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¢ES LA INCOMPATIBILIDAD EN EPLETS UN DETERMINANTE EN LA EXPOSICION A
TACROLIMUS?
C. CORDOBA HERRERA', R. GELPI', B. BARDAIJI', I. SILVA', N. SERRA!, A. VILA', A. QUIROGA', J.

MARTORELL?, C. FACUNDO!, L. GUIRADO'
'NEFROLOGIA. FUNDACIO PUIGVERT (BARCELONA), 2INMUNOLOGIA. HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA
(BARCELONA)
Introduccién: Los avances en la tipificacion de tejidos han introducido la determinacion de la
compatibilidad HLA a nivel de epitopos y EPLETs. La incompatibilidad EPLETs puede impactar
de forma negativa en la supervivencia del injerto. Otros factores como la ubicacion, tamano,
solubilidad, propiedades de ionizacion, entre otros, determinan que no todos los polimorfismos
tendran el mismo impacto en el reconocimiento inmunolégico.
Conocer la relacién que guarda la incompatibilidad en EPLETs y la supervivencia del injerto
puede ayudarnos a optimizar el nivel de inmunosupresion (IS).
Material y métodos: Estudio retrospectivo de 445 receptores de un primer trasplante renal
(TR) realizados entre 17/01/2009-29/06/2017. La IS estuvo basada en tacrolimus (TAC), mico-
fenolato y prednisona. Se dividieron en 2 grupos segun niveles de TAC al ano del trasplante
en: TAC 6-7,9ng/ml y TAC 38ng/ml. Se utilizé el software HLA Matchmaker para conocer las
incompatibilidades EPLETs DR y DQ. Los pacientes se agruparon seguin el numero de incompati-
bilidades EPLETs en 2 grupos: 1) DR<10 y DQs17; 2) DR>10 y/o algiin DQ>17.
Se evalud la supervivencia del paciente, injerto y nimero de rechazo agudo (RA) mediante SPSS
version 15.0. Posteriormente, se analizé la relacion entre el nivel de exposicién a TAC en los
grupos en cuanto a la supervivencia de injerto y nimero de RA.
Resultados: Observamos mejor supervivencia del paciente y del injerto en el grupo DR< 10 vs
DR> 10, no observandose dichas diferencias entre otros grupos.
Al agrupar los pacientes en DR<10y DQ<17 vs DR>10 y/o DQ >17 y relacionarlos con los niveles
de TAC al afno, observamos que el grupo con mayor incompatibilidad EPLETs y niveles bajos de
TAC tienen mayor incidencia de RA. En cambio, si los niveles de TAC se mantienen mas elevados
en este grupo de riesgo, esta diferencia no se observa.
Por el contrario, el grupo de baja incompatibilidad EPLETs (DR<10 y DQ<17) puede ser mane-
jado con una menor exposicion a TAC sin que ello represente un incremento de los episodios
de RA.
Conclusiones: La incompatibilidad en EPLETs DR/DQ es factor predictivo de supervivencia del
paciente y el injerto.
Si existe una elevada incompatibilidad EPLET DR/DQ una exposicion a TAC 38ng/ml al afo del TR
permite disminuir los episodios de RA.
Si existe una baja incompatibilidad EPLETs DR/DQ), los pacientes pueden ser mantenidos con una
menor exposicion a TAC sin incrementar los episodios de RA.
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IMPACTO DE LA RETIRADA DE ESTEROIDES SOBRE LA HISTOLOGIA DEL INJERTO
VERSUS INMUNOSUPRESION ESTANDAR: ENSAYO CLINICO CONTROLADO, RAN-
DOMIZADO DE GRUPOS PARALELOS EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL DE
BAJO RIESGO INMUNOLOGICO

J. ALONSO-TITOS', V. LOPEZ', M. LEON?, E. SOLA!, J. SELLARES?, MA. COBO*, JM. CRUZADO?, A.
TORIOF, J. KANTER’, D. HERNANDEZ' )

SERVICIO DE NEFROLOGIA. HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO DE MALAGA, UNIVERSIDAD DE
MALAGA, IBIMA, REDINREN (RD16/0009/0006) (MALAGA/ESPANA)*SERVICIO DE ANATOMIA PATOLO-
GICA. HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO DE MALAGA, UNIVERSIDAD DE MALAGA, IBIMA, REDIN-
REN (RD16/0009/0006) (MALAGA/ESPANA), *SERVICIO DE NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARI VALL
D’HEBRON, REDINREN (RD16/0009/0030) (BARCELONA/ESPANA),SERVICIO DE NEFROLOGIA. HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE CANARIAS, CIBICAN, UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA, REDINREN (RD16/0009/0031) TE-
NERIFE E INSTITUTO REINA SOFIA DE INVESTIGACION RENAL (IRSIN) (LA LAGUNA/ESPANA), SSERVICIO
DE NEFROLOGIA. IDIBELL, HOSPITAL DE BELLVITGE, REDINREN (RD16/0009/0003) (BARCELONA/ESPANA),
SSERVICIO DE INMUNOLOGIA. HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO DE MALAGA, UNIVERSIDAD DE MA-
LAGA, IBIMA, REDINREN (RD16/0009/0006) (MALAGA/ESPANA), "SERVICIO DE NEFROLOGIA. HOSPITAL
DR. PESET (VALENCIA/ESPANA)

La retirada de esteroides (EST) puede mejorar el riesgo cardiovascular (RCV), pero es poco conocido
su impacto sobre la histologia del injerto y la generacién de anticuerpos donante- especificos
(DSA). En un ensayo clinico multicéntrico controlado, 105 pacientes (77 Vy 28 M, 53.4+12.4 afos)
de bajo riesgo inmunolégico (BRI) y funcion renal estable, que recibieron un primer trasplante renal
(TX), fueron randomizados al 3° mes post-TX, Grupo A: EST+TAC+MMF (n=52) o Grupo B: Tac+M-
MF (n=53) tras una biopsia del injerto que mostré lesiones inflamatorias subclinicas (borderline) en
14 pacientes del grupo Ay 16 del grupo B. Una 2° biopsia se realizé a los 24 meses post-TX en 54
pacientes (Grupo A, n=28y Grupo B, n=26) mostrando un numero similar de lesiones inflamatorias
(Grupo A: 8 borderline, 1 humoral, 11B; Grupo B: 7 borderline, 11A, 1 1B). Globalmente, los enfer-
mos con lesiones borderline al 3° mes mostraron méas lesiones de cronicidad (ci+ct+cv+cg 1.6+1.3
vs. 0.9£1.02, P=0.008) y peor funcion renal (46+12 vs. 57+21 ml/min; P=0.008) que aquellos sin
estas lesiones, observandose una correlacion significativa entre la severidad de las lesiones crénicas
(ci+ct+cv+cg) y la inflamacion intersticial (r=0.247; P=0.005). Asimismo, los pacientes con border-
line a los 24 meses post-TX (8 del grupo Ay 7 del grupo B) mostraron mas lesiones crénicas que
aquellos sin borderline (ci+ct 2.1+1.6 vs 1.16x1, P=0.023) independientemente del tratamiento,
pero la magnitud de la cronicidad fue mayor en los pacientes que partian con lesiones borderline al
3° mes (ci+ct+cv+cg 2.8+1.1 vs. 2.02+1.6; P=0.052). Todos los pacientes con biopsias normales al
3° mes post-TX mostraron un incremento del score inflamatorio (t, i) y de los parametros de cronici-
dad (ci, ct) a los 24 meses, y una correlacion significativa entre el grado de cronicidad (ci+ct+cv+cg)
y la inflamacion intersticial a los 24 meses post-TX(r=0.328; P=0.020). Sin embargo, los pacientes
con borderline al 3° mes post-TX del grupo B mostraron mayor incremento de las lesiones crénicas
al mes 24 (ci+ct+cv+cg 1.5+1.2 vs. 3.25+1.03, P=0.009) que aquellos del grupo A (1.87£1.5 vs.
2.4+1.1, P=0.470), asi como una peor funcion renal (59.8+17 vs. 46+12, P=0.026). Ninguin pacien-
te desarroll6 DSA a los 24 meses post-TX usando MFI>500. Finalmente, un descenso significativo
de la HbA1c (5.7£0.6 vs. 6.3+1.2%, P=0.013) y de la presion arterial sistolica (125+15 vs. 133+16
mmHg; P=0.055) se observo en los enfermos del grupo B frente al grupo A. En resumen, la retirada
de EST en pacientes con BRI mejora el perfil CV sin riesgo de generacion de DSA, al menos a medio
plazo, pero el precio a pagar puede ser un mayor nimero de lesiones crénicas del injerto y una peor
funcion renal, especialmente en aquellos con lesiones borderline precoces (3° mes).

