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T O R

Un buen momento

La enfermedad renal ha sido tradicionalmente la gran olvidada de nuestro sistema
sanitario. A pesar de afectar a mas de un 10% de la poblacién y a que las previsiones
indican que ird en aumento y que podria entrar entre las 5 primeras causas de morta-
lidad en 2040 (ahora esta entre las 10 primeras).

Este olvido ha contribuido sin duda que la ERC tenga una tasa de infradiagnéstico
que se estima puede alcanzar hasta 2/3 del total. El reciente estudio GENSER de la So-
ciedad Espafola de Nefrologia mostraba que en 1 de cada 5 pacientes diagnosticados
con ERC no se conoce el origen de su enfermedad.

Y todo ello a pesar que la ERC tiene un coste elevadisimo para el sistema sanitario,
que se acerca al 5% del gasto sanitario publico, mas de 4.000 millones de euros.

Y si la enfermedad renal se encuentra en esta situacion, ya podemos imaginar que
las enfermedades renales hereditarias que suponen solamente un 10% del total de
casos de ERC en adultos, estan todavia mucho mas atras en las prioridades sanitarias.

Pero a pesar de esta realidad hay motivos para el optimismo. Las nuevas terapias
génicas son una esperanza para las enfermedades genéticas y estan irrumpiendo con
una velocidad nunca antes vista en medicina. Las terapias génicas y las técnicas de
edicion genética como CRISPR esta dando lugar a tratamientos curativos de algunas
enfermedades hereditarias, que se hubiesen considerado ciencia ficcién hace solo una
década. Todo es muy reciente, pero avanza rapidamente y van a suponer toda una
revolucién en medicina. En el caso de las enfermedades renales hereditarias, el interés
gue despiertan entre los profesionales se esta incrementando exponencialmente en
los ultimos afios y esta directamente relacionado con la aparicion de estas nuevas
técnicas.

También recientemente hemos conocido la decisiéon del Ministerio de Sanidad por
reconocer la especialidad de genética, algo muy demandado por las asociaciones pro-
fesionales y de pacientes en Espafa.

Todos estos sintomas nos hacen vislumbrar un futuro mejor para las personas con
enfermedades renales hereditarias y los profesionales coinciden en que nos encon-
tramos en un momento dulce y que en los préximos anos veremos grandes avances
gue sin duda podran beneficiar a las futuras generaciones. Tenemos motivos para
el optimismo y para reforzar nuestra labor en AIRG, pues en esta revolucion que se
avecina, las asociaciones de pacientes tenemos que desempefar un papel crucial para
que nuestro punto de vista y nuestras necesidades sean la principal prioridad.

Antonio Cabrera
Vocal de la junta directiva de AIRG-E
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ENFERMEDAD
DE GITELMAN

Pepro ARANGO SANCHO

Servicio de Nefrologia y Trasplante Renal Infantil
Hospital Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat. Barcelona

La enfermedad de Gitelman (EG) es una enfer-
medad minoritaria (prevalencia 1:40.000) muy
bien diferenciada y cada vez mejor conocida,
producida por mutaciones con pérdida de fun-
cion del gen SLC12A3 (encargado de codificar
el cotransportador sodio-cloro sensible a las tia-
zidas -NCC- del tubulo distal en el rifdn), re-
duciéndose con ello la absorcion de sal a este
nivel. Se trata de una enfermedad que presenta
una amplia variabilidad en su forma de presen-
tacion (desde pacientes sin sintomas a sintomas
graves) con pacientes que pueden ver reducida
llamativamente su calidad de vida, a pesar del
habitual buen pronéstico que se le ha asignado.
Es la tubulopatia hereditaria mas frecuentemen-
te detectada en adultos (solo el 20% debutan
en la primera infancia, siendo més habitual en la
adolescencia o la edad adulta).

El diagnostico de la EG se basara en las mani-
festaciones clinicas (frecuentemente debutando
como sintomas musculares leves como hormi-
gueos —parestesias—, en la cara), las alteraciones
analiticas (alcalosis metabodlica con niveles de
potasio bajo en sangre —hipopotasémica—y nive-
les de calcio bajos en orina —hipocalcitrica—, en
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ocasiones junto a niveles bajos de magnesio en
sangre —hipomagnesemia—) y el estudio genéti-
co. Otros sintomas frecuentes seran la avidez por
la sal, sintomas musculares, palpitaciones, sed e
hipotension arterial, con desarrollo en el tiempo
en algunos casos de calcificaciones en los carti-
lagos de las rodillas (condrocalcinosis), progre-
sion a hipertensién, arritmias, diabetes tipo Il o
enfermedad renal créonica. Durante el embarazo,
suele aumentar la necesidad de tratamiento, con
alguna pérdida fetal descrita en el tercer trimes-
tre, pero siendo la mayoria de los embarazos exi-
t0s0s.

Aunque el pronéstico habitualmente es bue-
no, la astenia o la debilidad muscular son mani-
festaciones cotidianas frecuentes que deteriora-
ran la calidad de vida de los pacientes, poniendo
en duda el caracter leve que se ha asignado a
esta enfermedad. Actualmente no existe un
tratamiento especifico, mas alla de mejorar los
efectos de la deplecion de volumen corporal y la
correccion del potasio, el magnesio y la sal me-
diante pautas dietéticas y/o suplementos orales,
siendo a pesar de ello en ocasiones imposible
normalizar sus niveles.



CONVERSAMOS CON...

Antonio,
padre de Emma

B (Cuando y como empez6 todo?

ANTONIO: Desde los 2 afos cuando pa-
decia gripe, alergias o gastroenteritis
principalmente, siempre derivaba a ingre-
sos y su pediatra en una de estas Ultimas
ocasiones la vio muy deshidratada y tan
mal que nos remitié al Hospital de Man-
zanares con caracter urgente.

EMMA: Yo no recuerdo por mi misma
cuando empez6 todo porque era muy
pequefa, a dia de hoy si puedo tempora-
lizarlo por lo que me tienen contado mis
padres y por mis informes, lo Unico que
recuerdo es estar mas tiempo ingresada
gue en mi casa.

i Conociais la enfermedad? ;Donde bus-
casteis informacion o apoyo al inicio?
ANTONIO: No la conociamos.

A través de la doctora de pediatria del
Hospital de Manzanares que indagd y pro-
fundizé en su sintomatologia y que nos
derivé al servicio de Nefrologia del Hos-
pital Gregorio Marafién conocimos al Dr.
Luque, quien nos dio toda la informacion.
EMMA: No, no conocia la enfermedad ni
siquiera sabia que existia nada de esto ni
tampoco que habia médicos especializa-
dos en nefrologia. Poco a poco fui apren-
diendo gracias al Dr. Luque, él siempre
me aconsejaba e intentaba concienciar-
me desde pequena de lo que tenia y de
cémo tendria que cuidarme el resto de
mi vida.

También cuando empecé a utilizar el
ordenador y el mévil, busqué mas infor-
macion por mi cuenta con la ilusion y
esperanza de creer que yo encontraria
la solucion definitiva a esta enfermedad
para no tener que tomar nunca mas pas-
tillas, era una nina.

Con este desconocimiento, ;como se
afronta el diagnéstico de la enferme-
dad?

ANTONIO: Con bastante temor, malestar
y muchisimas dudas inicialmente. Gracias
al mencionado Dr. Luque que nos fue
ayudando enormemente y aclarando to-
das las dudas, lo fuimos normalizando.

AIRG. NEFROGEN 18 i



EMMA: Desde mi punto de vista, tenia
mucho miedo de ser distinta a los demas,
pero lo he ido aceptando y entendiendo
bien conforme he ido creciendo y ma-
durando. Todo lo que he vivido en estos
anos, al final te hace entender mejor lo
que te pasa, conoces tu cuerpo mejor y
cdbmo reacciona, la experiencia de esta
enfermedad creo que es lo que me ha
hecho entenderlo poco a poco y darle
normalidad.

¢Te preocupaba que Emma llegara a te-
ner una vida normal, como el resto de
los nifios de su edad?

ANTONIO: Totalmente, era una preocupa-
cién constante en los primeros afios.

{Qué es lo que resulta mas dificil de lle-
var de la enfermedad?

ANTONIO: Que se tomara el tratamiento
ya que lo llevaba fatal y forzado, con toda
la razén... El potasio aspartico del trata-
miento inicial era intratable e imbebible.

