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EDITORIAL: CONGRESO MUNDIAL DE NEFROLOGIA 2024 (WCN 24)

Maria Marina Papaginovic Leival; Sonia Butto?; Andrea Sammartino®
1. Presidente de la Sociedad Argentina de Nefrologia.

2. Secretaria de la Sociedad Argentina de Nefrologia.

3. Tesorera de la Sociedad Argentina de Nefrologia.

En el ano 1960, se realiza el Primer Congreso Internacional de Nefrologia dando origen a la ISN. Y

entendiendo la importancia de la especialidad, se funda el mismo ano, la Sociedad Argentina de Nefrologia.

La International Society of Nephrology ISN y la Sociedad Argentina de Nefrologia | SAN, han construido
a lo largo de los afos fuertes lazos de manera ininterrumpida en favor de hacer crecer la especialidad y

hacer visible la salud renal.

Como lo fue en 1999, nos encontramos del 13 al 16 de abril de 2024 nuevamente en Buenos Aires
celebrando el Congreso Mundial de Nefrologia 2024 (WCN24).

La historia del WCN24 no pertenece solo a una comision directiva, dado que desde el pensar en ser sede a
realizar el congreso pasaron cuatro anos y tres gestiones, manifestando en esto el compromiso constante
en el crecimiento de nuestra sociedad y el trabajo continuo y conjunto de todos los que conformamos la
SAN.

El WCN 24 comienza a gestarse en el ano 2020 durante la gestion del Dr. Guillermo Rosa Diez; Dr.
Fernando Lombi; Dra. Ma. Marina Papaginovic Leiva; Dr. Raul Pidoux y Dr. Guillermo Ibafiez. Comision
Directiva 2020-2022.

Durante ese afno disruptivo y desafiante recibimos la propuesta de poder concursar para ser sede del
WCN24. Un afo que comenzd como cualquier otro pero que a partir de marzo puso a prueba a toda
la humanidad, genero que la SAN reflejara la comunién de sus integrantes, no importara en qué lugar

geografico se desempenara para lograr objetivos claros en post de la salud renal y la comunidad toda.

En ese contexto de exigencia extrema tuvimos la certeza que podiamos ser sede en el 2024. Se iniciaron
las gestiones correspondientes mostrando la impronta que nuestra sociedad tiene en la regién siendo

seleccionados en el ano 2022.

Comenzamos a organizar, lo que ya era una realidad, con la gestion del Dr. Carlos Bonanno, Dra. Ma. Marina

Papaginovic Leiva, Dr. Raul Pidoux y Dr. Guillermo Ibafez, Dra Sonia Butto y Dra. Andrea Sammartino.




Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Airo 2024 | Edicion Julio | Volimen 22 | Nro. 1

Comision Directiva 2022-2024.

Al mismo tiempo que se organizaba y desarrollaba un congreso nacional en 2022 y el Congreso

Latinoamericano en 2023 se iba construyendo el Congreso Mundial 2024.

En este punto queremos reconocer los esfuerzos y la participacion de los integrantes de las Regionales
durante el periodo 2020-2023, que comprendieron que este trabajo continuo iba mas alla de ser o haber
sido comisién directiva, mostrando todos que el esfuerzo comun y en conjunto podia generar los mejores

resultados.

WORLD CONGRESS OF NEPHROLOGY 2024 (WCN 24)

La estructura del congreso conté con un comité organizador mundial, un comité cientifico mundial, un

comité organizador local (SAN-SLANH) y embajadores nacionales.

Presidente del congreso:
e Presidente del ISN | Masaomi Nangaku (Japon)

e Presidente del Grupo de Trabajo del Programa Cientifico (COWG) | Alessia Fornoni (Estados Uni-
dos/Italia)

e Presidentes del grupo de trabajo de organizacion local (LOWG) | Guillermo Rosa Diez (Argentina),

Jorge Rico (Colombia)
Integrantes del COWG:

Valeria Alberton, Josefina Albert, Arif Asif, Carmen Avila-Casado, Katherine Barraclough, Jonathan
Barrat, Moumita Barua, Griselda Bratti, Frank Brennan, Jadranka Buturovic Ponikvar, Tara Chang, Bianca
Davidson, Sara Davison, Yelena Drexler, Kai-Uwe Eckardt, Roberta Fenoglio, Matias Daniel Ferrari, Ana
Elizabeth Figueiredo, Reena George, Benjamin Humphreys, Reiko Inagi, Tamara Isakova, Wesam Ismail,
Vivekanand Jha, Kenar Jhaveri, Sahir Kalim, Sabine Karam, Rumeyza Kazancioglu, Nine Knoers, Matthias
Kretzler, Caroline Lamarche, Adrian Liew, Magdalena Madero, Rosa Moyeses, Naoka Murakami, Annie-
Claire Nadeau-Fredette, Masaomi Nangaku, Yannick Nlandu Mayamba, Ikechi Okpechi, Marcelo Orias,
Giorgina Barbara Piccoli, Maria Pippias, Heather Reich, Jochen Reiser, Mitchell Rosner, Mark Sarnak, Mario
Schiffer, Ahmed Sokwala, Elliot Tannor, Hernan Trimarchi, Marina Vivarelli, Marina Wainstein, Angela

Wang, Motoko Yanagita, Carlos Zuhiga.

Integrantes del LOWG:

Guillermo Alvarez, Carlos Alberto Bonanno, Ana Maria Cusumano, Fernando Lombi, Rosario Luxardo,

Magdalena Madero, Ana Malvar Perrini, Jose Moura Neto, Marcelo Orias, Andrea Sammartino, Vincente

Sanchez Polo, Hernan M. Trimarchi, Cristina Vallvé, Vanessa Villavicencio.
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Embajadores Regionales:

Sonia Butto, Guillermo Ibanez, Graciela Filanino, Raul Pidoux.

fL 4539 Inscripciones

Numero total de delegados

@ 121
Paises representados

Los 10 paises
principales

_ @B Criente Medio y ¢l Morte de
=

B Facifico occidental

. Europa

América del Morte y Central
. Sudeste asidtico

B Africa

B América del Sur y el Caribe

Estructura del congreso:

Se ofrecieron las disertaciones en 6 salas en paralelo, todas ellas con traduccién por primera vez asistida
por IA en vivo y tiempo real (audio traducido, subtitulos, transcripciones de sesiones y subtitulos) en mas
de 30 idiomas.

13 de abril 2024 | 6 cursos precongreso con alta participacion de profesionales argentinos con diversos
temas

e Curso de Revision Anual de Nefrologia.

e Curso de Manejo Conservador Renal.

e Curso de Nefrologia Intervencionista.

e Simposio sobre el cuidado del rifidn: de las pautas a la practica, la atencion personalizada y la

calidad de vida.
e Primer curso en enfermedad glomerular: Un enfoque basado en casos.

e Curso de Patologia Renal.

14-16 de abril 2024 | Congreso

Hubo dos dias completos de contenido cientifico y educativo y de eventos especiales. Con la presencia de
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252 speakers pertenecientes a 51 paises.

El programa cientifico se estructurd en torno a cinco temas clave que inciden en la atencién renal a nivel

mundial:
e Mejor salud renal
e Elrindn interconectado
e El rindn pierde su funcién
e Elrindn bajo desafio
e Elrindn inteligente
Sesiones plenarias

Sesiones especiales: AKI and Critical Care Nephrology in Latin America - By the ISN Young Nephrologists

Committee, Big Data, seleccion de los editores de ISN journals.

Foro mundial sobre politicas renales

El Foro Global de Politicas Renales (PDOGKPF) 2024 del Profesor Donal O’Donoghue revisa la carga de
la enfermedad renal en la regién latinoamericana de ISN. El Foro, comparte estrategias para la prevencion
y la mejora de la gestion de las enfermedades a nivel regional y mundial. Conecta a los responsables de
la toma de decisiones de alto nivel y a las partes interesadas, incluidos los funcionarios de los ministerios
de salud y los representantes de la OMS, asi como a las enfermeras, los pacientes y los representantes de

otras ONG internacionales de salud de la comunidad sanitaria internacional.

EL CONGRESO EN NUMEROS

Sesiéon de posters:

e 1576 Abstracts aceptados, 140 provenientes de Argentina, 1.354 Posters presentados.

e 16 simposios de la industria y 20 Spotlight Stage.

e El Congreso Mundial de Nefrologia 2024 (WCN’'24) ofrecié un programa de becas de viaje a los
miembros de ISN que residen en paises de ingresos y medios bajos, otorgando 28 becas a nivel

mundial y destacando que en esta ocasién se otorgaron 48 becas a regional.

Social Media

o 6,167 tweets con #ISNWCN, 58 Promedio de tweets por hora, 955 usuarios involucrados en la

conversacion, 21.149.000 Impresiones en total, 38 eventos filmicos.
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Exposicion e Industria

26 expositores: Alexion, Alpine Immune Science, Aximport, B Braun, Baxter, Bayer, Boehringer Ingelheim-
Lilly, Casasco, Cassara, Firapy, Fresenius Medical Care, Gador, Georgia Clinical, Grupo FG, Jafron, NEFRA
Medical Care, NIPRO, Nova Biomedical, Novartis, Novo Nordisk, Sansin, SMT, Tauro Pharm, Travere ther-
apeutics.

ACTIVIDADES DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE NEFROLOGIA DURANTE EL WCN24

Durante el WCN24 se realizaron diversas actividades organizadas por la SAN. Las mismas fueron pensa-
das como reuniones de intercambio con la participacion de los comités y grupos de trabajo de la sociedad,
como también la participacion de distintas entidades nacionales y sociedades afines (INCUCIAI, SLANH,
SAC, SAD, SAT).

e CEAC/Comité SAN joven: Nefrologia ;una especialidad en extincion? Estuvo a cargo del
Dr. Guillermo Ibanez vicepresidente SAN. Disertantes: Dra. Alicia Marini, Dr Javier Robaina,
Dra. Liliana Andrade, Dra. Rosa Scuteri, Dr. Mariano Farias, Dr. Facundo Daminato. Dr. Jorge
Neira. Autoridades de CEAC, SAN joven, SAN, CCPM Academia Nacional de Medicina,

Responsables de Residencias y Carreras de Nefrologia.)

Comité de salud renal: ERCA, CERCA, SAD-SAC-SAN. | Se abordo la problematica actual y las distintas
estrategias de trabajo conjunto.

Disertantes: Dra. Florencia Aranguren, Dr. Augusto Lavalle, Dr. Gustavo Lavenia, Dra. Alicia Elbert, Dr. Carlos

Bonanno.

