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Enfermedades renales hereditarias

CORRELACIONES GENOTIPO-FENOTIPO DE ALTERACIONES HNF1B EN PACIENTES
RENALES PROCEDENTES DE UNA COHORTE GALLEGA

E. SANCHEZ CAZORLA', P. FORTES GONZALEZ', A. URISARRI RUIZ DE CORTAZA?, M. GARCIA MU-
RIAS', AM. BARCIA DE LA IGLESIA!, L. NUNEZ GONZALEZ', N. CARRERA CACHAZA', MA. GARCIA
GONZALEZ'

NEFROCHUS. FIDIS (SANTIAGO DE COMPOSTELA), 2PEDIATRIA. CHUS (SANTIAGO DE COMPOSTELA)
Antecedentes: El gen HNF1B codifica un factor de transcripcion crucial para el desarrollo pre-
natal y postnatal de mdltiples érganos, incluidos los rifiones, pancreas, higado, intestinos y
neuronas. Regula procesos biolégicos clave como la nefrogénesis, el desarrollo de cilios prima-
rios, la polaridad celular, las uniones estrechas, el transporte iénico y el metabolismo renal. Las
variantes patogénicas en HNF1B alteran estas funciones, dando lugar a un amplio espectro de
manifestaciones renales y extrarrenales. Los pacientes pueden clasificarse en tres grupos segun
la alteracion genética que portan: microdelecion 17q12, mutaciones puntuales truncantes y
mutaciones puntuales tipo missense. Este estudio tiene como objetivo establecer correlaciones
genotipo-fenotipo para variantes de HNF1B en una cohorte cerrada, predominantemente de
Galicia (region del oeste de Europa con caracteristicas geogréficas, étnicas y de consanguinidad
particulares que aumentan su valor genético).

Métodos: Estudio retrospectivo, observacional y multicéntrico que en el que se analizé una
cohorte amplia y cerrada de pacientes con sospecha de enfermedades renales hereditarias.
El analisis genético se realizd mediante secuenciacién masiva (NGS, por sus siglas en inglés)
y/o secuenciacion de Sanger. Se seleccionaron 31 individuos (27 casos indice y 4 familiares)
portadores de variantes en HNF1B, y se recopilaron y analizaron sus datos clinicos detallados.
Resultados: Entre los casos indice, el 55,55% presentaba la microdeleciéon 17912, el 18,52%
mutaciones truncantes y el 25,93% mutaciones missense. Los pacientes presentaron principal-
mente una reduccién del filtrado glomerular estimado, hiperuricemia, hipomagnesemia, ano-
malfas ecograficas (principalmente quistes renales) y manifestaciones extrarrenales. Los porta-
dores de la 17g12del mostraron un espectro extrarrenal mas amplio. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos, especialmente en relacién con la sospecha
clinica inicial (mas frecuente en pacientes con 17q12del y truncantes), prevalencia de manifes-
taciones prenatales (mayor en variantes truncantes), presencia de quistes renales (mas comunes
en 17g12del y truncantes) e hipomagnesemia (predominante en portadores de 17q12del).
Conclusion: Este estudio resalta el impacto multisistémico amplio y variable de las variantes de
HNF1B, estableciendo correlaciones entre determinados fenotipos y tipos especificos de varian-
tes. También subraya la importancia del diagnéstico genético preciso para orientar el asesora-
miento genético y el manejo clinico personalizado en funcién del tipo de mutacion.
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1 TERAPIA GENICA RENAL: IDENTIFICACION Y CARACTERIZACION DE VECTORES BA-
SADOS EN VIRUS ADENOASOCIADOS RECOMBINANTES CON TROPISMO RENAL
R S. MILAGROS', N. SANTANA', M. BILBAO', D. MOYA?, E. GARRETA?, N. MONTSERRAT?, M. MENDEZ',
N. ZABALETA', G. GONZALEZ-ASEGUINOLAZA', R. ALDABE'
'PROGRAMA DE TERAPIA GENICA DE ENFERMEDADES RARAS. CIMA UNAV (PAMPLONA/ESPARNA),2PLU-
RIPOTENCY FOR ORGAN REGENERATION. IBEC (BARCELONA/ESPANA)
La prevalencia de enfermedades monogénicas como causa de enfermedad renal crénica (ERC)
es significativa. Hasta la fecha se han implicado aproximadamente 450 genes en el desarrollo
de ERC. En cohortes pedidtricas las enfermedades renales monogénicas representan cerca del
50% de las ERC mientras que en adultos la referencia es variable (5-30%). No obstante, se
describe que cerca del 10% de adultos con ERC no seleccionados, tienen causas monogénicas.
La terapia génica (TG) es una alternativa clinica real para pacientes con enfermedades de origen
genético. La TG in vivo se basa en la administracion directa del material genético terapéutico al
tejido/organo diana. Actualmente contamos con 28 tratamientos de terapia génica in vivo para
diferentes indicaciones y con diferentes vehiculos. El basado en el uso de virus adenoasociados
(AAV) recombinantes parece el mas prometedor por su amplio tropismo tisular, su perfil de
seguridad relativamente bueno y la versatilidad de sus procesos de fabricacion. Sin embargo,
el avance de la TG renal cuenta con serios desafios como es la barrera de filtracion glomerular,
que impide el paso de la mayoria de los vectores de TG, incluidos los AAVs. Otro obstaculo
importante es la limitada eficacia de los serotipos actuales de AAVs para transducir las células
renales cuando son capaces de llegar a ellas.
Para abordar esta problematica, nuestro grupo ha explorado un método de administracion
alternativo, como es la administracion retro- ureteral, que dirige los AAV directamente hacia
el epitelio tubular renal. El primer paso ha consistido en la inoculacién en el uréter de ratones
de una libreria de AAV con 85 variantes diferentes. La presencia de un cédigo de barras, es-
pecifico para cada una de ellas, presente en la secuencia del genoma viral nos ha permitido
analizar mediante técnicas de NGS los rifiones inoculados e identificar varios serotipos de AAV
con alta capacidad de transduccién renal en ratones. Sin embargo, experimentos similares en
organoides renales humanos han revelado un perfil diferente de serotipos de AAVs. Hemos ca-
racterizado individualmente la eficacia de transduccion renal en ratones de dos de los serotipos
identificados comprobando que son capaces de transducir células del epitelio renal desde el
tbulo proximal hasta el tubulo colector. El tropismo renal de estos serotipos los hace buenos
candidatos para el desarrollo de tratamientos de terapia génica para enfermedades como la
poliquistosis autosomica dominante.

BUSQUEDA DE LA CAUSA GENETICA DE LA ENFERMEDAD RENAL: PERSPECTIVA
DE UNA CONSULTA DE NEFROPATIAS HEREDITARIAS

MA. LINAREZ BREA', L. PEREZ JURADO?, E. MARQUEZ MOSQUERA!, F. BARBOSA PUIG', E. RODRI-
GUEZ GARCIA', MJ. PEREZ-SAEZ', S. COLLADO NIETO', MA. LOPEZ VILCHEZ?, M. CRESPO BARRIO,
L. SANS ATXER*

'NEFROLOGIA. HOSPITAL DEL MAR (BARCELONA), 2GENTICA. HOSPITAL DEL MAR (BARCELONA), *PE-
DIATRIA. HOSPITAL DEL MAR (BARCELONA), “NEFROLOGIA. HOSPITAL VALL D'HEBRON (BARCELONA)
Introduccion: Entre el 10% y el 30% de los adultos con Enfermedad Renal Cronica (ERC)
presentan una enfermedad renal de origen genético. La aparicion temprana de la enfermedad,
ciertos fenotipos especificos o antecedentes familiares de enfermedad renal son factores que
deberian hacer sospechar una causa genética subyacente.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo que analiza las caracteristicas de los pa-
cientes atendidos en una consulta de nefropatias hereditarias entre 2020 y 2024, asi como los resul-
tados de los estudios genéticos realizados durante ese periodo. Se evaluaron variables demogréficas,
clinicas y analiticas, ademas de la utilidad diagndstica de las pruebas genéticas efectuadas.
Resultados: Se han realizado 130 estudios genéticos (71 casos indice; 59 estudios de segre-
gacion familiar). El fenotipo de los 71 casos indice estudiados fue: glomerular (36,6 %),quistico
(26,8%),_ int_erslicwalu 6,9%),tubular(1 1,3%_), litiasis/ | B Tabla 1. Diagnosticos genéticos'
nefrocalcinosis (5,6%), CAKUT (2,8%), angiomiolipo- ! obtenidos en los casos indice (n:43).1
mas (1,4%), tumores renales multiples (1,4%). La edad * .
media de los casos indice fue 37+17,6 anos;50,7%
eran mujeres, 70% tenian antecedentes familiares de

Fenotipo quistico

terapia renal sustitutiva (TSR). 43 (60,6%) pacientes
obtuvieron un resultado positivo, siendo la mayor par-
te de ellos diagnosticados de PQRAD (15) o E. Alport
(10) (tabla 1). La media de tiempo de retraso entre la
aparicion del primer sintoma y el diagndstico fue de
12,5 anos (con un maximo de 42 anos de retraso).
La mayor capacidad diagnéstica fue para el fenotipo
quistico (88,2%) y el intersticial (75%).El 40% (10) de
los pacientes en ERCA/TRS obtuvieron un diagnéstico
genético de su ERC. El estudio de 59 familiares tras
los 43 diagndsticos positivos, permitio el diagnostico
presintomatico/certero de 22 (33,7%)de ellos.
Conclusion: En esta cohorte de pacientes con alta sos-
pecha de ERC de origen genético y con heterogenei-
dad de fenotipos se ha logrado una elevada rentabili-
dad diagnéstica global. El estudio de segregacién de
familiares en riesgo ha permitido realizar diagndsticos
precoces o presintomaticos reduciendo la odisea diag-
ndstica y facilitando el seguimiento.

IFenotipo tubulopa

{Gitelman
CHEH

1 PQRAD: poliquistosis renal autosémica '
'dominante; PQRAR: poliquistosis renal !
| autosomica recesiva; ADTKD: autosomal |
1dominant tubulointersticial kidney disease;
1HFHN: Hipomagnesemia familiar con '

'
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3 IMPACTO CLiNICO DEL ESTUDIO GENETICO EN ENFERMEDADES RENALES HEREDI-
TARIAS: MAS ALLA DEL DIAGNOSTICO
. M. IRAOLA LEGARRA', VJ. ESCUDERO SAIZ', RA. ZOLEZZI', M. MARTINEZ CHILLARON', M. XIPELL
FONT', E. GUILLEN OLMOS', LF. QUINTANA PORRAS', MI. ALVAREZ MORA?, M. BLASCO PELICANO'
'NEFROLOGIA Y TRASPLANTE RENAL. HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA (BARCELONA),2BIOQUIMICA Y
GENETICA MOLECULAR. HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA (BARCELONA)
Introduccion: Las enfermedades renales hereditarias (ERH) son la quinta causa de enfermedad
renal crénica (ERC) y representan aproximadamente el 10% de los casos en adultos con terapia
de reemplazo renal. Las pruebas genéticas en pacientes con sospecha clinica permiten un diag-
nostico definitivo, estimar el prondstico, definir opciones terapéuticas y ofrecer asesoramiento
familiar. El objetivo de este estudio es evaluar las consecuencias clinicas del analisis genético.
Material y métodos: Presentamos un estudio descriptivo de las pruebas genéticas realizadas
entre 2019y 2024 a pacientes con sospecha de enfermedad renal hereditaria (ERH) en el Hospi-
tal Clinic de Barcelona, utilizando secuenciacion del exoma completo en muestras sanguineas.
Las patologias renales se clasificaron en las siguientes categorias: enfermedades quisticas, es-
pectro del sindrome de Alport (ESA), complementopatias, enfermedades tubulointersticiales
(Tl), enfermedad renal cronica de etiologia desconocida (CKDUE), podocitopatias y otras en-
tidades miscelaneas.
Resultados: Se incluyeron 259 pacientes (51,6% mujeres, edad media 44,7 + 14,1 aios), con
antecedentes familiares en el 48,8%. La mayoria eran caucasicos (78,3%), seguidos de latinoa-
mericanos (11,2%) y africanos (5,8%). Las principales sospechas clinicas fueron enfermedades
quisticas (37,2%), complementopatias (16,7%) y espectro-Alport (15,5%). Se detectaron alte-
raciones genéticas en 139 pacientes (53,7%): 107 (77 %) variantes patogénicas o probablemen-
te patogénicas (P/LP) y 32 (23%) de significado incierto (VUS). El mayor rendimiento diagnéstico
se obtuvo en enfermedades quisticas (70%), espectro-Alport (52,5%) y tubulopatias (26,7 %).
El 24,8% recibié asesoramiento por un genetista (16% de los P/LP). Se solicitaron estudios
adicionales en el 17,7% y derivacién a otros especialistas en el 5,4%. El 19,8% tuvo estudios
en familiares, el 8% de ellos para evaluacion de donantes vivos. Se modificé el tratamiento en
el 18,5% de los casos: en el 10,4% se suspendié inmunosupresion o bloqueo del complemento
y en el 6,2% se inici6 0 mantuvo.
Conclusiones: Este estudio subraya la importancia del analisis genético para el diagnostico,
manejo y ajuste terapéutico de pacientes con sospecha de ERH, con un claro impacto en el
manejo de enfermedades como las quisticas y el espectro-Alport. La realizacion de pruebas en
familiares y la evaluacion de donantes vivos refuerzan la utilidad del diagndstico genético no
solo para el paciente, sino también para su entorno familiar.
Las modificaciones terapéuticas derivadas del andlisis genético muestran como estas pruebas
pueden tener implicaciones clinicas directas, lo que resalta la necesidad de integrarlas mas en
la practica clinica.
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EXPLORANDO MARCADORES PRONOSTICOS EN POLIQUISTOSIS RENAL AUTOSO-
MICA DOMINANTE
JJ. ALVAREZ-SALTOS', AM. MERINO-RIBAS', AF. FUMAGALLF, SV. VALENTI', AV. VALLMAJO', LG.