RETIRADA DE ESTEROIDES Y SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS EN SANGRE CAPI-
LAR DEL INJERTO VERSUS SANGRE PERIFERICA EN PACIENTES CON TRASPLANTE
RENAL SIN RIESGO INMUNOLOGICO: ENSAYO CLINICO CONTROLADO, RANDOMI-
ZADO DE GRUPOS PARALELOS

T. VAZQUEZ-SANCHEZ', A. CABALLERO?, J. ALONSO-TITOS', V. LOPEZ', E. SOLA!, M. CABELLO', E.
GUTIERREZ VILCHEZ', MD. MARTINEZ-ESTEBAN', P. RUIZ-ESTEBAN', D. HERNANDEZ'
'NEFROLOGIA. SERVICIO DE NEFROLOGIA, HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO DE MALAGA, UNIVER-
SIDAD DE MALAGA, IBIMA, REDINREN (RD16/0009/0006), MALAGA (ESPANA). (MALAGA)?, INMUNOLO-
GIA. SERVICIO DE INMUNOLOGIA, HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO DE MALAGA, UNIVERSIDAD DE
MALAGA, IBIMA, REDINREN (RD16/0009/0006), MALAGA (ESPANA). (MALAGA)

Introduccion: Es desconocido si la retirada de esteroides (EST) puede modular la respuesta
inflamatoria subclinica tras el trasplante renal (TX).

Material y métodos: En un ensayo clinico multicéntrico controlado, un total de 105 pacientes
(77 V'y 28 M, 53.4+12.4 anos) de bajo riesgo inmunoloégico (BRI) y funcion renal estable, que
recibieron un primer trasplante renal (TX), fueron randomizados al 3° mes post-TX, para recibir
triple terapia (Grupo A: EST+TAC+MMF, n=52) o inmunosupresion sin EST (Grupo B: Tac+MMF,
n=53) tras una biopsia del injerto que mostré lesiones inflamatorias subclinicas (borderline) en
14 pacientes del grupo Ay 16 del grupo B. Se determinaron las subpoblaciones linfocitarias
por citometria de flujo al mes 3 y 24 post-TX (coincidiendo con las biopsias de protocolo) de la
poblacion reguladora (CD4+ CD25+ IL-7Ra low) y efectora (CD4+CD25+ IL-7Ra high).
Resultados: Aunque no observamos diferencias en estos dos tipos de subpoblaciones linfoci-
tarias entre pacientes con y sin inflamacion subclinica (borderline), si encontramos al tercer mes
post- trasplante una correlacion significativa de la subpoblacion reguladora obtenida por PAAF
y la tubulitis (r=0.272; P=0.009) y la inflamacién intersticial (r=0.414; P=0.0001).

Dentro de la subpoblacion efectora consideramos las poblaciones CD4+CD25+ IL-7Ra high-
CXCR3 (Th1), CD4+ CD25+ IL-7Ra highCCR4 (Th2). Los resultados mostraron una correlacion
entre Th1 y la inflamacion intersticial (r=0.349; P=0.037) a los tres meses post-trasplante.
También se considerd el cociente Th1/Th2 (CXCR3highCD4+/CCR4highCD4+), observando una
disminucion de este cociente como consecuencia de un aumento de la poblacion Th2 en aque-
llos enfermos sin EST.

Conclusiones: En resumen, una mayor infiltracion del injerto por subpoblaciones linfocitarias
CD4+ reguladoras y efectoras implicadas en la respuesta inmune pudiera predecir a medio
plazo la aparicion de lesiones crénicas en pacientes de BRIy funcion renal estable.

410

RESULTADOS EN TRASPLANTE RENAL COMPARANDO DOS FORMULACIONES DE
TACROLIMUS DE ACCION PROLONGADA: ESTUDIO DE DONANTES RENALES PA-
READOS

V. LOPEZ JIMENEZ', JP. GAMEZ-ESPANA', J. ALONSO-TITOS', C. POLO CRIADO, T. VAZQUEZ SAN-
CHEZ', D. HERNANDEZ MARRERO'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO DE MALAGA, UNIVERSIDAD DE MALAGA , IBIMA,
REDINREN (RD16/0009/0006), MALAGA (ESPANA)

Introduccién: Las formulaciones de Tacrolimus de accién prolongada (Advagraf® y Envarsus®) son efi-
caces tras el trasplante renal en términos de eficacia y seguridad,pero un andlisis pareado con el mismo
donante no se ha realizado entre ambas formulaciones.

Objetivo: Analizar los resultados en trasplante renal de donante cadaver comparando dos formulacio-
nes de Tacrolimus de accion prolongada (Advagraf® vs Envarsus®)

Material y métodos:Estudio prospectivo,con analisis pareado de donantes renales, utilizando Advagraf®
para el primer trasplante realizado del mismo donante si el dia era par y Envarsus® si el dia era impar.
Se analiz6 afo postrasplante:supervivencia de injertos y pacientes,funcion renal,niveles y dosis de tacro-
limus y coeficiente de variabilidad,rechazo agudo,infecciones y diabetes postrasplante.

Resultados: Se incluyeron 108 trasplantes re-
nales. 54 pacientes recibieron tratamiento con
Advagraf® y 54 con Envarsus®.EL 63% de los
donantes eran varones,con una edad media de
57+11 ahos.El 40% hipertensos y el 8% diabé-
ticos. No hubo diferencias entre ambos grupos
en las caracteristicas de los receptores. En 13
paciente fue necesario cambiar a la formula-
cion Prograf® (7 grupo envarsus y 6 grupo
Advagraf). No encontramos diferencias entre el
grupo Advagraf® vs Envarsus® en ninguno de
los resultados,salvo en los niveles de Tacrolimus
en la primera semana y la dosis necesaria du-
rante el seguimiento (Tabla 1).

El porcentaje de rechazos agudos fue del 14%
en el grupo Advagraf® fente al 10% en el gru-
po Envarsus (p=0.5).

En 23 pacientes (13 del grupo Envarsus® y 10
del grupo Advagraf® ) se realizo una biopsia de
protocolo al tercer mes, observandose datos de
rechazo subclinico en el 61% de los pacientes
que recibian envarsus y en el 80% de los que
recibfan advagraf (p=0.3).

La supervivencia censurada del injerto fue
significativamente superior en el grupo envar-
sus ( 100% para el Envarsus® vs Advagraf®
91% ; p=0.04) y la del paciente 100% vs 95%
(p=0.1).

Conclusiones: Envarsus® permite alcanzar
unos mayores niveles de Tacrolimus en la pri-
mera semana postrasplante a pesar de recibir
dosis mas bajas. Esto pudiera justificar una ten-
dencia a una mayor disfuncion inmunologica
en el grupo de Advagraf y una mejor supervi-
vencia del injerto. Otros pardmetros de segu-
ridad y eficacia fueron similares entre ambas
formulaciones.
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LA INMUNOSUPRESION DE MANTENIMIENTO CON INHIBIDOR DE CALCINEURINA
TRAS PERDER EL INJERTO RENAL PREVIENE LA SENSIBILIZACION HLA

C. LOPEZ DEL MORAL CUESTA!, SA. GUIRAL FOZ%, M. DE COS GOMEZ', D. GOMEZ PEREDA!, E.
RODRIGO CALABIA', R. VALERO SAN CECILIO', I. ROMON ALONSO? D. SAN SEGUNDO ARRIBAS?,
M. LOPEZ HOYOS?, JC. RUIZ SAN MILLAN'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA (SANTANDER, CANTABRIA),2INMU-
NOLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA (SANTANDER, CANTABRIA)
Introduccioén: El retrasplante es una opcion que debe considerarse en aquellos pacientes que
vuelven a didlisis tras perder el injerto renal, ya que reduce la mortalidad. La sensibilizacién
HLA dificulta el retrasplante, y la retirada de la inmunosupresién después del fallo del injerto
parece favorecer el desarrollo de anticuerpos anti-HLA. Sin embargo, no existe un protocolo
establecido sobre el tratamiento inmunosupresor que debe mantenerse tras perder el injerto
renal. El objetivo del estudio fue evaluar el efecto de la retirada de la inmunosupresion sobre el
desarrollo de anticuerpos anti-HLA tras la pérdida del injerto.

