 a 7,5+2,2 mOsm/mgCr). La proteinuria no se
modifico (287+380 vs 492+739 mg/gCr) ni tampoco la albuminuria (151£295 vs 281551 mg/
gCr). Los aclaramientos de los diferentes solutos tampoco se modificaron significativamente.
La carga osmolar diaria no se modificd (969+344 vs 983+381 mOsm/dia). El volumen de diu-
resis tras TOLV se correlaciond significativamente con el filtrado glomerual (r= 0,47, p=0,001)
pero no con la carga osmolar expresada como mOsm/kg/mgCr ni con la osmolalidad urinaria.
Al comparar las dosis de TOLV, la osmolalidad urinaria no fue diferente significativamen-
te: 45/15mg 188+47 mOsm/kg, 60/30mg 169+55 mOsm/kg, 90+30mg 202448 mOsm/kg.
Tampoco fue significativamente diferente la diuresis: 45/15mg 5610+1823 ml/dia, 60/30mg
5750+2515 ml/dia, 4780+808 mL/dia.
Conclusiones: En pacientes con PQRAD sometidos a tratamiento con TOLV se produce un in-
cremento de la diuresis pero sin acompanarse de incremento de la eliminacién de solutos. Las
dosis crecientes de TOLV no influyen en el volumen de diuresis ni en mayores descensos en
la osmolalidad urinaria. El volumen de diuresis tras TOLV se correlaciona positivamente con el
filtrado glomerular y no guarda relacién con la carga diaria de solutos.

NAL AUTOSOMICA DOMINANTE ESTA DETERMINADA POR EL GRADO DE FUN-

CION RENAL Y POR LA ELIMINACION URINARIA DE CALCIO

FJ. BORREGO UTIEL!, I. HERRERA CONTRERAS?, E. MERINO GARCIA!, MV. CAMACHO REINA?, S.

ORTEGA', MM. BIECHY BALDAN', E. OCANA PEREZ?, MJ. GARCIA CORTES'
'UGC NEFROLOGIA. COMPLEJO HOSPITALARIO DE JAEN (JAEN), 2UGC ANALISIS CLINICOS. COMPLEJO
HOSPITALARIO DE JAEN (JAEN)
Antecedentes: En la poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) es frecuente encontrar
niveles bajos de citrato en orina sin haberse investigado el motivo. Se ha atribuido a la altera-
cion estructural que se produce con el crecimiento de los quistes renales. Nuestro objetivo fue
analizar qué factores se asocian a la eliminacion urinaria de citrato en pacientes con PQRAD sin
tratamiento con tolvaptan.
Material y métodos: Revisamos pacientes estables con PQRAD estudiados en consulta externa
y recogimos datos de funcion renal, eliminacion de solutos y de citrato en muestras de orina de
24 horas. La eliminacién de citrato se expres6 como mg eliminados por dia y, mas frecuente-
mente, como mg/g creatinina en orina
Resultados: Incluimos a 91 pacientes, 46+15 aios, 58,2% varones y 41,8% muijeres. La crea-
tinina fue 1,46+0,85 mg/dL y FG-MDRD de 65,5+30,2 ml/min/1,73 m2. El citrato urinario fue
214+158 (rango 5,3-678) mg/gCr y 320+245 (rango 8-1013) mg/dia, siendo superior en mu-
jeres que en varones (274+174 mg/g Cr vs 171+132 mg/gCr, p=0,004). La concentracion de
citrato en orina se correlaciond con creatinina sérica (r= -0,66, p<0,001) y FG-MDRD (r= 0,56,
p<0,001). Comparando estadios de ERC encontramos niveles reducidos de citrato en 40% en
estadio 1, 69,7% en estadio 2, 92% en estadio 3 y en 100% de pacientes de estadio 4+5.
Los niveles descendieron progresivamente con el estadio ERC: ERC1 332+153 mg/gCr, ERC2
244157 mg/gCr, ERC3 157+113, ERC4+5 6766 mg/gCr (p<0,001). Clasificando segun ter-
ciles de citrato observamos descenso progresivo significativo de eliminacion urinaria de calcio,
4cido Urico, osmolalidad urinaria e incremento de proteinuria desde el tercil superior hasta el
tercil inferior de citrato urinario. La concentracion de citrato/creatinina en orina se correlaciond
con albuminuria/creatinina (r= -30,p=0,005) y proteinuria/creatinina (r= - 0,25,p=0,019), con
4cido Urico/creatinina (r= 0,48,p<0,001), calcio/creatinina (r=0,56,p<0,001) y débilmente con
osmolalidad urinaria (r= 0,28,p<0,011).
Empleando regresion lineal multiple encontramos como predictores del citrato urinario al fil-
trado glomerular, sexo femenino y concentracion urinaria de calcio (r= 0,63,p<0,001). En 43
pacientes medimos volumen renal total y observamos correlacién inversa con citrato urinario (r=
0,77,p<0,001). Al corregirlo con FG dejé de relacionarse con volumen renal.
Conclusiones: La excrecién urinaria de citrato se encuentra frecuentemente reducida lo que se
relaciona fundamentalmente con una reduccion del FG y con baja eliminacion urinaria de calcio.
El descenso del citrato urinario se acompana de una reduccion de la eliminacion de solutos y de
la osmolalidad que esta relacionada con la reduccion del filtrado glomerular. Si bien los niveles
de citrato descienden con el incremento del volumen renal, tal relacion se explica por el deterio-
ro del filtrado glomerular asociado a tal incremento del volumen renal.
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CION DE RAPIDA PROGRESION DE LA POLIQUISTOSIS RENAL

J. NARANJO', M. FURLANO?, S. BENITO? M. PYBUS?, A. DOMINGO?, P. RUIZ/, L. LORENTE, L. GUI-

RADO?, E. ARS?, R. TORRA?
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DEL MAR (CADIZ),2NEFROLOGIA. FUNDACIO PUIG-
VERT (BARCELONA), *GENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR®. FUNDACIO PUIGVERT (BARCELONA), “GENE-
TICA Y BIOLOGIA MOLECULAR. FUNDACIO PUIGVERT (BARCELONA)
Introduccion: El tratamiento modificador de progresion en la poliquistosis renal autosémica
dominante (PQRAD) solo esté indicado en pacientes con rapida progresion (RP) con ERC hasta
estadio 4 al inicio del tratamiento. Existen diferentes métodos de prediccion de RP asi como el
algoritmo de las recomendaciones europeas. El objetivo de este trabajo es comparar distintos
métodos de prediccién de RP en PQRAD.
Material y métodos: Andlisis retrospectivo en 169 pacientes en relacion a: declive del filtrado
glomerular, volumen renal total (VRT) por resonancia magnética (RM), VRT o longitud renal por
ecografia, sintomas precoces y estudio genético en éste subgrupo, e historia familiar de PQRAD.
Resultados: Se ha tomado la clasificacion de la Mayo como “gold estandar” en el primer su-
banalisis. De 169 pacientes con RM, 119 pertenecen a los grupos C, D y E de la clasificacion de
la Mayo. De estos 119, 97 cumplen criterios de RP por declive del FG. 18 tienen un PROPKD>6
y 62 de esos 119 tienen historia familiar de PQRAD con ERCT antes de los 58 anos. 33 tienen
un didmetro >16.5 cm con menos de 45 afios. Solo 43 de los 119 RP por clase Mayo lo son por
el algoritmo Europeo. De los pacientes entre 18 y 30 anos todos conceden pero al limitar FG
segun edad, 16 de entre 31-40 afos y 26 de entre 41-50 anos tiene un FG fuera de los limites
establecidos y 27 pacientes tiene mas de 50 afios. Se ha comparado también los resultados de
cada método de prediccion con las otras herramientas disponibles.
Conclusiones: La clasificacion de la Mayo es el método que mejor predice la RP en PQRAD.
La valoracion retrospectiva de FG no es util en estadios precoces y ademas se ve sometida la
variabilidad propia del pardmetro. El PROPKD solo es Gtil en un subgrupo pequeno de pacientes.
La ecografia es orientativa pero la RP es mejor predecirla por RM. La historia familiar es sugestiva
pero no suficiente para determinar una RP. El algoritmo europeo ha quedado algo desfasado al
excluir pacientes mayores de 50 afos y limitar por FG a los pacientes entre 31y 50 afos. Es de
prever que se precisen varias herramientas de prediccion para definir la RP.
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POLIQUISTOSIS?

R. MIQUEL RODRIGUEZ', A. MUNOZ PACHECO!, JC. RODRIGUEZ PEREZ, MA. COBO CASO', S. ES-

TUPINAN TORRES', P. DELGADO MALLEN', JM. FERNANDEZ?, N. NEGRIN MENA', L. DIAZ MARTIN?,

E. PORRINI®
NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS (LA LAGUNA/ESPANA),2NEFROLOGIA. HOSPITAL
UNIVERSITARIO DR NEGRIN (LAS PALMAS DE GRAN CANARIA/ESPANA)UNIDAD DE INVESTIGACION.
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS (LA LAGUNA/ESPANA)
La poliquistosis renal autosomica dominante (PQRAD) es la enfermedad renal hereditaria mas
frecuente. Se caracteriza por un incremento progresivo del nimero y tamano de los quistes
renales lo que lleva a la pérdida de la funcion renal. Por consenso se ha definido como progresa-
dor rapido la pérdida de funcion renal = 5 ml/min/1.73m2 en un afo 0 =2.5 ml/min/1.73m2/afo
durante 5 afos o a un aumento del volumen renal > 5% anual. En la practica habitual en los
pacientes con PQRAD el filtrado glomerular se estima mediante férmulas. Lamentablemente las
férmulas tienen un error del £30% de la funcion renal real. Sin embargo, la magnitud del error
de las férmulas en la PQRAD se desconoce. Estudio de corte transversal donde analizamos el
error de 70 formulas (creatinina o cistatina) en 70 pacientes con PQRAD a los que se les midio la
funcion renal con el aclaramiento plasmatico de iohexol. El acuerdo entre la funcion renal esti-
mada y la medida se calculé con los siguientes tests: total deviation index (TDI), concordance co-
rrelation coefficient (CCC) y coverage probability (cp). La edad media de los pacientes fue 43 +13
anos, el 37% eran varones. El filtrado medido fue de 78 ml/min: rango: 21-136 ml/min. El error
medio de cualquier formula variaba entre el 30 y el 40% reflejado por un TDI de 31% (aMDRD),
33% (CKD-EPI creatinina), 30% (CKD-EPI cistatina), 40% (CKD-EPI crea-cist). Los valores de
CCCy cp reflejaron un grado bajo de acuerdo entre la funcién renal medida y la estimada (datos
no mostrados). Se adjunta una tabla con los casos mas caracteristicos. En conclusién: las férmu-
las de estima-
cion, ya sea
basadas en la
creatinina y/o
la cistatina, no
no son fiables
y por lo tanto
su uso debe-
ria  reconsi-
derarse en la
PQRAD.
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NAL AUTOSOMICA DOMINANTE (PQRAD) CON ALTO RIESGO DE PROGRESION

R. PECES', C. PECES?, R. MENA?Z, E. CUESTA?, P. LAPUNZINA?, R. SELGAS', J. NEVADO?

'SERVICIO DE NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ/IDIPAZ (MADRID/ESPANA), AREA

DE TECNOLOGIAS DE LA INFORMACION. SESCAM (TOLEDO/ESPANA), }INGEMM. HOSPITAL UNI-

VERSITARIO LA PAZ/IDIPAZ (MADRID/ESPANA), “SERVICIO DE RADIOLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITA-

RIO LA PAZ/IDIPAZ (MADRID/ESPANA)
Introduccion: El DGP es una alternativa reproductiva que permite identificar y seleccionar
embriones no afectados por diversas enfermedades genéticas. Aunque no existen recomen-
daciones para la implementacion del DGP en la PQRAD, algunas parejas alcanzando la edad
reproductiva deciden utilizar esta técnica para tener descendencia. El desarrollo de modelos
predictivos que identifican los pacientes con alto riesgo de progresion y la aparicion de trata-
mientos que alteran la historia natural de la enfermedad, afecta a la toma de estas decisiones.
Los modelos de la Clinica Mayo (volumen renal total ajustado a la altura y edad) y PRO-PKD (ge-
notipo y sintomas precoces) son predictores de rapida progresion, permitiendo la identificacion
de pacientes que mas pueden beneficiarse de estas terapias.
Material y métodos: En los probandos con PQRAD de 8 parejas que decidieron utilizar la
fertilizacion in vitro (FIV) con DGP para lograr embarazos con embriones no afectos, se aplicaron
ambos modelos predictivos. El andlisis genético de los probandos se realizé mediante NGS uti-
lizando un panel genético personalizado para nefropatias hereditarias y secuenciacion Sanger.
Resultados: Todos los probandos con PQRAD en cada pareja presentaron un riesgo de pro-
gresion elevado (clases 1E, 1Dy 1C de la Clinica Mayo) y/o una mutacién truncada (frameshift
o nonsense) de PKD1 o PKD2 con puntuacion >6 (modelo PRO-PKD). El DGP en las 8 parejas
resulto hasta ahora en 8 embarazos y/o partos normales: una pareja tuvo 2 embarazos y partos
con ninos sanos, ahora con 4 anos y 4 meses, respectivamente; otra pareja que uso6 reproduc-
cién asistida con maternidad subrogada ha tenido 2 embarazos (un parto con una nifa sana,
actualmente con 4 afos y una gestacion en curso, en USA); otra pareja tuvo un embarazo y
parto con una nifa sana ahora con 9 afos; otra pareja tuvo un embarazo y parto con un nifo
sano ahora con 6 anos y un segundo embarazo con aborto; otra pareja tuvo un embarazo con
aborto precoz; tres parejas estan en curso en distintas fases.
Conclusion: Esta es la primera serie espanola (segunda de Europa) de pacientes con PQRAD,
con alto riesgo de progresion, en la que el DGP permitié la seleccion de embriones con embara-
z0s y nacimientos de nifos libres de PQRAD. La maternidad subrogada es una opcion comple-
mentaria (en paises autorizados) para mujeres con PQRAD que por razones médicas no pueden
0 Nno quieren arriesgarse a tener un embarazo y parto.
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1 06 INDICACIONES DE TOLVAPTAN EN LA POLIQUISTOSIS RENAL AUTOSOMICA DO-

MINANTE (PQRAD): CARACTERISTICAS CLINICAS Y EXPERIENCIA DE UN CENTRO
R. PECES', C. PECES?, R. MENA?, E. CUESTA?, T. OLEA', B. RIVAS', C. VEGA', R. SELGAS', J. NEVADO?