Procuracion renal en Argentina: SAN-INCUCAI-SAT | Disertantes: Dra. Liliana Bisignano, Dra. Laura
Benitez, Dr. Ruben Schiavelli, Dr. Villavicencio, Dr. Maldonado, Dr. Raul Pidoux. | Autoridades de INCUCAI,
SAT, SAN.

e Causadesconocida deingreso en didlisis: ;podemos hacer visible lo invisible?

Disertantes: Dra. Paula Dionisi, Dr. Bruno Lococo, Dr. Cristian Kramer, Dr. Pedro Quieto, Dr. Facundo Daminato, Dr.

Pehuen Fernandez | Invitados: presidentes de regionales SAN.

Programa de pasantias SLANH-SAN

Estuvo a cargo de la Dra Sonia Butto secretaria de SAN. Se realizdé programa de pasantias de 15 dias
de duracién y con el soporte de SLANH- SAN para nefrélogos en formacién o recién graduados de

Latinoamérica por distintas instituciones de la capital federal. (Hospital Italiano de Buenos Aires, Fundacién

Favaloro, Cemic, Htal Argerich, Hospital Britanico, Hospital Churruca) culminando previo al WCN con una
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jornada cientifica hibrida.

e DiaMundial del Rinén 2024

Estuvo a cargo de la Dra Andrea Sammartino tesorera de SAN, se realizo actividad de trivia
con preguntas del area nefrolégica como de interés general, hubo una gran participacion de

los asistentes y se generaron contenidos en las distintas redes sociales.

e AKIly Nefrologia en Cuidados Intensivos en América Latina - Por el Comité de Jovenes Ne-

frologos de laISN

Nuevos conceptos de subfenotipado de IRA y mayor apoyo a la toma de decisiones clinicas

para el tratamiento de la IRA Dr Vicente Campolo Girard.

Mesa Redonda: Implementacion, Desafios y Lineas de Desarrollo y Sostenibilidad de Pro-

gramas de Nefrologia de Cuidados Criticos en América Latina Dr Mariano Farias.

Todas estas actividades fueron grabadas y pueden visualizarse en nuestro canal de Youtube abierto a

toda la comunidad: https://www.youtube.com/@sociedadargentinadenefrolo2545

Premios cientificos Dr. Victor Miatello, Dr. Cesar Agost Carreino y Dr. Alfredo Lanari

Dentro de los 1.576 trabajos presentados, Argentina presenté 140 abstracts.

Una participacion muy importante siendo la de mayor numero dentro de los paises latinoamericanos.

El Comité Cientifico evaluador, al cual agradecemos el arduo trabajo realizado, fue presidido por
la Dra. Alicia Fayad e integrado por la Dra. Elsa Zotta y Dr. Agustin Ciappone. Seleccionaron seis

trabajos para presentacion oral, la que fue realizada el dia 14 de abril durante la tarde. Los trabajos

que resultaron ganadores son los siguientes y en esta misma ediciéon podran ser consultados.

Premio Victor Miatello de Investigacién Clinica

Evaluation Of The Outcome Of Kidneys Implanted From A Discarded Pair In The Province Of Buenos

Aires, Argentina.

Autores: Hugo Petrone, Maria Del Carmen Rial, Martin Ciappa, Ruben Schiavelli, Clemente Raimondi, Silvia
Dipietrantonio, Silvina Aleman, Gervasio Soler Pujol, Pablo Raffaele, Ignacio Gonzales, Pablo Novoa, Rodrigo

Prado, Paula Coccia, Guillermo Fragale, Francisco Leone.

Premio Alfredo Lanari de Investigaciéon Basica

Disease Progression And Water Balance In ADPKD: The Role Of Total And Extracellular Vesicle

Camp Contents In Urine.

10
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Autores: Maria Lucia Rosenberg, Agustin Yaneff, Gonzalo Manuel Ferradds, Margarita Paz Villafare Tapia,
Bruno Ezequiel Branca, Natalia Elizabeth Riera, Jorge Eduardo Toledo, Carlos Alberto Davio, Roxana Noemi

Peroni, Elisabet Ménica Oddo, Pablo Javier Azurmendi.

e Premio Agost Carreio

Adherence And Medical Outcomes, In Adolescents/Young Adults Following Pediatric Kidney

Transplantation: A Transition Experience Between Two Public Tertiary Hospitals In Argentina.
Autores: G. Gutierrez, ML. Monteverde, J. Rafio, N Robledo, J. Ibdnez, A. Chaparro, R. Schiavelli.

Reconocimientos
Dentro del marco de la asamblea de SAN se realizaron los reconocimientos a diversos autores de libros

referidos a nefrologia.

e Libro Cardio-Nefrologia: vinculacion cardiaca, vascular y renal.

Autores: Alejandro Hershson, Carlos Castellaro, Felipe Inserra, Enrique Fairman, Hector Gomez Santa

Maria, Guillermo Rosa Diez.
o Libro Diabetes Mellitus y Rifidn: enfoque transdisciplinario

Autores: Alicia Elbert, Javier Robaina, Guillermo Marziani, Luciana Paganti.
e Libro: Urgencias en Nefrologia.

Autores: Dr. Gustavo Lancestremere, Dra. Eugenia Niccolini, Dra. Andrea Sammartino
e Organ Crosstalk in Acute Kidney Injury: Basic Concepts and Clinical Practices

Autor: Dr Carlos Musso.

Contamos tambien con dos momentos muy emotivos para toda la comunidad nefrolégica. Siempre es
necesario recordar que somos profesionales que fuimos formados por otros pares, personas que marcaron
nuestra vida profesional y personal y que muchas veces, han puesto la formacién y acompafiamiento de
otros por delante de sus familias y de ellos mismos.

El primer reconocimiento fue el premio Alicia Noemi Contino otorgado al nefrélogo/a que dentro de su
regional se destaca en su profesionalismo y en su ayuda a la sociedad, este aino fue otorgada esta distincion
al Dr. Miguel Nadal. (su editorial esta presente en esta edicion).

Por otro lado, formar parte de la SAN involucrarse en y para ella, aportando su grano de arena para lograr
su crecimiento constante a lo largo de los anos y haber llevado a nuestra sociedad cientifica como referente
en la region y visible al mundo, a sido una tarea de todas las presidencias.

Cada una ha aportado y dejado su impronta logrando haber podido contar con congresos nacionales,
latinoamericanos y mundiales, como lo fue en 1999 habiendo tenido el orgullo de ser la primera sede

sudamericana del WCN con mas de tres mil asistentes.

11
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Tenemos el honor de contar entre nosotros con muchos de nuestros 31 presidentes, cuyas contribuciones
siguen resonando y guidandonos y han trazado los caminos de nuestra sociedad.

A ellos y de parte de todos los que conformamos la SAN les agradecemos y reconocemos su trabajo
continuo.

Comité de Honor ex presidentes de la Sociedad Argentina de Nefrologia

Dr. Osvaldo Fustinoni (F), Dr. Victor Miatello (F), Dr. Adalberto Goii (F), Dr. Alfonso Ruiz Guifazu (F), Dr.
Oscar Morelli (F), Dr. David Gotlieb, Dr. Hernan Herrero, Dr. Hugo Puddu, Dr. Jorge Rodo (F), Dr. Luis
Jost (F), Dra. Norma Zanetti, Dr. Luis Moledo (F), Dr. César San Martin, Dr. José Petrolito (F), Dr. Miguel
Villalonga (F), Dr. Amilcar Challt (F), Dr. Pablo U. Massari, Dra. Elvira Arrizurieta (F), Dra. Elsa Piulats, Dr.
César Agost Carrefo (F), Dr. Oscar E. Alvarez, Dr. Miguel A. Nadal, Dr. Alberto Alles, Dr. Eduardo Dos
Ramos Farias, Dr. Walter Douthat, Dra. Cristina Vallvé, Dr. Claudio Mascheroni, Dr. Bruno Lococo, Dr. Juan

José Di Bernardo, Dr. Guillermo Rosa Diez, Dr. Carlos A. Bonanno.

12
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PALABRAS FINALES

Realizar un evento cientifico en nuestra Argentina siempre propone ideas, desafios e incertidumbres.
Cuando comenzamos a pensar en la posibilidad de ser sede del WCN24 nunca creimos que una pandemia
seria el primer desafio por atravesar, pero nos demostré lo valiosos que somos, que podemos trabajar
unidos por nuestros proyectos y objetivos y que cada desafio o dificultad es un trampolin a lograr lo mejor
que podamos dar y hacer.

Cada dia nos esforzamos por construir una sociedad moderna, dindmica, proactiva, inclusiva, equitativa,
federal, eficiente y cientificamente valorada, donde cada uno de nosotros juegue un rol protagdnico, no
importa de donde provenga o la edad que tenga, en la evolucién y liderazgo de la nefrologia argentina, con
el objetivo de poder mejorar dia a dia la salud de nuestros pacientes haciendo visible lo invisible como es
nuestro lema.

Nuevamente agradecemos a toda la comunidad que forma la SAN, a las comisiones nacionales y regionales
pasadas que antepusieron cualquier individualismo a favor de la unién y creacion de equipos de trabajo
para poder realizar a lo largo de cuatro afos, tres congresos nacionales, un congreso latinoamericano y
lograr, por segunda vez en la historia de nuestra querida SAN, uno de los congresos mundiales con mayor
éxito.

Ya pasado el WCN 24 debemos sentirnos orgullosos por la tarea realizada, pudimos disfrutar de un congreso
con excelente contenido cientifico, pero por, sobre todo, con espiritu de unidad, colaboracién y amistad.
El 2025 nos encontrara nuevamente disfrutando en septiembre de un nuevo CAN.

Los esperamos a todos.

( LOS INVITAMOS A VISITAR EL CANAL OFICIAL DE LA SAN )

www.youtube.com/@sociedadargentinadenefrolo2545

13
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EDITORIAL | PREMIO NOEMIi CONTINO

En el marco de las actividades de la Sociedad Argentina de Nefrologia llevada a cabo en el Congreso
Mundial de la especialidad realizado en la ciudad de Buenos Aires en abril de 2024, se entregd el Premio
Noemi Contino que representa la calidad humana de aquellos profesionales que tienen la capacidad de
transmitir conocimientos inspirados en quien fuera una gran exponente de tal cualidad ejerciendo la

formacion continua de profesionales y colegas como una forma de vida.

Es un honor que, en esta oportunidad, el Dr. Miguel Angel Nadal haya sido distinguido por todos sus
colegas y alumnos pertenecientes a nuestra sociedad con tal distincién, porque realmente hace justicia a

quien fue y es un gran mentor para muchos de nosotros.