Material y método: Se realizo un analisis retrospectivo incluyendo a 77 pacientes que perdie-
ron su primer injerto renal entre 01/01/2006-31/12/2015. Se incluyeron 22 pacientes retras-
plantados en situacion de predialisis. Se recogieron datos de la inmunosupresion de manteni-
miento al primer, tercer y sexto mes tras la pérdida del injerto. Se estudiaron los anticuerpos
anti-HLA en dos sueros por paciente, uno inmediatamente anterior a la pérdida del injerto y otro
posterior (LABSCreen Single Antigen class-l, One Lambda). En aquellos pacientes en los que se
realizo nefrectomia del injerto, el segundo suero analizado fue posterior a la trasplantectomia.
Se calculd el PRA (PRAC) de cada suero y se evalué el desarrollo de anticuerpos donante- espe-
cificos de novo (ADEdn).

Resultados: Los sueros analizados fueron extraidos 1,0 mes antes del fallo del injerto (rango
intercuartilico 0,3-2,0) y 7,6 meses después de la pérdida del injerto (rango intercuartilico 6,0-
12,2). Mediante analisis de regresion logistica multivariante, la trasplantectomia fue un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de PRAc>75% (OR 4,9, C1 95% 1,0-22,2, p=0,038).
De forma similar, la ausencia de inhibidor de calcineurina (ICN) a los 6 meses de la pérdida del
injerto se asocié de forma significativa con PRAc>75% en el anélisis multivariante (OR 4,8, Cl
95% 1,5-15,0, p=0,006). Fue posible analizar la formacién de ADEdn en 73 pacientes. La au-
sencia de ICN a los 6 meses de perder el injerto renal fue un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de ADEdn (OR 23,2, Cl 95% 5,3-100,6, p <0,001). No se demostraron diferencias
con respecto al manejo del resto de inmunosupresores.

Conclusiones: La ausencia de ICN en los 6 meses posteriores a la pérdida del primer injerto
renal es un factor de riesgo de sensibilizacion. Por tanto, deberia considerarse el tratamiento
inmunosupresor de mantenimiento con ICN tras la pérdida del injerto, ya que parece prevenir
la sensibilizacion HLA.

TORES DE TRASPLANTE RENAL ESTABLES.ESTUDIO EN VIDA REAL

A. FRANCO', P. MAS SERRANO?, D. MARTINEZ2, N. BALIBREA!, M. DIAZ2 R. NALDA?, A. RAMON?,

C. GILABERT', E. MARTINEZ'
NEFROLOGIA. HOSPITAL GENERAL ALICANTE (ALICANTE), 2FARMACOLOGIA. HOSPITAL GENERAL ALI-
CANTE (ALICANTE), *FARMACOLOGIA. HOSPITAL ALICANTE (ALICANTE)
Objetivo: Con la reciente comercializacién de una nueva presentacion de tacrolimus de libe-
racion prolongada (Conferoport) de biodisponibilidad similar a Advagraf en estudios en vo-
luntarios sanos, surge la duda de si su comportamiento farmacocinético es también igual en
receptores de trasplante renal en vida real.
Por ello desarrollamos un estudio piloto para comparar su farmacocinetica evaluando las con-
centraciones valle (CVTAC) y el &rea bajo la curva estimada de 0 a 24h (ABCe) antes y después
de la conversion de Advagraf a Conferoport en pacientes con trasplante renal estable.
Materiales y métodos: Estudio observacional prospectivo (Marzo 2020 — Mayo 2020).
Criterios de inclusién: receptores adultos de trasplante renal de cadaver estables,con consenti-
miento informado,sin anticuerpos anti donante especificos y con un segundo inmunosupresor,
convertidos con la misma dosis de Advagraf a Conferoport y a los que se les realizé una curva
abreviada (valle, post-2h, post-3h tras administracién) pre- y 7 dias post-conversién extraida
dentro de la practica clinica habitual. Se evalu6 CvTAC, el ABCe, los parametros farmacociné-
ticos medios (aclaramiento (Cl), volumen de distribucion central (Vd) y constante de absorcion
(KTR)) y la funcion renal (filtrado glomerular (FG) CKD-EPI) en cada periodo. Se evaltio la absor-
cién con el tiempo de concentracién méaxima entre curvas (Tmax) y la constante de absorcion
(KTR). Los parametros farmacocinéticos se calcularon mediante estimacion bayesiana utilizando
un modelo farmacocinético bicompartimental con absorcion de Erling. Se realizé el analisis
estadistico con SPSS® v.25.0 y la determinacién de las CvTAC mediante enzimoinmunoensayo
(Dimension®, Siemens).
Resultados: Se incluyeron 20 pacientes, con una edad media de 54,9 afos(IC95%: 46,9-62,9),
peso medio 74,1 kg (IC95%: 64,3-83,9) , un FG de 54,3 ml/min (38,5-70) y una dosis media de
2,25 mg (IC95%: 1,63-2,87).Para el periodo Basal y de Conversién, las CvTAC medias fueron
4,7 ng/mL (1IC95%: 4,2-5,2) vs 4,7 ng/mL (IC95%: 4,1-5,3) (p=0,98), y las ABCe medias 143,9
ng/mL (IC95%: 128,7-159,1) vs 143,8 ng/mL (IC95%: 123,6-164) (p=0,99). El Cl medio fue de
15,1 mU/min (11,7-18,5) vs 15,3 mL/ min (12-18,7) (p=0,82) y el Vd central medio fue de 275,5
L (269,2-281,7) vs 278,7 L (273,2 - 284,1) (p=0,34), respectivamente. La mediana de Tmax
Basal y conversion fueron las mismas: 2 h (p25-p75: 2-3) vs 2 h (p25-75: 2-3). La KTR media fue
de 3,1 h—1(IC95%: 2,9-3,4) en Basal vs 3,3 h—1 (IC95%: 3,1-3,5) en Conversion (p=0,055).
Conclusion: En receptores de trasplante renal estables en vida real , Advagraf y Conferoport se
comportan farmacocinéticamente de forma idéntica.

I
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EVALUACION DE DIFERENTES DOSIS INICIALES DE ENVARSUS EN RECEPTORES DE
TRASPLANTE RENAL DEDE NOVO

A. FRANCO', P. MAS-SERRANO?, C. COLOMER?, N. BALIBREA', M. DIAZ?, MJ. BOADA?, A. RAIMUN-
DO?, R. NALDA?, C. GILABERT*, E. MARTINEZ'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL GENERAL ALICANTE (ALICANTE), FARMACOLOGIA. HOSPITAL GENERAL ALI-
CANTE (ALICANTE), *FARMACOLOGIA. HOSPITAL ALICANTE (ALICANTE), *“NEFROLOGIA. HOSPITAL GE-
NERAL ALICANTE (ALICANTE)

La dosis inicial seguin ficha técnica para Envarsus es de 0,17 mg/kg. El objetivo del presente estu-
dio es evaluar 3 diferentes dosis iniciales de Envarsus en pacientes trasplantados renales de novo.
Materiales y Métodos: Estudio observacional prospectivo. Criterios de inclusion: receptores
adultos de trasplante renal de cadaver de novo con inmunosupresion con timoglobulina, corti-
coides, sirolimus y envarsus, area bajo la curva trapezoidal a partir de una curva de concentra-
ciones plasmaticas (Cp) de tacrolimus de 10 puntos tras tres dosis (AUC),Cp a las 72h y sequi-
miento 3 meses post-trasplante. Se establecieron tres grupos segun dosis/kg/24h inicial:Grupo
1:0,15,Grupo 2: 0,12 y Grupo 3: 0,17mg/kg. Variables homogenizacion: edad y sexo de donante
y receptor, peso, isquemia fria y riesgo inmunoldgico. Variables de resultado:Cp valle 72h , AUC
, filtrado glomerular, pacientes con suspension de dosis tras Cp_72h , intervalos terapéuticos (
IT) a a las 72h:Cp entre 6-8 ng/mL (dentro del IT), Cp>8 ng/mL (superior al IT) y con Cp<6 ng/mL
(inferior al IT),supervivencia injerto y receptor. Anélisis estadistico SPSS® v.25.0 y determinacién
de Cp enzimoinmunoensayo (Dimension®).