L) f o <
'SERVICIO DE NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ/IDIPAZ (MADRID/ESPANA), AREA DE

TECNOLOGIAS DE LA INFORMACION. SESCAM (TOLEDO/ESPANA), 3INGEMM. HOSPITAL UNIVERSITARIO
LA PAZ/IDIPAZ (MADRID/ESPANA), “SERVICIO DE RADIOLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ/IDIPAZ
(MADRID/ESPANA)

Introduccion: En la PQRAD, los modelos de la Clinica Mayo (volumen renal total ajustado a
la altura y edad) y/o PRO-PKD (PKD1 truncada y sintomas clinicos), predicen el riesgo de pro-
gresion. El tratamiento con tolvaptén estd indicado en pacientes con alto riesgo, clases 1C, 1D
y 1E (Clinica Mayo) y/o puntuacion de >6 (PRO-PKD). El objetivo del estudio fue identificar los
pacientes con alto riesgo de progresién aplicando ambos modelos en nuestra cohorte.
Pacientes y métodos: En 50 pacientes con PQRAD (22 varones y 28 mujeres) con CKD-EPI
22-103 ml/min/1,73 m2 (estadio 1 a 4), se aplicaron ambos modelos para predecir el riesgo y
la indicacion de tratamiento.

Resultados: Con el modelo de la Clinica Mayo se clasificaron como: clase 1E (8), 1D (24) y
1C (18); siendo el 64% de muy alto riesgo (clases 1E y 1D). Segtin el modelo PRO-PKD, 17/50
(34%) fueron portadores de una proteina truncada, con puntuacion de >6 en 15 casos. Los 17
pacientes se clasificaron como: clase 1E (4), 1D (8) y 1C (5); siendo el 71% de muy alto riesgo
(clases 1E y 1D). De los 50 candidatos: 3 (6%) estaban en estadio 1, 24 (48%) en estadio 2, 16
(32%) en estadio 3y 7 (14%) en estadio 4. Los 50 pacientes alcanzaron la dosis de 120 mg/dia
de tolvaptén en 4 semanas y el 90% la mantuvieron. El 85% tenian un alto nivel de instruccion
(titulados superiores). Después de 2 a 45 meses de tratamiento no se produjo ningtin abandono
voluntario: 5 pacientes presentaron ligera elevacion transitoria de transaminasas, no relacionada
con hepatotoxicidad, que no impidié su continuidad; 1 paciente presento, en el mes 3, elevacion
de transaminasas (idiosincrasia), suspendiéndose el tratamiento; en 4 pacientes que iniciaron el
tratamiento en estadio 4, se suspendio tolvaptan después de una media de 25 meses (CKD-EPI
Conclusiones: El modelo de Clinica Mayo identificé a los pacientes con alto riesgo candidatos a
tolvaptan y el PRO-PKD potenci¢ la prediccién. Antes de iniciar el tratamiento, para evitar aban-
donos, los pacientes deben estar adecuadamente informados y motivados. La decisién debe
basarse en el estilo de vida y ocupacion, los datos clinicos, bioquimicos, radiologicos y genéticos.
El nivel de instruccion y el compromiso pudieron influir en la usencia de abandonos. En nuestra
experiencia el farmaco parece seguro y tiene pocos efectos adversos graves a largo plazo.

1 07 ESTUDIO RETROSPECTIVO PARA EL ANALISIS Y EVOLUCION DE LA FUNCION RE-
NAL EN UNA COHORTE DE PACIENTES AFECTOS DE COMPLEJO NEFRONOPTISIS

P. ARANGO SANCHO', V. LOPEZ-BAEZ', N. MAGRO BENITO', Y. CALZADA BANOS', E. CODINA SAM-

PERA', A. MADRID ARIS'

'NEFROLOGIA PEDIATRICA. HOSPITAL SANT JOAN DE DEU (BARCELONA/ESPANA)
Obijetivos: Determinar la evolucion de la funcién renal (FR) en una cohorte de pacientes afectos
de nefronoptisis, asi como su prondstico y variabilidad de presentacion clinica.
Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo para determinar la evolucién de la FR
en una cohorte de pacientes (n=13; 7 nifias y 6 nifos) de entre 4,5-20 anos afectos de diferentes
sindromes asociados al complejo nefronoptisis diagnosticados en nuestro centro en los Ultimos
20 anos. Comparamos los pardmetros clinico-analiticos al diagnéstico con los del momento
actual, incluyendo la necesidad de trasplante renal y los resultados del estudio genético.
Resultados: La prevalencia de enfermedad renal cronica (ERC) al diagnéstico en nuestra cohor-
te, que se llevod a cabo en edades comprendidas entre los 0,9-8,5 anos (media 5,3 afos), fue
del 100% (30,7% en ERC 2, 15,38% en ERC 3a, 23,07% tanto en ERC 4 como ERC 5 y solo
1 paciente (7,7%) en ERC 3b). EI 69,23% precisaron de un primer trasplante renal e incluso de
un segundo (15,38%), en algin momento de su evolucién, siendo la edad media del primer
trasplante de 6,04 anos (2-11,67 afos) con una media de tiempo desde el diagnéstico hasta el
mismo o la necesidad de entrada en programa de terapia renal sustitutiva de 1,3 afos (0,1-3,67
anos). Entre los no trasplantados, el periodo desde el diagnéstico hasta el momento actual oscila
entre los 0,5-7,25 anos (mediana 4,24 anos).
El sintoma mas frecuente al debut de la enfermedad fue el retraso ponderoestatural (84,61%)
y cognitivo (53,84%), sequido de poliuria- polidipsia (46,15%) y otros signos/sintomas como
ataxia, retinitis pigmentaria, insuficiencia hepatica o alteraciones esqueléticas. De hecho hasta
en el 54% de los casos la afectacion renal fue un hallazgo casual. Aun con ello, la forma de
presentacion mas frecuente fue la puramente renal (38,46 %), sequida del sindrome de Joubert
(30,77%), RHYNS (15,38%), Senior-Loken (7,7 %) y Maizner-Saldino (7,7 %).
Actualmente, la tasa de filtrado glomerular calculada oscila entre 30,2-90,21 ml/min/1,73 m2
entre los pacientes trasplantados, con la mayoria en estadio de ERC 3a (56%) y entre 30-128 ml/
min/1,73 m2 entre los no trasplantados, con predominio de ERC 2 (50%).
Conclusiones: El pronostico de la FR a corto-medio plazo en la nefronoptisis es infausto. El
posible silencio sintomatico renal inicial, la necesidad (> 50%) de manejo multidisciplinar y la
frecuencia de ERC avanzada al diagnostico hace necesario el conocimiento de la enfermedad y
sus posibles asociaciones, asi como su busqueda activa.

CONOCIDA

P. ARANGO SANCHO', V. LOPEZ-BAEZ', E. CODINA SAMPERA!, Y. CALZADA BANOS', N. MAGRO

BENITO', A. MADRID ARIS'
'NEFROLOGIA PEDIATRICA. HOSPITAL SANT JOAN DE DEU (BARCELONA/ESPANA)
Introduccion: Paciente con amplio diagnostico diferencial de que permite un repaso por la
sintomatologia y presentacion de los diferentes sindromes asociados al complejo nefronoptisis.
Material y método: Paciente de 3 anos y medio que acude a urgencias por hallazgo de au-
mento de creatinina detectado en estudio realizado en contexto de posible déficit nutricional.
Cuadro de 1 ano de evolucion de poliuria (2 litros/dia) y polidipsia. Como antecedentes de
interés presenta miopia magna en seguimiento por oftalmologia, retraso aislado en el 4rea del
lenguaje e hipoacusia transitoria secundaria a otitis medias de repeticion. A la exploracion des-
taca hipertension arterial con cifras de TA 140/90 mmHg (> p99) y palidez cutanea, sin clinica de
focalidad neurolégica, aunque con un lenguaje no del todo articulado y de dificil comprension.
Analiticamente presenta anemia normocitica-normocrémica, acidosis metabolica y parametros
de contraccion volumétrica con disfuncion renal asociada (urea 148 mg/dl y creatinina 2,01
ma/dl). Estudio del complemento y auto anticuerpos (C3nef, ANA y ANCA) normales. En orina
destacan niveles disminuidos de sodio y cloro, Pr/Cr 1,57 mg/mg y densidad urinaria disminuida
con resto normal. Igualmente presenta una ecografia renal y de vias urinarias con aumento de
la ecogenicidad del parénquima de ambos rifiones y ligera dilatacién pielocalicial izquierda con
indice de resistencia de arterias intrarrenales en el limite alto. La funcién renal se encuentra
claramente alterada, presentando un FGR por Cistatina C de 26.12 mL/min/1.73m2 y un hiper-
paratiroidismo secundario (PTH 748 pg/mL).
En su evolucién presenta hipertension refractaria que precisa de hasta 5 antihipertensivos para
su control parcial, con amplias necesidades de aporte hidrico y un deterioro progresivo de la
funcion renal llegando en solo 6 meses al trasplante renal.
Resultados y conclusiones: Ante el fallo renal politrico el diagnéstico diferencial estaria entre
las nefropatias tubulo-intersticiales agudas/cronicas, tubulopatias pierde-sal y los sindromes del
complejo nefronoptisis. Debido al predominio de signos oculo-renales en esta paciente y el
resto de manifestaciones extrarrenales, se orienta inicialmente como sindrome de Senior-Loken,
con posterior estudio genético que confirma el diagndstico de nefronoptisis (mutaciones gen
TTC21B) pero en contexto de sindrome de Joubert. Tras ello, se decide realizacion de resonancia
magnética cerebral sin objetivarse el tipico signo de la muela, por lo que tras reevaluacién gené-
tica se concluye que presenta una variante del mismo sin afectacion del sistema nervioso central.
La variabilidad genotipo-fenotipo en este complejo de enfermedades dificulta en muchos casos
su diagnostico de certeza inicial.

I
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CORRELACION DEL VOLUMEN RENAL TOTAL POR ECOGRAFIA Y POR RESONANCIA

MAGNETICA (RMN) EN PQRAD

C. BARNES CASO-BERCHT', E. MONFA GUIX', E. PINEDO RAMOS?, R. RUEDA CASTANON?, B. DE LEON

GOMEZ', V. BARCIA', C. LUCAS ALVAREZ', A. SASTRE LOPEZ', J. STEFAN', M. PRIETO VELASCO'

'NEFROLOGIA. COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE LEON (LEON), RADIOLOGIA. COMPLEJO

ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE LEON (LEON)

Introduccion: En el Informe de Posicionamiento Terapeutico del Tolvaptan (8-Junio-2017) (Ji-

narc®).), se autorizo el tratamiento para aquellos pacientes con PQRAD entre 18-50 afos con

Fge>45 ml/min/1.73 m2 y con una clasificacion 1D, 1E de la Clinica Mayo (férmula que incluye

la edad, la talla y el volumen renal total).

Material y métodos: Dada la mayor accesibilidad a la ecografia, hicimos el screnning en
aquellos pacientes adultos menores de 51
anos midiendo el volumen renal total (VRT)
con dicha técnica, calculandolo con lo tres

didmetros. En aquellos que tenian una clasi-

ficacion de la Clinica Mayo 1C,1D,1E confir-
mabamos el VRT con resonancia magnética

(RMN).

Resultados: 20 pacientes fueron explorados

e por ambas técnicas (tabla 1). La correlacion
= del VRT fue muy buena (r= 0,936 p 0,000 IC
s 95% 0.7-0.9) (Gréfico 1). Cuatro pacientes
(20%), tuvieron distinta clasificacion de la
Clinica Mayo con las distintas técnicas, en
tres de ellos (15%), cambiaria la indicacién
de Jinarc®.
Conclusiones: En nues-
tro hospital, el VRT por
ecografia se correla-
ciona con el calculado
por RMN. Puede usarse
como método de scren-
ning,  confirmandose
posteriormente el VRT
por RMN en aquellos
pacientes con clasifica-
cion 1C,1D,1E, antes de
iniciar Jinarc®.