EMMA: Si soy sincera a dia de hoy con
la edad que tengo solamente diria la
limitacion de tener que ir siempre con
pastillas a cualquier viaje que haga, pero
esto solo es si lo pienso de forma muy
negativa porque realmente no es algo
gue me limite en nada porque lo tengo
muy asumido y normalizado. Si la pre-
gunta me la llegais a hacer anos atras...
mi respuesta serfa distinta. Lo que mas
dificil me resultaba es que no me vie-
se nadie de mi colegio/instituto tomar
nada en las excursiones para no tener
que explicar lo que me pasaba y asi evi-
tar sentirme rara o distinta a los demas.
Los pinchazos tan sequidos, los ingresos
y recaidas, las gastroenteritis... eso ya
significaba irme al hospital de nuevo, los
distintos tratamientos, pastillas y sabo-
res horribles que he probado, para mi
todo eso ha formado parte de mis trau-
mas y pesadillas.

H AIRG. NEFROGEN 18

B ;Como ha sido la evolucion de la enfer-

medad desde que os la diagnosticaron?
ANTONIO: Bastante irregular, ademas
de lo que os hemos explicado, por otras
sintomatologias derivadas de dicha en-
fermedad como cuadros de teténia (ca-
lambres, hormigueo, debilidad muscular),
bajadas de potasio, magnesio, arritmias y
taquicardias, etc...

EMMA: La evolucion de mi enfermedad
durante los primeros afios ha sido horri-
ble porque era complicado ajustar bien
del todo el potasio y el magnesio. Mu-
chas idas y venidas, muchos ingresos y
pruebas, pero en cuanto alcancé casi la
adolescencia todo mejor6 y estaba mas
controlado. A dia de hoy he tenido que ir
muy pocas veces a urgencias por bajadas
subitas de potasio y magnesio. Tomando
mi medicacion puedo hacer vida normal
como cualquier persona. Supongo y es-
pero que el resto de mi vida sea igual de
estable o incluso mejor porque intento
cuidarme lo maximo posible.

¢Como se lleva la enfermedad a nivel
familiar?

A estas alturas lo tenemos aceptado, lle-
vandolo con la mayor normalidad posible,
sin dejar de luchar por ello en el dia a dia.



ENFERMEDAD DE GITELMAN

Debido a los avances en genética y medicina molecular, hoy en dia la
enfermedad de Giltelman es una enfermedad minoritaria muy bien
diferenciada y cada vez mejor conocida

Pedro Arango Sancho

Servicio de Nefrologia 'y
Trasplante Renal Infantil

Hospital Sant Joan de Déu
Esplugues de Llobregat. Barcelona

Introduccion

La enfermedad de Gitelman (EG) —prevalencia
1:40.000- (OMIM #263800) ha sido considerada,
desde su descripcion por Gitelman en 1966, la
“hermana pequefa” del sindrome de Bartter de-
bido a su tedrico buen prondstico y al caracter ha-
bitualmente leve de su sintomatologia. Debido a
los avances en genética y medicina molecular, hoy
en dia la EG es una entidad muy bien diferenciada
y cada vez mejor conocida, con caracteristicas cli-
nicas y analiticas diferenciales y una amplia varia-
bilidad en sus formas de presentacion, existiendo
casos que pueden repercutir llamativamente en
la calidad de vida de los pacientes [1]. Ademas,
actualmente es la tubulopatia hereditaria mas fre-
cuentemente detectada en adultos.

El diagnostico de la EG se basara en las ma-
nifestaciones clinicas, las alteraciones analiticas
clasicas (alcalosis metabdlica con niveles de po-
tasio bajo en sangre —hipopotasémica— y niveles
de calcio bajos en orina —hipocalcitrica—, habi-
tualmente junto con niveles bajos de magnesio en
sangre —hipomagnesemia—-) y el estudio genético
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(que debe incluir técnicas como MLPA y analisis de
mutaciones intrénicas). También hay que recordar
que, dada la amplia variabilidad de presentacion
de la enfermedad, podemos encontrar desde pa-
cientes sin sintomas (hallazgo analitico incidental)
hasta aquellos con sintomatologia grave, siendo la
forma mas frecuente de debut sintomas muscula-
res leves, habitualmente como hormigueos (pares-
tesias) en la cara.

La primera publicacién de Gitelman, Graham y
Welt en 1966 mencionaba una enfermedad fami-
liar (3 adultos, 2 de ellos hermanos) en la que los
pacientes presentaban alcalosis en la sangre junto
a niveles bajos de potasio y una peculiar suscep-
tibilidad a espasmos musculares (espasmos car-
popedales) incluso con contracciones musculares
sostenidas generalizadas (tetania) debido a niveles
de magnesio en sangre persistentemente disminui-
dos de forma subyacente [2]. Durante mas de 20
anos solo se le considerd una variante del sindro-
me de Bartter (una enfermedad renal tubular con
pérdida de sal y potasio, en la que en ciertos casos
puede acompafarse de niveles bajos de magne-
sio), creencia apoyada, entre otros hallazgos, por
la presencia de las alteraciones descritas, junto con
el hallazgo de niveles elevados de renina y aldoste-
rona, comun en ambas entidades. El primer dato

claramente diferencial entre ambas, que inici¢ el
concepto de EG como entidad diferenciada, fue
aportado por el grupo de Rodriguez-Soriano en
1987 (y confirmado posteriormente) al destacar
gue los pacientes con EG presentaban niveles de
calcio bajos mantenidos en orina (hipocalciuria) a
diferencia del sindrome de Bartter, en el que estos
eran elevados (hipercalciuria) [3]. Esto, unido a es-
tudios que demostraron la ausencia de respuesta
ante ciertos farmacos (tiazidas) en estos pacientes
a diferencia del Sd. Bartter [4], ayudo a caracteri-
zar la enfermedad como la entidad completamen-
te independiente que conocemos hoy.

No fue hasta 1996 cuando Simon et al. descu-
brieron que las mutaciones de pérdida de funcién
en el gen SLC12A3 (localizado en el cromosoma
16 y que se encarga de formar el cotransportador
sodio-cloro sensible a las tiazidas -NCC- del tubu-
lo distal) eran la causa de la EG [5], reduciendo el
transporte de sal a este nivel.

Principales manifestaciones clinicas

Partiendo de la base de que la EG es una entidad
gue presenta una importante variabilidad en su
presentacion clinica, las principales manifestacio-
nes asociadas (por orden de frecuencia) se mues-
tran en la siguiente figura [6].

GENERAL
* Avidez por la sal
* Sed, polidipsia

GENERAL

*  Aparicion precoz (<6 afos)
* Fallo de medro

*  Retraso del crecimiento

RENAL
o GENERAL RENAL ocuLAr
* Nicturia e  Enuresis Vision borrosa
Desmayos e
* Episodios febriles +  Calcificaciones
MUSCULAR P GASTROINTESTINAL esclerocoroideas
* Calambres e Vémitos
+  Debilidad muscular RENAL «  Estrefiimiento NEUROLOGICO
¢ Poliuria A
* Dolor Convulsiones
* Fatiga . i
g ARTICULAR NEUROI[_Q(?ICO Pseudotumor cerebri
¢ Mareos Artralgia e Paralisis
* Parestesias . . . Vértigo MUSCULAR
L Condrocalcinosis N R
*  Entumecimiento e« Ataxia . Rabdomiolisis
CARDIOVASCULAR ?ARlnnigr‘C‘:i)cé’T":;re o MUSCULAR CARDIOVASCULAR
«  Tension arterial baja rolongado g «  Espasmos carpopedales Taquicardia
* Palpitaciones P g e Tetania ventricular
>50% 20-50% <20% Casos aislados

Figura 1. Principales manifestaciones clinicas de la EG. Modificada de referencia®
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El antecedente de aumento del liquido am-
niético durante el embarazo (polihidramnios) es
muy raro (ocasionalmente incluso se ha descrito lo
contrario: oligohidramnios [7]), apareciendo rara
vez (20%) en esta enfermedad los sintomas en la
primera infancia, detectan-
dose estos habitualmente
durante la adolescencia o
la edad adulta como sinto-
mas neuromusculares leves
como hormigueos (pares-
tesias), especialmente en
la cara. En algunos casos,
y debido a los sintomas le-
ves que puede presentar,
su deteccion es incidental
en analiticas realizadas por
otro motivo, a menudo de-
tectdndose niveles bajos de potasio (hipopotase-
mia) y/o magnesio (hipomagnesemia). La presen-
cia y gravedad de los sintomas se ha relacionado
con la intensidad de la hipomagnesemia [8].