Resultados: Se incluyeron 126 pacientes (64,3% hombres), edad media 57 afios (IC95%:
54,8-59,1) y peso medio 70,5 kg (IC95%: 68,2-72,3); grupo 1: n=44, dosis inicial media de
10,1 mg/24h (IC95%:9,5-10,7) y 0,144 mg/kg/24h (IC95%: 0,141-0,146); Grupo 2: n=38,
dosis inicial media de 8 mg/24h (IC95%:7,4-8,6) y 0,117 mg/kg/24h (IC95%: 0,115-0,119);
y Grupo 3: n=44 pacientes con dosis media inicial de 7 mg/24h (IC95%:6,6-7,4) y 0,096 mg/
kg/24h (IC95%: 0,094-0,099). La Cp_72h media y AUC trapezoidal en el Grupo 1y 2 fueron
similares: 11,8 ng/mL (IC95%: 10,2-13,5) vs 12 ng/mL (IC95%: 10,2-13,8) y 440,8 ngeh/mL
(IC95%: 396,9-491) vs 439 ngeh/mL (IC95%: 386,9-491), respectivamente. La Cp_72h media
y AUC trapezoidal fue estadisticamente inferior en el Grupo 3: 8,7 ng/mL (IC95%: 7,5-10)
(p:0,010) y 326,5 ngeh/mL (IC95%: 289,2-363,8)(p:0,002). El porcentaje de pacientes con
Cp_72h dentro y por debajo del IT fue similar en los tres grupos: 18,2%, 18,4% y 20,5% y
9,1%, 10,5% y 29,5%, para los grupos 1, 2 y 3 respectivamente. Sin embargo, el porcentaje
de pacientes con Cp_72h por encima del IT fue estadisticamente superior para los pacientes
del grupo 1y 2 vs grupo 3: 72,7% y 71,1% vs 50%, respectivamente (p:0,049). Ademéas, a
un 27,3% y 31,6% de los pacientes en los grupo 1y 2 frente a un 13,6% en el grupo 3, se
les suspendié el tratamiento con tacrolimus durante més de 24h debido a Cp excesivamente
elevados. No hubo diferencias en funcién renal , incidencia de rechazo agudo y supervivencia
de injerto y receptor a 3 meses entre los grupos.

Conclusiones: La dosis de 0,10 mg/kg/24h de envarsus obtiene Cp y AUC adecuadas,mayor
porcentaje de pacientes dentro del intervalo terapéutico y menor nimero de suspensiones de
dosis a las 72h con los mismos resultados clinicos.

DE LA FIBROSIS INTERSTICIAL Y ATROFIA TUBULAR EN PACIENTES DE BAJO RIES-

GO INMUNOLOGICO DURANTE EL PRIMER ANO DE TRASPLANTE

CHAMOUN', I. TORRES', MA. GABALDON?, J. SELLARES', M. PERELLO', FJ. MORESO?, D. SERON'
NEFROLOGIA. HOSPITAL VALL D’HEBRON (BARCELONA),2PATOLOGIA. HOSPITAL VALL D'HEBRON (BAR-
CELONA)
Introduccion: La variabilidad intrapaciente de los niveles de tacrolimus (Tac) después del tras-
plante se han asociado a una mayor probabilidad de progresion de fibrosis intersticial, rechazo
celular agudo, aparicion de anticuerpos HLA donante-especificos (DSA) de novo y disminucion
de la supervivencia del injerto. Se ha descrito que los metabolizadores rapidos de tacrolimus
presentan una mayor susceptibilidad a la nefrotoxicidad y a la infeccién por el virus del polioma.
Material y métodos: Nuestro objetivo fue evaluar las diferentes formas de monitorizacion
terapéutica y metabolismo del tacrolimus y su relaciéon con los cambios histolégicos. Se analizod
una cohorte de 85 pacientes de bajo riesgo inmunolégico de los cuales se disponian biopsias
de protocolo a los 4 y 18 meses. Las biopsias se evaluaron segin la clasificacion de Banff y la
progresion de IFTA se definié como la diferencia de ci+ct score > 1. La monitorizacion tera-
péutica de tacrolimus se realizé mediante la determinacién del coeficiente variabilidad intrapa-
ciente de tacrolimus (CVI) y el tiempo en rango terapéutico (TRT). Para valorar el metaboslimo

-~ del tacrolimus se utilizé la media

concentracién/dosis de tacrolimus
(media C/D).
Resultados: Se observo progresion
de IFTA en 35 casos (41,2%). Las va-
riables demogréficas, clinicas y anali-
ticas al momento de ambas biopsias
se muestran en la tabla anexa. La
progresion de la fibrosis se asocié
de forma independiente con la C/D
(OR: 0.43, IC 95%: 0.22-0.86, valor
p = 0.015) y con el grado de IFTA en
la primera biopsia de protocolo (OR:
0.40, IC 95%: 0.24-0.67, valor p =
0.001). La exposicion a tacrolimus
con las medidas descritas no se aso-
cié a progresion de IFTA.
Conclusiones: Nuestros resultados
sugieren que los trasplantados rena-
les metabolizadores rapidos (relacion
C/D més baja) presentan mayor sus-
ceptibilidad al efecto nefrotdxico del
tacrolimus.

I
41 4 EL METABOLISMO DEL TACROLIMUS ESTA RELACIONADO CON LA PROGRESION
oo
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TOCILIZUMAB EN EL TRATAMIENTO DEL RECHAZO CRONICO MEDIADO POR AN-