VATEGE
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0 POLIQUISTOSIS RENAL AUTOSOMICA DOMINANTE: ESTUDIO DE LA RELACION EN-
TRE VOLUMEN Y FUNCION RENAL

J. NARANJO MUNOZ', A. MORENO SALAZAR!, C. ORELLANA CHAVEZ', J. TORRADO MASERO', C.

MINGUEZ MANANES', LA. VIGARA SANCHEZ', M. CEBALLOS GUERRERO'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DEL MAR (CADIZ)
La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) es la enfermedad renal hereditaria mas frecuente.
Se caracteriza por la presencia de quistes y otras manifestaciones sistémicas que suponen un deterioro en
el filtrado glomerular (FG). La resonancia magnética (RM) es una prueba muy util para medir el volumen
renal total (VRT) y estimar la progresién de la enfermedad.
Objetivo: Analizar la correlacion entre VRT y FG en pacientes afectos de PQRAD vy evaluar la tasa de
pérdida de FG en relacion al nimero de determinaciones de creatinina sérica.
Método: Estudio cohorte prospectivo de pacientes con PQRAD en seguimiento en consulta de nefrolo-
gia que tuvieran un diametro renal medido por ecografia de >15 cm entre 2017 y 2018. Se les realizd RM
y se midi6 el VRT con la formula elipsoide. Se recogieron datos de edad, género, HTA y edad de aparicién,
numero de farmacos para HTA, proteinuria, FG (CKD-EPI) y pérdida de FG anual. Se realizé un estudio
descriptivo y comparativo de las variables, considerandose significativo si p<0,05.
Resultados: Se estudiaron 30 pacientes. 53,3% fueron muijeres, la edad media fue de 40+8,4 afos. El
66,7 % presentaban HTA. La proteinuria fue 36,3 mg/g [13,7, 63,9]. EI VRT medio fue de 1733 ml[1124,
2706] y el FG de 69,15 ml [47,76, 91,08]. La pérdida de FG media fue de -4,72 ml/ano [-2,08, -8,98].
Existio significacion estadistica entre VRT y FG (p=0,016) y entre VRT y presencia de HTA (p=0.05). Los
pacientes con >7 determinaciones durante el seguimiento tenian un menor deterioro de FG (p=0.032).
Discusion: El VRT en pacientes con PQRAD es un buen predictor de la rapida progresison de la enferme-
dad. Se ha evidenciado una correlacion entre un elevado VRT y un mayor deterioro de la funcién renal.
Los pacientes que presentan un VRT elevado tienen mayor predisposicion a presentar HTA.
La natural oscilacién en la creatinina sérica, debe tenerse en consideracion. Pequenos cambios en su
valor pueden infra o sobreestimar la FR sin reflejar el verdadero deterioro de esta. Creemos necesario la
determinacion de la creatinina en maltiples ocasiones para evitar este error y poder evaluar la perdida
de FG anual de manera adecuada.
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TOLERANCIA/PERFIL DE SEGURIDAD EN EL PRIMER ANO DE TRATAMIENTO CON

TOLVAPTAN EN PQRAD

E. MONFA GUIX', B. DE LEON GOMEZ', C. BARNES CASO-BERCHT', V. BARCIA!, CV. MARTINEZ RO-
SERO', C. LUCAS ALVAREZ', A. SASTRE LOPEZ', J. STEFFAN', M. PRIETO VELASCO'

'NEFROLOGIA. COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE LEON (LEON)

El Tolvaptan es el tnico tratamiento actualmente que ha demostrado enlentecer la progresion de ERC en PQRAD. El
8 de Junio del 2017 se describio en el Informe de Posicionamiento Terapeutico, que aquellos pacientes con PQRAD
entre 18-50 afos con Fge>45 ml/min/1.73 m2 y con una clasificacion 1D, 1E de la Clinica Mayo, son candidatos a
tratamiento con tolvaptan (Jinarc ®).

Material y métodos: Hicimos el screnning para seleccionar a los pacientes candidatos a recibir tolvaptan con las
tres condiciones descritas previamente. En aquellos que iniciaron el tratamiento, se realiz6 escalado semanal de
dosis (45/15; 60/30; 90/30).

Resultados: 14 pacientes cumplieron las condiciones. Aquellos pacientes que no tenian antecedentes familiares,
se les realizo el estudio genético. Finalmente, 11 pacientes recibieron el tratamiento, en 3 de ellos hubo que sus-
penderlo (tabla 1). Una paciente tuvo alteracion de las pruebas de funcién hepatica (x2.5 LSN) a los 4 meses que
mejoro totalmente al mes de suspender el tolvaptan, sin otra causa atribuible. Se le reinici¢ el tratamiento a dosis
mas bajas (45/15) cuatro meses después, sin incidencias tras 70 dias. 9 pacientes permanecen actualmente con
el tratamiento, con un tiempo medio de 306 +/-133 dias. Destacan los efectos acuaréticos y la sed, con diuresis
media de 6970+/-1164 ml/dia y necesidad de ingesta hidrica media de 7220 +/- 1034 ml/dia. Todos refieren buena
tolerancia con la dosis 90/30, excepto una paciente que al disminuirla a 60/30, mejoré. Ninguno ha presentado
deterioro de funcion renal ni hipernatremia ni cambios significativos en la osmolaridad ni en el peso.
Conclusiones: - Confirmamos la conveniencia de visitas mensuales en los primeros 18 meses, dada la posibilidad
de hepatotoxicidad. - A pesar de los efectos acuaréticos, los pacientes se adaptan favorablemente, refieriendo
buena tolerancia. - Es posible mejorar la tolerancia a los efectos acuaréticos ajustando la dosis.

HISTORIA
PACIENTE | ANOS FAMILIAR/EDAD! ESTUDIO GENETICO |
DE INICIO TRS

ACTUAL/
INGESTA

TOLVAPTAN (dias) DESTACAR

e disminuyo a 60/30 para

SI(PKD1 no conocida) S1(215) 7700/8000

6100/6500

levacion de GOT/GPT x
2,5LSN a los 4 meses de
tratamiento. Restitucion

! ad integrum al mes. Se
‘reintrodujo con dosis 45/15 a
los 4 meses

Intolerancia a efectos ac-
uareticos (diuresis 13 l/dia)

Sl (suspendido a los 120 dias. |
‘Reintroducido a los 120 dias con;

6600/7000 |

sis2) | NO

dosis 45/15-70 dias)

Sl (suspendido a los 15 dias)

Deseo de embarazo
udoso diagnostico de

i PQRAD (no AF, no muta-

iciones en genes especificos),
ipendiente de estudio amplio
enfermedades quisticas_
No tolvaptan por enferme-
lad hepatica concomitante
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2 ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE GENOTIPO Y FENOTIPO EN PACIENTES AFECTOS
POR XLH: UNA SERIE DE CASOS

LC. LOPEZ-ROMERO?, JJ. BROSETA?, E. GUILLEN?, JA. CERON?, S. MENDIZABAL?, A. GOMEZ-BORI',

J. HERNANDEZ-JARAS'
'SERVICIO DE NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARI | POLITECNIC LA FE (VALENCIA/ESPANA),2SERVEI
DE NEFROLOGIA | TRASPLANTAMENT RENAL. HOSPITAL CLINIC (BARCELONA/ESPANA), *UNIDAD DE
GENETICA. HOSPITAL UNIVERSITARI | POLITECNIC LA FE (VALENCIA/ESPANA),*SECCION DE NEFROLOGIA
PEDIATRICA. HOSPITAL UNIVERSITARI | POLITECNIC LA FE (VALENCIA/ESPANA)
Introduccion: La XLH es causada por la mutacion del gen PHEX, localizado en el locus X22.11p,
de la que se han descrito cientos de variedades. Este gen codifica para una endopeptidasa
reguladora de fosfato cuya funcion es la inhibicion del factor de crecimiento fibroblastico 23
(FGF-23) y ello bloguea la reabsorcion tubular de fosfato (RTP), niveles séricos disminuidos de
1,25 dihidroxivitamina D e hipofosfatemia.
Las manifestaciones clinicas son variadas y aparecen desde la infancia. Entre ellas destacan el
raquitismo u osteomalacia, talla baja, deformidad y arqueamiento de extremidades con dolores
6seos, entesopatia, defectos en la dentina, hipertension arterial e hipertrofia ventricular izquier-
da. Los estudios han demostrado una importante afectacion en la calidad de vida de estos
pacientes con reduccion en la movilidad e incapacidad funcional.
Objetivos: Recoger las principales variantes genéticas de los pacientes afectos de XLH en la
zona del levante espariol y estudiar su correlacidn con su expresion clinica y bioguimica.
Material y métodos: Se han recogido variables clinicas, radiograficas, analiticas y estudio ge-
nético realizado de una serie de casos de 4 pacientes afectos de XLH con estudio genético rea-
lizado que se encuentran en seguimiento ambulatorio por el Servicio de Nefrologia del Hospital
Universitari i Politecnic La Fe.
Resultados: Los resultados del estudio genético y las variables clinicas y analiticas de los 4
pacientes afectos se recogen en la tabla 1.
Conclusiones: El estudio genético en la XLH es de gran utilidad para realizar un &rbol genealé-
gico de los pacientes con el objetivo de ofrecer un adecuado consejo genético, un seguimiento
estrecho a sus familiares y, al mismo tiempo, permite conseguir la confirmacion diagndstica de
la enfermedad.

M Tabla 1.
Caso Mutacién Fenotipo clinico Fenotipo biogquimico
1 ©.358_060dalAAG Ganu valga bilateral, arqueamianto an varge Hipofostatemnia, ATP 804
de ambas bias. relraso del crecimiento,
nafrocaleinosis Incipkente.
2 4c.16450T Genu varo bilateral, sosario costal, osteopenia  Hipotoslatemia , FA elevada,
dental TP 48%
8 c.21B2C-T Genu vara, hipoplasia del esmalte dental Hipofostatemia
a c1483-2A=G Arqueamisnts de pemas, incapacidad para Hipofosfatemia
caminar,
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¢{CUALES SON LOS FACTORES PRONOSTICOS MAS UTILES EN LA POLIQUISTOSIS
RENAL AUTOSOMICA DOMINANTE EN LA PRACTICA CLINICA DIARIA?
AN. HERNANDEZ GONZALEZ', V. MARTINEZ JIMENEZ', A. ALONSO GARCIA!, MT. VALDA DE MI-
GUEL, I. LOPEZ JIMENEZ', R. MUNOZ MUNOZ', F. MORALES CARAVACA', CC. JIMENO GRINO', M.
SANTA-OLALLA GONZALEZ?, JB. CABEZUELO ROMERO'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA (MURCIA),2RADIOLOGIA.
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA (MURCIA)
Introduccién: Una de las principales causas de tratamiento renal sustitutivo (TRS) es la Poliquis-
tosis renal autosomica dominante (PQRAD), caracterizada por el crecimiento de quistes renales
que irdn deteriorando el filtrado glomerular (FG).
Existen factores relacionados con un mayor deterioro del FG: volumen renal por resonancia mag-
nética nuclear (RMN), mutacion (peor PKD1) e hipertension arterial (HTA). Pero en la practica
clinica no tenemos RMN ni estudio genético en todos los pacientes. Nuestro objetivo es buscar
otros factores pronosticos mas accesibles en la consulta.
Material y métodos: Pacientes con diagndstico genético/ecografico PQRAD, FG > 15 mL/min,
a 31 diciembre 2018. Variables: sexo, edad, mutacion (PKD1/PKD2/sin estudio), antecedentes
familiares (AF) (herencia paterna/materna/debut), FG, colesterol, urato, proteinuria, HTA, volu-
men renal por ecografia (<16,5 cm /=16,5 cm), quistes hepaticos, hematuria (0 / =1 episodio),
tratamiento (antihipertensivo, atorvastatina o alopurinol), nimero antihipertensivos (0/1/>1).
Estadistica: SPSS 22. T Student, correlaciéon Pearson. Significativo: p<0.05.
Resultados: - 123 pacientes; edad 37.29 + 15.04; 60 (48.8%) hombres. FG 84.58 + 41.22
mL/min. - PKD1 43 (35%), PKD2 19 (15.4%), resto sin estudio. AF: 47.2% paterna, 43.1%
materna, 8.9% debut. - HTA: 69 (56.1%). Hematuria: 26%. - Volumen renal: 35% normales;
65.1% grandes. Quistes hepaticos: 39.8%. - Tratamiento: 29.3% un antihipertensivo; 26.8%,
>1 antihipertensivo. Atorvastatina 26%, alopurinol 6.5%.
Conclusiones: Dado que no tenemos estudio genético y RMN de forma habitual en la consul-
ta, es importante identificar
aquellos factores mas ac-
cesibles que determinaran
la rapidez del deterioro del
FG, de cara a instaurar TRS
o tolvaptan.

1

M Tabla 1.

83.80 +42.13

Volumen renal (normal/

1416 +21.71 1 77.05+ 41.92 | p=0.000

Hematuria (si/no)

Existe una correlacion negativa entre FG y edad, urato, proteinuria y nmero
antihipertensivos; NO existe correlacion negativa con colesterol.
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¢CUALES SON LOS FACTORES QUE CONDICIONAN UN MAYOR VOLUMEN RENAL E
HIPERTENSION ARTERIAL EN LA POLIQUISTOSIS RENAL AUTOSOMICA DOMINANTE?
AN. HERNANDEZ GONZALEZ', V. MARTINEZ JIMENEZ', A. ALONSO GARCIA!, MT. VALDA DE MI-
GUEL', I. LOPEZ JIMENEZ', R. MUNOZ MUNOZ', F. MORALES CARAVACA!, CC. JIMENO GRINO', M.
SANTA-OLALLA GONZALEZ?, JB. CABEZUELO ROMERO'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA (MURCIA)2RADIOLOGIA.
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA (MURCIA)

Introduccién: La Poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) se caracteriza por quis-
tes renales que van creciendo y deteriorando el filtrado glomerular (FG) hasta precisar terapia
renal sustitutiva. Previamente a ello, aparecen factores precoces: crecimiento de volumen renal
e hipertension arterial (HTA). Nuestro objetivo es conocer otros factores precoces facilmente
identificables en la consulta y que, a su vez, condicionen mayor volumen renal e HTA.
Material y métodos: Pacientes con diagnostico genético/ecografico PQRAD, FG > 15 mL/min, a
31 diciembre 2018. Variables: sexo, edad, mutacion (PKD1/PKD2/sin estudio), FG, colesterol, urato,
proteinuria, HTA, volumen renal por ecografia (<16,5 cm 0 216,5 cm), quistes hepaticos, hematu-
ria (0 6 =1 episodio), tratamiento (antihipertensivo, atorvastatina o alopurinol), nimero antihiper-
tensivos (0, 1 o >1). Estadistica: SPSS 22. T Student y correlacion Pearson. Significativo: p<0.05.
Resultados: - 123 pacientes; edad 37.29 + 15.04; 60 (48.8%) hombres. FG 84.58 + 41.22
mbL/min. - PKD1 43 (35%), PKD2 19 (15.4%), resto sin estudio. - HTA: 69 (56.1%). Hematu-
ria: 26%. - Volumen renal:
35% normales; 65.1%
grandes. Quistes hepéti-
cos: 39.8%. - Tratamiento:
29.3% un antihipertensivo;

4

- Normales 26.8%, >1 antihiperten-
- Grandes . .