Otros sintomas frecuentes son la avidez por la
sal, sintomas musculares (fatiga, debilidad, dolor,
calambres, hormigueos o entumecimiento), palpi-
taciones, sed (polidipsia) y presencia de hipoten-
sion arterial. Aunque menos frecuente, la posible
aparicion en la edad adulta de calcificaciones en
los cartilagos (condrocalcinosis), predominan-
temente en las rodillas (el importante papel del
magnesio en el aumento de la solubilidad de los
cristales de pirofosfato célcico y como facilitador
de la actividad de las pirofosfatasas hace que el
déficit habitual de este ion en la EG conduzca a
la posibilidad de depdsito de estos cristales en las
articulaciones, asi como en la esclerética en el ojo
—calcificaciones esclerocoroideas-) [9]. Aunque la
reduccién de la presion arterial es constante al ini-
cio de la enfermedad (se ha demostrado que las
mutaciones en SLCT2A3 protegen contra el desa-
rrollo de hipertension [10]), con la progresiéon de
esta puede desarrollarse hipertensién en algunos
casos [11], probablemente en relaciéon con la ac-
tivacion cronica del sistema hormonal encargado
(sistema renina-angiotensina-aldosterona —SRAA-)
de intentar minimizar la pérdida de sal [12].

El retraso del crecimiento y la talla baja no son
frecuentes, aunque se han descrito en algunos pa-
cientes, relacionandose con hipopotasemia, hipo-
magnesemia y, en algunos casos, con una posible

Debido a los avances
en genética y medicina
molecular, hoy en dia la
EG es una entidad muy
bien diferenciada y cada

vez mejor conocida

alteracion del eje de la hormona del crecimiento
[13]. Finalmente, debido a la disminucion del cal-
cio en la orina y a su relativa mayor disponibilidad
en sangre, se produce una mayor densidad mineral
y una menor tasa de remodelado del hueso [14].

Otra manifestacion me-
nos frecuente pero que
debe considerarse y bus-
carse activamente en estos
pacientes por su potencial
gravedad son las altera-
ciones de la conductividad
“eléctrica” cardiaca (alar-
gamiento del intervalo QT
corregido), con la posibili-
dad de desarrollar arritmias
potencialmente  mortales
[15] debido a los cambios
“eléctricos” en las células musculares cardiacas
secundarios a la hipomagnesemia e hipopotase-
mia prolongadas. Se han descrito casos aislados
de convulsiones en pacientes con EG (tanto en
situaciones de hipomagnesemia como de normo-
magnesemia) [16] y varios estudios han descrito la
relacion con anomalias a largo plazo en el metabo-
lismo de la glucosa y la secrecién de insulina [17]
con el desarrollo de diabetes tipo Il y enfermedad
renal cronica [18] en algunos pacientes. También
se han descrito episodios de dafio muscular agudo
(rabdomidlisis) [19] asociado o no a dafno renal, en
casos de hipopotasemia grave.

Punto aparte merece la infrecuente asociacion
entre EG y otras patologias renales (patologia glo-
merular) detectada por la presencia de niveles ele-
vados de proteinas en la orina (proteinuria, incluso
grave —rango nefrético-) en algunos casos [20],
[21], [22]. Un andlisis retrospectivo realizado en 36
pacientes con EG revel6 la presencia de proteinu-
ria con funcion renal conservada en el 16,6% [23].

¢Hay algun problema adicional durante el
embarazo?

Durante el embarazo, las pérdidas de magnesio
y potasio aumentan en estas pacientes [24], no
siendo infrecuente encontrar mayor dificultad
para su control con la suplementaciéon habitual
y aumentandose la sintomatologia, habiéndose
descrito buenos resultados con el uso de amilo-
rida [25]. Esta correccidbn no serd estrictamente
necesaria para un embarazo exitoso, cursando la
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mayoria de ellas sin complicaciones. Sin embargo,
se han descrito pérdidas fetales en el tercer tri-
mestre en estas pacientes.

El por qué las pacientes embarazadas con EG
tienen mayores pérdidas tubulares de magnesio
y potasio ha sido objeto de debate. El empeora-
miento de la hipopotasemia en este periodo po-
dria explicarse quiza por el aumento de la activi-
dad del eje hormonal previamente descrito (SRAA)
durante el embarazo, entre otros.

.Y siempre se presenta igual en la analitica?

No. Los niveles de potasio bajos en la sangre y los
de calcio bajos en la orina son las alteraciones mas
constantemente descritas. A pesar de que los ba-
jos niveles de magnesio son una de las caracteristi-
cas mas habituales de la enfermedad, la presencia
de niveles normales no es infrecuente. Si que se ha
relacionado, por parte de algunos grupos, la inten-
sidad de la hipomagnesemia con la gravedad de

los sintomas. Ademas, la hipomagnesemia puede
desarrollarse progresivamente durante la infancia,
por lo que su ausencia al inicio de los sintomas no
excluye la enfermedad.

Por otro lado, raras veces han sido descritos
pacientes con hipocalcemia. Se ha intentado ex-
plicar este hallazgo [26] asociandolo con algunas
mutaciones especificas (mutaciones frameshift en
homocigosis de SLCT12A3), aungue la teoria mas
aceptada actualmente es que podria estar relacio-
nada con una disminucion de la sintesis y liberacion
de hormona paratiroidea (20%) como consecuen-
cia de una disminucion de la actividad del receptor
sensible al calcio secundario a la hipomagnesemia
[27] y/o al propio balance positivo de calcio. A di-
ferencia del sindrome de Bartter, la pérdida de sal
y agua es menos marcada en la EG porque la ca-
pacidad de concentracién de la orina suele estar
preservada, aunque debemos considerar el efecto
directo negativo de la hipopotasemia sobre esta.

Hipomagnesemia

Normocalcemia

1

Hipomagnesemia
con hipocalcemia

Hipercalciuria

secundaria

Hipocalciuria

Normocalciuria Hipercalciuria

(TRPM6/TRPM7)

Alcalosis
hipopotasémica

Hipocalcemia
autosémica
dominante con
hipercalciuria

(CaSR) Enfermedad de

Gitelman (NCC)

EAST/SeSAME
(Kir 4.1)

Nefropatia
HFN1B

o o Hipomagnesemias Sindrome de
Equll(l)t::;iic;c‘icr)nl?:lse renales aisladas |— Barttertipo 3
ypP (varias entidades) (ClC-Kb)

Hipomagnesemia
autosomica
dominante con
hipocalciuria
(subunidad y de la

Hipomagnesemia
familiar con
hipercalciuriay
nefrocalcinosis
(claudinas 16y 19)

Na*,K*-ATPasa)

Figura 2. Diagnéstico diferencial de las principales hipomagnesemias de causa renal.

¢Es mas frecuente la enfermedad de Gitelman
en ciertas poblaciones?

Cabe destacar que, a nivel genético, existen mu-
taciones que parecen ser especificas de diferentes
grupos poblacionales, como es el caso de las mu-
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taciones Arg642Cys o Thr180Lys en la poblacion
japonesa [28]. Mencion especial merece la etnia
gitana, comunidad especialmente expuesta a esta
enfermedad, especialmente en nuestro pais. Aun-
que es dificil estimar el grado de endogamia en las



comunidades gitanas, se han descubierto mas de
nueve mutaciones que parecen ser especificas de
sus miembros [29]. De hecho, la mutacion ¢.1180
+ 1G>T (sustitucién de guanina por timina en la
posicion 1) del intrén 9 del gen SLCT12A3, es una
mutacion Unica y exclusiva de la etnia gitana y ha
sido estudiada por el grupo de nefrologia pediatri-
ca y el laboratorio de biologia molecular del Hos-
pital Universitario Central de Asturias (Dres. Coto
y Santos), sugiriéndose que constituiria una muta-
cion de origen antiguo extendida por toda Euro-
pa en esta etnia [30]. Recientemente, este mismo
grupo ha identificado una segunda mutacion fun-
dadora del gen SLC12A3, ¢.1939 G>A, en pacien-
tes gitanos que no presentan la variante anterior
(siendo esta un cambio de valina por metionina en
el residuo 647 de la proteina NCC) [31].