REDITARIAS: LA IMPORTANCIA DE LAS BASES DE DATOS
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TORRA!
'NEFROLOGIA. FUNDACIO PUIGVERT (BARCELONA), ?B2SLAB, INSTITUT DE RECERCA | INNOVACIO EN
SALUT (IRIS). UNIVERSITAT POLITECNICA DE CATALUNYA (BARCELONA),*NEFROLOGIA. HOSPITAL SANT
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Introduccién: Las enfermedades renales hereditarias (ERH), principales responsables de en-
fermedad renal crénica de inicio temprano, contintan infradiagnosticadas. La inteligencia ar-
tificial (IA) podria suponer un cambio de paradigma; sin embargo, herramientas diagndsticas
actuales basadas en ontologias tienen una adopcién limitada, en parte por su escasa precision
describiendo este tipo de enfermedades. Este estudio evalua el potencial de una base de datos
especializada frente a ontologias existentes para mejorar la precision diagnéstica.
Métodos: Se desarrollé una base de datos a partir de la ontologia MONDO, utilizando ano-
taciones de Human Phenotype Ontology (HPO). Mas de 150 ERH y miles de anotaciones HPO
fueron revisadas y refinadas por nefrélogos junto con expertos internacionales, en un proceso
de fenotipado profundo (caracterizacion clinica detallada). Se realizo un estudio piloto con 341
pacientes con 12 ERH confirmadas genéticamente (sindrome de Alport (AD, AR, XL), ADTKD
(MUC1, UMOD), HNF1B, Fabry, Von Hippel-Lindau, esclerosis tuberosa, poliquistosis autosémi-
ca recesiva y nefronoptisis). Se recogieron datos clinicos expresados en HPO. La base de datos se
compard con MONDO utilizando tres herramientas de similitud fenotipica (Phenomizer, Phrank
y Phen2Disease). Se aplicaron pruebas de permutacién pareada y Mann- Whitney para evaluar
diferencias iniciales, ademas de un modelo de efectos mixtos para controlar sesgos. La priori-
zacion diagnostica se evalué mediante la prueba de rangos con signo de Wilcoxon y la métrica
Discounted Cumulative Gain (DCG).
Resultados: La base de datos especializada mostr6 una alineacién mas precisa con los feno-
tipos reales en las tres herramientas. Las puntuaciones medias de similitud aumentaron signi-
ficativamente: Phenomizer de 0.574 a 0.674 (p=0.01), Phrank de 28.11 a 34.79 (p<0.001) y
Phen2Disease de 0.844 a 1.017 (p=0.007). El modelo de efectos mixtos confirmé la mejora tras
ajustar por sesgos (p=0.01, p<0.001 y p=0.007, respectivamente). La priorizacion diagnostica
también mejord: aciertos en primera posicién pasaron de 18% a 42% con Phenomizer, 18%
a38% con Phrank y 20% a 52% con Phen2Disease. Las puntuaciones DCG fueron superiores
con la base de datos especializada (0.651 vs. 0.577-Phenomizer, 0.628 vs. 0.555-Phrank, 0.730
vs. 0.597- Phen2Disease), reflejando una mejor clasificacién de los diagnosticos correctos.
La prueba de Wilcoxon revelé diferencias significativas en Phrank (p=0.037) y Phen2Disease
(p<0.001), y un efecto moderado en Phenomizer (p=0.066).
Conclusion: Estos resultados destacan el valor de una ontologia mejorada para aumentar la
precision diagnéstica en las ERH. Una base de datos de alta calidad y especifica del dominio
podria representar un avance clave en el desarrollo de herramientas diagndsticas basadas en IA,
con el potencial de mejorar el diagnostico clinico de las ERH en un futuro préximo.

GARCIA-CANTALEJO', JM. FERNANDEZ REAL?, NM. MARTIN ALEMANY', YA. ACOSTA BAPTISTA'!,

JC. CALABIA MARTINEZ'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARI DR JOSEP TRUETA (GIRONA/ESPANA),2DIABETES, ENDOCRINO-
LOGIA Y NUTRICION. HOSPITAL UNIVERSITARI DR JOSEP TRUETA (GIRONA/ESPANA)
Introduccién: La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) es la nefropatia here-
ditaria mas frecuente. Algunos factores se han asociado con peor prondstico: gen causante
(PKD1>PKD2), tipo de mutacién PKD1, género (masculino>femenino), obesidad, sal, volumen
renal total (VRT). El VRT podria estar asociado con afectaciéon vascular intraparenquimatosa.
El mejor método para estimar VRT es la resonancia magnética (RMN). El andlisis genético y la
RMN son técnicas costosas. Un aumento en el indice de resistencia renal (IR) estimado mediante
ecografia, refleja afectacion de la vascularizacién intrarenal y se ha relacionado con un descenso
del filtrado glomerular (FG) en algunas nefropatias. EI microbioma intestinal no se ha estudiado
en PQRAD. Nuestro objetivo es explorar el microbioma intestinal y el IR en PQRAD e investigar
su link con algunos marcadores prondsticos (gen causal, género, obesidad, VRT).
Métodos: Se realiza un estudio observacional incluyendo pacientes con PQRAD. Se recogen
datos clinicos, demogréficos y analiticos. Se realiza estudio genético y se estiman el VRT (RMN)
y el IR (ecografia). El perfil microbiano se obtiene mediante Shotgun.
Resultados: Se incluyen 50 pacientes con edad mediana 44,5 afos. Los varones presentan
mayores VRT (1786.8 vs 943). VRT se correlaciona positivamente con IR e indice de masa cor-
poral (IMC) se correlaciona inversamente con FG y 1.25dihidroxivitamina. IMC se correlaciona
positivamente con hemoglobina e inversamente con 1.25dihidroxivitamina y FG. En el andlisis
multivariante, VRT, FG, y género son predictores independientes del IR. Se compara el perfil
microbiano seguin FG ajustado por edad, género e IMC. Se observa mayor prevalencia de es-
pecies del filo Actinomycetota en FG=60ml/min/1.73m2 y mayor prevalencia de especies de los
filos Bacteroidota y Bacillota en FG<60ml/min/1.73m2. Los perfiles taxonémicos comparando
pacientes con IR<0.65 con IR=0.65 son distintos a nivel de especies, observando predominancia
del género Streptococcus en el grupo con IR=0.65. Analizando IR como variable continua, se
confirma aumento en Streptococcus conforme IR aumenta. Se asocian valores de IR mas eleva-
dos con incremento en Pseudomonadota y Thermodesulfobacteriota, e IR méas bajos con incre-
mento en Bacteroidota.Comparando los perfiles taxonomicos segun la presencia de mutaciones
en PKD1 o PKD2, se observa en grupo PKD1 un incremento en Actinomycetota, Bacteroidota,
Bacilalles y Veionella.
Conclusiones: VRT, FG y género son predictores independientes del IR en PQRAD, lo que podria
implicar un link con afectacién macro y microvascular. Algunos grupos microbianos especificos
se han asociado con marcadores pronosticos conocidos. Se podria explorar el rol de estos gru-
pos como potenciales biomarcadores.

HERRAMIENTA DE IA PARA LA DETECCION PRECOZ DE ENFERMEDADES RENALES

HEREDITARIAS, ENFOCADO EN EL SINDROME DE ALPORT

E. VIERA!, G. DE MAEZTU?, L. FAYOS', M. PILCO', M. FURLANO', R. TORRA'
'NEFROLOGIA. FUNDACIO PUIGVERT (BARCELONA. ESPANA), 2Zl0MED (BARCELONA. ESPANA)
Introduccion: Las enfermedades renales hereditarias (ERH) pueden representar hasta un 30%
de las causas de Enfermedad Renal Cronica y suelen estar infradiagnosticadas. Su deteccion
precoz es fundamental para facilitar las intervenciones oportunas en las ERH.
Human Phenotype Ontology (HPO) es una descripcion fenotipica detallada de las enfermedades
minoritarias, que busca facilitar su diagnostico. La descripcion existente en HPO de las ERH es
poco precisa, lo que impedia su utilizacién en herramientas de Inteligencia artificial (IA), por lo
que se realizo una revision de todas las ERH, se reclasificaron y se modificaron los términos HPO
para cada una de ellas.
El objetivo de este estudio es identificar potenciales pacientes con enfermedades renales he-
reditarias (ERH) mediante Procesamiento de Lenguaje Natural (PLN) y otras herramientas de IA
aplicadas a los registros médicos electronicos (RME). Se realizé una extraccion automatizada de
términos HPO, validando su utilidad clinica en el Sindrome de Alport, que posee un fenotipo
bien establecido.
Material y método: Se estandarizaron los RME al modelo OMOP CDM (modelo de datos
comun disenado para estandarizar la estructura y el contenido de los datos clinicos y admi-
nistrativos en diferentes sistemas de salud), permitiendo el analisis interoperable de los datos.
Usando técnicas de PLN, se extrajeron términos HPO compatibles con el Sindrome de Alport de
todos los pacientes visitados por nefrologia de nuestro centro. Se identificaron 267 pacientes
ya diagnosticados y 45.382 con fenotipos compatibles con los términos HPO del Sindrome de
Alport. A través de métodos como similitud vectorial, clustering, reduccién de dimensionalidad
y enfoques basados en grafos, se identificaron patrones fenotipicos y posibles casos no diagnos-
ticados. De estos, 50 candidatos fueron seleccionados para evaluacion genética en un centro
especializado. Paralelamente, se evalué la herramienta de IA para validar su precision.
Resultados: El modelo de PLN logré una precision del 78,3% y un F1 del 83,3% en la extrac-
cién de los términos HPO, lo que permitié identificar pacientes potenciales no diagnosticados
de Sindrome de Alport para corroborar con estudio genético.
Conclusiones: El estudio demuestra el potencial del PLN para identificar términos HPO en los
RME. Sin embargo, se observaron retos de exhaustividad y variabilidad de los datos. Aunque
es eficaz para la identificacion de pacientes con un posible sindrome de Alport, la metodologia
requiere una mayor optimizaciéon y ampliacion a otros tipos de HKD.
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1 27 TUBULOPATIAS HEREDITARIAS: ANALISIS GENETICO Y SEGUIMIENTO CLINICO EN

PACIENTES CON SINDROME DE GITELMAN Y SINDROME DE BARTTER
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Introduccién: Las tubulopatias hereditarias son trastornos genéticos que afectan a las proteinas
transportadoras del tubulo renal, alterando la homeostasis y provocando sintomas tanto renales
como extrarrenales.
El sindrome de Gitelman (SG) y el sindrome de Bartter (SB) son enfermedades monogénicas con
caracteristicas clinicas similares, como hipopotasemia, alcalosis metabdlica hipoclorémica, hipe-
rreninismo e hiperaldosteronismo secundario debido a la activacién del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona. Dado este solapamiento clinico, los estudios genéticos son fundamentales
para establecer un diagndstico diferencial. EI SG esta causado por variantes patogénicas en el gen
SLC12A3y el SB esta causado por variantes patogénicas en los genes CLCNKA, CLCNKB, BSND,
KCNJ1, SLC12A1 y MAGED2.
A pesar de su relevancia clinica, los SG y SB siguen siendo poco conocidos, y existen escasos estu-
dios poblacionales sobre el prondstico y seguimiento a largo plazo de los pacientes.
Métodos: Se analiz6 una cohorte de pacientes con sospecha clinica de SG y SB mediante técnicas
de secuenciacion masiva de nueva generacion (NGS). Se utilizaron paneles de genes asociados a
tubulopatias, entre los que se encontraban los genes asociados a SG y SB, y anélisis de exomas.
La evaluacion clinica se realizo en el momento del diagndstico, y se estan llevando a cabo con-
troles periddicos para monitorizar la evolucién de la enfermedad, con especial atencién a los
requerimientos terapéuticos.
Resultados: Se identificaron 39 pacientes con variantes patogénicas (P)/ probablemente patogé-
nicas (PP) en homocigosis o heterocigosis compuesta en el gen SLC12A3 asociado a SG, 9 pacien-
tes con variantes P/PP en homocigosis o heterocigosis compuesta en los genes asociados a SB, y
5 pacientes que presentaban simultaneamente variantes P/PP en el gen SLC12A3 y en alguno de
los genes asociados a SB. Algunos portadores heterocigotos de variantes P/PP asociadas a SG pre-
sentaron sintomas clinicos. Al momento del diagnostico, el potasio fue el parametro clinico mas
alterado, con una mediana de 3.1 mEg/L. Se observé una notable variabilidad fenotipica, desde
las formas leves hasta los casos mas severos, lo que sugiere posibles diferencias en el prondstico
clinico en funcion del tratamiento recibido.
Conclusiones: Aunque el sindrome de Gitelman suele considerarse asintomatico y el sindrome
de Bartter de mayor gravedad, ambos sindromes suelen estar infradiagnosticados o mal interpre-
tados clinicamente. Esto resalta la importancia del diagndstico genético, una evaluacién pronos-
tica adecuada y un seguimiento continuo de los pacientes para optimizar el manejo clinico y las
estrategias terapéuticas.
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EN HIPOURICEMIA RENAL HEREDITARIA: NUEVOS UMBRALES PARA UN DIAG-

NOSTICO MAS PRECISO

N. CARRERA CACHAZA!, A. URISARRI RUIZ DE CORTAZA?, P. FORTES GONZALEZ', M. GARCIA

MURIAS', AM. BARCIA DE LA IGLESIA!, B. TEMES ALVAREZ?, E. SANCHEZ CAZORLA', M. GARCIA

GONZALEZ
'1.INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA DE SANTIAGO DE COMPOSTELA- GENETICA Y BIOLOGIA
DEL DESARROLLO DE LAS ENFERMEDADES RENALES, SANTIAGO DE COMPOSTELA, 2.RICORS 2040 (KID-
NEY DISEASE), ISClll, SANTIAGO DE COMPOSTELA. FUNDACION PUBLICA GALEGA INSTITUTO DE INVES-
TIGACION SANITARIA DE SANTIAGO DE COMPOSTELA (SANTIAGO DE COMPOSTELA), 2PEDIATRIA. CHUS
(SANTIAGO DE COMPOSTELA), *NEFROLOGIA. CHUOU (OURENSE)
Introduccién: La hipouricemia renal hereditaria (RHUC) es un trastorno genético caracterizado
por una reabsorcion defectuosa del acido Urico (AU) en el tibulo proximal renal, lo que provoca
una pérdida crénica de AU y niveles bajos de AU sérico (SUA). Se asocia a mutaciones patogé-
nicas en los genes SLC22A12 y SLC2A9. Aunque frecuentemente asintomatica, puede causar
nefrolitiasis, dafio renal agudo o enfermedad renal crénica. Los umbrales diagnésticos actuales
(SUA 10%) excluyen casos con hipouricemia leve (2<SUA10%) relacionados con mutaciones
monoalélicas, que también podrian tener consecuencias clinicas.
Material y métodos: A partir de nuestra cohorte general de pacientes con sospecha de enfer-
medad renal hereditaria remitidos para diagnostico genético, identificamos aquellos con sospe-
cha clinica de RHUC (cohorte “RHUC-probandos”). Tras detectar posibles mutaciones causales
(DCM), reclutamos familiares (cohorte “FAMILIARES") para analisis de cosegregacion. Para de-
tectar casos no diagnosticados, revisamos la cohorte renal completa en busca de individuos sin
sospecha de RHUC que portaran alguna DCM encontrada en los probandos (cohorte “RENAL").
Aplicamos la misma estrategia a una cohorte independiente con otras enfermedades genéticas
no renales (cohorte “NO- RENAL"). Se recopilaron datos clinicos y bioquimicos para evaluar
correlaciones genotipo-fenotipo y el impacto de portar 0, 1 0 2 mutaciones patogénicas en los
niveles de SUA 'y FEUA. Todos los participantes dieron su consentimiento informado.
Resultados: Se identificaron 21 probandos con sospecha de RHUC, de los cuales 15 eran por-
tadores de DCM (rendimiento diagndstico: 71%; 3 bialélicos, 12 monoalélicos). Se detectaron
10 mutaciones distintas, incluidas 3 no previamente asociadas a RHUC. De los 12 familiares
reclutados (de 4 probandos-RHUC), 7 eran portadores monoalélicos y 5 no portadores. Tras re-
visién de la cohorte renal y general y la cohorte no renal general, detectamos 9y 49 portadores
monoalélicos, respectivamente (formando las cohortes RENAL y NO RENAL), todos sin sospecha
de hipouricemia. Se obtuvieron datos bioquimicos de 20/21 RHUC-probandos, 12/12 familiares,
5/9 RENAL y ninguno de la cohorte NO-RENAL. Los tres probandos bialélicos presentaron SUA
Conclusiones: Nuestros hallazgos se alinean con la idea de que la hipouricemia leve suele aso-
ciarse a mutaciones monoalélicas en RHUC, mds que a variacion normal en la poblacién, lo que
refuerza la necesidad de revisar los umbrales diagnosticos ante su posible implicacién clinica.