WA sivo. Atorvastatina 26%,
i} alopurinol 6.5%.

-No . .

Quistes Conclusiones: Existen va-
thétwcos rios factores precoces de
osi ;

No la PQRAD que condicionan
Hematuria un mayor volumen renal

N (PKD1, HTA, quistes hepati-

cos) e HTA (PKD1, volumen
renal, quistes hepaticos,
crisis de hematuria). El tra-
tamiento con Atorvastatina
o el mayor nimero de an-
tihipertensivos influye en
ambos.

Alopurinol
- Si

No relacion significativa entre volu-
men renal y sexo (varén/mujer).
Correlacion positiva entre

! No relacion significativa entre
' HTA y sexo
volumen renal y edad, urato Correlacion positiva entre
i P . ' %" HTAy edad, FG, urato, coles-
| proteinuria y niumero antihiper- | terol, proteinuria y nimero
ensivos; no correlacion positiva con - P ihi y
colesterol : antihipertensivos.
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1 1 EFICACIA Y SEGURIDAD DE UN NUEVO FARMACO ORAL DE LIBERACION PROLON-
GADA TRAS 6 MESES DE TRATAMIENTO EN PACIENTES CON ACIDOSIS TUBULAR
. RENAL DISTAL
A. BERTHOLET THOMAS!, C. GUITTET?, MA. MANSO SILVANZ, LA. GRANIER?, VM. NAVAS SERRANO?,
P. COCHAT*
'CENTRE DE REFERENCE DES MALADIES RENALES RARES. HOPITAL MERE ENFANT (BRON/FRANCIA),2AD-
VICENNE PHARMA. ADVICENNE PHARMA (NIMMES/FRANCIA), *ADVICENNE PHARMA. ADVICENNE
PHARMA (MADRID/ESPANA), “HOPITAL MERE ENFANT. HOPITAL MERE ENFANT (BRON/FRANCIA)
Introduccién: Un nuevo medicamento que contiene 2 tipos de microcomprimidos de liberacion
prolongada (citrato potasico y bicarbonato potasico), el ADV7103, desarrollado para ser admi-
nistrado en solo dos tomas diarias a pacientes con acidosis tubular renal distal (ATRd) a partir
de 6 meses de edad, ha demostrado su eficacia en comparacion con el tratamiento estandar
habitual de los pacientes en un estudio de fase I/l (B21CS). Esta comunicacién se focaliza en
el estudio de extension (B22CS) para evaluar el perfil de sequridad del ADV7103, asi como en el
mantenimiento de la eficacia y la mejora de la calidad de vida a largo plazo.
Material y método: En un estudio multicéntrico, abierto, los pacientes, nifios y adultos con
ATRd (n=30) recibieron ADV7103 dos veces al dia a las dosis previamente definidas en el es-
tudio de fase /Il B21CS. El mantenimiento de un pH sanguineo fisiologico (bicarbonatemia
= 22 mmol/L) de forma sostenida, el mantenimiento de una kalemia adecuada, y la aparicién
de efectos secundarios se evaluaron después de 6 meses de tratamiento. Se evalu6 también
la mejora subjetiva de la calidad de vida (escala analégica visual) en comparacion con el trata-
miento habitual. Se realizaron andlisis descriptivos de los datos para el total de la poblacion y
por subgrupos de edad.
Resultados: Un 93,75% de los pacientes que terminaron el estudio B21CS dese6 continuar el
tratamiento con el ADV7103 en el estudio de extensién B22CS. La normalizacién de la bicar-
bonatemia y de la kalemia, previamente observados a corto plazo, se mantuvieron tras 6 meses
de tratamiento. También se mantuvo la mejora de los pardmetros urinarios. Ademds, en un pa-
ciente que presentaba una estatura anormalmente baja, se observo una mejora significativa del
crecimiento. La dosis media de ADV7103 fue de 110.9 + 58.7 mEg/dia. Solamente 2 pacientes
(6,7%) presentaron los 3 efectos secundarios posible o probablemente relacionados con el tra-
tamiento (diarrea, dolor gastrointestinal y dispepsia), todos de intensidad leve. La satisfaccién de
los pacientes con el tratamiento ADV7103 se pudo demostrar a través de una mejora subjetiva
media de la calidad de vida del 80,7% con respecto a su tratamiento habitual.
Conclusiones: Los resultados tras 6 meses de tratamiento confirman la eficacia y el buen perfil
de seguridad del ADV7103 previamente demostrados en el precedente estudio de fase Il/Ill en
pacientes con ATRd.
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ACEPTABILIDAD Y SEGURIDAD DE UN NUEVO FARMACO ORAL DE LIBERACION

PROLONGADA EN ACIDOSIS TUBULAR RENAL DISTAL. ENSAYO CLIiNICO Ii/11l

A. BERTHOLET THOMAS', C. GUITTET?, MA. MANSO SILVANZ LA. GRANIER?, VM. NAVAS SERRANO?,

P. COCHAT'
'CENTRE DE REFERENCE DES MALADIES RENALES RARES. HOPITAL MERE ENFANT (BRON/FRANCIA),2AD-
VICENNE PHARMA. ADVICENNE PHARMA (NIMMES/FRANCIA), *ADVICENNE PHARMA. ADVICENNE
PHARMA (MADRID/ESPANA)
Introduccién: Un nuevo medicamento que contiene 2 tipos de microcomprimidos de liberacion
prolongada (citrato potasico y bicarbonato potasico), el ADV7103, ha sido disefiado con el obje-
tivo de poder ser administrado a pacientes con acidosis tubular renal distal (ATRd) de todas las
edades, en solo 2 tomas diarias. Aunque el objetivo primario del ensayo fase II/lll fue la eficacia
del ADV7103 en pacientes con ATRd en comparacion con su tratamiento estandar habitual, esta
comunicacion se focaliza en su perfil de seguridad, asi como su tolerabilidad gastrointestinal y
aceptabilidad, factores criticos de la adherencia al tratamiento.
Material y método: Los pacientes, nifos y adultos con ATRd, que participaron en este ensayo
multicéntrico, abierto, secuencial de no inferioridad, recibieron su tratamiento habitual (n=37)
y después el ADV7103 (n=34), ambos durante un periodo de 5 dias. Las dosis adecuadas de
ADV7103 fueron definidas previamente tras una fase de titulacion. La tolerabilidad gastroin-
testinal, la palatabilidad, la facilidad para su administracion y deglucion se evaluaron mediante
escalas analogicas visuales o escalas de expresion facial. Se reportaron los efectos secundarios
de los dos tratamientos. Se realizaron analisis descriptivos y comparativos para el total de la
poblacion y por subgrupos de edad.
Resultados: Las dosis administradas fueron entre 30,5 y 235 mEg/dia de ADV7103, con dosis
medias de 1,7; 2,8; 3,8 y 6,1 mEg/kg/dia para adultos, adolescentes, nifios de 4 a 11 anos y
ninos de entre 6 meses y 3 anos, respectivamente. La proporcién de pacientes que presentaron
efectos secundarios fue similar con los dos tratamientos (18.8% con ADV7103 versus 18.9%
con el tratamiento estandar). Los efectos secundarios mas frecuentes fueron de tipo gastrointes-
tinal (en 3.1% de los pacientes con ADV7103y 13,5% con el tratamiento estandar). Durante el
periodo con ADV7103, sélo un 25% de los pacientes se quejo de algun tipo de sintomatologia
gastrointestinal en las escalas analogicas visuales, frente al 48,6% con el tratamiento estandar.
En referencia a la palatabilidad, sélo al 8,2% de los pacientes no les gustaba demasiado el
nuevo farmaco mientras que el 40% afirmaba lo mismo o incluso verdadero disgusto con el
tratamiento estandar. La facilidad de administracion y deglucién mejoraron con el ADV7103 en
todos los grupos excepto en los nifos de 4 a 11 anos.
Conclusiones: El tratamiento con los nuevos microcomprimidos de citrato potasico y bicarbo-
nato potasico de liberacion prolongada (ADV7103) presenta una mejor tolerabilidad gastrointes-
tinal que el tratamiento estandar y una mejora significativa en la palatabilidad.
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ALBUMINURIA EN LA ENFERMEDAD DE FABRY

DR. FERNANDO PERRETTA', DR. SEBASTIAN JAURRETCHEZ, DR. NORBERTO ANTONGIOVANNI®
'NEFROLOGIA. FRESENIUS MEDICAL CARE (ESCOBAR, ARGENTINA), 2CATEDRA DE BIOFISICA Y FISIOLO-
GIA. INSTITUTO UNIVERSITARIO ITALIANO (ROSARIO, ARGENTINA), *NEFROLOGIA. CENTRO DE INFUSION
Y ESTUDIO DE ENFERMEDADES LISOSOMALES (PERGAMINO, ARGENTINA)
Introduccion: La enfermedad de Fabry (EF) es un trastorno de depésito lisosomal poco frecuen-
te, ligado al cromosoma X, provocado por la deficiencia o ausencia de la enzima a-galactosi-
dasa A (a-GalA). La EF es multisistémica y se relaciona con complicaciones graves a nivel neu-
rolégico, cardiovascular y renal. El compromiso renal se manifiesta con albuminuria, proteinuria
e insuficiencia renal progresiva. Hoy en dia, la albuminuria es el Unico marcador de dano renal
temprano validado, y predictor de progresion de la enfermedad renal en pacientes adultos. El
objetivo de este estudio fue describir la prevalencia de albuminuria en una poblacion de pacien-
tes con EF y su asociacion a otras variables clinicas.
Material y métodos: Estudio transversal, observacional y multicéntrico. Se incluyeron pacien-
tes adultos (>18 anos) al momento del diagnostico de la EF. Se utilizé el cociente albumina/
creatinina en orina; valores de 0 a 30 mg/g fueron considerados normales, de 30 a 300 microal-
buminuria y mayor a 300 macroalbuminuria. Las variables analizadas fueron: género, actividad
de a-GalA, genotipo, fenotipo, compromiso del sistema nervioso central (SNC), compromiso
del sistema nervioso periférico (SNP), presencia de hipertension arterial (HTA), arritmia cardiaca,
hipertrofia ventricular izquierda, tasa de filtrado glomerular estimada, compromiso gastrointes-
tinal, tratamiento con inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), sordera
y presencia de angioqueratomas.
Resultados: Se estudiaron 28 mujeres (60.9%) y 18 varones (39.1%) con EF. Media de 35.3
+ 11.5 afos. Se identificaron 14 mutaciones patogénicas del gen GLA. Se detectaron 13 casos
indice. La albuminuria fue patolégica en 30/46 pacientes (65.2%); 16 presentaron microalbumi-
nuria y 14 macroalbuminuria. Se observé asociacién con significancia estadistica de albuminuria
con género masculino (p=0.001), baja actividad de a-GalA (p=0.003), compromiso del SNP
(p=0.006), HTA (p=0.03), tratamiento con inhibidores del SRAA (p=0.011), sordera (p=0.011) y
presencia de angioqueratomas (p=0.003).
Conclusiones: el presente estudio demostré un alto porcentaje de pacientes con albuminuria
patolégica al momento del diagndstico de la EF. Si bien se estén llevando a cabo diferentes
trabajos con nuevos biomarcadores, como podocituria y miRNA urinarios, la albuminuria con-
tintia siendo el tnico validado a la fecha. Por otro lado, hubo una asociacion con significancia
estadistica de albuminuria con algunas de las manifestaciones tipicas del fenotipo clésico de la
EF. Podemos concluir que, al momento del diagnéstico de la EF, una alta proporcion de pacientes
ya se encuentra con dano renal manifestado por albuminuria, demostrando asf la importancia
del diagndstico temprano de la enfermedad y especificamente de la nefropatia Fabry.
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IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES AFECTOS DE HIPOFOSFATEMIA

LIGADA AL CROMOSOMA X (XLH). ESTUDIO DEN UNA COHORTE DE PACIENTES.
JJ. BROSETA, LC. LOPEZ-ROMERO?, E. GUILLEN', A. GOMEZ-BORP, S. MENDIZABAL?, J. HERNAN-

DEZ-JARAS?

SERVEI DE NEFROLOGIA | TRASPLANTAMENT RENAL. HOSPITAL CLINIC (BARCELONA),SERVICIO DE NE-
FROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARI | POLITECNIC LA FE (VALENCIA),*SECCION DE NEFROLOGIA PEDIA-
TRICA. HOSPITAL UNIVERSITARI | POLITECNIC LA FE (VALENCIA)

Introduccion: La XLH es una enfermedad rara, de herencia dominante, cuya base genética es
la mutacion del gen PHEX, ubicado en el brazo corto del cromosoma 22. Este gen codifica para
una endendendopeptidasa, de nombre homoélogo, que provoca la sobreproduccién de FGF-23,
una hormona contrarreguladora de la reabsorcion de fosfato por los cotransportadores de so-
dio/fosfato en el tubulo renal, asi como el aumento del catabolismo y disminucién de la sintesis
de la forma activa de vitamina D.