Me complace haber sido quien entregd personalmente tal distincidn, con la responsabilidad de representar
a tantos concurrentes y residentes entre otros, que fuimos receptores de todo cuanto nuestro querido
Miguel Nadal nos haya brindado a lo largo de tantos anos. Y esta distincién no solo destaca su capacidad
de ensenanza desinteresada y su generosidad intelectual, sino también su honestidad diaria en el ejercicio
de la profesion que le permite dejar a lo largo de nuestra historia, una conducta intachable no solo en la

atencion del paciente, sino también como miembro activo y ex presidente de nuestra querida Sociedad.

Hoy nos encontramos en una situacion dificil en materia profesional, donde carecemos de aspirantes
a nuestra especialidad, no nos sentimos valorados como deberiamos y creemos que el compromiso de
muchos ya no es el mismo, ha mutado en forma conjunta con una sociedad que muchas veces deja de lado
la empatia para dar lugar al beneficio personal o de unos pocos, cargadas de egoismos propios que impiden

el desarrollo colectivo.

Por todo esto es importante distinguir a quienes conservan y promueven los valores como la educacién y

el correcto y honesto ejercicio profesional cada dia de nuestras vidas.

Agradezco a la Sociedad Argentina de Nefrologia por haberme permitido tal honor y al Dr. Miguel Nadal

por todo lo que su generosidad me dio y por ensefarme cada dia a sentir un gran orgullo por esta profesién.

Andrea Fabiana Sammartino

15
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PROGRESION DE LA ENFERMEDAD Y EQUILIBRIO HIDRICO EN LA POLIQUISTOSIS
RENAL AUTOSOMICA DOMINANTE (PQRAD): EL ROL DEL CONTENIDO URINARIO

DE AMPc TOTAL Y EN VESICULAS EXTRACELULARES

Autores:

Maria Lucia Rosenberg® %, Agustin Yaneff3, Gonzalo Manuel Ferradas® 2, Margarita Paz Villafafie Tapia®,
Bruno Ezequiel Branca®?, Natalia Elizabeth Riera®-?, Jorge Eduardo Toledo' 2, Carlos Alberto Davio®, Roxana

Noemi Peroni® 4, Elisabet Mdnica Oddo®2and Pablo Javier Azurmendi®?

1. Instituto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires
(UBA), Buenos Aires, Argentina.

2. Instituto de Investigaciones Médicas, UBA - Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas
(IDIM, UBA-CONICET), Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina.

3. Instituto de Investigaciones Farmacoldgicas (ININFA UBA CONICET), Facultad de Farmaciay Bioquimica,

Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina.

4. Departamento de Farmacologia, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires,

Buenos Aires, Argentina.

Correspondencia: rosenberg.maria@lanari.uba.ar ,Tel.: +54-11-5287-3906, Av. Combatientes de Malvinas

3150 Buenos Aires, Argentina.
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Resumen

Introduccion:

Es de relevancia el papel del AMPc intracelular en el origen y la expansién de los quistes, estd bien
documentado y es el Unico objetivo terapéutico para mejorar la progresiéon de la PQRAD mediante el
bloqueo del receptor V, de la ADH. Dado que el AMPc intracelular renal no es una medicién factible, el
AMPc en orina se ha convertido en un marcador sustituto asequible. Nuestro grupo, también descubrié
una accién adicional del AMPc, como carga de vesiculas extracelulares (VEs) urinarias. Sin embargo, no
se dispone de informacién sobre la osmorregulacion y la evolucion natural del AMPc-VE en la PQRAD.
Este estudio tiene como objetivo determinar como participa el contenido de AMPc total y/o en VEs en la

progresion de la enfermedad y el equilibrio hidrico.

Métodos:

Se estudiaron catorce pacientes con PQRAD, sin tratamiento previo con antagonismo del receptor V..
La progresion de la PQRAD se evalué mediante la TFG estimada (TFGe), el volumen renal total ajustado
en funcion de la altura (VRT/a), y el equilibrio hidrico mediante el aclaramiento osmolar y de agua libre.
Se recogio orina fresca de la manana para el aislamiento de VEs mediante un método de centrifugacion
adaptado y se determiné el AMPc en VEs y total mediante un ensayo de radioligando competitivo. La
creatinina (Cr) en plasma y orina se cuantific6 mediante el método colorimétrico de picrato alcalino. Las

osmolalidades (Osm) plasmaticas y urinarias se midieron mediante el método de descenso crioscopico.

Resultados:

Los niveles totales de AMPc/Cry AMPc/Osm en orina fueron de 1,71 + 0,31 pmol/mgy 3,25 £ 0,61 pmol/
mOsm, respe. AMPc/Cr total se correlaciond positivamente con AMPc/Osm (R=0,81, p < 0,002). AMPc/
Cr, pero no AMPc/Osm, total se correlaciond significativamente con TFGe (R=0,65, p = 0,012) y su cambio
anual (R=0,67, p = 0,008), e inversamente con VRT/a (R=0,57, p = 0,044). El aclaramiento osmolar se
correlacioné inversamente con el AMPc/Cr total (R=-0,59; p=0,034) y mostré una tendencia con el AMPc/
Osm (R=-0,52; p = 0,067). El AMPc-VEs, prorrateado tanto por Cr como por Osm, mostraron un patrén

bimodal con VRT/a, aumentando hasta =1 L/my cayendo a tamafnos mas grandes.
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Conclusiones:

Nuestros resultados demuestran que el AMPc total en orina se correlaciona con el aclaramiento osmolar
y los marcadores de progresion de la PQRAD, mientras que su entrega extracelular por las VEs refleja
las alteraciones de la arquitectura del 6rgano. Esta evidencia propone que el estudio del AMPc como
biomarcador de la progresion de la enfermedad y su relacion con el estado de hidratacion podria sugerir su

utilidad como prueba potencial para la respuesta al tratamiento con tolvaptan.

Palabras clave
Vesiculas extracelulares urinarias; cistogénesis; progresion de la PQRAD; AMP ciclico; osmoregulacién;
balance hidrico.
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DISEASE PROGRESSION AND WATER BALANCE IN ADPKD: THE ROLE OF TOTAL
AND EXTRACELLULAR VESICLE cAMP CONTENTS IN URINE

ABSTRACT

Background:

The pivotal role of intracellular cAMP on cyst origin and expansion is well documented and is the unique
therapeutic target to ameliorate the ADPKD progression through blockage of V2 receptor to ADH. Since
renal intracellular cAMP is not a feasible measurement, urine cAMP has become an affordable surrogate
marker. Our group also unraveled an additional cAMP location as a cargo of urinary extracellular vesicles
(EVs). However, information about cAMP-EV on osmoregulation and natural evolution in ADPKD is
unavailable. This study aims to determine how total- and/or EV-cCAMP content participates in disease

progression and water balance.

Methods:

Fourteen ADPKD patients, naive to V2 receptor antagonism treatment were studied. ADPKD progression
was evaluated by both estimated GFR (eGFR) and height-adjusted total kidney volume (htTKV), and water
balance by osmolar and free water clearances. Fresh morning urine was collected for EV isolation by an
adapted centrifugation method and determined EV- and total- (the sum of free available and EV content)-
cAMP by competitive radioligand assay. Plasma and urine creatinine (Cr) were determined by the alkaline
picrate colorimetric method. Plasma and urine osmolalities were measured by the freezing point decrease

method.

Results:

Urine total cAMP/Cr and cAMP/Osm levels were 1.71 + 0.31 pmol/mg and 3.25 * 0.61 pmol/mQOsm,
respectively. Total cAMP/Cr positively correlated with cAMP/Osm (R=0.81, p < 0.002). Total cAMP/Cr, but
not cAMP/Osm, significantly correlates with eGFR (R=0.65, p = 0.012) and its annual change (R=0.67, p =
0.008), and inversely correlated to htTKV (R= 0.57, p = 0.044). Osmolar clearance inversely correlates with
total cAMP/Cr (R=-0.59;p=0.034) and tendency with total cAMP/Osm (R=-0.52; p = 0.067).

The cAMP-EVs, prorated by both Cr and Osm, showed a bimodal pattern with htTKV, increasing to =1 L/m

and falling at larger sizes.
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Conclusions:

Our results demonstrate that urine total cCAMP correlates with clearance osmolar and progression markers,
whereas its extracellular delivery by EVs reflects the architectural disturbances of the organ. This evidence
proposes the study of cCAMP as a biomarker of disease progression. At the same time, its relationship with

hydration status could suggest its utility as a potential test for the tolvaptan treatment response.

KEYWORDS:

Urine extracellular vesicles; cystic growth; ADPKD progression; cyclic AMP; osmoregulation; water
balance.
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Introduccion

La poliquistosis renal autosémica dominante (ADPKD, por sus siglas en inglés) es una enfermedad
caracterizada por una progresion a insuficiencia renal crénica terminal que varia entre pacientes y no
puede pronosticarse con precision. En 2022, se estimd que al sistema de salud argentino le costé 2.150
millones de ddlares atender, con didlisis o trasplante, a 1,7 millones de pacientes con enfermedad renal
cronica terminal (ERCT) [1]. La ADPKD es un desorden genético contenido en el listado de enfermedades
poco frecuentes del ministerio de salud (Resolucion 641/2021) sin embargo, es la cuarta causa de ERCT.
Respecto de la evolucién, luego de una larga fase donde el filtrado glomerular se mantiene dentro del rango
normal, este cae abruptamente y sin pausa, llegando a ERCT a los 50-60 afnos en mas del 50% de los casos
[2]. Los efectos de la enfermedad en estos pacientes son devastadores en lo individual, familiar, social y
econdmico. Hasta el momento, no es posible pronosticar con precisidon su progresién en etapas tempranas.
Por este motivo nuestro grupo se ha abocado a la busqueda de posibles marcadores de progresiéon que
puedan resolver estas cuestiones. En este contexto, se conoce que el defecto genético en los genes
PKD1 o PKD2 heredado produce alteraciones en sus respectivos productos proteicos (policistinas 1 o
2), los cuales ya no pueden regular correctamente la homeostasis Ca** intracelular, disminuyendo sus
depdsitos y ocasionando la formacion de quistes y su subsecuente expansion [3]. Esta disminucion en el
Ca** estimula la via del adenosin monofosfato ciclico (AMPc) a través de estimulacidon de las adenilato-
ciclasas (AC) e inhibicion de las fosfodiesterasas (PDE), procesos en los que se produce y degrada el AMPc,
respectivamente. Diversos estudios han demostrado que los pardmetros clasicos de progresion en ADPKD
se correlacionan con la excrecion urinaria de AMPc y han sido explorados en estudios observacionales
y ensayos clinicos, demostrando que sus niveles disminuyen a medida que cae el filtrado glomerular y el
volumen renal aumenta [4], [5]. La variabilidad en la progresion cobré mayor importancia cuando se hizo
necesario clasificar a los pacientes respecto de su elegibilidad para el tratamiento con inhibidores del
receptor V, de vasopresina (tolvaptan), el cual es el primer y Unico tratamiento aprobado en la actualidad
que demostré enlentecer la progresion de la enfermedad, pero alin no existe un parametro de monitoreo
o de prevencion de eventos adversos.