[
1 28 CARACTERIZACION GENETICA Y BIOQUIMICA DE PORTADORES MONOALELICOS
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TICO EN MUJERES CON PQRAD Y DIAGNOSTICO GENETICO PREIMPLANTACIONAL
A.TINOCO', D. TOSO?, J. HERNANDEZ?, A. POLO?, O. MARTINEZ, B. CUYAS?, LL. GUIRADO? E. ARS?,
R. TORRA!, M. FURLANO'
'NEFROLOGIA. FUNDACIO PUIGVERT. INSTITUT DE RECERCA DE L'HOSPITAL DE LA SANTA CREU | SANT
PAU (BARCELONA, ESPANA),:NEFROLOGIA. FUNDACIO PUIGVERT (BARCELONA, ESPANA), :RADIOLO-
GIA. FUNDACIO PUIGVERT (BARCELONA, ESPANA), “REPRODUCCION ASISTIDA. HOSPITAL DE LA SANTA
CREU | SANT PAU (BARCELONA, ESPANA),*REPRODUCCION ASISTIDA. FUNDACIO PUIGVERT (BARCELO-
NA, ESPANA), °HEPATOLOGIA. HOSPITAL DE LA SANTA CREU | SANT PAU (BARCELONA, ESPANA)
Introduccion: La enfermedad hepatica poliquistica (EHP) es la manifestacion extrarrenal mas fre-
cuente de la poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD), pudiendo causar hepatomegalia
y diversas complicaciones.
Su progresion esta influenciada por la edad, el volumen renal total (VRT) y las hormonas sexuales
femeninas, especialmente los estrogenos.
El diagndstico genético preimplantacional (DGP), que permite seleccionar embriones no afectados
para su implantacion, requiere estimulacién hormonal ovérica y podria impactar negativamente
en el higado de mujeres con PQRAD.
Este estudio analiza las caracteristicas clinicas, genéticas, reproductivas y hepaticas de mujeres con
PQRAD que realizan DGP.
Metodologia: Estudio retrospectivo en mujeres con PQRAD que eligieron DGP entre 2016-2024
en la Fundacié Puigvert-Hospital de Sant Pau. Se recopilaron datos clinicos, analiticos, genéticos
y radiolégicos de resonancia magnética (RM) abdominal para evaluar la afectacién hepatorrenal.
Resultados: Durante el periodo de estudio, 22 mujeres con PQRAD escogieron realizar DGP; 18
contaban con RM abdominal previa al DGP. La edad media fue 32 anos (DE:x4), 72% (16/22)
presentaba hipertension y 77% (17/22) eran nuliparas.
El 86% (19/22) presentaba enfermedad renal cronica (ERC) G1y 14% G2, con una media de
filtrado glomerular de 100.8 ml/min/m2 (DE: £15).
El 77% presentaba variantes patogénicas en PKD1'y el 23% en PKD2.
Hasta la fecha, 73% (16/22) han realizado al menos un ciclo de DGP. El 50% (8/16) logré un
nacimiento vivo. El 27% (6/22) contintia en evaluacion.
Antes de iniciar DGP, el 83% (15/18) presentaba un VRT Clase Mayo entre 1C-1E. El volumen
hepético total (VHT) medio fue 1,072 ml, y el 44% present6 un VHT >1,000 ml (grado 2 de EHP).
Las pacientes con VHT >1,000m| mostraron mayor IMC, mayor prevalencia de hipertension
(P=0.05), utilizacion de anticonceptivos hormonales, embarazos previos y mayor VRT.
La fosfatasa alcalina (FA) y gamma-glutamil transferasa (GGT) fueron méas elevadas en el grupo con
VHT >1,000 ml, (P=0.045). No se observaron diferencias entre el genotipo y la gravedad de la EHP.
Una paciente present6 ruptura de un quiste hepatico.
Conclusiones: Hasta el 44% de mujeres con PQRAD que reciben tratamiento hormonal para
DGP presentan EHP grado 2; sin complicaciones significativas durante el seguimiento.
Un VHT elevado se asocia a mayor VRT, hipertension y exposicién hormonal previa. La FA'y GGT
podrian considerarse marcadores indirectos de afectacién hepética.
Estos hallazgos apoyan la necesidad de una evaluacién hepéatica mediante RM, en mujeres con
PQRAD candidatas a DGP, especialmente si existen factores de riesgo clinico o bioguimico.
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1 29 EFECTO DE LAS HORMONAS SEXUALES FEMENINAS SOBRE EL VOLUMEN HEPA-
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DEL ADULTO? NUESTRA CORTA EXPERIENCIA

L. MARTIN JIMENEZ', E. MATALLANA', E. LUNA', T. GIRALDO', E. MORENO', J. VALLADARES', J.

VILLA', NR. ROBLES'
INEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BADAJOZ (BADAJOZ)
Objetivo: Tolvaptan se ha convertido en la terapia de eleccion para enlentecer la progresion
de la insuficiencia renal en pacientes con poliquistosis renal del adulto. Intentamos valorar su
efecto a corto plazo en nuestra practica clinica habitual.
Disefio y métodos: Estudio observacional retrospectivo. Se registraron las entradas en esta-
dio V KDIGO/tratamiento renal sustitutivo registradas entre los pacientes seguidos en consulta
por poliquistosis renal del adulto. Se han incluido 72 pacientes atendidos en la consulta de
nuestro hospital, de ellos el 56 eran varones. La edad media era 43,3+12,9 afios. La mediana
de seguimiento ha sido 6 afios. Se ha calculado el FG previsto segun la calculadora de la Clini-
ca Mayo (https://www.mayo.edu/research/documents/pkd-center-adpkd-classification) y se ha
comparado con el FG real en pacientes tratados (n = 32) y no tratados con tolvaptan (n = 40) a
las dosis recomendadas y con respuesta adecuada en la osmolalidad de orina. Se han excluido
los pacientes que hubieran recibido menos de un afio de tratamiento.
Resultados: Un paciente del grupo no tratado y 6 del tratado iniciaron tratamiento renal sus-
titutivo. El FG basal era 89,1+28,4 en el grupo no tratado con tolvaptan y 64,8+26,5 ml/min
en el grupo tratado (p < 0,001, T de Student). El FG previsto por formula de Mayo era respec-
tivamente 73,1+28,3 y 41,1+28,3 ml/min (p < 0,001, T de Student). El FG real era 77,5+30,7
en el grupo sin tratamiento y 38,8+35,1 en el grupo tratado (p < 0,001, T de Student). En los
pacientes no tratados, la diferencia era significativa (P 0 0,042, T de Student), sin embargo, la
diferencia no era significativa en los que recibieron tolvaptan (p = 0,491, T de Student), es mas
el FG real era inferior al previsto.
Conclusiones: Comparando el FG previsto y el FG real no se aprecia ningun efecto beneficioso
del uso de tolvaptan en nuestros pacientes. No obstante, vistas las diferencias significativas
entre ambos parametros en el grupo no tratado podemos pensar que la férmula de Mayo no
sea suficientemente ajustada. Puesto que el nimero de pacientes es escaso, seria recomendable
realizar un estudio mas amplio para confirmar nuestros resultados.

[
1 30 ¢ES EFECTIVO EL TOLVAPTAN EN EL TRATAMIENTO DE LA POLIQUISTOSIS RENAL
L]

1 31 EFICIENCIA DEL ESTUDIO GENETICO EN PACIENTES CON MICROHEMATURIA EN

LA CONSULTA DE NEFROLOGIA GENERAL DE UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL
MJ. CASTRO VILANOVA', M. GARCIA MURIAS?, N. CARRERA CACHAZA?, J. SANTOS NORES', O.
CONDE RIVERA!, DF. PAZMINO ZAMBRANO', LM. CUINA BARJA', E. NOVOA FERNANDEZ', MA.
GARCIA-GONZALEZ?, E. PELAEZ PEREZ'
'NEFROLOGIA. CHU PONTEVEDRA (PONTEVEDRA),2LABORATORIO DE GENETICA Y BIOLOGIA DEL DESA-
RROLLO DE LAS ENFERMEDADES RENALES. NEFROCHUS (SANTIAGO DE COMPOSTELA)
La microhematuria es un motivo de consulta frecuente en Nefrologia. Una de sus posibles etio-
logias son las nefropatias del Colageno tipo IV, cuyo diagnéstico estd aumentando gracias a una
mayor disponibilidad de los estudios genéticos. Actualmente se consideran la segunda enferme-
dad renal hereditaria mas frecuente tras la poliquistosis renal autosémica dominante y el diagnés-
tico mediante estudio genético elimina los riesgos derivados de la biopsia renal.
Objetivo: Evaluar si es eficiente pedir un estudio genético en pacientes adultos con microhema-
turia en nuestra Consulta.
Material y método: Pacientes adultos con microhematuria evaluados en nuestro centro entre
octubre de 2017 y noviembre de 2024 a los que, tras descartar otras causas de la misma, se
les solicité estudio genético. Analizamos caracteristicas demograficas, antecedentes familiares de
enfermedad renal, presencia de otras manifestaciones (HTA, proteinuria o quistes), tipo de estudio
genético y su resultado (presencia o no de mutaciones que justifiquen patologia renal y tipo de
mutacion).
Resultados: Solicitamos estudio genético a 101 pacientes (58 mujeres). Edad media 48,5 + 12,2
anos (18-78 anos). El 32,7 % tenian antecedentes familiares de enfermedad renal, el 58 % HTA,
el 36% algun grado de proteinuria, el 22% algun grado de insuficiencia renal (3 en tratamiento
renal sustitutivo) y el 7 % quistes renales.
Los estudios genéticos solicitados fueron un panel de enfermedades renales glomerulares (76%),
un panel enfermedades renales hereditarias (12%) o un panel enfermedades del colageno (11%).
En 46 pacientes el estudio fue negativo y en 27 no concluyente (variantes de significado incierto o
mutaciones AR en heterocigosis que por si solas no justifican patologia). En 28 pacientes (27,7 %)
evidenci6 mutaciones que sf podrian justificar las manifestaciones renales. Las mas frecuentes
fueron en genes COL4A3 (12 pacientes), COL4A4 (10 pacientes), COL4AS (2 pacientes), GLA (2
pacientes mujeres), 1 CFH y 1 CFI- FANCA.
No encontramos diferencias estadisticamente significativas en edad, sexo, presencia de HTA, in-
suficiencia renal, proteinuria o quistes entre los pacientes con estudio positivo, negativo e incon-
cluso. Encontramos diferencias estadisticamente significativas en la presencia de antecedentes
familiares de enfermedad renal: 57% de los pacientes positivos, 19,6% en los negativos y 29,6%
en los no concluyentes (p < 0,05).
Conclusiones: Detectamos mutaciones patogénicas en el 27,7 % de los pacientes adultos con
microhematuria, sobre todo relacionadas con enfermedades del colageno tipo IV, siendo mas
probable si existe algiin antecedente familiar de enfermedad renal. El estudio genético se muestra
como una herramienta eficiente para el diagndstico de estos pacientes.
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DE LA HIPOCALCEMIA MATERNA AL DIAGNOSTICO GENETICO: UN CASO DE SiN-
DROME DE BARAKAT

RS. ESCALANTE', V. LOPEZ-BAEZ', P. ARANGO SANCHO', AC. AGUILAR RODRIGUEZ', O. FERRA
NETO', Y. LOPEZ ESPINOZA!, PB. ALVAREZ ZABALA', Y. CALZADA BARNOS', E. FORTES MARIN', A.
MADRID ARIS'

'NEFROLOGIA PEDIATRICA. HOSPITAL SANT JOAN DE DEU (BARCELONA, ESPANA)

Introduccién: El sindrome de hipoparatiroidismo, sordera neurosensorial y enfermedad re-
nal(HDR) también conocido como sindrome de Barakat, es una enfermedad genética rara
de herencia autosémica dominante. Causada por mutaciones en el gen GATA3 ubicado en
el cromosoma 10p14-10p15(codifica un factor de transcripcion crucial para el desarrollo de
las glandulas paratiroides, el sistema auditivo y los rifiones). Se caracteriza por la presencia de
hipoparatiroidismo, sordera neurosensorial y displasia renal.

Materia y método: Describir un caso clinico familiar con diagnéstico de sindrome HDR, re-
saltando la importancia del reconocimiento de esta entidad en el contexto de antecedentes
familiares y hallazgos clinicos sugestivos.

Resultados: Padres consanguineos, en la que la madre tiene antecedentes de hipocalcemia no
filiada. La familia esta conformada por tres hijos, dos de los cuales presentan manifestaciones
compatibles con el sindrome HDR: Primer hijo varén de 9 afios, exprematuro, con antecedente
de hipocalcemia neonatal manifestada con crisis convulsivas. Actualmente, con diagndstico de
hipoparatiroidismo en tratamiento, hipoacusia neurosensorial moderada bilateral y displasia re-
nal caracterizada por quistes renales bilaterales y funcion renal conservada. El estudio genético
revelé una mutacion en heterocigosis en el gen GATA3, de herencia materna. Segunda hija es
una nina de 4 anos con diagndstico de hipoparatiroidismo en tratamiento, hipoacusia neuro-
sensorial bilateral, portadora de audifonos y displasia renal caracterizada por un quiste unico
en el rindn derecho, funcién renal conservada. Tercer hijo varén de 2 anos sin manifestaciones
clinicas hasta el momento.

Conclusiones: El sindrome HDR es una enfermedad rara que debe sospecharse en pacientes
con hipoparatiroidismo, sordera neurosensorial y alteraciones renales. El diagnostico se basa
en la combinacion de hallazgos clinicos, estudios bioquimicos y pruebas genéticas. Debido a
su baja prevalencia, el reconocimiento temprano es fundamental para un manejo adecuado
y la prevencion de complicaciones. En este caso, el antecedente materno de hipocalcemia y
la presentacion clinica en dos de los tres hijos permitieron establecer el diagnostico a través
del estudio genético. A nivel renal, la progresién de la displasia puede provocar un deterioro
progresivo de la funcién renal (en algunos casos puede evolucionar hacia una enfermedad renal
crénica). Ademas, los pacientes presentan mayor riesgo de infecciones urinarias e hipertension
secundaria. Un diagnostico precoz permite medidas preventivas, como el monitoreo regular de
la funcién renal, la presion arterial y las alteraciones hidroelectroliticas. El manejo multidiscipli-
nario son fundamentales para mejorar la calidad de vida de estos pacientes y reducir el riesgo
de complicaciones a largo plazo.
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CUANDO HNF1B NO LO EXPLICA TODO

RS. ESCALANTE', V. LOPEZ-BAEZ', Y. LOPEZ ESPINOZA', P. ARANGO SANCHO', AC. AGUILAR RO-
DRIGUEZ', O. FERRA NETO', E. FORTES MARIN', Y. CALZADA BANOS', PB. ALVAREZ ZABALA', A.
MADRID ARIS'

'NEFROLOGIA PEDIATRICA. HOSPITAL SANT JOAN DE DEU (BARCELONA, ESPANA)

Introduccién: Las anomalias congénitas del rindn y tracto urinario (CAKUT) representan una
de las principales causas de enfermedad renal crénica (ERC) en la infancia. De etiologia hete-
rogénea, con significativo componente genético. Entre los genes involucrados, PBX1(pre-B-cell
leukemia homeobox1) ha sido recientemente asociado; se trata de un factor de transcripcion
esencial en el desarrollo embrionario, involucrado en la diferenciacién y morfogénesis de diver-
sos organos, incluyendo el rifon, el sistema nervioso central y el corazon.