La enfermedad tiene una amplia variabilidad fenotipica y diferentes estudios han demostrado
un impacto significativo en la calidad de vida de estos pacientes con movilidad reducida y dis-
capacidad funcional.

Un anticuerpo monoclonal humano anti-FGF-23, burosumab, recientemente aprobado en los
Estados Unidos y Europa para el tratamiento de XLH, corrige la fisiopatologia subyacente de
la enfermedad. Ha demostrado una eficacia impresionante en nifios y su estudio en adultos
sintomaticos con esta enfermedad se encuentra en estudio.

Objetivos: Conocer el impacto en la calidad de vida de una serie de pacientes afectos de XLH.
Material y métodos: Estudio longitudinal con recogida de datos retrospectiva de una serie de
pacientes afectos de XLH que se encuentran en seguimiento en consultas externas de Nefrologia
del Hospital Universitari i Politecnic La Fe de Valencia. Se han recogido datos sobre el impacto de
la enfermedad mediante tests de calidad de vida (EQ-5D-5L), y variables clinicas y radiolégicas,
que fueron recogidas desde el momento del diagnostico hasta enero de 2019.

Resultados: Se recogieron datos de 18 pacientes, 38% varones, de 21,64+11,61 aios, de los
que todos presentaban osteomalacia o raquitismo en algun grado, un 94,4%, talla baja, el
44%, algun tipo de afectacion articular, un 16,6%, entesopatias, un 5,5%, estenosis del canal
medular y ninguno, craneosinostosis.

En cuanto al cuestionario de calidad de vida, un 75% referia problemas para caminar, un 50%,
para realizar sus actividades cotidianas, un 25% incluso para su propio autocuidado, un 50%
referfa ansiedad o depresion y un 75%, dolor de algun grado. Su puntuacion media respecto a
su estado de salud era de 63,75+22,86 sobre 100.

Conclusiones: La XLH es una enfermedad con diferentes manifestaciones musculoesqueléticas
que condicionan una importante repercusion en la calidad de vida de los pacientes tanto en
aspectos fisicos como psicoldgicos. Es por eso que la aparicién de burosumab como una nueva
estrategia terapéutica que bloquea el mecanismo fisipatologico de la enfermedad cambiando
asi el paradigma de esta.

119

TRATAMIENTO DE LA POLIQUISTOSIS RENAL AUTOSOMICA DOMINANTE CON TOL-
VAPTAN. ESCALADO MENSUAL DE LAS DOSIS. EXPERIENCIA DE MAS DE UN ANO
C. DALLANESE SIEGENTHALER', O. SEGURADO TOSTON', L. SAHDALA SANTANA!, MM. SIERRA
CARPIO', SN. CARRION CEDENO', M. LANAU MARTINEZ', ME. HUARTE LOZA', J. DOMAICA LOPEZ'
NEFROLOGIA. HOSPITAL SAN PEDRO (LOGRONO/ESPANA)

Introduccion y Objetivos: El antagonista selectivo de los receptores de la vasopresina, Tolvap-
tan (Tv) fue autorizado en Espana en marzo de 2017, para el tratamiento de la Poliquistosis Renal
Autosomica Dominante (PQRAD) con el objetivo de enlentecer la evolucién a la Enfermedad Re-
nal Crénica Terminal (ERCT), en pacientes adultos y con ERC grado 1 a 4 al inicio del tratamiento
que tengan al menos un criterio de progresion rapida a la ERCT.

Material y métodos: Andlisis retrospectivo de un grupo de pacientes con diagnostico de
PQRAD en tratamiento con Tv entre noviembre de 2017 y marzo de 2019 (N=10) Tiempo medio
de seguimiento 9,5 m (15-5).

Los criterios para clasificar los progresadores rapidos fueron: declive histérico del FGe mediante
la formula CKD-EPI en los 5 afos previos. Ademas cuando disponibles otros criterios como
volumen renal total por RNM (VRT) y Score ProPKD > o igual a 6.

Los pacientes fueron vistos en la consulta mensualmente durante los primeros 6 meses y luego
trimestralmente, con analitica mensual . Evaluamos la evolucién de la funcion renal con el FGe
mediante CKD-EPI, y la presencia de efectos colaterales .

Resultados: Hasta el momento estén en tratamiento con Tv 10 pacientes, con edad media de
43,2 anos (33-53), 50% son hombres. Tres pacientes no tenian antecedentes familiares cono-
cidos, confirmandose la presencia de mutaciones en el gen PKD1 en los 3 mediante estudio
genético. Todos presentaban hipertensién arterial al momento de su diagnostico de PQRAD, y
estan tratados con un inhibidor del SRAA.

Tv se inici6 a dosis de 60 mg y se escalaron las dosis mensualmente hasta 120 mg.
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"UGC NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA (CORDOBA/ESPANA),2UCG RADIODIAGNOS-

EFECTO DEL TOLVAPTAN SOBRE EL VOLUMEN RENAL EN PACIENTES CON POLI-
QUISTOSIS RENAL AUTOSOMICA DOMINANTE
MI. ANSIO VAZQUEZ', DJ. LOPEZ RUIZ?, C. RABASCO RUIZ', M. ESPINOSA HERNANDEZ'

TICO. HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA (CORDOBA/ESPANA)

La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) es la enfermedad renal hereditaria mas frecuente,
siendo una de las primeras causas de insuficiencia renal terminal (IRCT). Hoy en dia el volumen renal total
(VRT) basal y en el seguimiento es el mejor predictor de evolucién a IRCT. Actualmente el manejo de la
PQRAD ha cambiado por la reciente aprobacion de Tolvaptan.

El objetivo del estudio fue analizar el efecto del Tolvaptan sobre la tasa de crecimiento del volumen renal.
Se incluyeron los pacientes con PQRAD en tratamiento con Tolvaptan en nuestro centro. Se recogieron
las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes. Se analizo el efecto del tratamiento mediante
los cambios del VRT medido por RMN. Se compar¢ el VRT observado (VRTo) con el VRT esperado (VRTe)
sin tratamiento segun las guias de la Clinica Mayo. Un total de 16 pacientes recibieron Tolvaptan en la
provincia de Cérdoba durante una media de 10.20+4,8 meses (56% varones y 44% muijeres). La edad
media de los pacientes al inicio del farmaco fue de 37.6 + 5.7 afos. Los pacientes presentaron una
funcion renal antes de inicio del tratamiento de 69.9+22ml/min/1,73m2 (CKD-EPI) y un VRT ajustado a
la altura (VRTh) de 1415+448.3 ml. 13 pacientes se incluian en el grupo 1E y 3 en el grupo 1D segun el
modelo predictivo de la clinica mayo. En 5 pacientes se suspendio el tratamiento (3 por alteraciones de
enzimas hepaticas, 2 por intolerancia al tratamiento por efectos acuaréticos). 11 pacientes tenian RMN
de control, realizadas con un tiempo medio entre las dos RMN de 12.5+6.7meses. El porcentaje medio
de aumento de VRTe segun las guias de la clinica Mayo ( 5.9 + 3,3 %) fue significativamente menor que
el cambio de VRTo , que fue incluso negativo (- 8,3 + 13.5 %, p=0.006). Como conclusién, el tratamiento
con Tolvaptan se asocia a una reduccion significativa del VRT. Probablemente esto signifique un efecto
beneficioso en la funcion renal a largo plazo.

Todos presentaron descenso del FG durante los primeros meses(14,1-2 ml/min; media 9,97 ml/
min) con una estabilizacion del mismo a partir del mes 3.
Todos presentaron importante poliuria (6 -11 litros/24 hs) y nicturia. Ninguno sufrié episodios 4 166
de deshidratacion ni hipernatremia. Ningtn paciente presenté alteracion de la funcion hepatica. 4
Conclusiones: En nuestra experiencia el manejo del farmaco Tolvaptan fue sencillo. La toleran- I | I 35
cia fue buena globalmente. 5 I i1 M I ! I I 10,5 1,24
El escalado mensual de las dosis ayuda a prevenir complicaciones al coincidir con la visita médica s ooy ol cxset cues omas cnor cnfls 55 1151
y con la analitica. Ningun paciente presenté toxicidad hepéatica hasta el momento. 11 172
No se observaron interacciones medicamentosas relevantes y ningun paciente abandoné el " 55 =
tratamiento. : . -
20 4
" } 3
su ® % cambin VAT esperadn 23
11
T, Media 594+33% -89+135%
1254 6.7 meses | 4 20,006
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POLIQUISTOSIS RENAL AUTOSOMICA DOMINANTE (PQRAD): ESTUDIO EPIDEMIO-
LOGICO DE RAPIDA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

MC. MERINO BUENO', A. GALLARDO PEREZ', C. SANGO MERINO', AM. SUAREZ LAURES', M. DE LA
TORRE FERNANDEZ', JE. SANCHEZ ALVAREZ'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL DE CABUENES (GIJON/ESPANA)

Introduccion: La PQRAD es la enfermedad renal hereditaria mas frecuente. Su prevalencia
oscila entre 0.5-1 persona por cada mil habitantes. Aproximadamente, el 10% de los pacientes
que requieren terapia renal sustitutita tienen como causa la PQRAD.

En Marzo/2017 el tratamiento con Tolvaptan fue aprobado por la EMA (European Medicines
Agency) para el tratamiento de la PQRAD en los pacientes que cumplieran criterios de rapida
progresion de cara a enlentecer el curso de la enfermedad.

En nuestro centro valoramos los criterios basados en la disminucion del filtrado glomerular (FG)
=5 ml/min/1,73m2 en un ano y/o 22,5 ml/min/1,73m2 por afo durante 5 anos, los grupos de
pacientes clasificados en los grupos 1C, 1D y 1E del modelo predictivo de la clinica Mayo o un
didmetro medido por ecografia abdominal >16,5 cm en >45 anos.

Material y métodos: Realizamos un estudio observacional y prospectivo de los pacientes a
seguimiento en la consulta externa de Nefrologia con diagnéstico de PQRAD clasificandolos por
edad, sexo, estadio de enfermedad renal y por la condicion de rapida progresion. Diferenciamos
en qué porcentaje de pacientes el criterio de rapido progresador se definié por imagen o por FG.
También recogemos el numero de pacientes que estan a tratamiento con Tolvaptan y si han
existido complicaciones tras el inicio del farmaco.

Resultados: Tenemos recogidos un total de 80 pacientes, de los cuales el 55% son <50 afos
y el 53% son muijeres.

Entre los pacientes <50 anos, hay 11 pacientes (25%) que cumplian criterios de rapida pro-
gresion: un 46% cumplian criterios tanto de FG como de imagen, un 27% solo de FG y un
27% solo de imagen. El 81% estaba clasificado en un estadio 3a'y el 19% en un estadio 2 de
enfermedad renal cronica (ERC).

Tenemos un total de 9 pacientes a tratamiento con Tolvaptan y en 3 de ellos se objetivo alte-
racion de las pruebas de funcidn hepatica (PFH) con normalizacion de las mismas tras bajar la
dosis del farmaco.