Pronéstico y tratamiento

Los pacientes con EG habitualmente se han des-
crito clasicamente con un prondstico aceptable,
aunque la astenia y la debilidad muscular son ma-
nifestaciones cotidianas frecuentes que, como ya
hemos comentado, deterioran la calidad de vida
de los pacientes y ponen en duda el caracter leve
gue clasicamente se ha asignado a esta enferme-
dad. Como ya se ha mencionado, la presencia de
alteraciones del ritmo cardiaco o la asociaciéon a
largo plazo de hipertension, diabetes mellitus tipo
II'y enfermedad renal crénica deben tenerse en
cuenta y buscarse activamente en su evolucion.

A pesar de los avances en genética clinica y
biologia molecular y de un conocimiento cada vez
mas exhaustivo de la enfermedad, actualmente
no existe un tratamiento especifico para la EG.
El manejo se basa principalmente en mejorar los
efectos de la deplecion de volumen corporal y la
correccion de los productos séricos alterados (po-
tasio, magnesio, sal) mediante pautas dietéticas
y/o suplementos orales. Se recomienda claramen-
te una dieta rica en sodio, potasio y magnesio,
independientemente de la necesidad posterior de
suplementos, aunque las necesidades seran muy
variables. Dado que el magnesio tiene un efecto
inhibidor sobre la secrecién de potasio en el rinén,
en caso de deficiencia de magnesio se pierde mas
potasio en la orina, lo que dara lugar a niveles ba-
jos de potasio en sangre [32]. Esto explica la nece-
sidad, en el caso de pacientes con ambos trastor-
nos (hipomagnesemia e hipopotasemia), de inten-

tar corregir primero la hipomagnesemia. Se pre-
fieren para ello los preparados de liberacion lenta
de magnesio y potasio en formulaciones a base de
cloruro (para favorecer la pérdida de cloruro en la
orina), y las directrices actuales recomiendan ni-
veles objetivo de potasio >3 mmol/L y de magne-

A pesar de los avances
en genética clinica'y
biologia molecular y de
un conocimiento cada
vez mas exhaustivo

de la enfermedad,
actualmente no

existe un tratamiento
especifico para la EG

sio superiores a 0,6 mmol/L, aunque estos deben
individualizarse en funcion de las necesidades de
cada paciente, y debe tenerse en cuenta que ac-
tualmente no existe un consenso claro. Niveles de
potasio en sangre <2 mmol/L podrian justificar la
necesidad de reposicion intravenosa. No existe evi-
dencia actual que apoye el tratamiento con mag-
nesio en pacientes niveles normales en sangre o la
suplementacién oral de sodio, aunque esta ultima
podria ser conveniente debido al mecanismo de la
enfermedad.

A pesar de los esfuerzos por corregir estas ano-
malias con los tratamientos, el aumento de los
niveles en sangre de magnesio y potasio tras la
suplementacién oral provoca un aumento de la fil-
tracion renal y, por tanto, un aumento de las pér-
didas, lo que lleva a que en muchos pacientes sea
practicamente imposible normalizar los niveles.

El cloruro potasico y el citrato, aspartato o
lactato de magnesio son las féormulas mas reco-
mendadas y con mejor biodisponibilidad [33].
También pueden utilizarse férmulas de cloruro de
magnesio, todas ellas tomadas con las comidas.
La dosis inicial recomendada es >12 mmol/dia de
magnesio y >40 mmol/dia de potasio separados
en varias tomas. Se haran ajustes en funcién de los
sintomas, los hallazgos bioquimicos y los efectos

secundarios.
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Un punto clave del tratamiento es la precaucion
gue debemos tener en caso de un régimen alto de
magnesio, ya que un efecto secundario muy fre-
cuente es la diarrea osmotica [34]. Dado que esta
situacion disminuird la absorcion, en esta situacion
“menos es mas” y se debe tener la precaucion de
ajustarse a la dosis maxima de magnesio que no
provoque diarrea. Del mismo modo, hay que tener
en cuenta que los procesos infecciosos que impidan
una adecuada ingesta o absorcion de la medicacion
(habitualmente vémitos y/o diarreas), asi como su
interrupcién, podrian exacerbar la hipopotasemia
y/o hipomagnesemia, desencadenando sintomas
clinicos a diferentes niveles.

La dificultad para la investigacion y la falta de
financiacion para estudios de la enfermedad han
hecho que solo exista hasta la fecha un Unico en-
sayo clinico controlado vy
aleatorizado realizado. En
este, se comparo la eficacia
de tres farmacos (amilori-
da, indometacina y eplere-
nona), mostrando cémo la
hipopotasemia moderada
a grave se corregia a corto
plazo, pero solo parcialmen-
te (20%-25%), con 75 mg/
dia de indometacina de libe-
racion lenta, 20 mg/dia de
amilorida o 150 mg/dia de
eplerenona  administrados
durante 6 semanas en com-
binacion con suplementos
orales constantes de potasio y magnesio. La indo-
metacina fue mas eficaz que la amilorida o la eple-
renona, que tuvieron una eficacia similar, y el 73%
de los pacientes que toleraron los tres respondieron
al menos a uno de ellos. Los efectos de todos ellos
sobre los niveles de magnesio fueron insignificantes
o nulos [35].

La tasa de filtracion glomerular disminuy6 signi-
ficativamente con la indometacina y menos con la
amilorida, pero no varié con la eplerenona. Ambas
disminuciones fueron reversibles al suspender los
farmacos. La tolerabilidad clinica de los farmacos
fue inversamente proporcional a su eficacia, siendo
la indometacina el farmaco menos tolerado debi-
do a la intolerancia gastrointestinal que llevé a la
interrupcion precoz en 6 de 30 (20%) pacientes,
a pesar de la co-prescripcion de un inhibidor de la
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bomba de protones. Este resultado sugiere un pa-
pel de la PGE2 renal en la patogénesis de la EG.
Este efecto beneficioso puede deberse a un aumen-
to de la reabsorcion de sal en el asa de Henle, que
a su vez conduce a una disminucién del aporte de
NaCl al TCD [36]y a la inhibicién de la liberacion de
renina por el aparato yuxtaglomerular, como se ha
observado en ratas tratadas con hidroclorotiazida
[37].

Estos tratamientos siguen siendo el ultimo re-
curso en pacientes con EG que siguen presentando
anomalias hidroelectroliticas graves o sintomaticas a
pesar de la administracion de suplementos iénicos.
Se ha recomendado el uso de indometacina sélo en
pacientes con dolor articular debido a condrocal-
cinosis (puede anticiparse con una buena gestion
del magnesio). Los IECA/ARA Il pueden mejorar
el control del potasio, pero
solo se han utilizado como
una de las Ultimas opciones
si han fracasado otros trata-
mientos, con limitacion del
aumento de dosis debido al
desarrollo de hipotensién o
dafo renal. Se han descrito
los efectos beneficiosos del
uso de la hormona del cre-
cimiento (GH) en pacientes
con EG. En un interesante
trabajo, Gasongo et al [38]
sugieren la individualizacién
del tratamiento en la EG
mediante la monitorizacion
de la concentracion de renina hasta alcanzar la do-
sis minima en la que es posible observar un efecto
beneficioso, lo que abre una puerta al futuro de la
medicina personalizada en este tipo de pacientes.

Actualmente estamos desarrollando un estudio
multicéntrico observacional prospectivo de 1 afio de
duracién, promovido y desarrollado desde el Hos-
pital Sant Joan de Déu de Esplugues de Llobregat
(Barcelona) en colaboracion con HipoFam (Asocia-
cién de pacientes con Hipomagnesemias Familiares
de Espafa), la plataforma Share4Rare y RenalTube
(plataforma de fomento del conocimiento clinico y
molecular en tubulopatias primarias) en el que se
pretende estudiar el pronéstico y la afectacion de
la calidad de vida en pacientes pediatricos y adultos
con diagnostico genético de confirmacién de Enfer-
medad de Gitelman.
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TRASPLANTE RENAL INFANTIL

El trasplante renal es el tratamiento de eleccidn en nifios con
enfermedad renal crénica terminal, ofreciendo una mejor calidad de
vida que la hemodialisis o dialisis peritoneal

Yolanda Calzada Bafios

Servicio de Nefrologia Infantil
y Trasplante

Hospital Sant Joan de Déu
Barcelona

Introduccion

Existen pocos datos sobre la incidencia de la enfer-
medad renal crénica en pediatria, especialmente
cuando se encuentra en fases iniciales y presenta
un curso silente. Se considera, en cualquier caso,
una afeccién poco frecuente en el nifio ya que, se-
gun el Registro Espafiol Pediatrico de Insuficiencia
Renal Crénica en tratamiento conservador (REPIR
Il), afecta a alrededor de 135 pacientes por millon
de poblacion pediatrica y se diagnostican cada afio
aproximadamente 25 pacientes nuevos por millén
de poblacion pediatrica. Es mas frecuente en varo-
nes (65-70%), como pasa también en la poblacion
adulta, pero hay diferencias importantes en rela-
cion a la enfermedad que la origina: mientras que
en adultos la principal causa de enfermedad renal
cronica es la nefropatia diabética, en pediatria lo
son las malformaciones congénitas de la via urina-
ria sequidas de las enfermedades renales quisticas
y hereditarias.