El AMPc intracelular es un segundo mensajero involucrado en la proliferacion de las células quisticas e
instauracion del flujo transepitelial de agua y solutos al espacio intraquistico. Es asi que mediante el AMPc
se estimula la proteina kinasa A que activa la via B-Raf/MEK/ERK por lo cual las células quisticas entran
en proliferacion (Fig.1). En su turno, esta kinasa propicia la secrecién transepitelial de agua y solutos hacia
la luz del quiste por medio de la secrecion de cloruro dependiente del canal regulador de conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica [6], [7]. Este mismo mecanismo es el responsable en la reabsorcion
de agua libre a través del eje arginina vasopresina (AVP) - receptor V, (Avpr2) - acuaporina 2 (AQP2)
en los segmentos distales de la nefrona normal. La osmorregulacién esta alterada en pacientes ADPKD,
tienen disminuida la capacidad de concentracién urinaria en edades jovenes y la osmolalidad plasmatica
es mantenida dentro de un rango normal a costa de niveles altos de AVP [8]. Al analizar este defecto
de concentraciéon de orina con mas detalle, se observé que se trataba de un defecto de concentracion

selectivo de urea debido a alteracion de la arquitectura medular por la presencia de quistes, reduciendo la
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eficiencia del intercambio a contracorriente de urea [9]. Sobre la base del papel del AMPc en la progresion
de los quistes y su relacién con la AVP, se recomienda una ingesta hidrica 3 It, y se debe enfatizar la
importancia de la ingesta dietética de sodio y proteinas para garantizar la excrecion de agua libre [8]. Esta
fuente de produccién de AMPc ha sido vital en la bisqueda de posibles blancos terapéuticos, logrando
ajustar la posibilidad de tratamiento a través de la inhibicién de Avpr2 con tolvaptan, el cual demostré
mitigar el crecimiento quistico y el consiguiente agrandamiento del rindn mediante la disminucién de la
produccion de AMPc intracelular, en un modelo murino de enfermedad poliquistica [9]. Ensayos clinicos
posteriores confirmaron el efecto beneficioso en pacientes con ADPKD, convirtiéndose en el Unico
tratamiento disponible para enlentecer el crecimiento de los quistes y la caida de la funciéon renal en
pacientes con rapida progresion de la enfermedad [10].

De esta compleja interaccion entre los mecanismos de control de la cistogénesis/expansiéon quistica y
la osmorregulacién surge la necesidad de refinar y caracterizar el rol de cada proceso en la evolucién
de la enfermedad. Al momento, no hay suficiente evidencia sobre este abordaje, el cual reviste suma

importancia para conocer los alcances del AMPc como marcador precoz de su progresion.

Las VEs son estructuras de membrana lipidica que se desprenden de todos los tipos celulares que participan
en la comunicacion célula-célula. En este sentido, se propone que las VEs participen en la “deteccion
remota” y trafico de informacion intercelular. El término VE incluye principalmente exosomas (50 - 100 nm
de diametro), microvesiculas (100 - 1000 nm) y cuerpos apoptoticos (1 - 5 um) (Fig.2) [11]. Se liberan desde
la membrana plasmatica de casi todas las células de los mamiferos. Cada vez hay mas evidencia sobre la
participacion de las VEs en el mantenimiento de la homeostasis y en diferentes procesos patolégicos
[12]. Existe informacion sobre la participacion del contenido de VEs en la patogenia de ADPKD [13],
la cistogénesis [14] y el crecimiento quistico [15]. Aunque se ha relacionado la proliferacién de células
quisticas con un nivel elevado de AMPc intracelular [6], poco se ha explorado si la entrega de célula a
célula de este segundo mensajero. Recientemente, hemos hallado al AMPc como cargo de las vesiculas

extracelulares (VEs) y tiene un papel en crecimiento quistico y la disminucion de la funcién renal [16].
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Hipétesis y objetivo

La hipotesis de trabajo es que los niveles de AMPc total y en VEs acompanan las fluctuaciones en los
marcadores clinicos principales (funcién y tamafo renal) en estadios avanzados de la ADPKD, por lo cual
pensamos que, su estudio en conjunto con los analitos aqui propuestos, aportardn nuevos marcadores
para seguir su progresién temprana.

Nos planteamos estudiar el perfil de AMPc en orinay VEs como posibles marcadores de progresion teniendo
en consideracidon que los mecanismos de concentracién urinaria regidos por la AVP son posibles procesos
que regulen el AMPc intracelular, lo cual clarificaria su analisis. En resumen, el objetivo es determinar
cémo participa el contenido de AMPc total y/o en VEs urinarias en el balance de agua y la progresién de
la ADPKD. Ademas, es de destacar que, el aislamiento de estos, parte de una muestra (primera orina de
la mafana) de facil acceso y no invasiva por lo cual alienta atin mas su estudio como posibles marcadores

de progresion.

Materiales y métodos

Diseiio del estudio

Los pacientes con ADPKD fueron reclutados en el Instituto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari de la
Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina. Este estudio es parte de un protocolo observacional,
unicéntrico y longitudinal [16-18] que fue aprobado por el Comité de Etica institucional y cada sujeto dio
su consentimiento informado por escrito. Para este estudio transversal se incluyeron pacientes adultos
con un diagnéstico positivo independiente del estado de la presiéon arterial y ausencia de proteinuria
manifiesta, que asistieron a la visita anual regular de abril a diciembre de 2022. La ADPKD se diagnostico
mediante ecografia segln criterios establecidos [19,20], caracteristicas clinicas y antecedentes familiares
[20,21]. Para excluir otras posibles causas modificadoras, no relacionadas con la evolucion natural de la
enfermedad, en los niveles de AMPc en orina, se establecieron como criterios de exclusiéon cualquier otra
enfermedad renal concomitante que influyen en la capacidad de concentracién de orina distintas de la
ADPKD (p. €j., diuréticos, litio, diabetes mellitus, infeccion o embarazo) y el tratamiento con antagonista
del receptor V..

Los parametros clinicos y bioquimicos evaluados para cada participante fueron: antropométricos, presién
arterial, registros de medicacion y tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) por creatinina plasmatica,
volumen renal total (VRT), proteina total, creatinina, sodio y urea en orina. Medimos el contenido de AMPc
total y en VEs a partir de una muestra de la primera orina de la mafana. Ademas, los pardmetros clinicos
se compararon con los niveles de AMPc total y en VEs para encontrar su asociacion con la progresion de

la enfermedad.
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Registros de Pa

Se obtuvieron en consultorio mediante un esfigmomandmetro aneroide (Durashock Ds-44 Adult, Welch
Allyn®, NY, EE. UU.) antes de desayunar, fumar o consumir cafeina, como describimos anteriormente [16-
18]. Se utilizé el promedio de la segunda y tercera medicion.

VRT: Se calculé utilizando la ecuacion del elipsoide [16,18] tomando las dimensiones de largo, ancho y
grosor de cada imagen de rifidn adquirida con el escaner de tomografia computarizada Aquilion 16 (Toshiba,
Japén) o resonancia magnética, y se expresé como VRT ajustado en altura (VRT/a) para comparaciones
adicionales.

Recoleccion de muestras de orina y sangre

Se realizé una recolecciéon de orina de 24 hs y otra fresca de la manana, y una extraccion de sangre con
heparina sédica como anticoagulante y se almacend a 4°C para uso inmediato o0 a-80 °C para periodos mas
prolongados. Ademas, se separé una alicuota de la muestra de orina fresca de la manana para realizar el
aislamiento de las VEs. La muestra de orina fresca con resultados microscépicos anormales en sedimento

se descartd, como se describié anteriormente [16-18].

Aislamiento de VEs urinarios

El método de referencia para el aislamiento de VEs es la ultracentrifugacién a 200.000 x g durante 1
hora a 4°C, un método que actualmente no es accesible para los laboratorios clinicos. Por lo tanto, los
aislamos de las muestras de primera orina de la mafiana mediante un método de centrifugaciéon adaptado,
igualando el tiempo y la velocidad (50.000 x g durante 4 h a 4 °C) siguiendo los criterios actuales para
la recoleccién, el procesamiento de almacenamiento y la normalizacién descritos por la Urine Task Force
de la Subcomité de Rigor y Estandarizacion de la Sociedad Internacional de Vesiculas Extracelulares
(ISEV) [21]. Se procesaron alicuotas de orina de 50 ml recogidas en recipientes estériles con dos pasos de
centrifugacion para eliminar fragmentos celulares y células apoptéticas, asi con el desagregado de VEs se
le combiné con Ditiotreitol (DTT) 200 mg/mL y una filtracion con una membrana de polietersulfona de
0,22 um de didmetro. Luego, la orina pretratada se centrifugé a 50.000 x g durante 4 horas a 4 °C con
una centrifuga de mesa refrigerada de alta velocidad (Neofuge 23R, Heal Force, Shanghai Lishen Scientific
Equipment Co. Ltd., China) (Figura 3). El sobrenadante se descarté y el sedimento final del método de
centrifugacion adaptada (FPCM) se reconstituyd con soluciones apropiadas para los analisis posteriores y
almacenados a 4 °C para uso inmediato o a -80 °C para periodos mas prolongados, segiin lo recomendado
[16].

Caracterizacion de las VEs urinaria

Se caracterizaron segun el tamafo, la forma, el contenido y marcadores de membrana proteica. Los métodos
de dispersion dindmica de luz (DLS) y microscopia electronica de transmision (TEM) determinaron la
complejidad y el tamaio de las particulas, respectivamente. DLS se realizé utilizando un escaner Zetasizer
Nano ZS90 (Malvern Pananalytical Ltd, Reino Unido). La TEM se realizé con Zeiss EM 109T (grupo Zeiss,
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Oberkochen, Alemania). La identificacion del marcador de membrana de exosomas se realizd mediante
citometria de flujo utilizando un anticuerpo de ratén CD63 antihumano marcado con FITC (BD Pharmingen,
BD Bioscience, CA, EE. UU.) en un citometro de flujo FACS Canto Il (Becton Dickinson Biosciences, CA,
EE. UU.). Los datos del histograma se analizaron y expresaron como porcentaje de particulas positivas a
CDé63 restando la senal del isotipo de control respectivo. Se determiné el marcador renal de exosomas
AQP2 a nivel proteico y de ARNm mediante Western blot y PCR cuantitativa previa retrotranscripciéon
reversa del ARN total, respectivamente, extraido de los FPMC en sus respectivos buffers de lisis (Fig.4)
[16].