Conclusiones: En nuestra serie de pacientes tenemos un 25% de rapidos progresadores de los
cuales el 81% tenian un estadio 3a'y un 19% un estadio 2 de ERC. En un 46% qued6 definido
el criterio de rapido progresador por FG y por imagen. De los que empezaron el tratamiento,
un 82% sigue tomandolo y se objetivé alteracién de las PFH en un 33% con normalizacion
posterior tras bajar la dosis del farmaco.
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TRATAMIENTO CON TOLVAPTAN EN LA POLIQUISTOSIS RENAL AUTOSOMICA DO-
MINANTE (PQRAD): EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO.
MC. MERINO BUENO', C. SANGO MERINO', A. GALLARDO PEREZ', M. DE LA TORRE FERNANDEZ',
AM. SUAREZ LAURES', JE. SANCHEZ ALVAREZ'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL DE CABUENES (GIJON/ESPANA)
Introduccion: La PQRAD es la enfermedad renal hereditaria méas frecuente. Su prevalencia
oscila entre 0.5-1 persona por cada mil habitantes.
En Marzo de 2017 el tratamiento con Tolvaptan fue aprobado por la EMA (European Medicines
Agency) para el tratamiento de la PQRAD en los pacientes que cumplieran criterios de rapida
progresion de cara a enlentecer el curso de la enfermedad.
En nuestro centro valoramos dichos criterios basandonos en la disminucion del filtrado glo-
merular (FG) =5 ml/min/1,73m2 en un ano y/o 22,5 ml/min/1,73m2 por afo durante 5 anos, los
grupos de pacientes clasificados en los grupos 1C, 1D y 1E del modelo predictivo de la clinica
Mayo o un didmetro medido por ecografia abdominal > 16,5cm en >45 afos.
Material y métodos: Realizamos un estudio observacional y prospectivo de los pacientes con
diagnostico de PQRAD que estan a tratamiento con Tolvaptan, si han existido complicaciones
tras el inicio del farmaco, la evolucién de la funcion renal, asi como el nimero de pacientes que
ha abandonado el tratamiento.
Resultados: Tenemos recogidos un total de 80 pacientes, de los cuales el 55% son <50 afos
y el 53% son muijeres.
Entre los pacientes <50 afios, hay 11 pacientes (25%) que iniciaron el tratamiento con Tolvap-
tan, de los cuéles 9 siguen tomandolo en el momento actual y dos los suspendieron por mala
tolerancia a la poliuria. En un 5% no estaba indicado por FG <45, en un 55% por no cumplir
criterios de rapida progresion y un 15% esta pendiente de estudios.
En 4 pacientes de los que iniciaron el tratamiento, se objetivé alteracion de las pruebas de fun-
cion hepatica (PFH) con normalizacion de las mismas tras bajar la dosis del farmaco.
En cuanto a la funcion renal, en el 25% de los pacientes se objetivé un discreto deterioro inicial
con mejoria a partir de los 6 meses, en un 25% se vié una mejorfa del FG desde el inicio del
tratamiento y un 50% de los pacientes mantuvieron una funcion renal estable desde el inicio.
Conclusiones: En nuestra serie de pacientes tenemos un 25% de rapidos progresadores a los
que se les indico tratamiento con Tolvaptan. Un 18% abandono el tratamiento por mala tole-
rancia a la poliuria, en un 36% existio alteracion de las PFH y en un 25% se objetivo un discreto
deterioro del FG al inicio con recuperacién posterior.
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ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS PACIENTES CON SINDROME DE ALPORT Y DIAG-
NOSTICO GENETICO POSITIVO EN LA REGION DE MURCIA
A. ALONSO GARCIA', V. MARTINEZ JIMENEZ', AN. HERNANDEZ GONZALEZ', I. LOPEZ JIMENEZ', V.
LOPEZ GONZALEZ?, L. RODRIGUEZ PENA?, M. FURLANO?, E. ARS CRIACH?, R. TORRA BALCELLS?, JB.
CABEZUELO ROMERO!
'NEFROLOGIA. HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA (MURCIA), 2GENETICA ME-
DICA. HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA (MURCIA),*GENETICA MEDICA. FUN-
DACION PUIGVERT (BARCELONA)
Introduccion: El sindrome de Alport (SA) es una nefropatia hereditaria que afecta al gen del
colégeno tipo 4. Clasicamente se manifiesta con la presencia de microhematuria, proteinuria,
enfermedad renal cronica (ERC) y puede asociarse con hipoacusia y/o alteraciones oculares.
Objetivos: Andlisis descriptivo de la poblacion de la region de Murcia con estudio genético
positivo para SA. Valorar factores de riesgo con inicio de tratamiento renal sustitutivo (TRS) y
relacion entre el caso indice y variables analizadas.
Material y métodos: Se han estudiado un total de 60 pacientes agrupados en 9 familias con
estudio genético positivo para mutaciones del gen COL 4A3/A4/A5, entre 2011-2018.
Variables: Edad, sexo, edad al diagnostico, necesidad de TRS y edad al inicio, filtrado glomerular
al diagnostico (FG), Hipertension arterial (HTA) y edad al diagndstico, proteinuria al final del
seguimiento, mutacién y tipo, hipoacusia y biopsia renal realizada.
Estudio estadistico mediante SPSS 20: Chi cuadrado, T-student.
Resultados: Resulto estadisticamente significativa: relacion entre TRS y edad (p=0,003), edad
al diagnéstico genético (p=0,004) y proteinuria al final del estudio (p=0,008). Relacién entre el
caso indice y no precisar TRS (p=0,04), HTA (p=0,047) e hipoacusia (p=0,038).
Conclusiones: El SA es una nefropatia a considerar en pacientes con antecedentes familiares
de nefropatia, perfil glomerular e hipoacusia. El estudio genético es especialmente util ante
biopsias no concluyentes. En estos pacientes debemos estar especialmente atentos a la HTA
y proteinuria.

COL 4A3 40,7% Edad al inicio de TRS 51 anos

Misessense Proteinuria 736 mg/24 horas::

Mutacién

HTA 45,8%
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PQRAD EVOLUCION EN EL TRATAMIENTO SUSTITUTIVO RENAL
V. GONZALEZ CANALIZO', M. ESTEVEZ RODRIGUEZ', A. CELAYETA ZAMACONA'
"NEFROLOGIA. HUD (DONOSTI)

® Introduccion: La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) es la enfermedad renal

hereditaria méas frecuente, constituye hasta un 10% de la poblacion en diélisis o trasplante
renal. Los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) son determinantes para la progresion de la
enfermedad.

Material y Métodos: Se realizo un estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes con
PQRAD que inician TRS (Tratamiento renal sustitutivo), entre el 2009 y 2017. Las variables ana-
lizadas fueron: los FRCV (HTA, habito tabaquico, DM), edad al 1er trasplante, situacion actual,
complicaciones y causas de exitus.

Resultados: Se estudio una poblacion de 56 pacientes diagnosticados de PQRAD, de los cuales
el 62,5% fueron varones. Las complicaciones renales y extrarrenales se describen en la tabla
adjunta.De los pacientes que iniciaron TRS, el 55% (n=31) lo inicia con una edad menor a los
60 anos.Un 64% (n=34) fue subsidiario de trasplante renal con una media de edad al momento
del trasplante de 55 afos. Un 20% requirié nefrectomia previo al trasplante. En los pacientes
HTA y fumadores se observo un inicio temprano de TRS con respecto a los no expuestos, siendo
esta diferencia no significativa.El 21,4% de los pacientes de la muestra han fallecido, la mayoria
encontrandose en HD
75% (n=9). La primera
causa de exitus son las
infecciosas (50%), se-
guido del deterioro del
estado general (33%).
De los pacientes vivos el
72,7% esta trasplanta-
do, con injerto normo-
funcionante y el resto
continua en tratamien-
to de dilisis.
Conclusiones: La
PQRAD es una enfer-
medad renal con afec-
tacion  multiorganica,
presentando un inicio
de TRS a una edad re-
lativamente joven con
buena evolucion y su-
pervivencia en el perio-
do post trasplante.

No fumador 96.4% (41)
Fumador 3,6% (2)
Exfumador 23% (13)

Infecciones Quistes

28% (16)

Diverticulosis

Hiii\is iirii

Valvulopatias
Miocardiopatia Dilatada Derrame
pericardico

ACV
Aneurisma 2% (1)

36

eee Presentacion oral  ee E-pdster e Poster




XLIX Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

Resumenes

Enfermedades renales hereditarias

EVOLUCION DE LA FUNCION RENAL TRAS INICIO DE TOLVAPTAN EN UNA COHOR-
TE DE PACIENTES POLIQUISTICOS

D. SAPIENCIA SANJINES', N. ANDRES TORRE', B. QUIROGA'

NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA PRINCESA (MADRID/ESPANA)

Introduccion: La aprobacion de Tolvaptan como modificador del curso de la enfermedad poli-
quistica del adulto (PQRA) ha generado nuevas expectativas en el tratamiento de la enfermedad.
En el presente estudio analizamos la evolucion de la funcion renal de los pacientes con PQRA
de nuestro centro que han iniciado Tolvaptan. Asimismo, analizamos el cambio de la medicacion
antihipertensiva tras el inicio del farmaco.

Material y métodos: Recogimos los datos de los pacientes en tratamiento activo con Tolvaptan,
asi como sus caracteristicas basales y comorbilidades. Analizamos la funcion renal y el filtrado
glomerular estimado (FGe) por CKD-EPI al mes, a los 3 meses y a los 6 meses y comparamos
la variacion de la funcion renal con la caida de la tasa del FGe previo al inicio del tratamiento.
Resultados: Analizamos 13 pacientes, de los que 12 (92,3%) eran mujeres con una edad media
de 47+8 anos. Diez pacientes (77%) eran hipertensos, no habia ningtn diabético y 3 (23%)
tenian dislipemia. La creatinina basal media en el momento del inicio del tratamiento con Tol-
vaptan fue de 1,04+0,25 mg/dL con un FGe de 7024 ml/min/m2. El FGe habia disminuido
una media de 2,5 ml/min/1,73m2 en los Gltimos 6 meses, mientras que mejoré una media de
2,8 ml/min/1,73m2 en los siguientes 6 meses tras el inicio del tratamiento (p=0,09) (figura 1).
Por otro lado, de los 10 pacientes con hipertension arterial, disminuyeron el tratamiento a los 6
meses 5 pacientes (50%).

Conclusiones: Existe una tendencia a corto plazo en los pacientes con PQRA a mejorar funcion
renal en los primeros 6 meses tras el inicio del tratamiento.

125
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TOLVAPTAN: AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LA POLIQUISTOSIS RENAL AUTO-
SOMICA DOMINANTE EN EL HUAV
C. RODRIGUEZ', M. MARTIN CONDE’, L. CRAVER HOSPITAL', J. ROIG CARCEL', F. SARRO SOBRIN', E.
JATEM ESCALANTE', J. MARIELA DEL CARPIO SALAS', P. CHANG MACCHIU', J. GONZALEZ RODRI-
GUEZ', A. SEGARRA MEDRANO'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO ARNAU DE VILANOVA (LLEIDA/ESPANA)
Introduccién: Tolvaptan (Jinarc®) es el primer tratamiento especifico autorizado para el trata-
miento de la poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD)1-3. El objetivo de este estudio
prospectivo y observacional es valorar el impacto del tratamiento sobre sintomas clinicos, para-
metros analiticos y escala de calidad de vida.
Materiales y métodos: Estudio observacional prospectivo de seis meses en el Servicio de Ne-
frologia del Hospital Universitario Arnau de Vilanova, Lleida (HUAV) de nueve pacientes afectos
de PQRAD de edad inferior a 50 afos y con criterios de progresion rapida. Durante el periodo de
seguimiento se realizaron controles analiticos mensuales y se valoro6 el impacto del tratamiento
sobre la calidad de vida mediante un test especifico.
Resultados: Los resultados demuestran que el filtrado glomerular (FG) disminuye a partir del
inicio del tratamiento hasta la dosis maxima, posteriormente hay una recuperacion progresiva
del FG. El urato muestra un incremento significativo desde la primera dosis, lo que obliga a inicio
de tratamiento para la hiperuricemia o aumento de la dosis previa. El efecto acuarético ya es
maximo tras la dosis inicial. No hubo abandonos terapéuticos a pesar de un impacto significativo
del tratamiento sobre la esfera fisica de la calidad de vida. Los efectos secundarios observados
son autolimitados y no se observa toxicidad hepatica.
Conclusiones: El Tolvaptan, en nuestro estudio revela un perfil de seguridad adecuado y a
pesar del importante efecto acuarético con impacto sobre la calidad de vida, no condiciona
cese del tratamiento.

NEFROPATIAS TUBULO-INTERSTICIALES AUTOSOMICAS DOMINANTES. ESTUDIO
DESCRIPTIVO

r
. C. GARCIA ARNEDO', G. MARTINEZ FERNANDEZ', V. MARTINEZ JIMENEZ VICTORZ?, A. ALONSO
GARCIA?, F. MORALES CARAVACA*

'NEFROLOGIA. HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA (MURCIA/ESPANA),2NEFROLOGIA. HOS-
PITAL CLINICO UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA (MURCIA/ESPANA), *NEFROLOGIA. HOSPITAL
CLINICO UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA (MURCIA ESPANA), “NEFROLOGIA. HOSPITAL CLINICO
UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA (MURCIA/ESPANA)

Introduccion: Con el término de Nefropatias Tubulo- Intersticiales Autosomico Dominantes
(NTIAD) antes conocidas como “Complejo Nefronoptisis- Enfermedad Quistica Medular” se
denominan aquellas enfermedades que afectan principalmente al intersticio renal, pudiendo
alterar en menor medida todo el parénquima renal. Se trata de un conjunto de enfermedades
raras, cuya incidencia real es atin desconocida, siendo la prevalencia de la mutacién en los genes
UMOD y MUC1 mayor a la de los genes REN yHFN1B. Aunque estas enfermedades tienen rasgos
distintos, a menudo se solapan. Actualmente, el mayor conocimiento de los genes implicados
nos permite establecer con mayor precision diagnosticos de certeza

Obijetivos: Remarcar la importancia del estudio genético para el diagnostico de certeza de
enfermedades renales hereditarias infradiagnosticadas.

Material y métodos: Descriptivo de una familia con enfermedad renal de perfil de herencia
Autosémico Dominante Muestra: 5 familiares afectas de Enfermedad Renal Crénica (ERC)
Variables: Edad. Sexo. Hiperuricemia. Episodios Artritis gotosa. Alteraciones electroliticas. Pre-
sencia y Grado de Enfermedad Renal. Hallazgos ecograficos.

- Paciente control: Mujer 54 afos. Hiperuricemia. Episodios Artritis gotosa. Hipomagnesemia.
ERC grado 3. Hiperuricemia. Asimetria renal con un quiste Rl 5cm.

- Hermana: 56 anos. Mujer. Hiperuricemia. Artritis gotosa. ERC Grado 3. No quistes.

- Madre: Mujer 83 afos. ERC Grado3. Hiperuricemia. Hipomagnesemia. 2 quistes renales.

- Sobrina: 16 anos. Hipotrofia renal unilateral. Funcién renal normal. No alteraciones electroliticas.
- Abuela materna: Nefropatia sin datos.

Resultados: Ante sospecha NTIAD se solicito estudio genético a las 4 pacientes vivas. Se de-
tecta en todas mutacion definitivamente patogénica previamente no descrita en gen HNF1B
(c.840dupC>T)

Conclusiones: En este grupo de enfermeda-
des el diagnéstico de sospecha se establece
por historia familiar y patrén de herencia. La
ecografia renal puede mostrar quistes, espe-
cialmente en HNF1B.