Material y método: Describir el caso de un paciente con ERC en el contexto CAKUT y tras-
torno del neurodesarrollo, con hallazgo genético de variante de significado incierto en hete-
rocigosis en el gen PBX1, y discutir su posible implicacion en la patogénesis de la enfermedad.
Resultados: Varén exprematuro de 11 afos con diagnéstico prenatal de ureterohidronefrosis
bilateral. En el periodo posnatal, se identific la presencia de valvula de uretra posterior (VUP)
con reflujo vesicoureteral (RVU) bilateral de alto grado, intervenida a los 15 dias de vida.
Posteriormente, presentd urosepsis por Pseudomona, sin recurrencias infecciosas. Se realizd
nefrectomia derecha debido a rindn atrofico afuncionante. En el seguimiento ecogréfico, se ob-
servd una marcada hiperecogenicidad corticomedular progresiva del rifidn Unico y proteinuria
no nefrética, que requiri® manejo con antiproteinurico (enalapril 0.15mg/kg/dia). A los 6 afos
fue diagnosticado con trastorno del espectro autista (TEA) y trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH). Estudios genéticos confirmaron sindrome de X fragil, sin rasgos fisicos
caracteristicos asociados. Actualmente ERC grado 2 A1 (GFR IDMS 72ml/min/1.73m?2). Ante la
ERC en contexto de CAKUT y trastorno del neurodesarrollo, se amplié el estudio genético: en
primera instancia se descart6 sindrome de microdelecion 17g12, posteriormente se reanalizo
identificando una variante de significado incierto en el gen PBX1.

Conclusiones: PBX1 es un factor de transcripcion clave en el desarrollo renal y neuronal. Su
haploinsuficiencia se ha reportado en casos de CAKUT sindromico, con manifestaciones como
hipoplasia renal, anomalias cardiovasculares y alteraciones en el desarrollo neuroloégico. La pre-
sencia de una variante en PBX1 en nuestro paciente sugiere una posible contribucion a su
fenotipo, aunque su papel patogénico aun no esta claramente establecido. La combinacion
de CAKUT, trastornos del neurodesarrollo y antecedentes de sepsis neonatal severa plantea un
complejo escenario clinico y subraya la importancia del estudio genético en estos pacientes.

RAQUITISMO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA. PRESENTACION INFRECUENTE DE
UNA TUBULOPATIA RARA

AC. AGUILAR RODRIGUEZ', O. FERRA NETO', RS. ESCALANTE', PB. ALVAREZ ZABALA!, Y. LOPEZ
ESPINOZA', E. FORTES MARIN', V. LOPEZ-BAEZ', Y. CALZADA BANOS', A. MADRID ARIS', P. ARAN-
GO SANCHO'

'NEFROLOGIA PEDIATRICA. HOSPITAL SANT JOAN DE DEU (BARCELONA, ESPANA)

Introduccion: La hipomagnasemia familiar con hipercalciuria y nefrocalcinosis (HFHN) es un tras-
torno tubular muy raro, de herencia autosémico recesivo, causado por mutaciones en los genes
CLDN16 'y 19(codifican claudina-16 y 19) que intervienen en el transporte paracelular del calcio y
magnesio a través de las uniones estrechas del asa de Henle.

Material y método: llustrar caso clinico de presentacién infrecuente junto a enfermedad renal
cronica (ERC) avanzada.

Resultados: Nifia de 6 afos, hija de padres consanguineos que fue remitida por raquitismo se-
vero y posible rifién en esponja medular. Presentaba retraso en el crecimiento, genu varu im-
portante, marcha ansarina, ensanchamiento metafisario y frente prominente junto a raquitismo
radiologico severo, asociado a hipocalcemia,fosforo y fosfatasa alcalina normal, calcitonina y
calcitriol elevadas, planteandose inicialmente mutacién en el receptor de vitamina-D (VDR). El
estudio tubular mostré volumen% elevado, excrecion fraccional de sodio,cloro,potasio y magne-
sio aumentados,descartandose inicialmente tubulopatia proximal asociadas a raquitismo(cistinosis
nefropética, glucogenosis tipo 'y XI, tirosinemia y acidosis tubular renal(ATR) distal). Estudio 6seo
con densitometria y FGF23 normal, persistiendo elevacion de calcitriol y PTH junto a aumento
progresivo de fosfatasa alcalina. Se objetivo proteinuria mixta con elevacion de homocisteina en
orina,hipercalciuria, disminucion de la reabsorcion tubular de fosfato y nefrocalcinosis. En es-
pera del resultado genético,se inicié tratamiento con calcio y vitamina-D, consiguiendo mejoria
progresiva de las deformidades 6seas. La funcion renal desde el inicio disminuida y oscilante en
asociacion a ingesta hidrica. Finalmente el estudio genético resultd negativo para la sospecha
diagnostica inicial de raquitismo vitamina-D dependiente tipo | y Il. Durante el seguimiento ha
presentado infecciones urinarias y aumento de riesgo litbgeno/hipocitraturia junto a episodio de
litiasis infecciosa expulsiva precisando aporte de citrato potasico, anadiéndose también aportes
de magnesio oral por cifras bajas mantenidas. Ante estos nuevos hallazgos se amplia el estudio
genético incluyendo genes asociados a Fanconi completo/incompleto objetivandose mutacion en
homocigosis en el gen CLDN16. Actualmente tiene una enfermedad renal crénica estadio 3a-b,
con mejoria pondo- estatural y deformidades ¢seas,continuando con aportes de magnesio,calcio
y citrato potasico, requiriendo mayor aportes ante descompensaciones hidroelectroliticas durante
procesos intercurrentes.

Conclusiones: La HFHN es una tubulopatia muy rara con 150-200 casos descritos,caracterizado
por hipomagnesemia/hipermagnesiuria, hipercalciuria y nefrocalcinosis/litiasis junto a poliuria e
infecciones urinarias frecuentes. Cabe resaltar que tnicamente 10% se presenta con raquitismo
como en el caso descrito y/o con retraso en crecimiento. Su deteccion temprana(sospecha clinica/
genética) sera vital para brindar tratamiento adecuado,consejo genético y prondstico renal por la
evolucion hacia la ERC (primeras dos décadas), relacionado directamente con la nefrocalcinosis
intensa y progresiva,no asi en otras tubulopatias:ATR, Bartter.
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ENFERMEDAD RENAL EN DOS FAMILIAS CON MUTACION MITOCONDRIAL
M.3243A>G: IMPORTANCIA DEL RECONOCIMIENTO CLINICO Y GENETICO

V. RUIZ GARCIA', X. GABALDO BARRIOS?, J. PELEGRIN SANCHEZ MARIN?, A. CALVO ESPINOLA',
HM. VILLAFUERTE LEDESMA', PE. MEJIA NAVAS', LO. MAYOR FERRUZOLA', M. CARCEL PEREZ, L.
ADALID LLANSA?, J. GARRO MARTINEZ'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL U. DE TARRAGONA JOAN XXIII (TARRAGONA/ESPANA), 2ANALISIS CLINICOS.
HOSPITAL U. SANT JOAN DE REUS (REUS/ESPANA), ANATOMIA PATOLOGICA. HOSPITAL U. DE TARRA-
GONA JOAN XXIIl (TARRAGONA/ESPANA)

Introduccién: Las enfermedades mitocondriales asociadas a la variante m.3243A>G en el gen
MT-TL1 pueden manifestarse con un amplio espectro fenotipico, desde MIDD (diabetes y sor-
dera materna) hasta MELAS (encefalopatia mitocondrial con acidosis lactica y episodios tipo
ictus). La expresion clinica depende del grado de heteroplasmia, de su distribucién tisular y del
requerimiento energético de cada 6rgano, lo que dificulta el diagnéstico, incluso entre miem-
bros de una misma familia.

Material y método: Se estudiaron tres pacientes de dos familias no relacionadas con afec-
tacién renal y antecedentes compatibles con herencia materna. Se recogieron datos clinicos,
familiares, genéticos y anatomopatol6gicos.En el caso indice 1 se realizo secuenciacion masiva
(panel Nephro Ref Global®) y exoma clinico con andlisis bioinformatico (criterios ACMG/ACGS).
Ademas, se secuencio el ADN mitocondrial (ADNmt) mediante long-PCR y secuenciaciéon ma-
siva, con umbral minimo de heteroplasmia del 5%, cobertura minima de 1000x y clasificacion
segun bases especificas (Mitomap, MSeqDR, ClinVar). En el caso indice 2, se descart6 Alport y
Fabry por estudio genético de los genes implicados, antes de estudiar el ADNmt. En el ultimo
caso, se estudié exclusivamente el ADNmt.

Resultados: Familia 1: Varén de 38 anos con proteinuria, funcion renal normal e hipoacusia
desde los 33 afnos. Se identificé la variante m.3243A>G en el gen MT-TL1 en heteroplasmia
(20,9%) en sangre. Su hermano, con hipoacusia precoz, fue trasplantado a los 30 afos por
enfermedad renal crénica (ERC) secundaria a glomeruloesclerosis segmentaria y focal (GSFS)
en biopsia. La madre y la abuela materna presentaron hipoacusia precoz, diabetes, ictus y car-
diopatia. Un tio materno tiene hipoacusia, sin afectacion renal. El patrén es compatible con
herencia materna. Familia 2: Mujer de 48 afos con ERC, hipertension arterial (HTA), proteinuria,
microhematuria, miocardiopatia e hipoacusia neurosensorial. Biopsia renal inespecifica. Se iden-
tifico la misma variante en heteroplasmia (18,4%). Un hermano con ERC, diabetes y sordera
tenia la misma variante en heteroplasmia (23%); otro fallecié a los 40 anos en didlisis con
miocardiopatia, sin diagnéstico genético. La madre, con sordera, fallecié joven por cardiopatia.
Conclusiones: La afectacion renal con hipoacusia y agregacion familiar materna debe hacer
sospechar una enfermedad mitocondrial. El diagndstico se basa en la historia familiar y el
estudio genético, especialmente ante biopsias poco orientativas. Se diagnosticaron los casos
como diabetes y sordera hereditarias maternas (MIDD). El diagnostico precoz permite anticipar
complicaciones y ofrecer asesoramiento genético. Ante la ausencia de tratamientos especificos
eficaces, el enfoque debe ser sintomatico y multidisciplinar.
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NECROSIS AVASCULAR DE LA CABEZA FEMORAL SECUNDARIA A TRATAMIENTO
CON EVEROLIMUS
M. DE LARA GIL', V. MARTINEZ JIMENEZ', A. MARIN MARQUES', A. ALEDO OLTRA!, I. FERRER
LOZANO', M. LOPEZ VIGUERAS', PP. ORTUNO LOPEZ', F. HADAD ARRASCUE', AN. HERNANDEZ
GONZALEZ', JB. CABEZUELO ROMERO'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL VIRGEN DE LA ARRIXACA (MURCIA/ESPANA)
Introduccion: La esclerosis tuberosa (TSC) es un trastorno genético autosémico dominante
causado por mutaciones en los genes TSC1 o TSC2, lo que lleva a la formacion de tumores
benignos en diversos érganos, incluidos cerebro, riflones, corazén y piel. El tratamiento farma-
colégico con everdlimus, un inhibidor selectivo de la via de mTOR, esta aprobado para pacientes
con angiomiolipomas renales y astrocitomas subependimarios. Sin embargo, este tratamiento
puede estar asociado a efectos secundarios, como la necrosis avascular de cadera (NAC), un
trastorno poco frecuente que afecta a la cabeza femoral, reduciendo el flujo sanguineo y cau-
sando dafo 6seo.
Material y método: Paciente de 36 afos, con diagnostico de esclerosis tuberosa y anteceden-
tes de angiomiolipomas renales bilaterales, tubérculos corticales, tumores subependimarios,
rabdomiomas cardiacos, angiofibromas cutdneos, manchas café con leche, hipotiroidismo y
diabetes tipo II. El paciente se encuentra institucionalizado por discapacidad intelectual. En
marzo de 2021, comenzé tratamiento con everolimus debido a la presencia de angiomiolipo-
mas renales de gran tamafo, con niveles plasmaticos bien controlados entre 5y 15 ng/mL. A
principios de 2023, presento coxalgia, por lo que fue valorado por reumatologia. Se realizo una
resonancia magnética que diagnosticé osteonecrosis de cadera. El paciente estaba recibiendo
multiples tratamientos farmacologicos, incluidos metformina, atorvastatina, quetiapina, entre
otros.
Resultados: Tras revisar las posibles causas de la necrosis avascular de cadera (NAC) en este
paciente, se establecio una asociacion con el uso de everdlimus. Este farmaco posee un efecto
antiangiogénico que reduce la produccién de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
lo que puede alterar el flujo sanguineo hacia los huesos y predisponer a la NAC. A pesar de la
relacion entre el everdlimus y la necrosis avascular, la decision fue mantener el tratamiento con
dosis bajas (niveles de 4-5 ng/mL) para minimizar los riesgos, especialmente dada la posibilidad
de sangrado de los angiomiolipomas renales. La intervencion quirdrgica, como la colocacion de
una protesis de cadera, se considera una opcion de tratamiento definitivo.

Conclusiones:

* La necrosis avascular de cadera asociada a everélimus es un efecto secundario reconocido,
probablemente relacionado con su accion antiangiogénica.

e Este caso destaca la importancia de monitorear de cerca los pacientes tratados con everdli-
mus, especialmente aquellos con comorbilidades y condiciones que dificultan la expresiéon
clinica, como la discapacidad intelectual.