TICUERPOS RESISTENTE A TERAPIA ESTANDAR

B. CHAMOUN', P. SANCHEZ?, I. TORRES', J. SELLARES', M. PERELLO', I. CIDRAQUE?, FJ. MORESO",

D. SERON'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL VALL D'HEBRON (BARCELONA/ESPANA),2FARMACIA. HOSPITAL VALL D'HE-
BRON (BARCELONA/ESPANA)
Introduccioén: El rechazo activo mediado por anticuerpos (RMA) es una de las principales cau-
sas de fracaso del injerto renal. El tratamiento estandar consiste en la combinacion de recambios
plasmaticos (RP), inmunoglobulinas IV (RP+IVIG) asociado o no a Rituximab (RTX). Recientemen-
te se ha sugerido que el tratamiento con Tocilizumab (TCZ), bloqueador del receptor de la inter-
leucina-6) podria estabilizar la funcion renal y reducir la intensidad de los anticuerpos anti-HLA
donante-especificos (DSA). Reportamos la serie de 5 pacientes tratados en nuestro centro.
Material y método: Se incluyeron pacientes con diagnostico de RMA resistente al tratamiento
estandar. Se administrd dosis mensuales de TCZ de 8 mg/kg (6 meses). Se evaluaron durante
seguimiento la funcion renal, la proteinuria y los DSA asi como los posibles efectos secundarios.
Los resultados se expresan en media + desviacion estandar.
Resultados: Se trata de 5 pacientes de 60 + 13 anos, 3 de género masculino y 2 retrasplantes.
Incompatibilidades HLA en locus ABDR 4,8+1,8. Tres pacientes presentaban DSA al trasplante (1
caso frente a A*33 con MFI 6146 y DPB1*04 con MFI 2432, 1 caso frente a DQB1*05 con MFI
2900y 1 caso frente a DPB1*01 con MFI 24.000) por lo que recibieron tratamiento de desensi-
bilizacién peri-trasplante con RP+IVIG+RTX. La biopsia diagndstica se realizé a los 12+11 meses
por deterioro de la funcién renal y/o proteinuria (creatinina 2,3+1,5 mg/dL, filtrado glomeru-
lar renal estimado (FGRe) 38+20 mL/min, cociente proteina/creatinina en orina (P/C): 2,6+3,0
9/g). En la biopsia de injerto renal mostraron severa inflamacion de la microcirculacion (g-score
2.6+0.5 y ptc-score 1,6+0,5) y en 4 de los 5 casos se observd glomerulopatia del trasplante (3
casos cg=1y 1 caso cg=2). Todos los casos fueron tratados con RP+IVIG (7 sesiones) y en 3 casos
se anadieron pulsos de corticoides (500 mg/dia x 3 dias) y en 3 casos una dosis de RTX (375 mg/
m2). El tratamiento con TCZ se inicié a los 47+52 dias de la biopsia. En 2 casos se suspendié el
tratamiento tras la primera dosis por bicitopenia. Uno de estos casos inici6 tratamiento presen-
tando importante alteracion de la funcién renal y requirié reinicio de dialisis a las 6 semanas de
la primera dosis. En los 3 pacientes que completaron el tratamiento se ha observado un ligero
deterioro de funcion renal (creatinina sérica de 1,86+0,75 a 2,19+0,87 mg/dL, FGRe de 42+16
a 38+26 mL/min) y aumento de la proteinuria (3,2+4,0 a 4,5+6,5 g/g).
Conclusiones: El tratamiento con TCZ en los pacientes con RMA cronico activo no parece
modificar la historia natural de esta entidad. La pérdida media de FGRe observada de 4 mL/
min en 6 meses es similar a la descrita en los casos no tratados en un estudio epidemioldgico
reciente (-0.7 mL/min/mes).

a1

a1

® ®SERVICIO DE NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CRUCES (BARAKALDO),?SERVICIO DE NEFRO-

SENSIBILIZACION HLA TRAS LA PERDIDA DE UN INJERTO RENAL
I. YANEZ', J. FANINI', A. VERGARA?, P. JIMENEZ', A. MUJIKA', L. BUENO', AB. OSORIO', A. BEDIA',
FJ. GAINZA', N. OLIVERES?

LOGIA. VALL DE HEBRON (BARCELONA),*SERVICIO DE INMUNOLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
CRUCES (BARAKALDO)

Introduccién: La elevada sensibilizacion a los antigenos de HLA se ha convertido en uno de
los mayores obstaculos para el trasplante renal. En este estudio queremos comprobar si la in-
munosupresion administrada tras la perdida del injerto influye a la hora de sensibilizarse contra
antigenos HLA ex6genos.

Material y métodos: Estudio retrospectivo observacional en el que se incluyen pacientes a la
espera de un segundo injerto renal durante el afno 2019 (N =65), excluyendo a aquellos sin un
correcto seguimiento de la inmunosupresion administrada o de la ineexistencia de controles de
AcHLA adecuados. Obtenemos asi 35 pacientes.

Se recoge la informacién de la historia electronica del paciente, mostrados en la tabla que se
adjunta.

Resultados: De nuestra muestra, 15 pacientes (42%) no se sensibilizan frente a acHLA, frente
a 20 (58%) que si, siendo el PRA medio de 95.6%.

No obtenemos diferencias entre la edad ni en-
tre el nimero de disidentidades en Ay B con el
injerto. Parece existir una mayor tendencia a la
formacién de anticuerpos a mayor nimero de
disidentidades en DRy quienes han recibido un
menor tiempo de tratamiento inmunosupresor,
pero esta diferencia no es estadisticamente sig-
nificativa. En cambio, un mayor tiempo en lista
de espera, el haber sido retirado el corticoide
o el anticalcineurinico, resulta en nuestra serie
asociado a presentar AcHLA de manera estadis-
ticamente significativa

Conclusiones: En nuestra serie se sugiere que
mantener inmunosupresion tras la pérdida del
injerto renal se asocia a una disminucion de la
tasa de formacién de AcHLA y que por otro
lado la formacion de dichos anticuerpos se aso-
cia a unos mayores tiempos en lista de espera.

Sugerimos que habra que realizar estudios de
morbimortalidad mas completos que asocien el
riesgo/beneficio del riesgo de la persistencia de
tratamiento inmunosupresor teniendo en cuen-
ta hipotético un mayor tiempo en dilisis.

EVALUACION DE LOS NIVELES DE KLOTHO SERICO EN EL POSTRASPLANTE TEM-

PRANO

T. VAZQUEZ-SANCHEZ', J. ALONSO-TITOS', MD. SANCHEZ-NINO?, E. SOLA', M. LEON-FRADEJAS?, V.

LOPEZ', J. DELGADOY, E. PORRINI, A. ORTIZ?, D. HERNANDEZ' )
'NEFROLOGIA. SERVICIO DE NEFROLOGIA, HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO DE MALAGA, UNIVERSI-
DAD DE MALAGA, BIMA, REDINREN (RD16/0009/0006), MALAGA (ESPANA). (MALAGA)?, NEFROLOGIA.
INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA DE LA FUNDACION JIMENEZ DIAZ, UNIVERSIDAD AUTONOMA
DE MADRID. REDINREN. MADRID. (MADRID), SANATOMIA PATOLOGICA. SERVICIO DE ANATOMIA PATO-
LOGICA, HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO DE MALAGA, UNIVERSIDAD DE MALAGA, IBIMA, REDIN-
REN (RD16/0009/0006), MALAGA (ESPANA) (MALAGA), *NEFROLOGIA. SERVICIO DE NEFROLOGIA, HOSPI-
TAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS, CIBICAN, UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA, REDINREN (RD16/0009/0031)
TENERIFE E INSTITUTO REINA SOFIA DE INVESTIGACION RENAL (IRSIN), CANARIAS (ESPANA) (TENERIFE)
Introduccion: La expresion de la proteina Klotho ocurre predominantemente en el rindn y esta
significativamente disminuida en los pacientes con enfermedad renal cronica avanzada (ERCA).
Tras el trasplante renal (TX), los niveles de Klotho podrian aumentar con respecto a los pacientes
urémicos. Sin embargo, factores relacionados con el TX, como la funcién renal retrasada (FRR)
o la inflamaciéon subclinica (SCI) podrian reducir precozmente los niveles de Klotho sérico acele-
rando la senescencia del injerto renal y la pérdida de su funcion a largo plazo.
Material y métodos: En 15 pacientes (V, 46.7%; edad media 55,2+14,7 anos) consecutivos
con ERCA que recibieron un TX, analizamos los niveles de klotho en el momento del TX y al
tercer mes post-TX. Asimismo, realizamos biopsia de protocolo al tercer mes post-TX. Definimos
la presencia de FRR como la necesidad de didlisis durante la primera semana tras el TX. Deter-
minamos los niveles séricos de klotho mediante ELISA utilizando un kit para a-Klotho humano
soluble. Las biopsias de protocolo se valoraron siguiendo la clasificacion de Banff2017 y se
determind el score inflamatorio histolégico como el sumatorio de inflamacién intersticial (i),
tubulitis (t), glomerulitis (g) y arteritis (v).
Resultados: El 87% recibié tratamiento de induccién en el momento del trasplante (62% Ti-
moglobulina vs 38% Basiliximab). El tiempo de isquemia fria fue de 13,9+2,9 horas y el 46,7%
sufrieron FRR. Todos recibieron como tratamiento inmunosupresor la triple terapia convencional
(Est, Tac, MMF). Globalmente, los niveles de Klotho soluble descendieron de manera significa-
tiva desde el pre-TX hasta el mes 3 post-TX (575,7£263,0 vs. 429,1+171,5 pg/ml; p=0,001).
7 pacientes desarrollaron FRR y los niveles de Klotho al tercer mes post-TX de éstos fueron
significativamente méas bajos que los que tuvieron funcion renal inmediata (575,6+291,5 vs
438,8+189,0 pg/ml; p=0,06). Asimismo, los niveles de klotho soluble al tercer mes post-TX
mostraron una tendencia a un descenso significativo en aquellos pacientes con SCI (i+t+g+v>0)
frente a aquellos que no presentaron inflamacion en la biopsia de protocolo del tercer mes
(355,3+114,7 vs 518,0+206,2 pg/ml; p=0,078). Igualmente objetivamos una correlacion in-
versa entre el score de cronicidad histolégico (ci+ct+cv+cg) y los niveles de Klotho. No hubo
diferencias en la funcion renal ni en la proteinuria.
Conclusion: Los niveles de klotho descienden significativamente al tercer mes post-TX. La FRR
y la SCI podrian contribuir a una menor produccion de klotho por el injerto. Esto pudiera ace-
lerar la senescencia de los injertos renales a mas largo plazo. Estudios longitudinales de mayor
seguimiento aclararan esta hipotesis.
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DESARROLLO DE ANTICERPOS ANTIHLAS EN PACIENTES QUE RETORNAN A DIALI-
SIS. ; CUANTO AUMENTA EL CPRA?