Determinacion de creatinina y proteinas totales: La creatinina se determind mediante el método
colorimétrico de picrato alcalino en muestras de plasma y orina. La proteina urinaria total se determiné
con un método colorimétrico cuantitativo basado en el uso de rojo de pirogalol (Proti U/LCR, laboratorio
Wiener, Argentina). La determinacion de creatinina, proteinas totales y albimina se llevé a cabo como se
describié anteriormente [16-18].

Tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe): se utilizé la féormula MDRD de 4 variables utilizando valores

de creatinina plasmatica como se describio anteriormente [16-18].

Osmolalidad plasmatica y urinaria

La determinacion se realizé por método de descenso crioscépico mediante el equipo “Osmomat 3000”,
segun protocolo de rutina, incluyendo los controles de calidad internos y externos disponibles en nuestro
laboratorio y se expresé como mOsm/kg H20. Utilizando los valores de plasma y orina de 24hs se estimé
el balance hidroelectrolitico calculando el clearance osmolar [Closm = (Osmor x Vor)/Osmpl] y el clearance
de H20 libre [CI H20 = Vor - CIOsm].

Determinacion de sodio y urea en plasma y orina
El manejo de sodio ingerido es la fuerza directriz mas importante en la excrecién o reabsorcion de solutos a
nivel renal, el cual puede determinarse con la excrecién puray fraccional del electrolito, respectivamente.

Porsu parte, el clearancedeurea[Cl = (UreaorxVor)/Ureapl] se determiné por el método de ureasa cinético.

urea
La ingesta de proteinas [Ingesta proteica = 6,25 x (N_ + 0,031 x peso + proteinuria)] se estim¢ a través del
nitrégeno ureico (N_) con los valores de urea en orina/dia, para estimar el efecto de la ingesta proteica,
y la posible alteraciéon en los mecanismos de concentracidon urinaria en la progresion de la enfermedad.

Determinacion de AMPc: Se realizé mediante un ensayo de unién competitiva a la proteina quinasa
especifica (PKA) [26]. Brevemente, se afiadié 1 ml de etanol absoluto a una muestra de orina o FPCM
previamente disuelta en PBS. Luego se evapord el alcohol para concentrar AMPc y se resuspendié en Tris/
HCI 50 nM (pH 7,4) y BSA al 0,1% para la determinacion de AMPc. El contenido de AMPc se determiné
mediante competencia de [(H]JAMPc por PKA. El ensayo permite medir el AMPc dentro de una curva
estandar en un rango de 0,05 a 25 pmol/ml dentro de un limite de cuantificacion de 0,1 pmol/ml [16]. El

contenido de AMPc se expresé como nmol por g de creatinina o por mOsmol/Kg H,O.
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Procedimientos estadisticos

Se utilizé el paquete de software GraphPad Prism version 8.0.2 (software GraphPad, MA, EE. UU.).
La normalidad se comprobé mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Como la mayoria de las variables
cuantitativas tenian una distribucion normal, se utilizd ANOVA o la prueba T de Student no apareada (con
correcciones de Welch si era necesario) para evaluar las diferencias entre los grupos. Se utilizé la prueba de
regresion de Pearson para analizar las asociaciones entre el AMPc urinario y los pardmetros de progresion
(es decir, TFGe,VRT/a y sus cambios temporales) o los de osmorregulacion/balance de agua. Se considerd

una diferencia significativa a un valor de p inferior a 0.05.

Resultados

Se estudiaron 14 pacientes con ADPKD con edad de 44 + 2 afios y predominio del género femenino (10
de 14) con enfermedad renal cronica moderada (TFGe: 58 £ 8 ml/min/1,73 m?), aumento de VRT/a (0,95 +
0,15 L/m) y presion arterial normal (126 + 3y 75 + 2 mmHg para los valores de presion arterial sistdlica 'y
diastdlica, respectivamente), en su mayoria (10/14 pacientes) en tratamiento con antagonistas del sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Ingesta proteica fue de 0,92 + 0,36 g/kg/dia, ingesta de NaCl de 3,30 +
2 gy diuresis de 2,6 +0,77 L/dia. Las osmolalidades en plasmay orina (24 h) fueron 288 + 1,9 y 406 + 54,8
mOsm/Kg H,O, respectivamente; y los clearances osmolar y de agua libre fueron 2,4 + 0,27y -0,6 + 0,30
ml/min. Los niveles totales de AMPc/Cry AMPc/Osm en orina fueron 1,71 + 0,31 pmol/mgy 3,08 + 0,59
pmol/mOsm Kg H,O, respectivamente.

El AMPc/Cr total se correlacioné positivamente con el AMPc/Osm (Fig. 5A). EIl AMPc total/Cr, pero no el
AMPc total/Osm, se correlacioné directamente con TFGe (R = 0.65, p = 0.012, n =14) e indirectamente
con su cambio anual (R = -0.67, p = 0.008, n = 14). En el mismo sentido, el AMPc total/Cr, pero no el
AMPc/Osm, se relaciond negativamente con el aumento del VRT/a (R =-0.57, p = 0.04, n = 14).

El AMPc/Cr se correlacioné inversamente con el Cl osmolar (R = -0.59 p=0.034) y el AMPc/Osm mostro
una tendencia aunque no alcanzé significacién estadistica (R = 0,52; p = 0,067) (Fig. 5 B). Los clearances
de agua libre y osmolar no se correlacionaron con TFGe y VRT/a.

El AMPc-VE, prorrateados tanto por Cr (4,8 £ 4 umol/g Cr) como por Osm (8,5 £ 8,4 nmol/mOsm),
mostraron un patron bimodal con VRT/m, aumentando a =1 L/my cayendo en tamafios mas grandes (Fig

5C). No se correlacion6 con TFGe.

Discusién

Los resultados actuales demuestran que la excreciéon urinaria de AMPc se correlaciona con los principales
marcadores de progresion de ADPKD vy, a su vez. el patron de AMPc-VEs podria reflejar la alteracién de la
arquitectura del 6érgano. El AMPc intracelular ha sido implicado en la enfermedad, ya que la estimulacién
de la proliferacién de células epiteliales y la secrecion de liquido transepitelial promueve el crecimiento
del quiste renal. Nuestro estudio muestra que estos procesos se podrian reflejar en la secrecién urinaria
del mismo, involucrando a la vehiculizacién por VEs como un posible mecanismo de acciéon del AMPc.
Teniendo en cuenta el conjunto de los datos obtenidos, nuestra hipdtesis es que ante la sobreproduccion

de AMPc de las células quisticas, el AMPc en VEs aumenta a medida que el rifndn crece. Este fendmeno
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puede verse reflejado mediante la medicién urinaria de AMPc en VEs, hasta que los quistes se separan del
arbol tubular que las transportaba hacia la via excretora urinaria (Fig. 6) [16].

La tasa de filtracion glomerulary el deterioro renal ya se han asociado con el AMPc en orina, principalmente
asociado con la alteracién de la capacidad de concentracién y/o la respuesta del eje Avpr2 /AQP2 de
vasopresina a los cambios de osmolalidad en la enfermedad renal crénica y la ADPKD [22]. Nuestros
resultados condicen con que el AMPc total se relaciona con la TFGe y VRT/a. A su vez encontramos una
relaciéon entre AMPc/Cry clearance osmolar, interpretando que a mayor cantidad de osmolitos depurados
menor AMPc/Cr por lo cual, su valor, nos permitiria tener un indicio de su participacion en la capacidad de
concentracién. Por otra parte, el perfil de AMPc-VE encontrado en nuestro estudio apoya la postulacién
que el efecto de la resistencia a la ADH esta relacionada al aumento progresivo del tamaino renal y, en
consecuencia, al cambio de su arquitectura. [22].

Analizando la ingesta de NaCl y proteinas, nuestros pacientes cumplieron con los requerimientos
recomendados por la bibliografia manteniendo la osmolalidad plasmatica dentro parametros normales.
Sin embargo, presentaron clearance de agua libre negativo, dando indicio que se reabsorbe mas agua de
la que puede depurar a nivel tubular, por lo cual el rinén debe concentrar la orina. Para ello, debe insertar
AQP2 en respuesta al estimulo de la ADH para conservar toda el agua, excretar la carga filtrada de Na*
y Cl'y tener intacto el mecanismo contracorriente y la hipertonicidad medular renal. Es reconocido que
la ADPKD estd asociada a una osmorregulacion defectuosa. Se ha sugerido una resistencia periférica a
la ADH, potencialmente explicada por lesiones quisticas que afectan el gradiente osmético intersticial
que impulsa la reabsorcion de agua. En un estudio se observd que, aunque los niveles basales de ADH
plasmatica fueron similares en los pacientes con ADPKD y controles, la relaciéon entre la osmolalidad
plasmaticay la ADH, obtenida después de la privacién de agua, se redujo gravemente en los pacientes con
ADPKD. Esta observacion sugiere que los pacientes tienen un defecto que altera la liberacion de ADH en
respuesta al aumento de la osmolalidad [23]. Por lo tanto, en un intento de explicar nuestros resultados, los
osmolitos activos (Na'y proteinas) estan dentro de sus valores adecuados lo cual nos podria dar indicios
de que el mecanismo de concentracién podria estar alterado. Sin embargo, no es del todo concluyente ya
que aun no tenemos resultados sobre la medicion de ADH en sangre (o copeptina como su subrogante).
La continuacion de este andlisis esta en proceso.

En conclusién, estos avances abren perspectivas interesantes, no sélo para la comprensién de la
cistogénesis y la evolucion de los quistes, sino también para cuestiones mas basicas relacionadas con los
componentes de la osmorregulacién, las vias celulares reguladas por la ADH y el AMPc. Nuestra evidencia
propone el estudio del AMPc como biomarcador de la progresion de la enfermedad, y nuevos mecanismos
intervinientes. A su vez, su estudio en funcién del estado de hidratacién provee valiosa informacién acerca
del entrecruzamiento de la via de osmorregulacion con la cistogénesis, lo que podria sugerir su utilidad

para la respuesta al tratamiento con tolvaptan.
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Fuguras:

Figura 1. Vias del calcio (Ca?*) y adenosin monofosfato ciclico (AMPc) intracelular.
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Figura 2:Esquemacomparativodeltamanoycomposiciénde lasdiferentesclasesdevesiculasextracelulares.
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Publicado en Adelantos destacados en la revista Medicina (Buenos Aires). Se reproduce con la autorizacion

de la misma.
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Figura 3: Método de aislamiento de vesiculas extracelulares (VEs) por centrifugacion adaptado.
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DTT: ditiotreitol; T.A.: temperatura ambiente. Adaptado de ref. [16].