El diagndstico de confirmacion lo obtenemos
mediante el estudio genético, que se ha de
solicitar antes sospecha de NTIAD.

e ]

@ 530000
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54 afos

56 anos

16 ahos
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LA OSMOLALIDAD URINARIA CALCULADA EN PACIENTES NO ES BUEN REFLEJO
DE LA OSMOLALIDAD URINARIA MEDIDA CON OSMOMETRO EN PACIENTES CON
POLIQUISTOSIS RENAL CON O SIN TRATAMIENTO CON TOLVAPTAN.
FJ. BORREGO UTIEL', E. MERINO GARCIA!, C. MORIANA DOMINGUEZ', RM. PLATA SANCHEZ', MP.
PEREZ DEL BARRIO', J. BORREGO HINOJOSA', MV. CAMACHO REINA?
UGC NEFROLOGIA. COMPLEJO HOSPITALARIO (JAEN), 2UGC ANALISIS CLINICOS. COMPLEJO HOSPITA-
LARIO (JAEN)
Introduccion: La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) cursa con reduccion tem-
prana en la capacidad de concentracion urinaria que se incrementa con el progresivo deterioro
de la funcion renal. El sequimiento de pacientes en tratamiento con tolvaptan (TOLV) requiere
la monitorizacién de la osmolalidad urinaria (OsmU). Nuestro objetivo fue analizar el grado de
relacién entre osmolalidad urinaria calculada y medida con osmémetro.
Material y metodos: Medicion de OsmU en orina de 24 horas de pacientes con PQRAD sin
tratamiento con tolvaptan (78 pacientes) y tras tratamiento con tolvaptan (17 pacientes; 48
muestras de orina). Se calcul6 osmolalidad urinaria = 2 x ((Na] + [K]) + [Urea]/5,8
Resultados: PQRAD: sin tolvaptan.
OsmU con osmoémetro 430+160 mOsm/kg (158-872) y calculada 429+149 (157-844) siendo
+1,1 £ 82,3 mOsm/kg superior a la calculada, rango -312,7 a +235,7. El 60,3% de los pacientes
mostraron OsmU medida superior a la calculada. La diferencia entre ambas no guardo relacion
con OsmU medida. La correlacién entre ambas OsmuU fue significativa (r= 0,86, p<0,001). Cla-
sificando a los pacientes segiin OsmU calculada en <150, 151-250, 251-350, 351-500 y >500
mOsm/kg, la probabilidad de clasificacion correcta fue del 62,5% para OsmU entre 151-250
mOsm/kg, del 72,2% para OsmU calculada de 251-350 mOsm/Kg, del 71,4% para 351-500
mOsm/Kg y del 83,3% cuando era >500 mOsm/Kg. Si consideramos la capacidad de detectar
OsmuU
PQRAD: con tolvaptan.
La OsmU con osmémetro fue 187+49 mOsm/kg y calculada 166+34 mOsm/kg (p<0,001) siendo
superior en 21+33 mOsm/kg (rango 124 a -39) a la calculada. La correlacién entre Osm medida
y calculada bajé a 0,73 (p<0,001). El 75% de los pacientes tenfan OsmU medida superior a la
calculada. La diferencia se correlacioné con la OsmU medida (r= 0,70, p<0,001) y no con la
calculada. EI 100% tenfan OsmU calculada 250 m/Osm/kg (VPP 87,5%). Clasificando pacientes
con OsmU medida <151, 151 a 250 y >250 mOsm/kg, observamos que globalmente el 70,8%
tuvieron clasificaciéon correcta. Un 19,4% de pacientes clasificados como 151-250 con OsmU
medida tenian realmente >250 mOms/kg con osmometro.
Conclusiones: La Osm urinaria calculada no es una medida fiable de la OsmU medida con
osmometro en pacientes con PQRAD. Tras el tratamiento con tolvaptan estas diferencias se in-
crementan por lo que no es recomendable su uso para monitorizar el tratamiento con tolvaptan
si la OsmU calculada estd proxima a los 250 mOsm/kg.

eee Presentacion oral  ee E-pdster e Poster

37



XLIX Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

Resumenes

Enfermedades renales hereditarias

SINDROME DE BARDET BIELD Y RINON: EXPERIENCIA EN UN HOSPITAL TERCIARIO

S. DE LA MATA!, AB. MARTINEZ', O. ALVAREZ', D. CLARAMUNT', P. CARRASCOSA', A. LAFUENTE',

D. BARRACA'

'NEFROLOGIA INFANTIL. HGU GREGORIO MARANON (MADRID)
Introduccién: El sindrome de Bardet Bied| (o sindrome de Lawrence-Moon) es una ciliopatia
de herencia autosomica recesiva, cuyas manifestaciones clinicas tienen gran variabilidad inter
e intrafamiliar. Su incidencia es de 1:160.000 pacientes en Europa. Se trata de una entidad
clinica cuya manifestacién mas frecuente es la retinitis pigmentosa con afectacion macular pre-
coz (93%), que puede desencadenar ceguera a edades tempranas. También es caracteristica
la presencia de obesidad (80%), siendo una de las causas monogénicas mas frecuentes de la
misma en la edad pedidtrica. Otras manifestaciones tipicas de estos pacientes son la polidactilia
(70%), retraso mental (61%), hipogonadismo (60%) y alteraciones renales como tubulopatias
o poliquistosis (53%).
Resumen de casos clinicos: Se presentan tres pacientes con diagnostico de sindrome de Bar-
det Bied| que realizan seguimiento en la unidad de nefrologia pediatrica de un hospital de tercer
nivel (Tabla 1). En los tres pacientes este sindrome fue confirmado mediante estudio genético.
Todos ellos presentan caracteristicas tipicas de esta entidad, como son la obesidad, el retraso
mental leve y la presencia de dano renal crénico. En el caso de la paciente de mayor edad,
este dafno renal conllevo la necesidad de trasplante renal en dos ocasiones. En estos pacientes
también se han objetivado caracteristicas clinicas menos frecuentes del sindrome de Bardet
Biedl, como son la enfermedad de Hirchsprung en el paciente 1 o la presencia de pseudotumor
cerebrii en la paciente 3, por lo que se colocé una valvula de derivacién ventriculo-pleural.
Conclusiones: El sindrome de Bardet Biedl es una entidad clinica infrecuente, aunque tipica-
mente relacionada con el dafo renal cronico en la infancia. Los pacientes afectos requieren
un seguimiento multidisciplinar para prevenir y tratar las diversas manifestaciones clinicas del
sindrome. El trasplante renal es una técnica que ha demostrado ser eficaz en los casos de insu-
ficiencia renal crénica en estadios avanzados.

M Tabla 1.

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

12

Realizado en otro centro: compati-
ble con B-B.

Diagnéstico Mutacién en gen MKKS Mutaciones en exén

“Retraso mental

| - 1° Trasplante renal 2013 —
| trombosis
- Didlisis peritoneal

! ERC estadio Il

Alteraciones renales | ERC estadio Il ;
! i Nefrocalcinosis
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ENCUESTA SOBRE EPIDEMIOLOGIA, MANEJO, DERIVACION Y TRATAMIENTO DE LA
ACIDOSIS TUBULAR RENAL DISTAL (ATRD)

V. TORREGROSA PRATS', E. GONZALEZ PARRA?, V. NAVAS SERRANO?, F. SANTOS RODRIGUEZ*
'NEFROLOGIA. HOSPITAL CLINIC (BARCELONA/ESPANA), 2NEFROLOGIA. HOSPITAL FUNDACION JI-
MENEZ DIAZ (MADRID/ESPANA), *ADVICENNE PHARMA. ADVICENNE PHARMA (MADRID/ESPANA),
“NEFROLOGIA PEDIATRICA. HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS (OVIEDO/ ESPANA)
Introduccion: La ATRd primaria es una tubulopatia que cursa con acidosis metabdlica hiper-
clorémica, anién GAP conservado en sangre, hipocitraturia e hipercalciuria. Es una enfermedad
de base genética que presenta una epidemiologia de entre 0,03 -2,1 por 10.000 habitantes,
estimandose en Espana que su prevalencia pudiera estar entre 200 y 400 casos. Dado que exis-
ten algunas dudas sobre el numero de casos totales en Espania, su derivacion desde los servicios
de nefrologia pediatrica asi como su manejo terapéutico, se ha disefado una encuesta para
intentar resolver estas preguntas

Material y Método: Un grupo de trabajo de expertos (3 nefrologos pediatricos y 2 nefrologos
de adultos) consensud un cuestionario de 10 preguntas que fue remitido con la plataforma
survey monkey a 500 nefrélogos. Las preguntas versaron sobre el total de enfermos atendido
con dicho diagndstico en el Ultimos 3 afos, realizacion de test genético, realizacion de arbol
genealogico, edad de la transicion al servicio de nefrologia de adultos, tiempo entre visitas de
seguimiento, valoracion del control de la bicarbonatemia, tratamiento empleado, posologia y su
grado de cumplimiento. Se concedié un periodo de 10 dias para responder la encuesta, con un
segundo recordatorio via correo electronico al 7° dia desde el envio.

Resultados: Las respuestas recibidas fueron inferiores al 50%. El nimero de pacientes atendi-
dos en los ultimos 3 afos oscila entre 0 y 5, siendo O el valor de la moda. Los pacientes no se
revisan de forma rutina con un periodo establecido, siendo transferidos a nefrologia de adultos
con 18 afos en la mayoria de los casos. Los dos farmacos mas utilizados son el bicarbonato
sodico y el citrato potasico. En una escala de 1 a5, siendo el 5 excelente, el control de la bicarbo-
natemia fue considerado 3-4 por mas del 80% de los encuestados. El cumplimiento terapéutico
fue valorado como 3 (valor de la moda).

Conclusiones: La mayoria de los nefrolégos encuestados no atendieron un solo paciente diag-
nosticado de ATRd en los Gltimos 3 afios. Los pacientes suelen ser transferidos a nefrologia de
adultos a los 18 anos. Se emplean como tratamiento el bicarbonato sodico y el citrato potasico
de forma habitual, siendo el control de la bicarbonatemia aceptable con un cumplimiento tera-
péutico valorado con un 3 sobre 5.
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TRATAMIENTO CON TOLVPTAN EN PACIENTES CON POLIQUISTOSIS RENAL: ;ES UN
FARMACO BIEN TOLERADO?
A. MARTINEZ DIAZ', B. RINCON', C. HERNAIZ', P. SIERRA', R. MARTINEZ', V. NAVARRO', V. MARTi-
NEZ', P. HERNANDEZ', J. RECUENCO?, F. GARCIA®
'NEFROLOGIA. HOSPITAL VIRGEN DE LA LUZ (CUENCA/ ESPANA), 2RADIOLOGIA. HOSPITAL VIRGEN DE LA
LUZ (CUENCA/ ESPANA), *FARMACIA. HOSPITAL VIRGEN DE LA LUZ (CUENCA/ ESPANA)
Introduccién: La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) es la nefropatia heredita-
ria mas frecuente en la que se desarrollan multiples quistes renales que conducen a enfermedad
renal crénica terminal. Tras la comercializacion en el ano 2017 de Tolvaptan, antagonista de
los receptores V2 de vasopresina, se ha demostrado el enlentecimiento de la progresion de la
insuficiencia renal en estos pacientes. Es importante conocer la tolerabilidad por parte de los
pacientes para garantizar una correcta adhesion al tratamiento.
Material y métodos: Realizamos un estudio observacional retrospectivo de pacientes diagnos-
ticados de PQRAD con criterios de répida progresién tratados con Tolvaptan.
Se incluyeron todos los pacientes tratados con Tolvaptan en nuestro centro, con periodo de se-
guimiento durante 14 meses. Se estudiaron un total de 11 pacientes (7 varones y 4 muijeres), con
edad media de 39 anos. Todos ellos presentaban antecedentes familiares de PQRAD. El volumen
renal total ajustado a la altura (VRTa) medio medido mediante RMN fue de 1317 ml/min. Segun
la clasificacion del modelo de la clinica Mayo: 5 pacientes eran 1C (46%); 4 pacientes eran 1D
(36%) y 2 pacientes 1E (18%). Nueve pacientes eran hipertensos, todos recibian tratamiento
con IECA o ARA-II, dos pacientes en tratamiento con doble terapia hipotensora. Nueve pacientes
alcanzaron la dosis maxima de Tolvaptan (120 mg) durante el seguimiento y dos pacientes con
dosis creciente en la actualidad (90 mg).
Resultados: Durante el sequimiento de nuestro estudio todos los pacientes presentaron po-
liuria y polidipsia, sin embargo con buena tolerancia por parte de los pacientes ya que ningin
paciente abandono el tratamiento durante el seguimiento. Las cifras de natremia permane-
cieron estables durante el seguimiento. Ningun paciente presentd complicaciones renales ni
extrarrenales durante el tiempo de observacion.
Conclusiones: Los efectos acuaréticos derivados del tratamiento con Tolvaptan pueden suponer
la primera limitacién de tolerabilidad a largo plazo por parte de los pacientes, sin embargo ha
demostrado ser un farmaco seguro, aunque se requieren estudios con mayor tiempo de segui-
miento ante la limitada experiencia actual.
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TRATAMIENTO CON TOLVAPTAN EN PACIENTES CON POLIQUISTOSIS RENAL: EXPE-