* En situaciones de complicaciones como la NAC, es esencial un enfoque multidisciplinario

para el manejo del tratamiento y la cirugfa.
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UNA NEFROPATIA POR IgA MUY FAMILIAR. A PROPOSITO DE TRES CASOS

RA. BERMEJO FERNANDEZ', F. ALONSO GARCIA', A. XIMENEZ CARMONA', M. CINTRA CABRERA',

WA. AGUILERA MORALES', M. SALGUEIRA LAZO'
'NEFROLOGIA. HUVMACARENA (SEVILLA)
Introduccion: La nefropatia por IgA es la enfermedad glomerular primaria mas frecuente, pu-
diendo ser secundaria. El 5-8% tienen un familiar de primer o segundo grado afecto.
CASO CLINICO 1 (PADRE): Varon de 53 afos hipertenso y dislipémico. Remitido a Nefrologia
en junio/2013 por hematuria persistente y proteinuria de 1gr/l, con filtrado glomerular (FG) de
70-65 ml/min/m2. A destacar, hijo con clinica similar.
La biopsia renal realizada en diciembre/2014 confirmé una glomerulonefritis mesangial IgA, con
inmunofluorescencia positiva para IgA, 19G, IgM y C3. Inici6 espironolactona y posteriormente
ISGLT2, con FG estable y reduccién de la proteinuria.
A raiz del resultado del estudio genético realizado a su hijo, se realizé en agosto/2023 estudio
genético, objetivando la misma variante (c.1420C>T;p.R474*) en el gen CFI.
CASO CLINICO 2 (HIJO): Varén de 27 afios con HTA de reciente diagnéstico. Se deriva a Nefro-
logia en julio/2014 por macrohematuria tras infecciones y proteinuria en torno a 1000mg/24h,
con FG de 55-60 ml/min/m2.
Fue biopsiado en febrero/2015, confirmandose el diagnostico de glomerulonefritis mesangial
IgA, con inmunofluorescencia positiva para IgA, IgG y C3.
Inicio tratamiento con IECAs, afadiendo posteriormente ISGLT2, con funcion renal estable du-
rante afos, aunque con aumento de proteinuria y hematuria intermitente. Dado antecedente
familiar, se realiza estudio genético en 2023, revelando mutacion patogénica en heterocigosis
en CFl.
CASO CLINICO 3 (TIA PATERNA): Mujer de 54 afios con hipertension y antecedente de litiasis
renal. Seguida en Nefrologia por proteinuria <0.5g/24h desde 2017, con funcién renal estable.
Tras conocerse la historia clinica familiar, se le realizé estudio genético en 2023, detectandose la
misma mutacién en CFl. Sus hijos no presentaron dicha mutacion.
Discusion: La implicacion del sistema del complemento en la patogenia de la Nefropatia IgA
esta cada vez mas reconocida, fundamentalmente mediada por mutaciones en el gen CFH,
afectando a la via alterna del complemento.
En estos casos, se identifico una mutacién en el gen CFl, que codifica el factor | del com-
plemento, tradicionalmente asociado al sindrome hemolitico urémico atipico, pero con escasa
asociacion previa con la Nefropatia IgA.
Dada existencia de asociacion familiar en esta patologia, seria conveniente realizar estudio ge-
nético en caso de sospecha de mas de un familiar afecto, pues el hallazgo de determinadas
variantes patogénicas podria ayudar a identificar nuevos casos de cara a iniciar precozmente un
tratamiento dirigido gracias a las nuevas dianas terapéuticas.
Conclusiones: El estudio genético de pacientes con sospecha de glomerulopatia y con ante-
cedentes familiares es fundamental para mejorar su manejo y pronéstico, ademas de ayudar a
detectar casos asintomaticos.

USO DE OMALIZUMAB EN EL MANEJO DE REACCIONES ALERGICAS A LA AGALSI-

DASA BETA EN LA ENFERMEDAD DE FABRY: REPORTE DE CASO

J. MACIAS MURILLO', S. ALVAREZ PARRA?, N. SUAREZ CONDO?, M. PEREZ GIMENEZ?, R. DE TORO

CASADO?, M. SAEZ CALERO', M. VALDA DE MIGUEL', F. HERRERA GOMEZ', M. FERNANDEZ REGUE-

RA', M. IZQUIERDO PRIETO'
NEFROLOGIA. HOSTITAL UNIVERSITARIO DE BURGOS (ESPANA),2NEFROLOGIA. HOSTITAL UNIVERSITA-
RIO DE BURGOS (ESPANA),’ALERGOLOGIA. HOSTITAL UNIVERSITARIO DE BURGOS (ESPANA)
Introduccion: La enfermedad de Fabry es un trastorno lisosomal ligado al cromosoma X que
requiere terapia de reemplazo enzimatico (TRE) con agalsidasa alfa o beta. Si bien esta terapia
mejora el pronostico, un porcentaje de pacientes tratados con agalsidasa beta (Fabrazyme)
desarrolla reacciones adversas, algunas no mediadas por IgE y posiblemente relacionadas con
mecanismos inmunoldgicos alternativos.
Caso clinico: Varon diagnosticado de enfermedad de Fabry en 2022, trasplante renal en enero
del mismo afio, en tratamiento inmunosupresor con tacrolimus, sirolimus y prednisona. Inicié
Fabrazyme (70 mg IV /15 dias) en noviembre de 2022, con buena tolerancia inicial bajo pre-
medicacién habitual (paracetamol + dexclorfeniramina). A partir de mayo de 2024, comenzé
a presentar reacciones sistémicas recurrentes durante la infusion (mareos, nauseas, vomito,
disnea, hipotension), sin manifestaciones cutaneas ni elevacién de triptasa e IgE en suero lo que
descart6 una anafilaxia mediada por IgE.
A pesar de multiples estrategias de premedicacién con antihistaminicos, corticoides y antiemé-
ticos, y un protocolo de desensibilizacion las reacciones persistieron, impidiendo completar la
infusion. Se sospech6 una reaccién inmunoldgica no mediada por IgE, posiblemente inducida
por citocinas proinflamatorias secundarias a la formacion de inmunocomplejos IgG-enzima.
Dado el patrén refractario, se introdujo omalizumab como inmunomodulador: dosis inicial de
300 mg subcutanea, seguida de 150 mg cada 4 semanas. Tras esta intervencion, el paciente
presentd Unicamente sintomas leves autolimitados, sin compromiso hemodindmico ni nece-
sidad de interrumpir la infusion. Esto permitio acelerar el protocolo de infusién y eliminar la
necesidad de desensibilizacion intensiva.
Conclusion: El caso sugiere que Omalizumab puede ser Gtil més alla de su uso tradicional en
reacciones alérgicas mediadas por IgE, dado a su posible efecto modulador sobre una respuesta
inmune mixta o un papel en la induccién de tolerancia, fenémeno previamente descrito en el
contexto de otros farmacos biolégicos como insulina, enzimas y anticuerpos monoclonales.
Si bien la evidencia cientifica actual es limitada, este caso apoya la necesidad de mayor in-
vestigacion en este campo. Su uso deberia considerarse especialmente en pacientes que no
cuentan con alternativas terapéuticas viables, dado su potencial para permitir la continuidad
de tratamientos esenciales.
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ANALISIS GENETICO EN PACIENTES CON PQRAD SEGUN PROGRESION CLINICA Y
TRATAMIENTO CON TOLVAPTAN

P. FLORAT FAYAD', J. AMPUERO MENCIA', R. MIRANDA HERNANDEZ', L. ALEGRE ZAHONERO', A.
ONTANON NASARRE?, C. SANCHEZ HERNANDEZ?, A. PUENTE GARCIA'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE FUENLABRADA (MADRID. ESPANA),2FARMACIA. HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE FUENLABRADA (MADRID. ESPANA),*ANALISIS CLINICOS. GENETICA. HOSPITAL UNI-
VERSITARIO DE FUENLABRADA (MADRID. ESPANA)

Introduccién: La Poliquistosis Renal Autosémica Dominante (PQRAD), en la mayorfa de los
casos esta causada por mutaciones en los genes PKD1 y PKD2, siendo el estudio genético un
determinante en la evolucién y tratamiento de la enfermedad. El tolvaptan es el Unico farmaco
aprobado actualmente en aquellos con una rapida progresion de la enfermedad. Este estudio
explora las diferencias genéticas entre pacientes con PQRAD tratados o no con tolvaptan, con
estudio realizado posteriormente a la indicacion terapéutica en el grupo de tratamiento.
Material y método: Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y unicéntrico. Se selecciona-
ron pacientes que disponian de estudio genético y se dividieron en dos grupos: tratados y sin
tratamiento con tolvaptan. Se recogieron datos clinicos, analiticos y volumen renal total (VRT) y
se analizo el panel de secuenciacién de nueva generacion (NGS) dirigido a genes PKD1y PKD2.
Resultados: Se incluyeron 27 pacientes, 41+7,5 anos y 55,5% varones. Recibian tolvaptan 14
por criterio clinico de rapido progresador y 13 sin tratamiento.

En el grupo tratado se encontraron 11(78,6%) mutaciones: 8(72,7%) en PKD1, de las cuales
6 eran de tipo truncante, y 3(27,2%) en PKD2. En 3 pacientes (21,4%) no encontraron mu-
taciones en PKD1 ni PKD2, actualmente pendientes de ampliar el estudio genético a variantes
menos frecuentes.

De los 13 pacientes del grupo no tratado, se encontraron alteraciones genéticas en 12(92,8%)
de ellos: 7(58,3%) en PKD1, siendo 3 truncantes, y 5(35,7%) en PKD2. Solamente en 1 pacien-
te (1,8%) no se identificaron mutaciones y esta pendiente de ampliar el estudio.

La mediana de valores de filtrado glomerular y creatinina plasméatica mostré un deterioro menor
en el grupo sin tolvaptan (90 ml/miny 0,77+0,36 mg/g) que en el grupo que recibia tratamiento
(54,7+34,9 ml/min y 1,31+0,76 mg/g). Asimismo, la mediana de VRT medida pretratamiento,
fue mayor en el grupo tratado (n=14) 2293+15,39 ml en relacién con el grupo control (n=10)
con volumen 659+179 ml.

Conclusiones: Los pacientes que reciben tratamiento con tolvaptan en comparacion con el
grupo no tratado, tienen una mayor proporcién de mutaciones en el gen PKD1, asi como
de mutaciones de tipo truncante, ambas asociadas a variantes mas agresivas de la PQRAD.
Ademas, este grupo presentd una enfermedad renal cronica mas avanzada y un VRT mayor,
como era esperable. Aunque el estudio genético en nuestro caso no determiné el inicio de
tratamiento, aporta informacion pronostica valiosa en la predicciéon de rapidos progresadores,
identificando potenciales candidatos a tratamiento.
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1 40 PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL EN PACIENTES CON PKD TRATADOS Y
NO TRATADOS CON TOLVAPTAN EN FUNCION DE SUS ALTERACIONES GENETICAS
E. RUBIO GONZALEZ', . GALAN FERNANDEZ', MM. PEREZ GARCIA!, E. GONZALEZ VIOQUE?, A.
HUERTA ARROYO', M. MARQUES VIDAS', C. MARTIN RODRIGUEZ', E. MARTINEZ MORALES', I.
GARCIA GARCIA', JM. PORTOLES PEREZ'
'NEFROLOGIA. PUERTA DE HIERRO MAJADAHONDA (MADRID),>GENETICA. PUERTA DE HIERRO MAJA-
DAHONDA (MADRID)
Introduccién: La poliquistosis renal autosémica dominante, causada por mutaciones en PKD1
y PKD2, es la enfermedad renal hereditaria mas comun. La progresién varia segun la alteracion
genética, y la clasificacion de Mayo permite estratificar el riesgo en funcién del volumen renal
total ajustado. Tolvaptan es el tratamiento aprobado para frenar progresion.
Obijetivos: Analizar la relacion entre las alteraciones genéticas y la progresién de la enfermedad
renal segun la clasificacién de la Clinica Mayo en pacientes con y sin tratamiento con tolvaptan.
Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo unicéntrico. Se incluyeron 56 pa-
cientes con diagnéstico genético de PQRAD. Se recogieron variables demogréficas, clinicas,
genéticas, parametros de progresion y uso de tolvaptan.
Resultados: La edad media fue 39 anos; 61% mujeres; 36% presentaban HTA asociada. El
64,3% tenia mutacion en PKD1 (61% truncantes); 28,6% en PKD2, 1,8% en GANAB y 5,4%
mutaciones combinadas PKD1/PKD2. La relaciéon entre alteracion genética y clasificacion de
progresion se muestra en la grafica 1. El 35,5% con PKD1 presentan rapida progresion (76%
de ellos truncantes), frente al 22% con PKD2. Tolvaptéan se prescribié en el 33% de los PKD1
y el 18% en PKD2. Se observaron diferencias genéticas y clinicas en los pacientes tratados con
tolvaptén. Los tres pacientes con doble mutacién no presentaban progresién rapida.
Se adjunta grafico con alteraciones genéticas en funcién de la categoria de progresion y porcen-
taje de pacientes tratados con tolvaptan seglin genética.
Conclusiones: En nuestra cohorte, PKD1 truncante se asocia a mayor progresion, frente a al-
teraciones en PKD1 no truncante o PKD2. Los tratados con tolvaptan tenian significativamente
mas prevalencia de HTA, VRTc mayores y rapida progresion. La mayoria de los tratados tenia al-
teraciones en el gen
PKD1, sin importar
elsubtipo. o RS .
Aunque limitado a
nuestra muestra, es-
tos hallazgos apoyan
la utilidad del analisis
genético y la clasifi-
cacién Mayo para la
caracterizacion - pro-
nostica en PQRAD.
Se requieren estu-
dios mas amplios
para confirmar estos
resultados.

1 41 UN NUEVO ENFOQUE PARA AUMENTAR LA SENSIBILIDAD DE DETECCION DE LA

HIPOURICEMIA RENAL HEREDITARIA MEDIANTE LA RELACION ENTRE EL ACIDO

URICO SERICO Y SU EXCRECION FRACCIONADA

P. FORTES-GONZALEZ', A. URISARRI?, N. CARRERA-CACHAZA!, E. SANCHEZ-CAZORLA!, C. DIAZ?,

MA. GARCIA-GONZALEZ'
'GRUPO DE GENETICA Y BIOLOGIA DEL DESARROLLO DE ENFERMEDADES RENALES. INSTITUTO DE
INVESTIGACION SANITARIA DE SANTIAGO DE COMPOSTELA (SANTIAGO DE COMPOSTELA/ESPANA),
PEDIATRIA. HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE SANTIAGO DE COMPOSTELA (SANTIAGO DE COM-
POSTELA/ESPANA),’NEFROLOGIA. HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE SANTIAGO DE COMPOSTELA
(SANTIAGO DE COMPOSTELA/ESPANA)
Introduccién: La hipouricemia renal hereditaria (HRH) se caracteriza por niveles bajos de acido
urico sérico (SUA) y alta excrecion fraccional (FEUA) en orina debidos a una mala reabsorcion
tubular del urato. Aunque generalmente es asintomatica, puede provocar complicaciones gra-
ves como el fallo renal agudo inducido por ejercicio. Su prevalencia es baja globalmente pero
significativa en poblaciones como la japonesa, donde hay evidencias de infradiagnéstico. Nues-
tro estudio plantea la hipotesis de que la relacion cociente entre SUA y FEUA (SUFE Ratio) puede
mejorar la Sensibilidad del diagnéstico, reduciendo los Falsos Negativos.
Métodos: Se analizaron tres cohortes: Controles (n=58), Casos de Estudio (n=8) y Casos de Va-
lidacion (n=45). Se evaluo la capacidad diagnostica de SUA, FEUA, SUFE Ratio y SUA2 mediante
andlisis de correlacion, tests de contraste de hipdtesis y estudio de curvas ROC (célculo de AUC,
test de pAUCs y estudio de puntos de corte).
Resultados: SUA y FEUA tienen una clara correlacién negativa no lineal, y todos los predictores
muestran diferencias significativas entre Casos y Controles (p<0.001). Para las curvas ROC,
todos los AUC son >98%, con un SUFE Ratio que discrimina Casos y Controles con efectividad
similar a SUA y SUA2 y con tendencia a superar a FEUA. Mas aun, SUA, SUFE Ratio y SUA2
alcanzaron un 100% de Sensibilidad Especificidades correspondientes >90%. En nuestros da-
tos, el umbral diagnéstico 6ptimo de SUA es de ~3 mg/dl. La correlacion genotipo- fenotipo
concordd con estudios previos, excepto en pacientes con un alelo afecto en SLC2A9, sugiriendo
posibles variantes genéticas ausentes en esta cohorte no japonesa.
Conclusioén: Este estudio preliminar compara cuatro marcadores predictivos para HRH y esta-
blece sus valores dptimos de diagnostico, destacando que un SUA ~3 mg/dl podria identificar
numerosos Falsos Negativos y, por tanto, reducir su riesgo de complicaciones.