L. SOBRINO DIAZ', R. ALONSO ARIAS?, AC. ANDRADRE LOPEZ', L. ALVAREZ SANTAMARTA!, OR.
DURON VARGAS', S. MARINO LOPEZ', N. RIDAO CANO', C. DIAZ CORTE'

NEFROLOGIA. HUCA (OVIEDO), 2INMUNOLOGIA. HUCA (OVIEDO)

Introduccion: Mantener la inmunosupresion, trasplantectomia o embolizacion del injerto renal
son tacticas para evitar el desarrollo de anticuerpos antiHLA. El objetivo del estudio es analizar
la aparicién y progresion de anticuerpos antiHLA mediante el calculo de cPRA. Ademas, ver si
existen diferencias por enfermedad renal de base o género y por técnica de terapia renal susti-
tutiva, asimismo la posible influencia de nefrectomia o embolizacion.

Método: Estudio descriptivo retrospectivo de 55 pacientes que vuelven a didlisis tras trasplante
renal fallido desde junio 2014 a junio de 2019. Deteccién de anticuerpos por Single antigen y
Luminex® al iniciar diélisis y a los 6-12 meses. Medida del cPRA. Recogida de datos de trata-
miento, considerando activo al menos un farmaco inmunosupresor.

Resultados: Tamafio muestral 55 pacientes, 36 varones y 19 mujeres; 35 desarrollan anti-
cuerpos antiHLA (63.63%). 19 pacientes con anticuerpos antiHLA positivos tienes tratamiento
activo a los 6 meses. El aumento medio de cPRA es de 49.4% en hemodialsis (HD) y de 32.6%
en didlisis peritoneal (DP). Tanto la trasplantectomia como la embolizacion se acompanan de
elevaciones de cPRA (46.3% en la cirugia y 32.1% en la embolizacién). Los 3 casos de necesi-
dad de tratamiento inmunosupresor en trasplantectomizados son por otras causas. El 25% de
las embolizaciones y el 23.07% de las trasplantectomias permanecen con anticuerpos antiHLA
negativos.

Conclusiones: Las mujeres generan mas carga de anticuerpos que los varones, incluso partien-
do de cPRA inferiores.

Los pacientes en DP se mantienen con cPRA mas bajos que los de HD por tener tratamiento
activo durante mas tiempo con el fin de preservar la diuresis residual.

No se aprecian diferencias en el desarrollo de anticuerpos antiHLA por enfermedad de base.
Los subgrupos de trasplantectomia y embolizacién presentan aumento de cPRA significativo.
Para evitar el aumento de cPRA en pacientes con injerto fallido debe individualizarse el trata-

miento.

10

(50,0%)

ERC base

No filiada 9 6 (66,7%) 35.8% 65,7% 2(33,3%)

Anulaciéon
del injerto

Embolizacion 8 6 (75,0%) 232% 55,3% 5(83,3%)
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EXPERIENCIA CON TOCILIZUMAB EN EL RECHAZO HUMORAL

J. MAZON RUIZ', M. DE COS GOMEZ', M. PEREZ ARNEDO', A. AGUILERA FERNANEZ', M. SERRANO

SOTO', L. BELMAR VEGA', R. VALERO SAN CECILIO’, E. RODRIGO CALABIA', E. MINAMBRES GAR-

CIA?, JC. RUIZ SAN MILLAN'
'NEFROLOGIA. HUMV (SANTANDER), 2MEDICINA INTENSIVA. HUMV (SANTANDER)
Introduccion: Mdltiples estudios han demostrado que la mayoria de las pérdidas del injerto en
la era actual del tratamiento IS muestran evidencia de dafio crénico mediado por anticuerpos
(cAMR). La fisiopatologia de esta entidad otorga un rol primario a la presencia de Ac, células B
y plasmaticas, y, por tanto, los 3 tratamientos mas empleados son las IGIV, la terapia anti-CD20
y la plasmaféresis. Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal que bloguea el receptor de la IL-6
(IL-6R), citoquina clave que regula la inflamacion, desarrollo, maduracién y activacion de las
células B, Ty plasmaticas.
Material: Estudio observacional descriptivo retrospectivo donde se analiza la respuesta al tra-
tamiento con Tocilizumab para el rechazo humoral crénico activo (pacientes 1-2) asi como 2
casos de rechazo humoral agudo refractario al tratamiento clasico (pacientes 3.4), analizando
evolucion de funcion renal mediante Cr sérica, anticuerpos anti-HLA y hallazgos en biopsia renal
pre y post tratamiento.
Resultados: (Ver Tabla 1). Se observa en los
pacientes 1-2 un importante enlentecimien-
to en la tasa de deterioro de funcién renal,
junto con desaparicion de los anticuerpos
anti-HLA y disminucion de los marcadores
de inflamacién en la biopsia. Sin embargo,
en los pacientes 3-4), sélo en uno de ellos
se produjo desaparicion del DSA (Anticuer-
po especifico del donante) preformado, con
un leve empeoramiento de las cifras de Cr
sérica y sin mejoria de los marcadores de
inflamacion en la biopsia renal pese al tra-
tamiento.
Conclusiones: Los resultados otorgan re-
sultados prometedores fundamentalmente
en el tratamiento del rechazo humoral cro-
nico activo con Tocilizumab disminuyendo la
produccion de DSA, estabilizando la funcion
del injerto, reduciendo los marcadores de in-
flamacion propios del cAMR y aumentando
las tasas de supervivencia del injerto com-
parado con las reportadas en la literatura
hasta el momento, pese a que se necesitan
ensayos clinicos controlados.

a1
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0 RETIRADA O MINIMIZACION DE CORTICOIDES: UNA ESTRATEGIA SEGURA EN LOS
RECEPTORES DE TRASPLANTE
P. FRAILE GOMEZ', L. RUBINOS GALENDE', MF. LORENZO?, A. RODRIGUEZ', S. TAMAYO ARROYO',
G. TABERNERO FERNANDEZ', G. GONZALEZ ZHINDON'

'NEFROLOGIA. COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE SALAMANCA (SALAMANA (ESPANA)),2URO-
LOGIA. COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE SALAMANCA (SALAMANA (ESPANA))
Introduccién: Los glucocorticoides son inmunosupresores indispensables en el trasplante renal. Sin em-
bargo, sus multiples efectos adversos, dosis dependiente, condicionan la calidad y expectativa de vida de
los pacientes. En los ultimos anos, se ha incrementado el interés por evaluar pautas de minimizacion o
retirada de los mismos, balanceando los posibles beneficios de estas estrategias, con el riesgo de rechazo
y pérdida del injerto.
El objetivo de este estudio es evaluar el impacto que la minimizacion o retirada, precoz o tardia, de los
corticoides tiene sobre la poblacion con trasplante renal o pancreas-rinén.
Pacientes y métodos: Se disen6 un estudio descriptivo, observacional y transversal donde se incluyeron
pacientes trasplantados de rindn o pancreas-rinén entre enero-2015 y diciembre-2017, con seguimiento
hasta el 31 de marzo de 2020. Para el anélisis comparativo de las variables se agruparon los pacientes se-
guin su pauta corticoidea: retirada vs no retirada, retirada precoz vs tardia, y mantenimiento a dosis plenas
vs minimizacién/retirada. Se utilizaron los anélisis de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk, Chi Cuadrado,
test de Fisher, U de Mann Whitney y test de Wilcoxom segun las variables a analizar. Las variables se
expresaron como media + DS y se considerd significativo si p 0,05.
Resultados: Se incluyeron 103 trasplantados renales. En el 91,3% se minimizaron o retiraron los corti-
coides. Se suspendieron en el 19,4%: 25% de manera precoz y 75%, de manera tardia. No observamos
mayor pérdida del injerto, ni menor supervivencia del paciente tras la minimizacion 6 retirada de cor-
ticoides, precoz o tardia (Tabla 1). Tampoco se modificé el filtrado glomerular, proteinuria, colesterol,
triglicéridos, o presion arterial. Si se observo peor perfil glucémico cuando se mantuvieron los corticoides
de manera indefinida.