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion
en nifos con enfermedad renal crénica terminal,
ofreciendo una mejor calidad de vida y un mejor
desarrollo ponderoestatural, social, psicolégico y
cognitivo que la hemodidlisis o la didlisis perito-
neal. Es por ello que las Unidades de Trasplante
Renal Infantil empenan todos sus esfuerzos en
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que éste se lleve a cabo antes de requerir entrar
en un programa de dialisis, en colaboracion con la
Organizacién Nacional de Trasplantes y las Orga-
nizaciones de Trasplante locales que los priorizan
sobre los realizados en adultos. Pese a ello, en oca-
siones sera necesario tiempo, multiples tratamien-

Segun el Registro
Espafiol Pediatrico de
Insuficiencia Renal
Croénica terminal
(REPIR 1), se realizan
un promedio de 57
trasplantes renales
pediatricos al aho

tos y complejos estudios para superar barreras y
acceder al trasplante con las mayores garantias de
éxito, como en los estados de hipersensibilizacion
que dificultan encontrar donantes compatibles, o
como al asegurar un adecuado control y estabili-
zacion de la enfermedad de base antes del tras-
plante, hecho especialmente complejo en algunas
enfermedades minoritarias.

El trasplante renal en pediatria

En nuestro pais, segun el Registro Espafol Pedia-
trico de Insuficiencia Renal Crénica terminal (REPIR
1), se realizan un promedio de 57 trasplantes rena-
les pediatricos al afio, predominando los donan-
tes fallecidos sobre los donantes vivos (72,9% vy
27,1% respectivamente). En ambos casos, el tipo
de cirugia y el seguimiento médico posterior son
idénticos para el receptor, pero el trasplante renal
de donante vivo ofrece unas ventajas respecto al
donante fallecido que hace que sea considerado
la mejor opcién terapéutica en pediatria. Una de
ellas es precisamente que, al permitir evitar la es-
pera en lista, facilita en la mayoria de casos reali-
zar el trasplante sin tener que empezar dialisis (o
debiendo permanecer en ella el minimo tiempo
posible). Ademas, se puede programar el dia del
trasplante y realizar un estudio muy exhaustivo de
las condiciones médicas del donante y del 6rgano
a trasplantar, asi como realizar tratamientos pre-
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vios al trasplante si fuera necesario (por ejemplo,
eliminar anticuerpos preformados que pudieran
ocasionar un rechazo del érgano). Se ha relacio-
nado con unas mejores expectativas en relaciéon a
la duracién del rindn trasplantado: en nuestro me-
dio, la supervivencia del trasplante a los 15 afios es
del 81,8% con donantes vivos y del 57,2% en do-
nantes fallecidos. La mayor compatibilidad entre
donante y receptor, ya que en el caso de nifios los
donantes suelen ser las madres, los padres u otros
familiares cercanos, permiten, ademas, una menor
necesidad de inmunosupresién a medio y largo
plazo. La principal desventaja, y casi Unica, es que
se debe hacer la extraccion quirdrgica de un rinén
a un donante que es sano y que, por lo tanto, no
necesita someterse a ninguna intervencion. Con
ello, el donante tiene que asumir el riesgo asociado
al procedimiento y a las potenciales consecuencias
futuras de disponer de un solo rindn. Para reducir
al maximo estos riesgos, el potencial donante se
tiene que someter a un exhaustivo estudio médico
y psicolégico para descartar la presencia de algun
factor de riesgo presente o futuro.

No todas las personas que quieren pueden lle-
gar a ser donantes, y también puede suceder que
no haya un familiar que quiera donar un érgano
(la donacién debe ser consciente, voluntaria y des-
interesada). Es por ello que el trasplante renal de
donante fallecido es también una opcion valida y
adecuada, relacionada con buenos resultados a
corto y largo plazo, y siempre mejor que perma-
necer en dialisis.

El trasplante renal implica en cualquier paciente
unos riesgos quirdrgicos, siendo las que afectan
al flujo arterial y venoso del injerto las mas temi-
das (trombosis vascular) al ocasionar la pérdida del
mismo en la mayoria de casos. Cuando los recep-
tores y/o los donantes son nifos de corta edad el
riesgo de estas complicaciones se ha considerado
mas elevado. Asi, segun registros internaciona-
les (European Society for Paediatric Nephrology
y European Renal Association-European Dialysis
and Transplantation Association) los receptores
de edad inferior a 5 afios presentan una peor su-
pervivencia del injerto en comparaciéon con nifios
mas mayores, especialmente si reciben un riién de
un donante también de corta edad, debido prin-
cipalmente a complicaciones quirdrgicas durante
los primeros 3 meses tras el trasplante. Sin embar-
go, gracias a la mejora en la técnica quirlrgica y



cambios en los protocolos de anticoagulacion, la
tasa de complicaciones quirurgicas y el riesgo de
trombosis se ha reducido significativamente en los
ultimos afios cuando los trasplantes son realizados
por equipos quirurgicos expertos.

Los receptores renales deberan tomar diaria-
mente el tratamiento in-
munosupresor y  acudir
periddicamente a controles
clinico—analiticos para su
ajuste: hay que evitar un
rechazo del injerto, pero
la inmunosupresion impli-
card también y de forma
inevitable un mayor riesgo
de sufrir infecciones po-
tencialmente graves (espe-
cialmente infecciones de
orina, del aparato respira-
torio y gastrointestinales) y
complicaciones oncolégi-
cas, como el cancer de piel
o los sindromes linfoproliferativos post-trasplante.

En contrapartida a estos riesgos, el rindn tras-
plantado que adquiere un correcto funcionamien-
to va a permitir al receptor tener una vida com-
pletamente normal, con un adecuado desarrollo
intelectual y fisico, permitiendo una adecuada es-
colarizacion e integraciéon social. Pese a que con
los afios los nifios trasplantadores requeriran de
nuevos injertos a lo largo de su vida, en nuestro
medio disponemos de excelentes tasas de super-
vivencia con tan solo una mortalidad del 2,6% en
20 afos segun el registro nacional REPIR .

Trasplante renal en niios con enfermedades
minoritarias

El trasplante renal en niflos que padecen enferme-
dades genéticas minoritarias presenta una serie de
peculiaridades y desafios que la medicina moder-
na debe abordar. Estos pacientes, que a menudo
presentan otros sintomas extra-renales, requieren
de una atencién especializada y multidisciplinar,
llevada a cabo por un equipo experto, durante
el diagnéstico, el tratamiento y el seguimiento
post-trasplante, y con ello garantizar el mejor pro-
nostico posible. Y es que son numerosas y hetero-
genias las enfermedades minoritarias que pueden
conducir a una enfermedad renal crénica terminal,
incluyendo sindromes como el sindrome de Alport

El trasplante renal en
ninos con enfermedades
genéticas minoritarias
es un area que presenta
desafios significativos,
pero también
oportunidades para la
investigacion y la mejora
continua del tratamiento

o el Sindrome Hemolitico Urémico atipico, ciliopa-
tias como la Poliquistosis Renal Autosémica Rece-
siva o la Nefronoptisis, o defectos del metabolismo
como la Cistinosis o la Hiperoxaluria Primaria, cada
una de las cuales puede tener manifestaciones y
complicaciones diferentes. Esta diversidad requie-
re que los equipos médicos
tengan un conocimiento
profundo de cada condi-
cién y sus implicaciones.

