NUEVAS EXPECTATIVAS TERAPEUTICAS EN LA POLIQUISTOSIS
RENAL AUTOSOMICA DOMINANTE.
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La existencia de un fratamiento efectivo para la poli-
quistosis renal es un anhelo por parte de un gran co-
lectivo de pacientes, pues se frata de la enfermedad
hereditaria mds frecuente. Asi como por parte de los
nefrologos; los que nos dedicamos a esta enfermedad
asistimos con impotencia al deterioro progresivo de los
rinones, en muchos de los casos, sin poder hacer mds
que endentecer un poco la progresion de la enferme-
dad mediante un buen control de la tension arterial,
de los lipidos, de las infecciones, etc..

Pero por fin un rayo de esperanza se cierne sobre el
mundo de la poliquistosis: los laboratorios farmacéuticos
se han interesado por esta enfermedad y hay un far-
maco en estudio! No se trata del primer farmaco que
ha demostrado su efectividad en modelos animales
de la enfermedad pero si el primero que podria admi-
nistrarse de forma crénica sin riesgos para la salud del
paciente. Se trata de un ANTAGONISTA DEL RECEPTOR
DE LA VASOPRESINA (Hormona antidiurética) y se en-
cuentra a punto de iniciarse la Fase Il del estudio con
dicho farmaco.

Someramente analizaremos como funciona dicho
farmaco:
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La hormona antidiurética o vasopresina se produce en
el cerebro y se opone a la eliminacion de agua, o seq,
en presencia de vasopresina orinamos menos y cuando
estd se encuentra bloqueada o escasea podriamos
llegar a orinar de 10 a 12 litros al dia.

Los receptores de la vasopresina se localizan en el rindn
y fijan ala vasopresina formando un complejo como
llave y cerradura. Cada hormona tiene su receptor y
algunas tienen muchos receptores (multiples cerradu-
ras). Este es el caso de la vasopresina que tiene dos
receptores distinfos: V1 en los vasos sanguineos y V2
en el rinén. Cuando la vasopresina se fija al receptor
V2 se aprecia un aumento de un mensagjero celular: el
AMP ciclico.

La funcién principal del AMP ciclico en el rindn es el
de abrir canales de agua (aguaporinas) a través de
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los cuales se refiene el agua que de otra manera
perderiamos.

Los rinones con poliquistosis renal son muy ricos en AMP
ciclico. Dicho fendmeno ocasiona: una proliferaciéon
de las células de las paredes de los quistes y aumenta
la secrecion de liquido al interior de los mismos. Por lo
tanto el AMP: ciclico parece “un gran culpable” del
crecimiento progresivo de los quistes.

Un antagonista es una molécula que se fija en el re-
ceptor de la hormona sin dar lugar a ningun efecto e
impidiendo que la hormona se pueda fijar y actle; no
se puede abrir la cerradura. Los antagonistas de hor-
monas son utilizados frecuentemente en nefrologia,
por ejemplo: los betabloqueantes y los antagonistas
del receptor de la angiotensina (la familia de los
...sartanes , antagonistas de la aldosterona (espirono-
lactona). Todos estos medicamentos son
"antihormonas”.

Un antagonista del receptor de la vasopresina aumen-
taria la cantfidad total de agua eliminada. Esto es
especialmente Util en pacientes con algunos tipos de
enfermedades del corazdn o higado que tienden a
acumular liguido. Se trata de la accidén acuarética de
ese fdrmaco. Hay dos laboratorios que han desarrollado
una molécula con esta accidén, y han mostrado una
buena tolerancia a corto y medio plazo.
En los rinones poliquisticos ocurre el mismo efecto pero
ala vez se espera un enlentecimiento en la progresion
de los quistes. Este hecho ha sido suficientemente
demostrado en modelos de ratones con la enfermedad
y actualmente se estd en proceso de demostrarlo en
pacientes. Los estudio s para demostrar la efectividad
son largos (minimo 3 -4 anos) y deben incluir la utilizacién
de placebo en parte de los pacientes. Deben ser por
lo tanto estudios randomizados a doble ciego. El camino
es largo, pues no se prevé, poder demostrar la eficacia
del producto hasta el 2010 y tras demostrar la eficacia
se deben obtener la autorizacion de la agencia euro-
pea y americana del medicamento. Pero es, en fodo
Ccaso, un camino de esperanza y sobretodo es obvio
que se ha dado el pistoletazo de salida para la obten-
cién de un tratamiento para la poliquistosis renal.

El bloqueo del receptor de la HAD
disminuye la entrada de liquido dentro
del quiste
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