Conclusiones:

* En nuestro centro, la minimizacién de corticoides predominé sobre la retirada.

* La mejora en la inmunosupresion, y la individualizacion de los criterios para la suspensién o minimi-
zacion de los corticoides,
de acuerdo a la estratifi-
cacion inmunolégica y la
patologia de base de los
enfermos, permite redu-
cir/retirar corticoides de
forma segura.

¢ No constatamos beneficios
de la retirada o minimiza-
cion de los corticoesteroi-
des sobre la morbimorta-
lidad cardiovacular.

e Es preciso realizar estu-
dios con mayor tamaho
muestral y seguimiento
superior a 5 anos para
comprobar si la retirada
0 minimizacion de corti-
coides, reduce los even-
tos cardiovasculares y la
morbimortalidad de los
trasplantados renales sin
reducir la supervivencia
del injerto.

M Tabla 1. Andlisis de las principales variables clinicas en los grupos de po-
blacién a estudio con trasplante renal: no retirada de corticoides vs retirada
precoz, retirada precoz vs retirada tardia, minimizacion o retirada de corticoides
vs tratamiento con corticoides a dosis plenas.

HOMOCIGOSIS HLA CLASE | EN PACIENTES INMUNIZADOS EN LISTA DE ESPERA
TRASPLANTE RENAL
P. BARRERA BAENA!, R. LOPEZ MARTINEZ?, R. ALONSO ARIAS?, OR. DURON VARGAS', C. DIAZ
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'AGC NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS (OVIEDO, ESPANA),2SERVICIO DE
INMUNOLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS (OVIEDO, ESPANA)

Introduccion: La inmunizacion frente a alelos HLA es un importante condicionante para la
seleccion de donante trasplante renal. El grado de inmunizacién puede cuantificarse con el pa-
réametro PRA (porcentaje poblacional frente al que el paciente presentarfa reactividad inmunolé-
gica en caso de trasplante) de forma que a mayor PRA menor nimero de donantes potenciales
posibles y es esperable un mayor tiempo en lista de espera.

Se hipotetiza un mayor grado de desarrollo de anticuerpos anti-HLA clase | (A y B) en los pa-
cientes que presenten una sola variedad del mismo (homocigotos) debido a la mayor cantidad
de antigenos presentes en las moléculas de HLA no propias y frente a las que es posible el
desarrollo de una reaccion inmunolégica.

Material, métodos y resultados: Se estudié una muestra de 300 donantes de precursores
hematopoyéticos para evaluar la frecuencia de homocigosis HLA (A; B; DR; cualquiera de los
anteriores) en la poblacién general y se comparé con la observada en los pacientes inmunizados
en lista de espera de trasplante renal: PRA = 98% (56 pacientes) y PRA = 90% (91 pacientes).
[Tabla 1] Adicionalmente se comparé la frecuencia de homocigosis HLA clase | entre cinco
grupos definidos por el valor de PRA obteniéndose diferencias estadisticamente significativas:
mayor homocigosis en los pacientes mas inmunizados. [Figura 1]

Conclusion: La homocigosis en alelos HLA clase | se postula como un factor asociado al desa-
rrollo de anticuerpos anti-HLA, con potenciales aplicaciones practicas destacables en el campo
del trasplante renal para la seleccion de receptores y el disefio del esquema inmunosupresor.
Son necesarios mas estudios en esta linea de investigacion para consolidar hallazgos.
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MENOR RIESGO DE INFECCION POR CMV Y POLIOMAVIRUS BK EN RECEPTORES
DE TRASPLANTE RENAL TRATADOS CON INHIBIDORES DE MTOR
C. LOPEZ DEL MORAL CUESTA', J. MAZON RUIZ', M. DE COS GOMEZ', JL. PEREZ CANGA', M. PEREZ
ARNEDO', A. AGUILERA FERNANDEZ', L. BELMAR VEGA', R. VALERO SAN CECILIO', E. RODRIGO
CALABIA!, JC. RUIZ SAN MILLAN'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA (SANTANDER, CANTABRIA)
Introduccién: La nefropatia por poliomavirus (BK) supone una amenaza para la supervivencia
del injerto renal. En la actualidad se recomienda el screening determinando viremia BK, ya que
presenta mayor correlacion con la nefropatia. Esta descrito que el tratamiento con inhibidores de
mTOR (imTOR) reduce la incidencia de infecciones virales, tales como citomegalovirus (CMV) y BK.
Material y método: Se realizé un analisis retrospectivo incluyendo 227 pacientes receptores de
trasplante renal entre 01/01/2014-31/12/2018. La determinacion de viruria y viremia BK se realizod
en los meses 6y 12 postrasplante, y cuando existio sospecha clinica. Se considerd viruria y viremia
positiva cuando se superaron los limites establecidos en al menos una determinacion (107 y 104
copias/ml, respectivamente). Se consider6 infeccion CMV cuando la carga viral excedié 500 UI/
ml, y enfermedad CMV cuando ademas aparecié sintomatologia o afectacion tisular. Se registré la
incidencia de infecciones virales hasta el 31/12/2019 dividiendo a los pacientes en 2 grupos: “no
imTOR" y “si imTOR". En los pacientes del segundo grupo se registraron las infecciones virales tras
la conversién a imTOR, excepto en aquellos en los que la causa de la conversion fue infeccion CMV/
BK, que fueron incluidos en el primer grupo.
Resultados: La edad media de los pacientes fue 54,3+12,0 afos (tabla 1). La infeccion CMV fue
menos frecuente en los pacientes con imTOR. De forma similar, la aparicion de viruria BK fue menos
frecuente en aquellos pacientes tratados con imTOR. La incidencia de viremia y nefropatia BK fue
mas baja en ambos grupos, siendo menor en los pacientes con imTOR, sin diferencias estadistica-
mente significativas (tabla 2).
Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que los pacientes tratados con imTOR presentan
menor incidencia de infeccién por CMV y BK.
Por tanto, deberia considerarse el tratamiento
con imTOR para reducir el riesgo de dichas in-
fecciones virales en receptores de trasplante
renal.
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A.RIBAS', MJ. PEREZ', C. ARIAS', D. REDONDO', M. MIR', A. BUXEDA', C. BURBALLA', M. CRESPO,

J. PASCUAL'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL DEL MAR (BARCELONA)
Introduccion: Tacrolimus es un farmaco con estrecho margen terapéutico y gran variabilidad
inter e intra-individual que precisa monitorizacion de niveles plasméticos tras el trasplante renal
(TR). Advagraf® y Envarsus® son dos formulaciones de tacrolimus de liberacion prolongada
similares en eficacia en cuanto a prevencion de rechazo agudo posTR pero con algunas dife-
rencias farmacocinéticas. Nuestro objetivo fue comparar la dosis inicial y niveles en el posTR
inmediato de ADV y ENV.
Material y métodos: Estudio retrospectivo (enero 2018- Febrero2019) de pacientes TR trata-
dos con Advagraf® o Envarsus®como tacrolimus de inicio + micofenolato mofetilo en el posTR
inmediato. Se recogieron datos sociodemograficos de los receptores, dosis y niveles de ambos
farmacos en distintos momentos posTR.
Resultados: 23 receptores de TR fueron tratados con Advagraf® y 28 con Envarsus®. No hubo
diferencias entre ambos grupos en cuanto a caracteristicas demogréaficas, comorbilidades o
inmunosupresion de induccién (Tabla). La dosis y niveles de Advagraf® y Envarsus® fue similar
desde la primera semana posTR y hasta el 3er mes, donde la dosis de Envarsus® fue significati-
vamente inferior. De todas formas, a lo largo de todo el seguimiento se observa una tendencia
a la baja con el uso de Envarsus® para conseguir unos niveles de farmaco similares.
Conclusiones: La relacién dosis/niveles de Envarsus® es menor que con Advagraf® en recep-
tores de trasplante renal de de novo en la préctica clinica.