Figura 4: Caracterizacion de vesiculas extracelulares (VEs)

Complepdad
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Las particulas obtenidas por el método de centrifugaciéon adaptado se caracterizaron como VEs mediante
microscopia electrénica (A); barrido dindmico de luz (B); citometria de flujo con marcacién para CD63
(C, area R-2 en verde) y detecciéon de ARNm y proteina de AQP2, un marcador de VEs urinarias (D y E,
respectivamente) en pool de muestras urinarias de controles (n=2) y de pacientes ADPKD (n=3). Los
productos de PCR en tiempo real (D) y la banda electroforética en el Western blot (E) para AQP2 mostraron
las bandas esperadas de 146 pb y de =29 kD en las muestras control, respectivamente. En (D), CN: control
negativo; CP: control positivo y * indica banda de 100 pb. Adaptado de ref.[16].
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Figura 5: Relacién entre el AMPc urinario total prorrateado por creatinina (AMPc/Cr, nmolAMPc/g Cr) con
el prorrateado por osmolalidad (AMPc/Osm, nmol AMPc/mOsm Kg H20) (A). El AMPc/Cr se y el AMPc/
Osm relacionado con el Cl osmolar (B). Relacidon entre el contenido de AMPc en vesiculas extracelulares
(VEs) urinarias prorrateado por creatinina (AMPc/Cr) y por osmolalidad (AMPc/Osm) con el volumen renal

total ajustado por altura (VRT/a) (C).
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Figura 6: Diagrama del mecanismo propuesto para la excrecién urinaria de AMPc en la progresién de la

ADPKD. En el panel superior se esquematiza la evoluciéon temporal de la enfermedad con el aumento del

tamano renal y empeoramiento de la funcién renal.

Progresibn de ADPKD

2 FUNCION RENAL _j.

Fig. 5 Diagrama esquematico que ilustra el mecanismo propuesto

de excrecion urinaria de AMPc-VEs en la progresion de la ADPKD.

Células epitelio tubular normal (células celestes), células quisticas (células amarillas), AMPc en vesiculas
extracelulares (circulos fucsias), excrecién urinaria de AMPc total (flechas verdes) y en vesiculas

extracelulares (flechas fucsias). Adaptado de ref. [16].
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Introduccioén:

En Argentina, sélo el 20% de los pacientes inscriptos en Lista de Espera se trasplantan anualmente. Por
esta razon, los rinones procurados deben considerarse un recurso escaso. Aproximadamente el 20% de los
rinones obtenidos se descartan anualmente (Fig.1). En muchos casos existe discrepancia de criterios entre
los Equipos de Trasplante para aceptar o rechazar un érgano. Por ello se realizé un analisis de la evolucion

de los rifiones que fueron implantados respecto al par que habia sido descartado por el resto de los Equipos

de Trasplante.
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Métodos:
Se realizé un analisis comparativo y retrospectivo de la evolucién de pares de rifiones implantados del par
qgue habia sido descartado por otros equipos de trasplante durante el afio 2022 en la provincia de Buenos
Aires, Argentina. Se analizaron las siguientes variables:

- Causa del descarte de los rinones contralaterales.

- Se calculé la mediana y la media de la Creatinina sérica de los rifiones implantados.

- Se calculé la Sobrevida de injertos y pacientes al afo del trasplante (Analisis de

Kaplan Meier censurado para muerte).
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Resultados:

En el ano 2022 se ablacionaron 1.489 rinones en Argentina, de los cuales 1.173 fueron implantados y 316
(21,2%) fueron descartados (1). El nimero de rifiones descartados en la provincia de Buenos Aires fue 162
de los cuales 40 fueron unilaterales. Este Gltimo fue el grupo analizado.

La media, la mediana y el desvio estandar de la creatinina sérica previa a la ablacion (Fig.2) fueron,
respectivamente, 1,92 mg/dl, 1,39 mg/dl y 1,31 (rango 0,4-6,1). Los rifiones funcionantes fueron 33
(82,5%). El analisis de sobrevida finalizé el 31 de julio del afio 2023. Para esa fecha 7 rifiones del par
implantado habian perdido la sobrevida, las causas fueron: 1 Sin funcién primaria, 2 Pacientes fallecidos
con injerto funcionante. La causa de la muerte fue cardiovascular en ambos casos. Se realizaron 4

trasplantectomias cuyos motivos fueron: tumor renal (injerto funcionante), sepsis urinaria, rechazo

irreversible y microangiopatia trombética.

n 162
Media 1,92 mg/dl
Mediana 1,39 mg/dl
D.E. 1,31 mg/dl
Rango 0,4 -6,1mg/dl
Fig. 2- Creatinina sérica previa a la ablacién
n 33
Media 1,72 mg/dl
Mediana 1,41 mg/dl
D.E. 0,84 mg/dl|
Rango 0,67 - 5,2 mg/dl

Fig. 3- Creatinina (rifiones actualmente funcionantes)

Los motivos para descartar los rinones contralaterales fueron: en 17 casos tiempo prolongado de isquemia,
en 16 el aspecto macroscépico del rindn, en 4 lesiones por ablaciéon y en los 3 casos restantes: resultado
de la biopsia, meningitis en el donante y ausencia de receptor.

Los riflones actualmente funcionantes (Fig.3) tienen una creatinina media y mediana de 1,72 mg/dly 1,41
mg/dl respectivamente, con un desvio estandar de 0,84 mg/dl (rango 0,67-5,2 mg/dI).

La supervivencia del injerto al afo es 93% (Fig.4) y la del paciente el 95% (Fig.5).
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Conclusion

Cuando se evaluaron 40 rifiones implantados del par que fue descartado, el analisis de la funciéon renal, la
supervivencia del injerto y la supervivencia del paciente es aceptable, seglin los estandares actuales.
Ante un recurso escaso como lo es el rindn procurado y ablacionado, es necesario que en nuestro pais se
implementen herramientas objetivas para tomar la decisién de aceptar o rechazar un érgano como por

ejemplo el uso de Scores Clinicos y la viabilidad de érganos con maquinas de perfusién.

Discusion

Los riflones procurados para trasplante son un recurso escaso y muchos pacientes mueren en Lista de
Espera sin ser trasplantados en los diferentes paises. Por este motivo, es necesario analizar el motivo por
el cual no se implantan rifiones ablacionados (descarte renal). Este indicador es variable segun los paises,
siendo alto en EE.UU. (donde la biopsia peri implante juega un papel predominante a pesar de no haberse
demostrado correlacién entre su resultado y la supervivencia del injerto), (2) (3) (4) y mas bajo en los
paises europeos donde no se realiza de forma rutinaria. En Argentina el nivel de desdarte renal (6rganos
ablacionados pero no implantados) se mantenido entre el 20% y el 29% en los Gltimos 10 afios lo que
hace que este indicador sea considerado alto para el volumen de pacientes existentes en Lista de Espera
y la tasa de Trasplante. En los paises miembros de Eurotransplant, como por ejemplo Paises Bajos,(5)
existe un fendmeno de consulta con los Equipos de Trasplante antes de la extraccién, por lo que los datos
deben analizarse en ese contexto ya que ese enfoque genera menor nivel de descarte debido a que no
se ablacionan rinones que no van a ser implantados. En Argentina, al igual que en EE.UU., los rifones se
extraen sin consulta previa y luego se distribuyen y este mecanismo puede generar mayores niveles de
descarte. El fendmeno del descarte de un érgano involucra cuestiones subjetivas del Equipo de Trasplante
como por ejemplo, su experiencia, sanciones regulatorias por malos resultados, confianza en el resultado
de la biopsia pre implante, logistica, etc... Es necesario contar con pruebas y scores mas objetivos para
tomar la trascendente decision de rechazar un érgano y no naturalizarla. Otro enfoque que podria ser de
gran utilidad para disminuir el descarte es tener pre seleccionados Centros con mayor predisposicién a
trasplantarrifiones con criterios ampliados (Triagge) para ofrecérselos a esas Instituciones, lo que redundaria
en menores tiempos de isquemia fria, bajando los niveles de descarte. El analisis de pares de riflones
implantados versus no implantados en nuestro estudio ayuda a resaltar esta cuestiéon desde el punto de
vista que se descartaron rifiones cuyo par (la mayoria de similares caracteristicas) fueron implantados y se
encuentran funcionando a la fecha. Estos datos son coincidentes con estudio retrospectivo realizado en
USA sobre un andlisis de 7625 rifiones descartados unilateralmente (datos de United Network for Organ
Sharing Standard Transplant Analysis and Research file data) dénde la sobrevida de injertos y pacientes

estuvo acorde a los estandares actuales (6).
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SUH tipico: Sindrome Urémico Hemolitico tipico

TAC: Tacrolimus

TxR: Trasplante renal
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Resumen

Introduccion:
La transicién de la atencion pediatrica a la del adulto es un momento critico, con las tasas mas altas de

rechazo, muerte con injerto funcionante y pérdida del injerto por falta de adherencia a la inmunosupresion.

Objetivo:
Evaluar la transicién de la atencion de salud pediatrica a la de adulto, los resultados médicos y las medidas
de adherencia de receptores pediatricos trasplantados renales en seguimiento en un centro de referencia

publico.

Métodos:

Se siguid el curso de los pacientes que recibieron trasplante renal en un hospital pediatrico publico y que
luego fueron trasladados a un hospital publico de adultos (2002-2022). Los datos fueron recolectados del
registro publico del Sistema Nacional de Informacién de Procuracién y Trasplante de la Republica Argentina

(SINTRA) y de las historias clinicas electréonicas de ambos hospitales (pediatrico y de adultos).

Resultados:

Se incluyeron 102 pacientes, 42% mujeres, con una edad media al trasplante de 13,6 afios; el 95% de
ellos recibié un injerto de donante fallecido. La principal causa de ERC fue CAKUT (53%). La edad media
de transicion fue de 18,7 anos. El tiempo medio de seguimiento en la transicion fue de 5,1 afios. En el
momento de la transicidn, el 45 % tenia una variacidon del coeficiente de tacrolimus (CV) >25 %. (Tabla 1).
La mediana de tiempo de seguimiento desde el momento del trasplante fue de 8,8 afos (RIC: 6-13) y de
transicion 3,6 anos (RIC: 1,9-6,5). La sobrevida del paciente y del injerto a los 10 afios del trasplante fue
del 97% y 75% respectivamente. Treinta y seis (35%) injertos se perdieron, 47% en los primeros 3 afios
posteriores a la transicién.