El campo del trasplan-
te renal estd en constante
evoluciéon, con avances en
técnicas quirurgicas, inmu-
nosupresores mas selec-
tivos y enfoques innova-
dores como el desarrollo
de rifones artificiales, por
ejemplo. Sin embargo, es
esencial que estas innova-
ciones se ajusten también
a las necesidades de los
nifios con enfermedades genéticas raras. A medi-
da que la medicina personalizada y la medicina de
precision evolucionan, se hace evidente la necesi-
dad de protocolos de tratamiento adaptados a las
caracteristicas genéticas y clinicas individuales de
cada paciente. Esto podria mejorar tanto la efica-
cia del trasplante como la prevencién de compli-
caciones.

En conclusion, el trasplante renal en nifios con
enfermedades genéticas minoritarias es un area
gue presenta desafios significativos, pero también
oportunidades para la investigacién y la mejora
continua del tratamiento. Abordar estas peculia-
ridades y fomentar la colaboracién entre centros,
con la creaciéon de registros internacionales, asf
como el trabajo conjunto con familiares y pacien-
tes, es vital para mejorar los resultados a largo pla-
zo y obtener una mejor calidad de vida.
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de Nefrologia

Las enfermedades renales hereditarias (ERH) estan
cada vez mas presentes en nuestra practica clini-
ca diaria, gracias a los avances para el diagndstico
molecular, a nuevos tratamientos disponibles, y al
aumento de conocimiento sobre la presentacion y
desarrollo de las nefropatias hereditarias. Por todo
ello, se nos presentan una serie de retos que tanto
profesionales sanitarios, sistema de salud, pacien-
tes y sociedad tenemos que asumir.

Las ERH se han considerado un grupo de en-
fermedades raras con baja prevalencia. Sin em-
bargo, en una alta proporcién de pacientes con
insuficiencia renal en los que nunca se ha deter-
minado la causa subyacente, denominadas como
enfermedad renal no filiada o de causa descono-
cida, tras estudio genético se ha reportado una
causa monogénica. Se estima una prevalencia del
10-15% de ERH que causa enfermedad renal cré-
nica terminal con necesidad de dialisis o trasplante
renal en adultos, y hasta el 20% en nifos, incluso
siendo mas elevadas segun la serie estudiada.

El avance, ampliacion y acceso del estudio ge-
nético ha supuesto un apoyo para el diagnostico
de estas enfermedades, consiguiéndose la detec-



cion de casos infradiagnosticados. En los ultimos
anos, tras el desarrollo de técnicas de secuencia-
cidén masiva en los estudios moleculares (deno-

El avance, ampliacion
y acceso del estudio
genético ha supuesto
un apoyo para el
diagnostico de

las enfermedades
hereditarias

minada Next Generation Sequencing (NGS)), las
posibilidades de determinar el diagnéstico de ERH
han aumentado enormemente. Mencionar el re-
ciente estudio multicéntrico GENSEN realizado a
nivel nacional, con mas de 800 participantes sin
causa conocida de su enfermedad renal, que tras
el estudio genético con un método de secuencia-
cion de alto rendimiento, permitié realizar el diag-
noéstico de una ERH en un 20% de los casos.

Y es que trasladar estos hallazgos a la practica
clinica sigue siendo un desafio, hay una amplia-
cion de conocimientos con un aumento exponen-
cial de publicaciones cientificas sobre ERH en los
Ultimos 10 anos, se han identificado actualmente
mas de 600 genes implicados en enfermedades
renales monogénicas con formas de herencia cla-
sicas, asi como otras variables genéticas que en
combinacion con factores ambientales estan invo-
lucrados en la patogénesis de enfermedades rena-
les complejas, nuevas descripciones de fenotipos o
presentaciones clinicas muy variables diferentes a
lo que previamente se conocia de estas enferme-
dades. Y esto conlleva que los profesionales sa-
nitarios deban estar actualizados y entrenados en
esta area, ya que la base del diagnéstico se realiza
a partir de un adecuado enfoque clinico que nos
haga sospecharlas. Y es que, aunque las ERH es
un grupo heterogéneo, tienen una serie de carac-
teristicas comunes estableciendo un patrén clinico
(patrén quistico, glomerular, tubular, intersticial,
sindromes), pero al mismo tiempo dentro de una
enfermedad la presentacion puede ser variable y
en otros casos atipica. Se aconseja que cualquier
profesional que maneje pacientes con enferme-

dad renal debera conocer los procesos y aplicacion
de los estudios genéticos (tipo de técnicas de estu-
dio molecular, tipo de herencia, tipo de mutacién
e interpretacién de resultados), obtener la historia
familiar (cuyo enfoque es diferente al sequimiento
individual del paciente, ya que deberemos reco-
ger informacioén vy realizar el estudio de familiares
enfermos y sanos para elaborar un arbol genea-
l6gico detallado), recolectar informacion sobre el
inicio de la enfermedad renal, examen clinico de
sintomas extrarrenales relacionados, realizar con-
sejo genético y conocer nuevos tratamientos.

Todo ello va a conllevar un beneficio en el ma-
nejo de la enfermedad, no sélo es aconsejable el
diagnostico precoz que permita predecir de forma
temprana la evolucion de la enfermedad, valorar
pruebas complementarias para identificar afecta-
cion de otros 6rganos, la realizacién de pruebas
o tratamientos especificos o evitar aquellos que
puedan ser invasivos y no necesarios, asi como
asesoramiento genético para tomar decisiones re-
productivas o identificacion de familiares afectos
o portadores de la mutacion, y repercusion en el
trasplante renal, conocer si hay riesgo de recidiva o
el estudio de donante vivo emparentado.

Y aunque todos estos conocimientos y proce-
sos deben ser incorporados por todos los nefrélo-
gos generales, ya que el paciente con enfermedad
genética renal puede estar en cualquier consulta
y puede ser detectado en cualquier momento du-
rante la evolucién de su enfermedad, es una nece-

En los ultimos anos,

tras el desarrollo

de técnicas de
secuenciacion masiva en
los estudios moleculares
las posibilidades de
determinar el diagnostico
de ERH ha aumentado
enormemente

sidad emergente la incorporacion de una consulta
monografica. La creacién de una consulta mono-
grafica de ERH llevada por un nefrélogo entrena-
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do y especializado en este tipo de enfermedades
puede mejorar la eficacia en el diagnéstico de
causa monogénica en pacientes con enfermedad
renal de origen desconocido o confirmar en aque-
llos con alta sospecha clinica,
reconocimiento de todos los
casos familiares, pudiendo
adoptar medidas preventivas,
evitar pruebas innecesarias
o tratamientos intensivos sin
eficacia, mejorar el manejo de
la enfermedad o el acceso a
nuevos tratamientos, incluso
a nuevos ensayos clinicos que
vayan dirigidos a la diana te-
rapéutica.

También es imprescindible
el manejo multidisciplinar, debiéndose incorporar
en todo el proceso a otros profesionales. Desde
genetistas, que ayuden a determinar el tipo de
técnica molecular y grupo de genes a estudiar
de forma mas apropiada segun la sospecha, asi
como la interpretacion de los resultados, mejo-
rando la rentabilidad del proceso pre y post-test,
pudiendo participar en la realizacion del arbol ge-
nealdgico y estudio de familiares, y también pue-
den tener un papel fundamental en el consejo
genético. Remision a Unidades de Reproduccion
para recibir informacion e incluir en programas de
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Es fundamental que
el paciente reciba
la informacion
necesaria para
entender los riesgos
y beneficios del
estudio genético

reproduccion (como la seleccion embridnica pre-
implantacional) segun el caso. Incorporar a otros
especialistas que requieran estudio o seguimiento
por afectacion de otros érganos por la enferme-
dad hereditaria. Colaboracién
con pediatras, especialmente
en consultas de transicion de
pacientes con ERH desde la
edad infantil a edad adulta,
en un momento vital tan de-
licado como la adolescencia,
donde el paciente puede ne-
gar la enfermedad o rechazar
el tratamiento crénico y ocu-
rre en un momento cuando
el paciente debe aprender a
hacerse autbnomo y respon-
sable del manejo de su enfermedad. Y también
otros especialistas como psicdlogos, nutricionis-
tas, enfermeros, farmacéuticos que participen en
el manejo de todo el espectro de la enfermedad
en el paciente.