RIENCIA DE NUESTRO CENTRO

A. MARTINEZ DIAZ', B. RINCON', P. SIERRA', C. HERNAIZ', J. RECUENCO?

'NEFROLOGIA. HOSPITAL VIRGEN DE LA LUZ (CUENCA/ ESPANA), 2RADIOLOGIA. HOSPITAL VIRGEN

DE LA LUZ (CUENCA/ ESPANA)
Introduccién: La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) es la nefropatia heredita-
ria mas frecuente que conducen a enfermedad renal cronica terminal. Con la comercializacion
de Tolvaptan son muchos los pacientes que se benefician de una alternativa terapéutica con el
fin de enlentecer la progresion de la insuficiencia renal.
Material y métodos: Realizamos estudio observacional retrospectivo de todos los pacientes
diagnosticados de PQRAD con criterios de rapida progresion tratados con Tolvaptan en nuestro
centro durante un periodo de seguimiento de 14 meses.
Se trata de 11 pacientes (7 varones y 4 mujeres), con edad media de 39 afos. El volumen
renal total ajustado a la altura medio, medido mediante RMN, fue de 1317 ml/min. Segun la
clasificacion del modelo de clinica Mayo: 5 pacientes eran 1C (46%); 4 1D (36%)y 2 1E (18%).
La media del filtrado glomerular medido mediante CKD-EPI al inicio del seguimiento fue de
81,8ml/min/1.73m2; 72,2ml/min/1.73m2 a los seis meses de tratamientoy 77, 1ml/min/1.73m2
al ano. Se realizaron controles analiticos mensuales durante el primer afo.
Resultados: Se midieron los niveles de transaminasas al inicio, a los 6 y a los 12 meses. Los
niveles de GOT fueron de 18.1, 16.3 y 16.8U/L respectivamente. Los niveles de GPT fueron
18.7, 23.2 'y 18.4U/L respectivamente y los niveles de GGT 20.1, 21.8 y 24U/L respectivamente.
No observamos casos de hepatotoxicidad en ninguno de nuestros pacientes por lo que no se
suspendio el farmaco en ningln caso. Las cifras de natremia y de &cido Urico permanecieron
estables durante el sequimiento.
No se objetivaron complicaciones renales ni extrarrenales. Ningun paciente abandond el trata-
miento durante el sequimiento.
Conclusiones: No se han objetivado casos de hepatotoxicidad ni complicaciones renales duran-
te el periodo de seguimiento de nuestro estudio por lo que podemos afirmar que el tratamiento
con Tolvaptan puede considerarse una alternativa terapéutica segura, sin embargo se requieren
estudios con mayor tiempo de seguimiento ante la limitada experiencia actual.
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Resumenes

Enfermedades renales hereditarias

C. BURBALLA', M. DURAN?, F. CLAVERIE-MARTIN?, G. ARICETA®, A. MESEGUER?

'FISIOPATOLOGIA RENAL — CIBBIM NANOMEDICINA. VALL D'HEBRON INSITUTO DE INVESTIGA-

CION (BARCELONA),?FISIOPATOLOGIA RENAL — CIBBIM NANOMEDICINA. VALL D'HEBRON INSI-

TUTO DE INVESTIGACION (VHIR) (BARCELONA/ESPANA), 3UNIDAD DE INVESTIGACION. HOSPITAL

NUESTRA SENORA DE CANDELARIA (SANTA CRUZ DE TENERIFE/ESPANA),*SERVICIO DE NEFROLO-

GIA PEDIATRICA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VALL DE HEBRON (BARCELONA/ESPANA)
Introduccion: La enfermedad de Dent tipo 1 (Dent1) es una tubulopatia rara sin tratamiento
curativo actualmente. Se caracteriza por proteinuria de bajo peso molecular, hipercalciuria, ne-
frocalcinosis y/o nefrolitiasis e insuficiencia renal progresiva. Existe mucha variabilidad fenotipica
sin correlacion con las mutaciones descritas. La prevalencia de Dent1 en Espaia no se conoce. Se
estima que debe haber unas 40 familias afectadas. La dispersion de los casos y la ausencia de un
organismo que los atine todos dificulta su estudio. El objetivo de este trabajo es evaluar una cohorte
espanola de pacientes con Dent1 y describir las distintas formas de presentacion y caracteristicas
clinicas al diagnéstico y después de un tiempo de seguimiento.
Material y métodos: Evaluamos 17 pacientes espafioles con Dent1, entre ellos una pareja tio-so-
brino, diagnosticados en 9 centros distintos y un paciente diagnosticado en Espafa pero de origen
argentino. Todos ellos tenian diagnéstico genético confirmado con mutacion en el gen CLCNS.
Resultados: Se evaluaron 18 varones con Dent1. El diagnostico genético reveld 17 mutaciones
distintas en el gen CLCN5. La edad mediana al diagnéstico fue 15 meses [IQR.11-108] y el signo
guia en 40% de los casos, presencia de proteinuria. Todos los pacientes presentaron proteinuria
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, medida por ratio proteina/creatinina
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NAL AUTOSOMICA DOMINANTE QUE RECIBEN TRATAMIENTO CON TOLVAPTAN.
ESTUDIO COOPERATIVO DEL GRUPO DE ENFERMEDADES HEREDITARIAS DE LA
COMUNIDAD VALENCIANA.

J. PANTOJA', N. PANIZO? P. TOMAS?, A. RIUS?, M. MONTOMOLI®, C. CASTRO®, JL. GORRIZ?
"NEFROLOGIA. HOSPITAL DR PESET (VALENCIA), 2NEFROLOGIA. HOSPITAL LA FE (VALENCIA), *NEFROLO-
GIA. HOSPITAL CLINICO VALENCIA (VALENCIA), “NEFROLOGIA. HOSPITAL GENERAL CASTELLON (CASTE-
LLON), SNEFROLOGIA. HOSPITAL DE DENIA-MARINA SALUD (DENIA),*NEFROLOGIA. HOSPITAL DR. PESET
(VALENCIA),’NEFROLOGIA. HOSPITAL CLINICO DE VALENCIA (VALENCIA)

El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
GRUPO DE ENFERMEDADES HEREDITARIAS DE LA COMUNIDAD VALENCIANA
Introduccion: Tolvaptan es el primer farmaco que ha demostrado enlentecimiento en la progresion
renal en pacientes con Poliquistosis Renal Autosomica Dominante (PQRAD). Nuestro objetivo es
analizar las caracteristicas de los pacientes con PQRAD que han iniciado tratamiento con tolvaptan.
Material y método: Estudio retrospectivo, multicéntrico donde se recogieron los pacientes que ini-
ciaron tratamiento con tolvaptan desde Noviembre de 2017 hasta Octubre de 2018. Se analizaron
sus caracteristicas basales, analiticas, pruebas de imagen, motivo de inicio de tratamiento, dosis,
tratamientos concomitantes, tolerancia, tasa de abandono y cambios en analiticas. Se recogieron
datos basales, al mes y a los 3 meses de recibir la dosis maxima. Comparacion de medias para datos
no paramétricos mediante test U de Mann-Whitney.
Resultados: 47 pacientes iniciaron Tolvaptan en 5 Hospitales, 23 hombres (49%). Edad 39,4+8,3
anos. Crbasal 1,28+0,32 mg/dly FGe (CKDEPI) 65,4+21,9 ml/min/1.73m2. Motivo de inicio Tolvap-
tan: 23 por declive en histérico de FGe (48,9%), 20 por modelo predictivo Clinica Mayo (42,5%) y
4 por longitud renal por eco mayor 16,5 cm en menores de 45 afos (8,5 %).
La dosis méaxima de tolvaptan (90/30 mg/dia) se alcanzé en el 97 % de pacientes al tercer mes (cen-
surando los abandonos). El 100 % pacientes presento efectos secundarios a acuaresis (sed, poliuria,
polidipsia). La tasa de abandono de Tolvaptan fue al primer mes del 17 % (8/47 pacientes) y acumu-
lada al tercer mes del 23 % (11/47 pacientes), debido a poliuria/nicturia (5 pac, 45%), sed intensa
(2 pac, 19 %), deterioro renal (1 paciente) y miedo a efectos secundarios (1 paciente). No hubo
- elevaciones en cifras de bilirrubina
ni transaminasas. No hubo eventos
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DE SUSTITUCION ENZIMATICA. EXPERIENCIA HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA

L. FERNANDEZ', J. UGALDE-ALTAMIRANO', JV. TORREGROSA!

'NEFROLOGIA. HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA (BARCELONA)
Introduccién: La enfermedad de Fabry (EF) es una alteracion hereditaria, producida por una
mutacién en el gen GLA (Xq22.1), provocando un defecto en la sintesis de la enzima a-ga-
lactosidasa A, que conduce a la acumulacion de Gb3 en los lisosomas en las células con una
afectacion multisistémica y progresiva.
Metodologia: Presentamos un trabajo observacional, unicéntrico, retrospectivo, cuyo objeti-
vo principal es valorar la evolucién de los pacientes con EF que han recibido tratamiento de
sustitucion enzimatica (TSE), desde el 2001 hasta la fecha actual. Se han valorado variables
clinicas: datos antropométricos, signos y sintomas como: acroparestesias, intolerancia frio/calor,
depresion, labilidad emocional, vértigos, actfenos, dolor (EscalaD4 positivo > 3puntos), calidad
de vida (Escala EuroQOL5), manifestaciones cardiacas, digestivas y renales. Variables analiticas y
examenes complementarios: Creatinina, filtrado glomerular, ionograma, perfil hepatico, ecogra-
fia cardiaca, RNM cardiaca con valoracién de HVI (hipertrofia de ventriculo izquierdo), fibrosis
cardiaca, RNM craneal, al inicio del tratamiento y en la actualidad.
Resultados: Se valoraron 5 pacientes: 4 mujeres, 1 varén, edad media 49 afos, IMC medio
22.94 inicial y actual. Tiempo de evolucion 1 ano a 18 afnos. Con los siguientes cambios en el
gen GLA: Deleccion de 5pb 1VS2-78, ¢.242G>C p. W81S, c.1118G>A, p.W162G/c-484T>G+
DY313y finalmente un paciente con probable mutacién en ARN mensajero. 4 pacientes tratados
con agalsidasa alfa, 1 paciente con agalsidasa beta sin evidenciar diferencias en la evolucion
entre farmacos. Funcién renal inicial: 4 pacientes normal, 1 trasplantado renal. Ningun paciente
con tratamiento antiproteinurico basal con requerimientos en 3 de ellos en la actualidad por
proteinuria, un paciente con progresién a insuficiencia renal grado 2, inicio de hemodialisis
en el paciente trasplantado. A nivel cardiaco: 3 pacientes presentaban sintomas basal y los
5 actualmente. En relacion a HVI: 3 pacientes presentaban HVI leve — moderada basal y los
5 evolucionaron siendo severa en los primeros y moderada en los 2 ultimos confirmandose
en RNM con fibrosis miocardica en 3 de ellos. RNM craneal: 2 pacientes con alteracién de
microvasculatura, 1 vertebrobasilar sin cambios en la actualidad en los signos y sintomas basal/
actual observamos: Acroparestesias: 3/5, ninguno con alteracion del termotest. Vertigos: 3/5.
Acufenos: 1/0. Depresion 3/3. Calidad de vida 3/5.Alteracién concentracion: 2/3. Labilidad emo-
cional 3/3, Dolor 3/4. Gastrointetinales: 1 basal y 3 post inicio de tratamiento, funcién hepética,
ionograma, hemoglobina normal.
Conclusiones: Podemos concluir que a pesar del TSE, existe progresion de la enfermedad ya
que muchas de las manifestaciones clinicas se presentan o progresan con el tiempo. Siendo de
mayor gravedad la progresién cardiaca en nuestra cohorte de pacientes.
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A. ALVAREZ', MV. MARTIN', RM. DIAZ', B. CANCHO?', RM. RUIZ-CALERO', R. MARTINEZ', R. HER-
NANDEZ', P. MENDEZ?

® INEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BADAJOZ (BADAJOZ), PEDIATRIA. HOSPITAL MATERNO

INFANTIL (BADAJOZ)

Introduccién: La esclerosis tuberosa (ET)es una enfermedad sistémica, de herencia autosémica
dominante. Aproximadamente el 85% de los individuos con ET tienen una mutacion identifica-
ble en uno de los 2 genes TSC1 o TSC2. En aproximadamente un 15% de los pacientes, el estu-
dio en sangre de estos genes es negativo (no mutacion identificada). siendo la mayorfa de estos
pacientes mosaicismos. La afectacion renal mas frecuente son los angiomiolipomas(40-60%).
Se han descrito algunos casos de glomerulopatia focal y segmentaria(GFS)secundaria en pacien-
tes con ET que aboca a la ERCT que no presentan angiomiolipomas o casos de pacientes con
una ERCT por otras causas que pueden presentar también ET de forma simultanea.

Material y métodos: Describimos dos casos de pacientes que se diagnosticaron de ET después
de haber iniciado didlisis o de recibir un injerto renal.

Resultados: Caso 1: Varén de 37 anos ,sin antecedentes personales ni familiares de interés , se
diagnostica de ERC estadio 3b , proteinuria de 2 gramos, rifiones con varios quistes corticales
izquierdos( mayor de 18 mm) con ecogenicidad aumentada y pobre diferenciacién cortico me-
dular. La biopsia describe GFS, recibe inicialmente ciclosporina y posteriormente micofenolato
mofetil sin respuesta , iniciando hemodialisis con 41 anos.Se observan lesiones faciales ,biopsia
describe angiofribromas, se realiza Resonancia Magnética (RM) cerebral con lesiones focales
cortico subcorticales sugestivos de tuberosas. Se realiza estudio genético: cambio patogénico ¢
2356 C>T(p.ARG786) en el gen TSC1 resultado compatible con su diagnostico probable de ET.
Su Unica hija ha heredado la enfermedad.

Caso 2: Varédn de 33 anos, inicia hemodilisis por Glomeruloapatia IgA. La ecografia renal des-
cribe en rindn izquierdo un quiste renal y un angiomiolipoma de 3,5 centimetros. No otros
antecedentes personales de interés. Recibe injerto renal de cadaver con 35 anos,con excelente
evolucion. En el periodo postrasplante inmediato se objetivan lesiones faciales sugestivas de
angiofibromas que se confirman con biopsia cutanea. Se solicita RM cerebral que describe ha-
martoma subependimario derecho. El paciente se diagnostica de ET por criterios clinicos. Se
realiza estudio genético al ser padre de un varén de un ano,no detectandose delecciones ni
duplicaciones de genes implicados(mosaicismo).

Conclusiones: La ET es una enfermedad hereditaria con un diagnostico complejo en ocasiones.
En los casos descritos, la ERCT precedio al diagnéstico de la ET: en el primer caso permitié es-
clarecer el diagndstico de la misma y realizar consejo genético, en el segundo, recibir un control
mas estrecho del injerto renal y modificar la inmunosupresién segun precisase.
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