1 42 COMPLICACIONES HEPATICAS EN LA POLIQUISTOSIS HEPATORRENAL. DESCRIP-
CION DE UNA SERIE DE CASOS COMPLEJOS
RM. ROSA MIQUEL RODRIGUEZ', DP. DAINELYS PEREZ ESPINEIRA', DP. SARA ESTUPINAN TORRES',
PD. PATRICIA DELGADO MALLEN', MC. MARIA ANGELES COBO CASO', NS. NURIA SANCHEZ DOR-
TA!, SG. SAGRARIO GARCIA REBOLLO', LP. LAURA PEGUERO URBANEJA', EB. EDUARDO DE BONIS
REDONDO', DH. DOMINGO HERNANDEZ MARRERO'

'NEFROLOGIA. COMPLEJO HOSPITALARIO UNIVERSITARIO DE CANARIAS (ESPANA)

Introduccion: La poliquistosis hepatorrenal (PQHR) supone alrededor del 10% de pacientes que

llegan a terapia renal sustitutiva. La manifestacion extrarrenal mas frecuente es la hepatica que

la mayorfa de las veces es paucisintomatica y no repercute en la funcionalidad del higado. La
sintomatologia predominante se relaciona con el efecto masa de grandes quistes hepaticos por
compresion de diafragma, 6rganos abdominales y estructuras vasculares.

Las alternativas terapéuticas incluyen aspiracion, embolizacion transarterial, fenestracion lapa-

roscopica, hepatectomia parcial y en casos extremos, trasplante hepético. El Unico tratamiento

farmacoldgico aprobado son los analogos de la somatostatina.

Material y métodos: Revisamos 6 casos de PQHR con afectacién hepatica severa de nuestro

Servicio.

Se recogieron datos demogréficos, antecedentes personales y familiares y se describieron las ma-

nifestaciones hepaticas, el tratamiento y la evolucion.

Resultados: En nuestra serie, 3 eran mujeres y 3 varones.

El diagnostico de la enfermedad fue entre los 30-50 anos.

Dos muijeres tenian antedentes de sindrome de ovario poliquistico y las tres, gestaciones previas.

Todos eran hipertensos y tenian antecedentes familiares de poliquistosis. Tres eran fumadores.

En las pruebas de imagen se constaté hepatomegalia severa en todos los casos.

Los sintomas comunes fueron: sensacién de plenitud, distension abdominal y limitacion de la

funcionalidad. Las tres mujeres presentaron las complicaciones hepéaticas mas precozmente (en

estadio 3 de enfermedad renal crénica) mientras que en los varones aparecieron més tardiamente

(estadio 5 HD y postrasplante).

Tratamientos realizados:

® 2 destechamientos de quistes dominantes: en 2 mujeres con mejorfa de su calidad de vida.

* 1 puncién y esclerosis de quiste gigante: en 1 mujer con mejoria parcial y en 1 varén por
infeccion del quiste.

e Valoracion para trasplante hepético: de los 4 pacientes valorados, 3 fueron desestimados (en
dos casos por inviabilidad de abordaje quirtrgico y en el tercero se reconsiderd la cirugfa) y el
4° fallecié mientras estaba en lista de espera.

* Paracentesis evacuadoras junto con ultrafiltracién/programa de hemodialisis: 1 varén con asci-
tis tras nefrectomia bilateral con buena evolucion.

* Endoprétesis en vena cava: en 1 vardn que presento6 sindrome de vena cava superior y trom-
boembolismo pulmonar 2° a compresion de auricula derecha y de vena cava por quistes he-
péticos.

Ademads, en 3 casos, como tratamiento coadyuvante, se utilizé lanredtide.

Conclusiones: Las complicaciones hepaticas severas de la poliquistosis hepatorrenal son infre-

cuentes pero pueden tener alta morbimortalidad y gran impacto en la calidad de vida. Es impor-

tante la deteccion precoz y el abordaje multidisciplinar para su correcto tratamiento.

1 43 ¢(ESTAMOS REALIZANDO BIEN EL DESPISTAJE DE LOS ANEURISMAS CEREBRALES

EN LOS PACIENTES CON PQRAD?

Al. MORALES GARCIA', A. CAMPOS MARTINEZ', M. BARRALES IGLESIAS', A. GALVEZ MUNOZ?, MD.

PRADOS GARRIDO', RJ. ESTEBAN DE LA ROSA?
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO CLINICO SAN CECILIO (GRANADA),2FIBAO. FIBAO (GRANADA),
*NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES (GRANADA)
Introduccion: Los aneurismas intracraneales (AIC) son la manifestacion extrarrenal mas grave
que presentan los pacientes con poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD), presentan
una morbimortalidad del 30-60% cuando se rompen. Son 5 veces mas frecuentes que en la
poblacion general. Cuando realizar el screaning y en quién, es controvertido.
Objetivos: Analizar los datos demogréficos, localizacién, caracteristicas, tamano y tratamiento
empleado en los aneurismas cerebrales detectados en nuestra area hospitalaria mediante scre-
aning universal. Valorar coste eficacia de esta estrategia. Intentar determinar factores de riesgo
predictores de la presencia de AIC para acotar el screaning.
Material y métodos: Estudio transversal de los pacientes atendidos en la consulta de enfer-
medades hereditarias de nuestro centro (2017- 2024). Se ha analizado los datos demogréficos,
se ha realizado un modelo de regresion logistica. Se ha calculado el coste efectividad medio de
ambas estrategias de cribado (universal vs factores de riesgo) y se han comparado
Resultados: De 157 pacientes con PQRAD, se han realizado 132 angioRM. Se han detectado
11 aneurismas (8,33 % prevalencia), 8 mujeres (72,72%),edad media al diagnéstico de 51.31
anos y con un didmetro medio de 4.66 mm. El 63,63% de los pacientes con aneurisma detec-
tado, no tenian antecedentes familiares. Recibieron tratamiento el 54,54% (n=6), 83,3 %(n=5)
mediante procedimiento endovascular y mas de la mitad de los tratados no tenian antecedentes
familiares de HSA. El 81,81 % de los pacientes con aneurismas detectados, y también de los
tratados, tenfan variantes patogénicas en PKD1. La localizacién mas frecuente fue la arteria
cerebral anterior (36,3%), seguida de la cerebral media (27,2%). Modelo regresién logistica
(sexo femenino, PKD1, edad, fumador, antecedentes HSA), se obtuvo una curva ROC con AUC
0.789 (IC 95% de 0,67-0,90). Odds ratio de ser fumador es 5.97, sexo femenino 4.54, PKD1
3.87. Coste efectividad medio (CEM) si se hace despistaje en pacientes con factores riesgo es
de 2187 euros por aneurisma detectado, en screaning universal es 4963 euros y el coste efec-
tividad incremental 6542 euros por cada aneurisma nuevo detectado. CEl bajaria a 800 euros
si empleamos modelo regresion.
Conclusiones: Debemos revisar el cribado actual. El screaning universal es coste-efectivo y
puede mejorar mucho si introducimos los parametros de edad, sexo y ser fumador.
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON COLAGENOPATIAS: COHOR-
TE MONOCENTRICA DE 17 CASOS

T. ALVAREZ', I. AGRAZ', M. LOPEZ', A. GABALDON?, E. LORENTE?, S. BERMEJO', N. RAMOS', MJ.
SOLER!, O. BESTARD, L. SANS'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL VALL D'HEBRON (BARCELONA)’ANATOMIA PATOLOGICA. HOSPITAL VALL
D’HEBRON (BARCELONA),*GENETICA. HOSPITAL VALL D’HEBRON (BARCELONA)

Introduccion: La glomerulopatia relacionada con alteraciones en los genes del colageno es la
segunda enfermedad renal de causa genética mas comun. El sindrome de Alport clasico ligado
a variantes en COL4AS5 se consideraba la forma mas frecuente de la enfermedad pero actual-
mente un mayor numero de pacientes muestran variantes en heterozigosis en COL4A3/COL4A4
con una elevada variabilidad fenotipica.

Materiales y métodos: Se muestran las caracteristicas clinicas y diagnosticas de los pacientes
con variantes con patogenicidad en los genes COL4A3/COL4A4/COL4AS identificados en el
servicio de nefrologia entre enero 2022 y diciembre 2024.

Resultados: Se han diagnosticado 17 pacientes: 9 pacientes (52,9%) con variantes en heterozi-
gosis en COL4A4, 5 (29,4%) con variantes en heterozigosis en COL4A3 y 3 (2 varones, 1 mujer)
(17,6%) en COL4AS5. 65% fueron mujeres y el 76.5% reportaron antecedentes familiares de
enfermedad renal cronica. En 6 pacientes (35,3%) la primera alteracion renal identificada fue
el deterioro de funcion renal, seguido de la proteinuria (17,6%) y la microhematuria (11,8%).
En el momento de realizar el estudio genético 12 pacientes (70,5%) presentaban microhe-
maturia+albuminuria/proteinuria, 2 (11,7%) microhematuria aislada y 3 (17,6%) albuminuria/
proteinuria sin microhematuria. 11 pacientes disponian de biopsia renal previa, objetivandose
una membrana basal fina Unicamente en 3 (27,3%) (tabla1). En 1 paciente se objetivaron
quistes en la ecografia renal. El tiempo entre la aparicion de la primera alteracion biologica
renal y la realizacién del estudio gené-
tico fue de 5 [0-13] afos. En la tabla 1
se muestran los tratamientos recibidos,
la funcién renal y la proteinuria en el
momento del diagndstico y en el tltimo
seguimiento (20+10 meses) de los 15
pacientes sin terapia renal sustitutiva.  [fpois v
Conclusiones: En esta cohorte de pa- | Glomerulonefritis
cientes la mayor parte de variantes se |Mesangioproliferativa
han identificado en COL4A3 y COL4A4 | Cambios inespecifico
en heterozigosis. La biopsia renal de

estos pacientes puede mostrar lesiones

h|§1qlog|cas diversas y la sospecha d!ag- " ECAIARAS

néstica es fundamental para reducir el ;icc 7,
tiempo hasta la obtencién del estudio |
genético. La combinacion de IECA/
ARA2 + iSGLT2 representa el trata-
miento antiproteintrico mas usado en
esta cohorte.

atrofia

H
Momento estu-  Momento
_ lactual

54+ , :
1 Albumina/creatinina 1458 [110-1182] 1554 [170-
Lqr\gq(mg/g) ! 11798]

' GEFS: glomeruloesclerosis fc

ESTUDIO PROTEOMICO DE PACIENTES CON MUTACIONES TRUNCANTES CAU-
SANTES DE POLIQUISTOSIS RENAL DESENMASCARA ViAS MOLECULARES Y MAR-
CADORES PRONOSTICOS, DIAGNOSTICOS Y DE SEGUIMIENTO ASOCIADOS A LA
PATOLOGIA

M. PEREIRA HERNANDEZ', M. VIZOSO GONZALEZ', S. BRAVO LOPEZ?, N. LAGO BAAMEIRO?, L. NU-
NEZ GONZALEZ¢, T. CORDAL®, C. VAZQUEZ®, C. DIAZ RODRIGUEZ®, M. PARDO PEREZ?, MA. GARCIA
GONZALEZ'

ILABORATORIO NEFROLOGIA. INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA (SANTIAGO DE COMPOSTELA,
ESPANA),2SERVICIO DE PROTEOMICA. INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA (SANTIAGO DE COM-
POSTELA, ESPANA), 3LABORATORIO DE OBESIDOMICA. INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA (SAN-
TIAGO DE COMPOSTELA, ESPANA),“‘LABORATORIO DE NEFROLOGIA. INSTITUTO DE INVESTIGACION SA-
NITARIA (SANTIAGO DE COMPOSTELA, ESPANA), SSERVICIO DE NEFROLOGIA. COMPLEJO HOSPITALARIO
UNIVERSITARIO DE SANTIAGO DE COMPOSTELA (SANTIAGO DE COMPOSTELA, ESPANA), SLABORATORIO
DE OBESIDIOMICA. INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA (SANTIAGO DE COMPOSTELA, ESPANA)

Introduccion: Los glicosaminoglicanos (GAGs) son cadenas de polisacaridos que interacttian a
través de enlaces glicosidicos con proteinas y lipidos, formando la matriz extracelular. El estado
de glicosilacion se ve alterado a consecuencia de diferentes patologias, como cancer o enfer-
medad renal. Los GAGs también estan presentes en las vesiculas extracelulares (VEs) estructuras
nanométricas delimitadas por una bicapa lipidica que liberan las células de forma conservativa y
cuyo cargo (ARN/miRNA, ADN vy proteinas) y proteinas de membrana son un reflejo de la célula
de origen. Ademas, estas moléculas tienen un papel esencial en la comunicacion intercelular.
Nuestro grupo, ha desarrollado un método de aislamiento de GAGs, glicoproteinas y VEs en
cualquier tipo de muestra biolégica, denominado ExoGAG (comercializado por Nasas Biotech),
actualmente ya caracterizado en orina, leche materna y plasma. Este método nos ha permitido
identificar nuevos biomarcadores de prondstico y diagnostico de enfermedad en la poliquistosis
renal autosémica dominante (PQRAD), la enfermedad renal hereditaria mas prevalente.
Materiales y métodos: Para el estudio se han recolectado muestras de orina de pacientes ge-
néticamente diagnosticados con enfermedad renal poliquistica con mutaciones truncantes en los
genes PKD1y PKD2 en diferentes estadios de la enfermedad. Mediante ExoGAG, se han aislado
tanto vesiculas como proteinas glicadas y caracterizado por medio de diferentes técnicas proted-
micas, moleculares, de imagen y especificas del componente vesicular.