Desde las sociedades cientificas es necesario un
apoyo para promocionar la formacién de profesio-
nales y la realizacién de consensos para mejorar el
acceso, diagnostico y manejo de los pacientes con
enfermedades renales hereditarias. Este trabajo
ya viene elabordndose desde hace tiempo desde
sociedades internacionales, nacionales y autonoé-




micas, donde grupos de expertos y profesionales
con especial interés sobre estas patologias pro-
mueven reuniones formativas periédicas, elaboran
guias clinicas, proyectos de investigacién, registros
y trabajos multicéntricos para avanzar en el cono-
cimiento sobre las ERH, mejorar el diagndstico y
sobre todo garantizar la mejor atencién a los pa-
cientes con estas enfermedades.

Para todo ello, y como punto central esta el pa-
ciente, que debe integrarse desde su participacion
en las decisiones clinicas de su enfermedad, como
su punto de vista y experiencia en los algoritmos
de manejo, y en su conocimiento y colaboracion
en investigaciones. Es fundamental que el pacien-
te reciba la informacién necesaria para entender
los riesgos y beneficios del estudio genético y lo
que conlleva la ERH. Debemos tener en cuenta
los aspectos éticos y psicosociales que implica un
estudio genético familiar o el estudio en pacientes
presintomaticos, entendiendo los valores y priori-

dades de cada paciente. Ademas, debemos incor-
porar a los pacientes y a las comunidades de pa-
cientes en actividades educativas, cuyo contenido
sea accesible y de interés, y sea compartido por
multiples plataformas. También es fundamental
la colaboracion de los pacientes en los trabajos
de investigacion, tanto con su participacién como
en su elaboraciéon determinando el foco de inte-
rés desde su propia experiencia, y cOmo no con
la creacion de becas que permitan un apoyo a su
desarrollo.

Y es que aun estamos al principio de un camino
lleno de retos dentro del estudio y manejo de las
enfermedades renales hereditarias, tanto desde el
punto de vista de profesionales como de pacien-
tes. Es un camino excitante con multiples desa-
fios, pero que nos brinda grandes oportunidades
para mejorar, y sobre todo para colaborar mano
a mano especialistas y personas con enfermedad
renal hereditaria.
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HIPEROXALURIA PRIMARIA TIPO-1

La hiperoxaluria primaria es una enfermedad rara del metabolismo
cuyas manifestaciones clinicas pueden presentarse a cualquier edad
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Introduccion

La hiperoxaluria primaria (HOP) es una enfermedad
rara del metabolismo del glioxilato que condiciona
un aumento de la sintesis hepatica de oxalato.

Los defectos en los genes que codifican las en-
zimas que metabolizan el glioxalato dan lugar a la
sobreproduccion hepatica de oxalato y su excesiva
excrecion renal produce litiasis de repeticion, ne-
fropatia, nefrocalcinosis y deterioro progresivo de
la funcion renal.

Tiene una herencia autosémica recesiva, con lo
cual es mas frecuente en poblaciones con una alta
tasa de consanguinidad. La prevalencia estimada
es de 1-3 por millén de poblacion y la incidencia es
de 1:100.000 nacidos vivos. Se han descrito tasas
mayores en poblaciones histéricamente aisladas,
como en las Islas Canarias por un efecto fundador.

Existen 3 formas de HOP: hiperoxaluria prima-
ria tipo 1, tipo 2 y tipo 3.

La hiperoxaluria primaria tipo 1 (HPO-1) es la
mas frecuente y severa: supone un 80% de los
casos y un 75% de los pacientes evolucionan a la
insuficiencia renal.

La HOP-1 se produce por alteraciones en el gen
que codifica un enzima del peroxisoma del he-
patocito. El enzima es la alanin glioxilato amino-



transferasa (AGT) que cataliza la transaminacién
de L-alanina y glioxalato (precursor de oxalato) a
piruvato y glicina; el enzima utiliza la vitamina B6
como cofactor para realizar su funcion. El defecto
de la AGT provoca un acumulo de glioxilato que se
transforma en oxalato.

La hiperoxaluria primaria
tipo 1 es una enfermedad
metabdlica que cursa con

litiasis y nefrocalcinosis

en la cual un 75% de los

pacientes evolucionan a la
enfermedad renal crénica

El oxalato hepatico no se metaboliza y es excre-
tado por via renal, por lo que el rifidon es el primer
organo afectado con urolitiasis y nefrocalcinosis.
Debido a la supersaturacion de oxalato urinario, los
pacientes pueden llegar a desarrollar insuficiencia
renal. Los pacientes con HPO-1 comUnmente pre-
sentan en la infancia calculos renales, nefrocalci-
nosis, enfermedad renal cronica terminal (ERCT) u
oxalosis sistémica. Oxalosis sistémica significa que
el oxalato cdlcico se deposita en diferentes 6rganos
y tejidos alterando su funcién. Esta situacién ocu-
rre cuando el filtrado glomerular estimado (FGe) es
inferior a 25-30 mL/min/1,73 m? porque, en este
escenario, la eliminacién urinaria ya no es capaz
de mantener los niveles plasmaticos de oxalato en
el rango de normalidad. El oxalato célcico forma
depositos tisulares, produciéndose depdsitos extra-
rrenales a nivel de hueso, retina, miocardio, vasos
sanguineos, piel y sistema nervioso.

Existen diferentes me-
canismos genético-mole-
culares implicados en la
patogenia: mistargeting
mitocondrial (es la forma
mas frecuente en la po-
blacién europea), agrega-
cion proteica, abolicion
de la actividad catalitica y
defecto de sintesis.

Hasta ahora el tra-
tamiento de la HOP-1

El origen de la enfermedad
esta en el higado y las
consecuencias estan en el
rinén, principalmente, y en
otros érganos cuando el
FGe cae por debajo de 25-
30 mL/min/1,73 m?

ha sido de soporte y, aun con un manejo con-
servador adecuado, el porcentaje de pacientes
que desarrolla ERCT es considerable. En estudios
preclinicos se confirmé que el silenciamiento con
ARN de interferencia (ARNi) de genes implicados
en el metabolismo del glioxilato era eficaz en re-
ducir la sintesis hepatica de oxalato, dando lugar
a nuevos farmacos de esta familia para el trata-
miento de la HOP-1.

Estos nuevos tratamientos han propiciado que
se hayan publicado nuevas recomendaciones en el
ano 2023 que actualizan las previas del afio 2012.

La HOP tipo 2 y tipo 3 son menos frecuentes y
menos graves.

En este articulo nos centraremos en la HOP-1
por ser la mas frecuente y grave.

Presentacion clinica

Se trata de una enfermedad metabdlica cuyas ma-
nifestaciones clinicas pueden presentarse a cual-
quier edad.

Existe una considerable heterogeneidad en el
patrén de presentacion de la enfermedad y de su
progresion a la insuficiencia renal, tanto dentro de
la misma familia como entre familias con la misma
mutacién. Las manifestaciones clinicas destacadas
son nefrolitiasis recidivante, nefrocalcinosis, he-
maturia, infecciones urinarias e insuficiencia renal
cronica que puede ser de rapida evolucion.

Las formas mas comunes aparecen en torno a
la sequnda década de la vida, y muchos pacien-
tes se tratan como una litiasis recidivante idiopa-
tica pasando desapercibido el diagndéstico durante
anos. En un porcentaje de pacientes el diagndéstico
de HOP se realiza en un estadio de enfermedad
renal crénica (ERC) avanzada o bien tras la recidiva
de depdsitos de oxalato en el trasplante.

En un registro europeo reciente, que incluye
mas de 900 pacientes
afectos de HOP-1, se
constata que la nefro-
calcinosis al diagnosti-
co multiplica por tres
el riesgo de fallo renal
(entendiendo como fa-
llo renal un FGe <15 ml/
min/1,73 m? o necesidad
de dialisis).

Las manifestaciones
clinicas extrarrenales en
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la fase de oxalosis incluyen alteraciones visuales
por depdsitos retinianos, afectacion dental (do-
lor), hipotiroidismo, miocardiopatia y trastornos
en la conduccién cardiaca, isquemia vascular, ul-
ceras cutaneas, afectacion articular y muscular,
anemia por ocupacién de la médula ésea y sin-
tomatologia neurolédgica. Los depdsitos mas evi-
dentes se observan en el tejido 6seo.

Estos efectos aumentan con el tiempo y no todos
ellos seran reversibles tras el trasplante. Esta afecta-
Cion sistémica condiciona mayor morbimortalidad.

La forma infantil, conocida como oxalosis Infan-
til, se desarrolla en lactantes menores de 1 afo, es
la forma mas grave y debuta con nefrocalcinosis,
oxalosis y ERC avanzada. La afectacion extrarrenal
mas frecuente es la retina (Figura 1). La oxalosis
infantil es la forma de debut de la enfermedad en
el 10% de los casos en Europa.