Dividiendo la cohorte segun el tiempo de trasplante en 2 eras: eral de 2002 a 2015 y era 2, de 2016 a
2022, la tasa de pérdida del injerto después de la transicion disminuyé del 42,7 % (n=32/75) al 14,8 %
(n=4/ 27); p=0,009. La principal causa de pérdida del injerto fue el rechazo (n=30; 83%). Aquellos con
una variacion del coeficiente TAC > 25% tenian mayor riesgo de pérdida del injerto (HR: 6,25; IC 95%:
1,38 - 28,26), p=0,0017). Fallecieron 3 pacientes (era 1), 2 con injerto funcionante; 2/3 tenian enfermedad

psiquiatrica comérbida.
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Conclusion:

Nuestros hallazgos sugieren que el momento de la transicién es un periodo de mayor vulnerabilidad para
esta cohorte de pacientes pediatricos, con un peor resultado de salud y una menor adherencia. A medida
que se fortalece el enfoque de la transicién por parte de los equipos pediatrico y de adultos, la pérdida
del injerto disminuye. Es imperativo identificar a aquellos adolescentes con mayor riesgo de pérdida del

injerto.

Introduccion:

En pacientes adultos y pediatricos el trasplante renal (TxR) es el tratamiento de eleccién de la enfermedad
renal cronica terminal (ERCT)!. Con los avances en la técnica quirdrgica, los estudios inmunolégicos y
nuevos medicamentos para el tratamiento del rechazo, los pacientes trasplantados llegan a la edad

adulta?®4>, Necesitan entonces continuar su seguimiento interdisciplinario en un centro de adultos.

El mantener un injerto funcionante con buen filtrado glomerular es un factor predictivo de sobrevida del
paciente, y fundamental también para su buena calidad de vidaé”. Si bien los pacientes pediatricos reciben
rinones de donantes de alta calidad, los adolescentes y adultos jovenes tienen tasas de rechazo mas altas
comparadas con pacientes de otros grupos etarios®?-1,

La transicion es un proceso planificado que involucra la preparacion de un paciente adolescente con una
enfermedad crénica para “transitar” desde un sistema de salud centrado en los nifios, a un sistema de
atencion de salud orientado al adulto!!. La transferencia, evento que marca su movimiento hacia el nuevo
entorno sanitario tiene lugar al final del proceso de transicién. La transicion es un periodo critico asociado
a comorbilidades, como tasas mas altas de rechazo, pérdida del injerto por falta de adherencia e incluso
muerte con injerto funcionante 121314,

El objeto de este trabajo fue evaluar la transicién en la atenciéon médica de una cohorte de adolescentes
con trasplante renal desde un centro pediatrico a otro de adultos dentro del sistema publico de salud, sus

resultados médicos y medidas de adherencia al tratamiento inmunosupresor.

Material y métodos:

Estudio observacional, retrospectivo y cuantitativo. Se incluyeron en forma consecutiva todos los
receptores de un TxR realizado en el Hospital de Pediatria JP Garrahan que continuaron su seguimiento
de adultos en el Hospital Cosme Argerich entre el 1ro de enero del 2002 al 31 de diciembre del 2022. Las
fuentes de datos fueron las historias clinicas de todos los pacientes con trasplante renal realizado en el
hospital Garrahan, las historias clinicas del Hospital Argerich, y también el SINTRA (Sistema Nacional de
Informacién de Procuracion y Trasplante de la Republica Argentina)?®.

La razon de elegir esta ventana de tiempo (2002-2022), en esta cohorte de mas de 30 afos de seguimiento,
fue la implementacion de cambios en el cuidado del paciente, tanto médicos como su abordaje desde la
interdisciplina; a partir del ano 2000. Los cambios médicos mas importantes fueron: la administracién de

terapia inmunosupresora de induccion en todos los receptores, y también la indicacion de inmunosupresion
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de mantenimiento con micofenolato mofetil ( MMF) o sédico(MPS). Ademas todos los rechazos tratados
fueron confirmados previamente por biopsia del injerto. En lo referente a transicién, luego del ario 2000, el
trabajo en interdisciplina en este hospital pediatrico se fortalecid, continuando su crecimiento. Surgieron
centros de trasplante de adultos que recibian a adolescentes, y médicos que se dedicaron a ellos, como

grupo etario en forma preferencial.

Definiciones:

e Adolescencia: Periodo de desarrollo y crecimiento humano entre los 10 y 19 afios bioldgica *.

eRechazo Agudo Temprano: Es el diagnosticado y tratado dentro de los 90 primeros dias luego del
trasplante renal 7.

eRechazo Agudo Tardio: Es el diagnosticado y tratado luego del dia 90 post trasplante. A partir del afo
2000 todo diagnodstico de rechazo se realizé por biopsia del injerto, utilizando la clasificacion de Banff 1822,
ePérdida de Injerto: El fracaso del injerto censurado por muerte se definié como la necesidad de dialisis
crénica, pérdida del injerto o retrasplante renal.

eNo adherencia: Es la medida en que el comportamiento de un paciente (tomar medicamentos, seguir una

dieta y/o ejecutar cambios en el estilo de vida), se corresponde con las recomendaciones acordadas con el

profesional de la salud 2.

o Marcadores de no adherencia:
o Coeficiente de Variaciéon de Tacrolimus: Se determiné utilizando la férmula: CV % = (desvio estandar/
media) x 100. Para determinar el CV se utilizé un minimo de cuatro niveles valle de TAC, y cada
nivel se analizé solo una vez. Se utilizaron niveles obtenidos durante los 10 meses previos a la Gltima

consulta en el centro pediatrico?®. Se considerd patolégico a un CV >=25% 2>,
o Anticuerpos anti donante especifico:

Serum was examined for human leucocyte antigen-specific antibodies using OneLambda (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, MA) single antigen beads according to the manufacturer’s instructions. An

adjusted mean fluorescence intensity of 21000 was considered positive. Flow cytometry cross match

was done at transplant time.

Monitoreo de niveles de drogas y calculos:

Como parte del seguimiento, durante el 1er mes post TxR, la consulta ambulatoria y la analitica en sangre
y orina es semanal; luego del 1er mes post TxR, los pacientes concurren en promedio a una visita clinica 'y
control de laboratorio con monitoreo de niveles de inmunosupresién en forma mensual hasta el mes 12,y
luego al menos bimestral.

Enellaboratorio, paralamedicion de Tacrolimus en sangre entera se utiliza el método de quimioluminiscencia
por inmunoensayo de microparticulas (CMIA). El rango de variacién de los estandares de ensayo del
Coeficiente de Variacion (CV) de TAC es del 5 % .
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Filtrado Glomerular Estimado.

Para su calculo se utilizé la féormula de Schwartz? en menores de 18 aios, y CKD EPI?” en adultos.

Analisis estadistico

Resultados

Desde el inicio del programa, el 14/12/1988 hasta el 1/05/2022 se han realizado en esta institucion
1026 trasplantes renales; 564 (55 %) pacientes han continuado su seguimiento en centros de atencion
de pacientes adultos, 208 (20.3%) contintian en el hospital, 247 (24%) han perdido su injerto y 7 (0.7%)
han tenido pérdida de seguimiento. La edad promedio al trasplante fue de 11.4 £4.2 afios, aumentando
progresivamente a medida que transcurrieron los anos del programa: 11+4.6 afos en el periodo 1988-
1999, 11.4 £3.8 anos en el periodo 2000-2010,y 12.6 +4.1 afios entre el 2011-2022 (1 vs 3: p=0.008, 2 vs
3:p=0.001, 1 vs 2, p=0.01). EI 80 % de los pacientes en seguimiento actual son adolescentes; 62% (n=127)
tiene edad > de 12 afios, 18% (n=38) entre 10 y 12 afos, y 20% (n=42) son menores de 10 afios.

Los centros de atencién de pacientes adultos en los que nuestra cohorte contintia su seguimiento son,
en Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA), y gran Buenos Aires: Hospital Argerich: (34%), Fundacion
Favaloro (10%), Instituto de Trasplante de Alta Complejidad (4%) Crai Norte/ Crai Sur/ (3%) Hospital
Austral (1%), Instituto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari: (1%), Hospital Néstor Kirchner (0.4% ).
Del interior del pais, el Hospital Padilla, en San Miguel de Tucuman (7.7%), el Instituto de Cardiologia de
Corrientes (4%), Hospital Centenario de la ciudad de Rosario:(3%), el Hospital Perrando de Chaco (1.1%)
Hospital Castro Rendon en Neuquén (0.4%) el Sanatorio IOT en Misiones (1%) y Hospital Madariaga (0.5%),
también centros privados de la provincia de Cordoba (1%).

Pacientes egresados al Hospital Argerich (2002-2022)

Obtuvimos datos de 102 pacientes, el 42% mujeres, con una edad media al momento del trasplante de
13 anos. El 95% de ellos recibié un injerto de donante fallecido. La causa mas frecuente de enfermedad
renal cronica (ERC) fue la malformacién renal y/o de vias urinarias (CAKUT). La edad promedio en la tGltima
consulta fue 18.7 anos. El tiempo de seguimiento en el centro pediatrico desde el TxR hasta la ultima
consulta fue de 5.1 afios (TABLA 1). El 63% de ellos tenia como cobertura social el sistema publico de
salud, y 13% vivia lejos del hospital. Su creatinina al egreso fue de 1.38+0.56 mg/dl y su FGe de 52 ml/
min/1.73m2. Si bien al momento del TxR el 95% de ellos eran receptores de bajo riesgo inmunolégico,
en la dltima consulta el 27% habian tenido rechazo tardio del injerto, y 45% de ellos tenia un CV de
Tacrolimus patolégico (TABLA 2). A 10 afios post TxR, la sobrevida de paciente e injerto fue 97% y 75%

respectivamente (FIGURA1). La mediana de tiempo de seguimiento en el centro de adultos fue de 8.8 afos

(RIQ: 6-13),y desde la transferencia 3.6 afios (RIQ: 1.9-6.5)
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Resultados médicos:
e Pérdida de injerto luego de la transiciéon y marcadores de no adherencia

Treinta y seis jovenes perdieron su injerto (35%), 17 de ellos durante los tres primeros afos de seguimiento
en el centro de adultos. El tiempo promedio a la pérdida desde el cambio de centro fue de 2.64 afos,
RIQ (1.91-5.8; r: 0.6-14). La causa mas frecuente de pérdida fue el rechazo agudo tardio (n=30; 83%).
La segunda causa fue la muerte con injerto funcionante (n=3; 8.6%), y luego otras causas (n=2; 5.4%).
Aquellos cuyo CV de TAC fue patoldgico el riesgo de pérdida fue 6 veces mayor comparado con los que
tuvieron CV normal (HR: 6.25; IC 95%: 1.38-28; p=0.0017). Dividiendo a la cohorte segun el tiempo de
trasplante en dos eras: era 1 (2002-2015) y era 2 (2016-2022), la tasa de pérdida de injerto después de la
transicion disminuy6 del 42.7% (32/75) al 14.8% (4/27).; p=0.009. En era 1 el CV de TAC era patoldgico en
el 71% de los pacientes (n=33/41), mientras que en era 2 era patoldgico en el 28% (n=13/46) (p=<0.001).
El 85% de los pacientes no habia desarrollado anticuerpos anti donante (DSA negativos) y en todos la
prueba de cross match por citometria de flujo entre el receptor y su donante pre trasplante fue negativa.
En 40 jovenes se determinaron anticuerpos anti donante (anti DSA). La tasa de positividad global fue del
42.5% (17/40). En era 1 fue 65% (n=11/17), mientras que en era 2 disminuyd al 35% (n=6/17), p=0.05.
e Mortalidad

Tres pacientes, dos mujeres y un varén fallecieron, 2/3 con su injerto funcionante en era 1, antes del 2016.
El tiempo desde el cambio de centro al 6bito fue 7.5 y 2 aifos respectivamente. La causa de muerte en dos
de ellos se desconoce, se presume cardiovascular, en la tercera paciente fue fallo multiorganico por sepsis.