Resultados: ExoGAG constituye una tecnologia en auge la cual nos ha permitido identificar
una serie de vias de sefalizacién proteinas que se encuentran desreguladas en el contexto de
la poliquistosis renal. Partiendo de estos candidatos, se han identificado biomarcadores en orina
(en proteccion) en pacientes con poliquistosis renal, que se ven alterados con la progresion de la
enfermedad, anticipandose incluso a marcadores de pérdida de funcion o dafo renal utilizados
actualmente. Actualmente continuamos explorando su potencial en otro tipo de biopsias liquidas,
habiéndose optimizado los protocolos también para leche materna y plasma.

Concdlusion: El desarrollo de este nuevo método de aislamiento de la fraccion asociada a GAG
en muestras de orina, nos ha permitido identificar los mecanismos moleculares subyacentes a la
enfermedad asi como nuevos biomarcadores de pronostico/diagnostico/progresion de enferme-
dades renales, basandonos en la caracterizacion del perfil glicoproteico y vesicular.
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1 46 TUBULOPATIA PRIMARIA EN EL ADULTO, ;UN RETO DIAGNOSTICO?

JH. JORGE HUESCA', SG. SARA GIMENEZ', AG. ARIADNA GONZALEZ', EM. EVA MARQUEZ', JR.

JIMENA DEL RISCO', CB. CLARA BARRIOS', MC. MARTA CRESPO', LP. LUIS PEREZ JURADO?, ER. EVA
RODRIGUEZ', MP. MELISSA PILCO TERAN'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL DEL MAR (BARCELONA), 2GENETICA. HOSPITAL DEL MAR (BARCELONA)
Introduccion: Las tubulopatias primarias en adultos son infrecuentes y el diagnostico de estas
puede ser desafiante si no existe la sospecha clinica adecuada. Los avances diagnosticos en el
ambito de la biologia molecular han permitido que los estudios genéticos se vuelvan mas acce-
sibles, logrando diagnosticar a pacientes con enfermedad hereditaria incluso en edad adulta. El
objetivo de este estudio es caracterizar a pacientes con sospecha de enfermedad tubular renal
de causa hereditaria.
Métodos: Estudio retrospectivo observacional descriptivo de pacientes adultos atendidos en
una consulta monografica de nefropatias hereditarias con sospecha de tubulopatia primaria.
Analizamos variables clinicas, bioquimicas y genéticas que caracterizan a estos pacientes.
Resultados: Se evaluaron un total de 20 pacientes (14 varones y 6 mujeres) con edad media
de 50 anos. Las principales causas para derivacion fueron las alteraciones hidroelectroliticas
(n=8) y la presencia de litiasis renal de repeticion con o sin nefrocalcinosis (n=12), un paciente
se diagnosticd en la etapa post trasplante. La creatinina promedio de la poblacion estudiada
fue normal con un FGe de 95ml/min/1.73m2 (CKD-EPI) y la principal alteracion hidroelectrolitica
que motivo la derivacion fue la presencia de hipopotasemia (40%) sequido de la hipomagnes-
emia (25%). De los pacientes derivados por litiasis renal o nefrocalcinosis el 45% presentaron
hipercalciuria (valorado por orina 24hrs o cociente Ca/Cr).
El estudio genético se solicitd en el 50% de pacientes y confirm6 variantes patogénicas o pro-
bablemente patogénicas en 7 pacientes (35%). La primera causa de tubulopatia en nuestros
pacientes adultos fue el Sindrome de Gitelman y un paciente con nefrocalcinosis fue diagnosti-
cado de enfermedad asociada al gen CLDN19. (Tabla 1).
Conclusiones: En adultos, las nefropatias tubulares hereditarias presentan un espectro clinico
heterogéneo y suponen un reto diagndstico, en parte por la baja sospecha clinica y la tendencia
a descartarlas debido a la edad. Aunque poco frecuentes en esta etapa, la variabilidad feno-
tipica permite su diagnostico en la edad adulta. Si bien el rendimiento diagnéstico puede ser
limitado, especialmente en casos de litiasis o hipercalciuria, la historia familiar o presencia de
manifestaciones extrarrenales puede aumentarlo. En nuestra serie, el estudio genético ayudo a
confirmar el diagnéstico en una proporcion significativa de casos.

ANALISIS PRELIMINAR DE VESICULAS EXTRACELULARES URINARIAS PERMITE
IDENTIFICAR BIOMARCADORES PARA LA ENFERMEDAD DE DENT

M. VECINO-PEREZ', M. PEREIRA HERNANDEZ', L. NUNEZ GONZALEZ', A. BARCIA DE LA IGLESIA, A.
URISARRI RUIZ DE CORTAZA?, MA. GARCIA GONZALEZ'

'LABORATORIO DE NEFROLOGIA. INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA DE SANTIAGO DE COMPOS-
TELA (SANTIAGO DE COMPOSTELA/ESPANA),?SERVICIO DE NEFROLOGIA. COMPLEJO HOSPITALARIO DE
SANTIAGO DE COMPOSTELA (SANTIAGO DE COMPOSTELA/ESPANA)

Introduccion: La enfermedad de Dent es un trastorno renal cronico recesivo ligado al cromo-
soma X causada en la mayoria de los casos por mutaciones en CLCN5 (Dent tipo I) y en menor
medida en OCRL (Dent tipo Il). Cursa con la alteracion de la capacidad de los tubulos proximales
para reabsorber proteinas de pequeio peso molecular, agua y otras sustancias filtradas del
torrente sanguineo. En consecuencia, se produce una acumulacién anormal de proteinas en la
orina, junto con niveles elevados de calcio en la orina, lo que da lugar a enfermedades como
la nefrocalcinosis y la nefrolitiasis. Entre el 30% y el 80% de los varones afectados evolucionan
hacia una insuficiencia renal terminal entre los 30 y los 50 afios, por lo cual en la actualidad
existe una necesidad urgente de biomarcadores de la enfermedad en fases tempranas.
Materiales y métodos: Se recolect6 la orina de nueve pacientes diagnosticados con Enfer-
medad de Dent tipo 1 asi como de cinco controles similares de edad. Se aislaron las vesiculas
urinarias mediante ExoGAG vy se realizo un analisis de sus caracteristicas mediante protedmica
y métodos moleculares.

Resultados: Mediante el andlisis proteico se identificaron desregulaciones en pacientes con
la enfermedad de Dent en comparacién con los controles sanos. De estos encontramos varias
proteinas prometedoras como predictores de la enfermedad en estadios tempranos. Posterior-
mente se realizaron validaciones moleculares para corroborar estos hallazgos.

Conclusioén: Es esencial descubrir y validar nuevos biomarcadores presentes en vesiculas ex-
tracelulares urinarias que puedan ayudar en la deteccion precoz de la enfermedad evitando
que los pacientes lleguen a la fase final de insuficiencia renal. Las proteinas detectadas como
biomarcadores podrian ser claves desempenando este papel.

M Tabla 1 :
GEN  ENFERMEDAD ASOCIADA |TIPO DE HERENCIA | MANIFESTACIONES |
[ ol N JEXTRARRENALES _ ___ |
1SLC12A3  1Sindrome de Gitelman 1 Recesiva NO !
fn=s) v o o )
TCLDN79 TH\pomagnesem\a primaria con hipercalciuria TReceslva TCOLOBOMA MACULAR 7
Wo=) ___ lynefrocalcinosis con afectacion ocular | __ | ___________ JNISTAGMO !
1 CLCN5 1Sindrome de Dent iLigada al X NO |
An=N) il
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TRIAL IN PROGRESS: AN OPEN-LABEL STUDY (AT1001-025 RENEW) TO EVALUATE
THE SAFETY AND PHARMACOKINETICS OF MIGALASTAT IN PATIENTS WITH FA-
BRY DISEASE AND AMENABLE GLA VARIANTS WITH SEVERE RENAL IMPAIRMENT
OR END-STAGE RENAL DISEASE TREATED WITH HAEMODIALYSIS

J. DE JUAN-RIBERA', M. GOICOECHEA?, J. TORRAS?, J. HIROS?, C. LAMB?, A. WADE?, S. WU’, V. D.
SCHMITHE, H. YANG?, F. K. JOHNSON'®

'NEPHROLOGY SPECIALIST. HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ELDA (ELDA, SPAIN),’HEAD OF SER-
VICE. HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON (MADRID, SPAIN),:SENIOR CONSUL-
TANT. HOSPITAL UNIVERSITARI DE BELLVITGE (BARCELONA, SPAIN), “SENIOR CLINICAL TRIAL MANAGER.
AMICUS THERAPEUTICS, INC. (PRINCETON, NJ, USA),*SENIOR MANAGER, CLINICAL OPERATIONS AND
CLINICAL LABORATORY OPERATIONS. AMICUS THERAPEUTICS, INC. (PRINCETON, NJ, USA), SCLINICAL
TRIAL MANAGER. AMICUS THERAPEUTICS, INC. (PRINCETON, NJ, USA), ’PHARMACOMETRICIAN. BIOGEN,
INC. (CAMBRIDGE, MA, USA),®PRESIDENT, SCHMITH PK/PD CONSULTING. SCHMITH PK/PD CONSULTING
LLC (COCOA BEACH, FL, USA),°VICE PRESIDENT OF CLINICAL RESEARCH. AMICUS THERAPEUTICS, INC.
(PRINCETON, NJ, USA), EXECUTIVE DIRECTOR, CLINICAL PHARMACOLOGY. AMICUS THERAPEUTICS,
INC. (PRINCETON, NJ, USA)

Introduction: Fabry disease (FD) is a progressive, X-linked lysosomal disorder leading to impai-
red renal function. Migalastat, an oral chaperone treatment approved for patients with FD and
amenable GLA variants, is primarily excreted in urine. As clearance is decreased and terminal
half-life prolonged in severe renal impairment (SRI), previous clinical studies required an estimated
glomerular filtration rate (eGFR) of 230 mL/min/1.73 m2 for FD patients receiving migalastat 123
mg every other day. Dose regimens for SRI patients and end-stage renal disease (ESRD) patients
receiving haemodialysis/haemodiafiltration (HD/HDF) were proposed based on exposures predic-
ted for various adjusted dose regimens in SRI patients (using simulations from an FD-population
pharmacokinetic model) and clearance estimated from patients (without FD) with ESRD receiving
standard HD/HDF (physiologically based pharmacokinetic model). These proposed dose regimens
are being tested in the AT1001-025 RENEW study (NCT04020055).

Materials and methods: RENEW is an open-label, non comparative study to characterize mi-
galastat pharmacokinetics in SRI/ESRD patients, confirm proposed dose regimens, and assess
pharmacodynamics, safety and tolerability. Patients are being enrolled across five countries. Key
inclusion criteria are: male or female aged =18 years; diagnosed with FD; migalastat-amenable
GLA variant (confirmatory GLA genotyping performed at screening); at least one eGFR value 2
within 3 months prior to screening AND eGFR (Modification of Diet in Renal Disease equation) 2
at screening OR on dialysis (standard HD/HDF); for patients with ESRD, a stable dialysis regimen
for at least 2 months (i.e. two- or three-times weekly dialysis). Key exclusion criteria are: kidney
transplantation; on peritoneal dialysis; planned, current or prior recent treatment with another
investigational drug, including any history of gene therapy; documented transient ischaemic at-
tack, stroke, unstable angina or myocardial infarction within 3 months prior to screening; clinically
significant unstable cardiac disease; pregnancy or breastfeeding. Cohort 1 (SR, no dialysis) receive
migalastat 123 mg every 4 days (Q4D; eGFR =20-2) or every 7 days (Q7D; eGFR 2). Cohort 2 (ESRD
with HD/HDF) receive migalastat 123 mg every other week, 24 hours before HD/HDF.

Results: As of December 2024, Cohort 1 had enrolled seven patients (Q4D, n=5; Q7D, n=2) and
Cohort 2 had enrolled two patients.

Conclusions: The RENEW study results will characterize the pharmacokinetics, pharmacodyna-
mics, safety and tolerability of migalastat in patients with FD, migalastat-amenable GLA variants
and SRl or ESRD, and will help inform dose adjustments.
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NUEVAS ESPERANZAS EN LA HIPEROXALURIA PRIMARIA

SE. SARA ESTUPINAN TORRES', RM. ROSA MIQUEL RODRIGUEZ', SG. SAGRARIO GARCIA REBOLLO',
MC. M ANGELES COBO CASO?, LD. LAURA DIAZ MARTIN', PD. PATRICIA DELGADO MALLEN', NS.
NURIA SANCHEZ DORTA', DP. DAINELYS PEREZ ESPINEIRA’, DH. DOMINGO HERNANDEZ MARRE-
RO', AT. ARMANDO TORRES RAMIREZ'

'NEFROLOGIA. HUC (ESPANA), UNIDAD DE INVESTIGACION. HUC (ESPANA)

Introduccién: La hiperoxaluria primaria (HP) es una enfermedad rara autosémica recesiva en
la que una alteracién del metabolismo del glioxilato hepético conlleva una sobreproduccién de
oxalato endogeno. Esto conduce a litiasis renales recurrentes, nefrocalcinosis y fallo renal; si GFR
HP tipo 1: EL Lumasiran (inhibe la glioxilato oxidasa) y el Nedosiran (inhibe la LDH). El Lumasiran
esta comercializado, con indicaciones clinicas especificas segun las guias.

Caso clinico: Presentamos el caso de un paciente varén con HP tipo 1 (variante genémica p.lle-
244Thr en homocigosis en gen AGXT) que debuta al afio de vida con litiasis de repeticién y ne-
frocalcinosis, requiriendo multiples intervenciones urolégicas. A los 38 afios se remite a nuestra
consulta presentando Enfermedad renal crénica estadio 3aA2 (Cr 1,5 mg/dl, mFG 55 ml/min),
sin oxalosis . Se trata con Citrato potasico y Piridoxina, con respuesta parcial. A los 49 afos se
pauta tratamiento con Lumasiran con escasa respuesta, por lo que se suspende a los 12 meses.
Posteriormente, se indica tratamiento con Nedosiran (uso compasivo), inicidndose 1 ano tras
suspension del Lumasiran, con buena respuesta analitica (reduccion de niveles plasméticos y
urinarios de oxalato) y clinica (1 sindrome renoureteral, realizada una RISRS, litiasis subcentri-
métricas en ecografia).

Conclusion: La HP debe ser diagnosticada y tratada en fases precoces para evitar el dafo
sistémico.

El ARNi es una terapia eficaz en esta enfermedad y la existencia de ARNi con diferentes dia-
nas de actuacion
aumenta las
alternativas de ~---------------------ooooi e
tratamiento en
este tipo de pa-
cientes.

El Nedosiran
puede ser una
alternativa  en
NO respondedo-
res a Lumasiran.
Son precisos es-
tudios que com-
paren ambos
farmacos y que
planteen el uso
conjunto de am-
bos en pacientes
con HP1 con re-
puesta parcial a
uno de ellos.