I
423 DIFERENCIAS ENTRE ADVAGRAF® Y ENVARSUS® EN DOSIFICACION Y NIVELES
L]

Advagraf® Envarsus®

7.451[5.3-11.1] 8.6[6.6-14.9]
0.13+0.06 0.1 £0.04

‘Niveles de tacrolimus dia +30 (ng/mL,

‘mediana [RIQ]) 9.9[8-11.7] 10.9 [8-12.6]

:@)osis tacrolimus dia +90 (mg/kg, media + sd) 0.1 +£0.06 0.06 + 0.05

LCPT VS OTRAS FORMULACIONES

S.. ERRAEZ GUERRERO!, D.. ASTUDILLO JARRIN', C. RODRIGUEZ MAGARINOS', M. BLANCO PAR-

DO, L. GARCIA GAGO', M. CALVO RODRIGUEZ', T. FERREIRO HERMIDA', A. LOPEZ MUNIZ', C.

FERNANDEZ RIVERA', A. ALONSO HERNANDEZ'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO A CORUNA (A CORUNA/ESPANA)
Introduccién: Tacrolimus es el agente inmunosupresor mas frecuentemente utilizado en tras-
plante renal.
Objetivo: Comparar la eficacia y seguridad de los pacientes en tratamiento con tacrolimus
LCPT (Tac -LCPT) en relaciéon con otras formulaciones.
Materiales y métodos: Estudio retrospectivo y observacional en el que se incluyeron 43 pa-
cientes de trasplante renal donante vivo (TRDV) y 145 de trasplante renal donante fallecido
(TRDF) en nuestro centro desde 2017 hasta 2019. Variables estudiadas: edad, creatinina plas-
matica, proteinuria, niveles de tacrolimus, CMV, BK, infeccién tracto urinario (ITU), diabetes
de novo, retraso en la funcién del injerto, rechazo agudo, supervivencia paciente y del injerto.
Estadistica: t-student (U de Mann-Withney), Kaplan —Meier, log Rank, x2 y regresién de Cox.
Resultados: Estudiamos 189 pacientes (61,9% varones), edad media de 55 + 12 afnos, 76,7 %
TRDF; patologia de base: glomerulopatia 22,3% y el 58,2% en programa de hemodidlisis previo
al trasplante. Seguimiento de 16 + 5 meses. Inmunosupresion: 42,7% con Tac -LCPT y 57,2%
con otras formulaciones (tacrolimus de liberacion inmediata formulacién original 48,3%, gené-
rico 2,2% y de liberacién retrasada 6,7%). Retraso en la funcion del injerto 36,8% Tac -LCPT
vs 21,6% (0.025), similar si excluimos TRDV. Rechazo agudo: 4,1% en el grupo de Tac -LCPT
y 4% en el grupo control (ns). Infeccion CMV: 36,5% Tac -LCPT vs 21,2% grupo control (p
0.026). BK: 4,1% Tac -LCPT vs 9,1% (ns), ITU 29,7 % Tac -LCPT vs 33,3% (ns). Diabetes de
novo: 4,1% Tac -LCPT vs 7,1% en el grupo control (ns). No encontramos diferencias en los
niveles de tacrolimus y funcion renal (creatinina y proteinuria) entre las distintas formulaciones.
Supervivencia del injerto (excluyendo a TRDV) a los 24 meses fue de 98,6% en el grupo Tac
-LCPT y 90% en el grupo control (0.028). Supervivencia del paciente fue de 93,2% en el grupo
Tac -LCPT y 96,4% en el grupo control (ns). Regresion de Cox no mostré diferencias entre los
grupos de inmunosupresion.
Conclusion: Tacrolimus LCPT ha demostrado similar eficacia y seguridad que otras formulacio-
nes. Tendencia a una mayor incidencia de CMV y mejor supervivencia del injerto.
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TUTIVA POR INJERTO FALLIDO

L. SOBRINO DIAZ', R. ALONSO ARIAS?, AC. ANDRADRE LOPEZ', L. ALVAREZ SANTAMARTA!, OR.

DURON VARGA!, S. MARINO LOPEZ', N. RIDAO CANO', C. DIAZ CORTE'
'NEFROLOGIA. HUCA (OVIEDO), 2INMUNOLOGIA. HUCA (OVIEDO)
Introduccion: El desarrollo de anticuerpos en pacientes que regresan a dialisis limita un nuevo
trasplante renal. Factores de riesgo clasicos para su génesis son gestaciones, transfusiones y
trasplantes previos. La alosensibilizacién en DR aumenta el cPRA significativamente. El manejo
de la inmunosupresién en estos pacientes es controvertido. El objetivo es describir el tipo de
anticuerpos antiHLA que aparecen en pacientes que retornan a didlisis y su expresion en funcion
del esquema inmunosupresor prescrito.
Material y métodos: Estudio observacional descriptivo de 55 pacientes que retornan a dialisis
entre junio de 2014 y junio de 2019 y que son candidatos a entrar de nuevo en lista de espera
de trasplante. Célculo del cPRA al inicio de didlisis y a los 6 -12 meses. Identificacion de anticuer-
pos por single antigen y Luminex®. Recogida de datos de tratamiento en estos puntos tempo-
rales. Test ANOVA para ver la influencia del esquema inmunosupresor en la varianza del cPRA.
Resultados:
e De un total 55 pacientes 35 presentan desarrollo de anticuerpos antiHLA, por tipos:

» Unicamente anticuerpos de Clase I: 6 pacientes

» Unicamente anticuerpos de Clase Il: 6 pacientes

» Desarrollo de anticuerpos de Clase |y II: 25 pacientes (75.42%)

* Pacientes con aparicion de anticuerpos DSA de novo: 25 (23 con DSA de novo clase Il el

65.71%)

* 14 pacientes con cPRA por encima del 90%; sus caracteristicas:

» Pobre compatibilidad HLA con su donante como maximo compartian 2 identidades

» CPRA previo 21% (0-85%), 9 de ellos pasan de cPRA a méas del 90% al cesar el trata-
miento

» 8 son mujeres, en todos los casos se detectan factores de riesgo clasicos.

¢ Del total de 55 pacientes 33 mantienen tratamiento activo indistintamente de si desarrolla-
ron anticuerpos antiHLA o no.

» Sin tratamiento hay 22 pacientes (40%) cPRA post 60.1%, prednisona 18 (32.7%) cPRA
post 31.3%, Prednisona+Anticalcineurinico (ACN) 15 (27.27%) cPRA post 29.9%. El test
ANOVA confirma que la intensidad de tratamiento regula la expresion de anticuerpos(
p= 0.028). Comparativamente por pautas de tratamiento la prednisona no asegura el
control de PRA (p= 0.09 ) como la combinacién ACN +Prednisona sf (p=0.045)

e Evolucion de pacientes con cPRA previo por encima del 30%, 10 (18%). La media de cPRA
post 71.2%, solo la mitad tienen tratamiento activo.

Conclusiones: El esquema inmunosupresor ACN+Prednisona logra controlar la expansién de

anticuerpos antiHLA. Es recomendable individualizar el tratamiento.

I
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