Los tres pacientes tenian importantes comorbilidades: dos jévenes estrés agudo, la otra paciente retraso

madurativo que le impedia auto asistirse. En era 2 no fallecieron pacientes.
Discusion

En esta cohorte de 102 pacientes que realizaron transiciéon dentro del marco del sistema publico de
salud en Argentina, si bien la sobrevida de paciente e injerto a 10 anos del trasplante fue del 97% y 75%
respectivamente, 35% de ellos perdieron su injerto, y 17 durante los tres primeros anos de seguimiento.
La causa mas frecuente de pérdida fue el rechazo agudo tardio (83%). Dividiendo a la cohorte segun el
tiempo de trasplante en dos eras: era 1 (2002-2015) y era 2 (2016-2022), la pérdida de injerto después de
la transicion disminuyé del 42.7% al 14.8%. Aquellos cuyo CV de TAC fue patoldgico el riesgo de pérdida
de injerto fue 6 veces mayor comparado con los que tuvieron CV normal. En era 1, 71% de los pacientes
tuvieron CV patoldgico, vs 28% en 2. La tasa de positividad global de anti DSA fue del 42.5%, 65% en era

1 vs 35% en era 2. Tres pacientes fallecieron en era 1, y ninguno en era 2.

Foster y colaboradores, en 90.689 pacientes registrados en la base de datos del Sistema de Datos Renales
de los Estados Unidos (USRDS) encontraron que entre los receptores de un primer trasplante de rinén
menores de 40 anos, los adolescentes mayores y los adultos jévenes tenian mas riesgo de pérdida del

injerto, independientemente de la edad en el momento del trasplante. El riesgo aumentaba a partir de los
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11 afios, con un pico entre los 17 y 24.28

La relacién entre la edad y el riesgo de fracaso del injerto es constante, mostrando el mismo patrén entre
razas, sexos, enfermedad renal primaria, cobertura social, tipo de didlisis previa, ti de donante, cross match
contra panel pre-trasplante, nimero de incompatibilidades HLA y volumen del centro de trasplante?®.
La no adherencia al tratamiento es un riesgo mayor asociado a la transicion?32>-39-32_ | 3 alta variabilidad
intrapaciente de tacrolimus, en pacientes no adherentes con TxR se ha asociado con peor sobrevida del

injerto y Ac anti DSA de novo 242> 28,

Pero existen también, factores inherentes al desarrollo madurativo y cerebral (enfermedad crénica en la
infancia, muchas veces asociada a déficits neurocognitivos no diagnosticados oportunamente, manifestadas
entre otros como dificultades en el auto cuidado, incluyendo la no adherencia a la medicaciony a la consulta
médica, toma adecuada de liquidos y otros medicamentos 23), sociales (poder cursar y finalizar la escuela
secundaria, tener autonomia, relacionarse con sus pares, formar una pareja) y biolégicos (asociacion entre
edad y funcién inmune, con menor respuesta inmunoldgica en lactantes y personas de edad avanzada, 34),
en el adolescente y adulto joven que pueden contribuir a una peor evolucion de su trasplante.

En Argentina, cuatro concentran el seguimiento del 50% de la poblacién trasplantada; tres en la Ciudad
Autoénoma de Buenos Aires (CABA): Hospital Garrahan (33%; hospital publico), Hospital Italiano (12%;
atiende pacientes con seguro social), Instituto de Trasplante de Alta Complejidad (9%, atiende pacientes
con seguro social) y uno en la Provincia de Santa Fe, a 291 millas de CABA: Clinica de Nefrologia, Urologia
y Enfermedades Cardiovasculares (10%, atiende pacientes con cobertura social). In 2022, En el afio 2022,
1739 pacientes trasplantados entre 11 y 25 anos tenian seguimiento. Una mayoria tenia un trasplante
renal, (n=1006) y le seguian los jovenes con trasplante hepatico (n=619)%.

Nuestro centro implementa un modelo de transicion directa, entre el nefrélogo pediatra y el nefrélogo de
pacientes adultos, con varias consultas secuenciales en ambos centros. Participan siempre el paciente y
su familia, y también de ser necesario otros miembros de la familia, como su pareja, y ambos nefrélogos,
pediatricos y de adultos. Las adolescentes tienen consulta en el Servicio de Ginecologia Infantil, donde les
instruye y ofrece diferentes métodos de control de la natalidad. Todos tienen seguimiento en forma no
sistematizada por los servicios de Salud Mental, Servicio Social, Adolescencia y Urologia. También apoya
en este camino, reforzando la importancia de la adherencia a la inmunosupresion el personal de enfermeria
del drea ambulatoria y de la Unidad de Trasplante Renal. Otros actores involucrados son los Servicios de
Adolescencia, Farmacia, Alimentacion, Nutricion, y Kinesiologia, con profesores de actividad fisica (grupo
PAFINAGA-programa de actividad fisica para pacientes con garra), reforzando la importancia de una vida

saludable en el cuidado de la cantidad y calidad de vida.

Nuestro objetivo es adherir al proceso de transicion sugerido por Frederick, con un seguimiento temprano
(10-12 afios), intermedio (13-15 afos) y tardio (16 y mas) destacando aspectos especificos. En el periodo
temprano, si bien los adultos son protagonistas, los pacientes comienzan a participar de las decisiones

y actos del tratamiento; en el periodo intermedio, los adultos supervisan, y el joven “empondera” su
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participacion. Llegando al periodo tardio, los padres son solo consultores, y el paciente protagonista. Pero

en la vida real de todos los dias, no todas las competencias esperadas son logradas®>.

Son asignaturas pendientes en este programa, entre otras, la utilizacién de instrumentos de medicién del
estado de preparacion de los pacientes para la transicion, por ejemplé mediante la implementaciéon del

cuestionario TRAQ 5.0, recientemente validado en el hospital Garrahan®.

No existe un modelo Unico de transicion: existe la transicién directa del nefrélogo pediatrico al nefrélogo
de adultos, en el mismo o en diferentes hospitales/centros, y la transicién secuencial a través de una clinica
para “adultos jovenes”, dirigida al desarrollo de la transicién. Seglin nuestro conocimiento, no hay estudios

que demuestran un mejor rendimiento de alguno de ellos®.

En nuestro pais la transicion de un adolescente con trasplante se realiza de manera no uniforme, con los

medios que cuenta cada grupo de salud.

Conclusion

Nuestro estudio encuentra, en una cohorte de adolescentes trasplantados renales, peor evolucién post
TxR y menor adherencia durante y después del periodo de transicion. Con el abordaje interdisciplinario,
por profesionales del equipo de salud en ambos centros de seguimiento, adulto y pediatrico, la evolucion
de estos jovenes es mejor. Estos hallazgos muestran que el tiempo de transicién es un periodo de
vulnerabilidad. Aunque tanto los pacientes como los equipos de trasplantes estdn tomando conciencia de
que la transicién no es una mera “derivacién o cambio de equipo médico tratante”, este proceso dista de

realizarse de manera eficiente. Es imperativo continuar y mejorar este trabajo interdisciplinario ya iniciado.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes (n=102).

VARIABLE

Género femenino -n (%) 42 (41.18)
Edad en el momento del trasplante (afios: media-DE) 13.6x 3.5
Receptor de donante fallecido--n (%) 95 (93.14)
Edad del donante 18.7+0.9
Etiologia de la enfermedad renal terminal -n (%)
Malformaciones congénitas de rifidn y vias urinarias 54 (53)
GEFS 11(10.78)
SUH tipico 8 (7.84)
Numero de incompatiblilidades HLA (receptores de 3.2£0.9
donantes fallecidos: media-DE)
Cross match pre Tx < 20%-n (%) * 51 (85)
Edad en el momento de la transicién (afios: mediana-DE) 18.7+0.9
Tiempo de seguimiento en la transicion (afios: media-DE) 5.1£3.5
*Datos disponibles:
n=60

Tabla 2. Caracteristicas de pacientes en transicion.

Cobertura Seocial (n (%)* (datos disponibles: n=75)
Sistema Publico de Salud
Seguridad Social

55(63)
20(27)

Distancia al Centro de Trasplante > 160 km (n (%)* (datos disponibles: n=75) 10(13)

Educacidn (n (%)* (datos disponibles: n=75)

Escuela primaria 19 (26)
Secundaria 54 (71)
Universidad 2 (3)
Creatinina sérica media (mediatDE) 1.38+0.56
eGFR (mediana-RIC ) 52 (41-58)
Coeficiente de Variacion de Tacrolimus>25% n (%) 50 (45)
Rechazo agudo tardio n (%) 28(27.5)
Anticuerpos Donante Especificos(datos disponibles: n=41) (n (%) 17 (41)

57




Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Airo 2024 | Edicion Julio | Volimen 22 | Nro. 1

Figura 1. Sobrevida del Paciente.

Kaplan—Meier survival estimate
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Tabla 2. Caracteristicas de pacientes en transicion.

100% 100% 99% 97% 94% 94%
Paciente en riesgo +99 93 81 42 17 2

Figura 2. Sobrevida del Injerto.

100% 97% 89% 75% 55% 10%
Paciente en riesgo 99 93 81 42 17 2
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