1 I50 CARACTERIZACION DEL PERFIL LIPIDICO DE LOS PACIENTES CON PQRAD DE NUES-
TRA AREA SANITARIA
. MA. GARCIA-PEREZ', A. LOPEZ DE LA TORRE MOLINA', WA. AGUILERA MORALES', M. CINTRA
CABRERA', M. SALGUEIRA LAZO'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN MACARENA (SEVILLA/ESPANA)
Introduccion: La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) es una enfermedad heredi-
taria caracterizada por la formacion de multiples quistes renales que pueden derivar en enferme-
dad renal crénica (ERC). Los pacientes con ERC presentan frecuentemente dislipemia, presentan-
do el subgrupo de pacientes con PQRAD niveles mas bajos de c-HDL. Por ello, el control del perfil
lipidico en estos pacientes adquiere un papel relevante tanto en la prevencion de complicaciones
como en la ralentizacion de la progresién de la enfermedad.
Objetivo estudio: Caracterizar el perfil lipidico de los pacientes diagnosticados de poliquistosis
renal autosémica dominante de nuestra rea sanitaria.
Material y métodos: Realizamos un estudio descriptivo sobre el perfil lipidico y el uso de diferen-
tes hipolipemiantes en los pacientes diagnosticados de PQRAD que vemos en nuestro Hospital.
Describimos también datos epidemioldgicos, analiticos, presencia o no de afectacion hepatica
(quistes en control ecogréfico) y los genes principalmente involucrados en el diagndstico.
Realizamos la recogida de datos de las historias clinicas de los pacientes.
Resultados: Analizamos 137 pacientes en total, 78 mujeres (56.9%) y 59 hombres (43.1%) de
46 anos de edad media.
Se realiz6 estudio genético a 75 pacientes (54.74%) siendo los genes involucrados los siguientes:
PKD1 en 51 pacientes (37.2%), PKD2 en 21 pacientes (15.3%), DNAJB11 en un paciente (0.7%)
y IFT140 en 3 pacientes (2.2%).
El 42.3% de los pacientes presentan afectacion hepatica confirmada mediante prueba de imagen.
La creatinina media de nuestros pacientes fue de 1.48 mg/dl (0.52-7 mg/d|) y filtrado glomerular
medio de 66.7 ml/min. CAC medio 88 mg/g y CPC 152.3 mg/g.
Las caracteristicas en el perfil lipidico de los pacientes fueron: Colesterol total medio 171.4 mg/
dl (81-307 mg/dl), c-HDL medio 51.6 mg/dl (19-98 mg/dl), c-LDL 97.48 mg/dl (52-165 mg/dl) y
colesterol no-HDL medio 122.34 mg/dl (35-233 ma/dl).
88 pacientes iniciaron tratamiento con estatinas (64.23%) (Atorvastatina 38, Simvastatina 33,
Rosuvastatina 17). 37 de ellos (27 %) asociado ademas a ezetimiba. S6lo un paciente inicié IPCSK9
(Evolomumab).
Conclusiones y discusion: Los genes mayormente involucrados en la PQRAD fueron PKD1 y
PKD2.
Nuestros pacientes presentaron un perfil lipidico aterogénico caracterizado por cifras bajas de
c-HDL y un colesterol no-HDL moderadamente elevado.
Un alto porcentaje de pacientes (40%) no habia comenzado tratamiento hipolipemiantes de alta
intensidad a pesar de presentar perfil lipidico alterado, lo que nos podria indicar el gran margen
de mejora en el manejo preventivo cardiovascular en esta poblacion.
Estos datos resaltan la fuerte asociacion de un perfil lipidico alterado en pacientes con PQRAD
y hace destacar la necesidad de un diagnéstico, tratamiento y seguimiento adecuado del perfil
lipidico en estos pacientes.
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UTILIDAD EN VIDA REAL DE LOS INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR SODIO
GLUCOSA EN EL SINDROME DE ALPORT

C. RIVERA', I. GALAN', MV. PEREZ-GOMEZ', M. FURLANO', E. LUNA', V. MARTINEZ', A. SHABAKA',
J. NARANJO', M. MILLA!, M. LOPEZ-MENDOZA'

'NEFROLOGIA. H.U. VIRGEN DEL ROCIO (SEVILLA)

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

GRUPO DE TRABAJO DE ENFERMEDADES RENALES HEREDITARIAS DE LA SEN (GTERH)
Introduccién: El Sindrome de Alport (SA) tiene una historia natural variable sin tratamiento
especifico que la modifique salvo el bloqueo del Sistema Renina Aldosterona (BSRAA). Los Inhi-
bidores del Cotransportador Sodio Glucosa Tipo 2 (iSGLT2) anadidos al BSRAA en la Enferme-
dad Renal Cronica (ERC) han demostrado beneficio. En sus estudios pivotales la representacién
del SA es anecddtica, por lo anterior proponemos la valoracion en vida real del impacto de los
iSGLT2 en desenlaces renales y globales en el paciente con ERC por SA.

Metodologia: Se realizé un estudio multicéntrico observacional retrospectivo analitico en pa-
cientes con ERC por SA tratados con iSGLT2 con una Tasa de Filtrado Glomerular Estimada
(TFGe) mayor de 20 mL/min. Se evaluo la TFGe con modelos lineales de efectos mixtos con
una transformacion logaritmica. El modelo incluy6é herramientas para evaluar la variabilidad
individual, la interaccion con el tiempo, asi como covariables para evaluar su efecto en la TFGe.
Paquete ImerTest en R (version 4.4.1).

Resultados: Un total de 164 pacientes sequidos hasta 24 meses con una edad promedio de
53.6 anos siendo el 59.1% muijeres. El 61.6% tenian Hipertension Arterial, el 18.3% Diabetes
Mellitus Tipo 2 y Enfermedad Cardiovascular en un 7.9%. Por frecuencia el tipo de cadena afec-
tada fue la COL4A4 (43,9%) sequida de la COL4A3 (28%) y COL4AS5 (23,17%). La mediana
basal de TFGe era de 57 ml/min y del Cociente Albumina/Creatinina (CAC) de 468,3 mg/g. El
92,5% en tratamiento con BSRAA y el iSGLT2 mas usado la Dapagliflozina (93.9%).

Se realiz6 un calculo de la pendiente de caida antes y después de la intervencién comparados
con Test T de Student que no mostraron diferencias estadisticamente significativas (pre vs post:
3,32 ml/min vs. 3,39 ml/min). En el modelo lineal mixto que incluye a la CAC como variable
muestra que la pendiente postintervencion es mas negativa que la preintervencion (Estimacion
(Log)=0.0079, p= 0.018). La intervencion produjo una disminucion estadisticamente signifi-
cativa del CAC a los 12 meses (387,08 mg/g vs. 299,07 mg/g, p<0,001) y en el andlisis por
subgrupos la disminucion fue mayor en el subgrupo con FG.

Conclusiones: El uso de los iSGLT2 en el SA mostré estabilidad en la TFGe y una reduccion de
la albuminuria mayor entre los pacientes con peor funcion renal, los cuales se beneficiaban mas.
Con estos resultados podriamos concluir que el uso de los iSGLT2 en vida real aporta beneficios
anadidos al BSRAA en el paciente con ERC por SA.
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ADULTA CON HIPOFOSFATEMIA LIGADA AL X (XLH)

A. YUGUEROS', A. VILAR', A. MARTINEZ', A. OLTRA, J. HENAO", J. OSMA', T. MALEK", S. ANON?
'NEFROLOGIA. HOSPITAL ARNAU VILANOVA Y LLIRIA DE VALENCIA (VALENCIA /ESPANA),2MEDICINA
INTERNA. HOSPITAL ARNAU VILANOVA Y LLIRIA DE VALENCIA (VALENCIA /ESPANA)

La XLH es una enfermedad crénica que cursa con perdida renal de fésforo y disminucién en
la sintesis de vitamina D, secundaria a un aumento del Factor de crecimiento Fibroblastico
23 (FGF23) causada por mutaciones del gen PHEX; con una amplia variabilidad fenotipica. La
terapia convencional, en ocasiones no logra normalizar las alteraciones analiticas y frecuente-
mente presenta efectos adversos gastrointestinales. Actualmente se ha desarrollado un nuevo
anticuerpo monoclonal humanizado contra el FGF23 (burosumab); indicado inicialmente solo
en edad pediatrica, y recientemente se ha incluido la indicacién de tratamiento en Adultos.
Presentamos un caso de una mujer de 41 aros, sin antecedentes de interés, con diagnostico
clinico de XLH desde la infancia: a nivel analitico con hipofosfatemia (Fésforo de 1,7 -2 mg/dl)
secundaria a hiperfosfaturia (Fosfato en orina: 161mg/dL) con disminucion de la reabsorcion
tubular de fésforo (RTP:16%), con niveles de Vitamina D y PTH en rango; sin asociar otras
tubulopatias; y a nivel clinico con fracturas compatibles con osteomalacia. El estudio genético
realizado no encontré ninguna variante patologica que explicara la enfermedad.

Inicia seguimiento en nuestro hospital en 2023, hasta ese momento en tratamiento con terapia
de reemplazo convencional (sales de fosfato 4 veces al dia y calcitriol) con regular tolerancia
gastrointestinal y sin una correccién analitica.

Con todo lo anterior se decide solicitar nuevo estudio genético para incluir las nuevas variantes,
y niveles de FGF23; resultando nuevamente un estudio genético negativo y unos niveles de
FGF23 elevados: 537,5 pg/mL; confirmando el diagnéstico clinico de XLH. Se comenta el con
comité de farmacia y se decide inicio de tratamiento con Burosumab, pautado de acuerdo a
ficha técnica, iniciando en febrero 2025 con una buena tolerancia al tratamiento, sin reportar
efectos adversos de momento; manteniendo niveles séricos de Fésforo entre 2,2-2,5 mg/dl. No
ha presentado nuevas fracturas.

[
1 5 CASO CLINICO: BUROSUMAB COMO TRATAMIENTO DE NOVO EN UNA PACIENTE
.

RESPUESTA A NUEVO TRATAMIENTO DE LIBERACION RETARDADA DE CITRATO

POTASICO Y BICARBONATO POTASICO EN PACIENTE CON ATR DISTAL

DA. DIANA ALVES PEREIRA.!, DF. DIANA FEIJO PINEIRO’, MC. MARIA JESUS CASTRO VILANOVA'
'MEDICINA INTERNA. COMPLEJO HOSPITALARIO UNIVERSITARIO DE PONTEVEDRA (PONTEVEDRA/
ESPANA)
Introduccién: La acidosis tubular renal distal (ATRd) es una enfermedad rara, descrita hasta el
momento por mutaciones en cinco genes. La forma de herencia, la presentacion clinica y las
alteraciones electroliticas son propias a cada gen; sin embargo, la nefrocalcinosis y la litiasis
son comunes.
Material y métodos: Se presenta el caso de una mujer de 50 afios de edad con historia desde
la adolescencia de nefrocalcinosis severa en TAC, litiasis de repeticién con episodios de uropatia
obstructiva e infeccion del tracto urinario recurrente - pielonefritis aguda (desde el 2011—=17
ingresos) e hipocitraturia (<67mg/24 horas).Antecedente paterno de litiasis renal desde la edad
adulta e hijo, con nefrocalcinosis, episodios esporadicos de infeccion del tracto urinario e hipo-
citraturia severa desde la infancia.
Resultados: El tratamiento convencional de la ATRd se basa en el uso de sales de bicarbonato
o citrato, que en este caso no habian conseguido corregir adecuadamente las alteraciones
metabdlicas. Desde 2024, la introduccion de Sibnayal® (formulacion en granulos de liberacion
prolongada de citrato y bicarbonato potasico) ha permitido un aumento significativo de la
citraturia (515 mg/24 h) en pocos meses, con buena tolerancia gastrointestinal y una mejora
destacada en la adherencia terapéutica (dos dosis diarias). Actualmente desde el inicio de esta
medicacion, la paciente no ha presentado nuevas crisis renoureterales, se evalla si este ade-
cuado control metabdlico logra reducir la progresion de la nefrocalcinosis (paciente intervenida
mediante ECIRS bilateral), la formacion de litiasis y el riesgo de evolucién hacia enfermedad
renal cronica. El estudio genético identifico una variante heterocigota c.458G>A (p.R153Q) en
el gen SLC9A3R1, presente tanto en la paciente como en su hijo, lo que sugiere una posible
base monogénica familiar.
Conclusiones: Un nuevo farmaco, Sibnayal®, parece que logra un éptimo control metabolico
en la ATRd y, por lo tanto, evitarfa crisis renoureterales e infecciones complicadas del tracto
urinario. La agregacion familiar observada, junto al posible fenémeno de anticipacion genética
y la implicacion del gen identificado, podrian constituir una prometedora linea de investigacion
futura en el estudio de la ATRd.
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ATENCION DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA?

J. AMPUERO MENCIA', A. PUENTE GARCIA', P. FLORAD FAYAD', R. MIRANDA HERNANDEZ', L. ALE-

GRE ZAHONERO
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE FUENLABRADA (MADRID/ESPANA)
Introduccion: El diagndstico genético de una enfermedad renal hereditaria (ERH) permite un
diagnostico etioldgico definitivo y nos orienta en las manifestaciones clinicas que puede presen-
tar el paciente, en su manejo y opciones terapéuticas, siendo la base de la medicina predictiva y
personalizada. Ademas, permite ofrecer un asesoramiento genético preciso tanto del paciente
como de sus familiares 1.
Material y método: Estudio observacional descriptivo sobre los estudios genéticos realizados
en las consultas de Nefrologia para completar estudio de la patologia renal desde enero de
2018 hasta septiembre de 2024. El método de analisis genético fue por técnica genomica NGS
(Next Generation Sequencing) por paneles basados en la incidencia conocida por patologias.
Resultados: Se han solicitado 111 estudios genéticos, de los cuales se dispone de 58 resulta-
dos al momento del anélisis. El tiempo medio de demora desde la solicitud hasta disponer de
resultados fue de 18 meses, lo que representa la limitacion mas importante de nuestro estudio.
La causa mas frecuente por la que se solicito estudio genético fueron las enfermedades quis-
ticas, representando un 45% (50) de las peticiones, seguido de patologia glomerular (21%)
destacando la sospecha de Sindrome de Alport (SA) y estudio de segregacién familiar (15%).
Los pacientes con resultados del estudio genético tienen una media de edad de 45 anos y son
un 46.6% de hombres (27).
La mayor rentabilidad del estudio genético se evidencia en la poliquistosis renal, de los 28 re-
sultados recibidos, 15 (53%) son variantes patogénicas o probablemente patogénicas, 9 (32%)
son variantes de significado incierto y 4 (14%) negativos para los genes de las poliquistosis. Las
variantes encontradas fueron PKD1 en 14 pacientes, de los cuales 9 son truncante y PKD2 en
10 pacientes.
En cuanto a las peticiones por sospecha de SA, en un 25% se han detectado variantes patogé-
nicas en los genes del coldgeno tipo IV y en otro 25% variantes de significado incierto, siendo
la mitad de nuestros resultados positivos variantes del gen COL4A3.
Conclusiones: El estudio genético es una herramienta diagnéstica, que nos ayuda en la cla-
sificacion de las ERH. En nuestro estudio, la poliquistosis renal present6 el mayor nimero de
variantes patogénicas, siendo de menor rentabilidad en el diagnostico de enfermedades del
complemento y tubulopatias. El ofrecer el diagnostico genético permite un conocimiento mas
preciso de las patologias de nuestros pacientes.

[
1 54 ¢{CUANTO NOS APORTA EL ESTUDIO GENETICO EN LA PRACTICA CLINICA EN LA
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