En el contexto de
hiperoxaluria, el glicolato
en orina elevado es muy
sugestivo de HOP-1 pero

un glicolato en orina
normal no descarta la
enfermedad

Diagnéstico
Para diagnosticar una enfermedad es necesario
sospecharla, pensar en ella.

En la Tabla 1 se reflejan las circunstancias en
las cuales debemos de sospechar y descartar una
HOP-1y en la Figura 2 se presenta un algoritmo de
manejo ante la sospecha de hiperoxaluria segun
las recomendaciones europeas del afo 2023.

Para diagnosticar una HOP es necesario descartar
primero causas secundarias de hiperoxaluria (HO).

Causas secundarias de hiperoxaluria son: HO
entérica (resecciones intestinales amplias con co-
lon intacto, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedades biliopancreaticas entre las que se
incluye la fibrosis quistica); aumento de precurso-
res del oxalato (ingesta accidental de etilenglicol
gue es un anticongelante de motores, uso abusivo
de vitamina C); descolonizacion colénica de bac-
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Figura 1. Afectacion retiniana en la oxalosis infantil:
depdsitos de cristales e hiperpigmentacién focal.
Obtenido de Pape L et al. Pediatr Nephrol 2020;35: 1121

terias que metabolizan el oxalato; ingesta excesiva
de alimentos ricos en oxalato (ruibarbo, espinacas,
nueces, te, batidos verdes, entre otros), nutricién
parenteral.

El diagnostico de HOP-1 se establece por la
evidencia de oxaluria (oxalato en orina) elevada.
Los valores de normalidad dependen de la edad
y del procedimiento de medida en el laboratorio.
Idealmente, se habria de recoger una orina de 24
horas. Es factible, también, una muestra aislada
de orina. Dado el elevado coeficiente de variacion
bioldgico intraindividual de la oxaluria, se reco-
mienda determinar la oxaluria en, al menos, dos
ocasiones. Es muy importante que la orina se re-
coja en medio acido o que sea acidificada en las
primeras 24 horas tras la recogida.

Tabla 1. Circunstancias en las cuales debemos
sospechar una hiperoxaluria primaria tipo 1

e Cualquier nino con litiasis renal en su primer
episodio

e Cualquier nino con nefrocalcinosis

e Disfuncién renal o enfermedad renal crénica
terminal a cualquier edad con historia de
calculos renales o nefrocalcinosis

e Calculos puros de oxalato calcico
monohidratado (whewellita)

e Cristales de oxalato calcico monohidratado
en un liquido biolégico o tejido

® Excrecion urinaria de calcio y acido drico
normal

e Historia familiar




Figura 2. Recomendaciones para el manejo de paciente con sospecha de hiperoxaluria primaria
(Obtenido de Groothoff JW et al. Nat. Rev Nephrol 2023;19(3):194-211)

= Todos los pacientes <18 afios edad con calculos renales o
nefrocalcinosis y FGe>30 mL/min/1,73 m?

= Todos los pacientes >18 afios edad con célculos renales
recurrentes (>2) o nefrocalcinosis y FGe>30 mL/min/1,73 m?

\

= Al menos dos determinaciones de oxalato en orina,

preferiblemente en orina 24 horas.

= Cociente oxalato/creatinina en una muestra de orina
en el caso de dificultades para recoger orina 24 horas

¥ \

Oxalato en orina
normal

' \

Hiperoxaluria

= Todos los pacientes con FGe<30 mL/min/1,73 m? y
nefrocalcinosis o cdlculos renales

Determinacién oxalato plasmatico
(y glicolato plasmaético si disponibilidad)

Hiperoxalemia

\

\

Descartar otras causas de calculos y = Excluir causas secundarias de HO = Excluir causas secundarias de HO
nefrocalcinosis. Si se excluyen, determinar = Metabolitos urinarios de HO = Estudio genético urgente de HO
oxalato en orina de nuevo en el caso de = Estudio genético de HO = |niciar VB6
enfermedad severa y valorar estudio = Hiperhidratacion, citrato y VB6 = Considerar intensificar la dialisis
genético (basado en el oxalato plasmatico)
= Considerar iniciar tratamiento con ARNi

}

HOP2 0 HOP3 HOP1

= No indicado ARNi

oxalato urinario

= Suspender VB6 = Respuesta parcial o completa a VB6:
continuar con VB6, medir la respuesta,
considerar ARNi si no se normaliza el

HOP1

= Mutacion no sensible VB6: ARNi

= Mutacion sensible VB6: considerar
ARNi basado en el oxalato plasméatico

= No respuesta a VB6: indicado ARNi l

= Considerar un trasplante renal aislado,
basado en la respuesta del oxalato
plasmatico a la VB6 y/o ARNi

= Considerar trasplante combinado
hepatorenal

FGe: filtrado glomerular estimado; HO: hiperoxaluria; HOP: hiperoxaluria primaria; VB6: vitamina B6; ARNi: ARN de interferencia

Un metabolito urinario que orienta a esta
enfermedad es la determinacién de glicolato
en orina: en el 75% de los casos de HOP-1 el
glicolato urinario esta elevado; no esta elevado
en todos los pacientes, por lo tanto, un glicola-
to en orina normal no descarta la enfermedad.

Una caracteristica destacable de esta enfer-
medad es que la eliminacién urinaria de calcio

no esté elevada (la calciuria es normal o esta
disminuida).

El estudio de cristales en orina nos ayuda al
diagnéstico: el hallazgo de >200 cristales de
whewellita puros (oxalato célcio monohidrato) por
mm?3 de orina es sugestivo de HOP. Los cristales
tienen una forma caracteristica de “pesas de gim-
nasio” (Figura 3).
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Figura 3. Caracteristicos cristales de oxalato célcico
monohidratado con forma de “pesas de gimnasio”

El estudio del calculo evidenciara que esta com-
puesto exclusivamente de whewellita.

En el caso de disminucion del FGe, especialmen-
te por debajo de 30 mL/min/1,73 m?, se constata
una elevaciéon de la oxalemia (oxalato en plasma).

Una vez estable-
cida la hiperoxalu-
ria, en funcién del
FG (y posible oxalo-
Sis), serd necesario
evaluar los diferen-
tes 6rganos vy siste-
mas potencialmen-
te afectados.

Se recomienda
realizar un estudio
molecular y eva-
luar su potencial
respuesta a la vi-
tamina B6: los pa-
cientes con variantes patogénicas no truncantes
como p.Gly170Arg, p.Phe125lle o p.Gly41Arg
suelen responder a la vitamina B6 con un des-
censo de la oxaluria. La variante predominante
en Canarias y Norte de Africa es p.lle244Thry su
respuesta a la vitamina B6 es variable.

La determinacion de la actividad enzimatica
mediante una biopsia hepatica no es un proce-
dimiento diagndéstico habitual. Podria valorarse
en algunos casos muy puntuales y seleccionados
como podria ser cuando el fenotipo sugiere fuer-
temente el diagnéstico de HOP pero no se en-
cuentra alteracion genética.
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Se ha descrito que solo el 30-
50% de los pacientes responden
a la piridoxina por lo que
continla existiendo un porcentaje
de pacientes con una elevada
necesidad médica no cubierta
en los que son necesarias
alternativas terapéuticas

Es deseable un diagnostico precoz para iniciar,
también, precozmente el tratamiento adecuado.

Tratamiento

Una de las principales y primeras medidas a adop-
tar es la hiperhidratacién para diluir la orina en
pacientes con funcién renal preservada: debe de
asegurarse una ingesta de liquidos de 3-4 litros al
dia en adultos y en nifios en torno a 2-3 litros/
m?/dia. En algunos casos puede ser necesaria una
sonda nasogastrica o gastrostomia.

Los inhibidores de la cristalizacion como citrato
potasico (o bien citrato sédico en el caso de que el
potasio sérico esté elevado), ortofosfato o magne-
sio pueden ayudar a controlar la enfermedad dado
gue aumentan la solubilidad del oxalato.

La vitamina B6 (piridoxina) es eficaz en algu-
nos pacientes seleccionados con unas alteraciones
genéticas determinadas: los pacientes homocigo-
tos para las variantes patogénicas p.Gly170Arg,
p.Phe125lle son los que mejor responden. Un po-
sible efecto secundario del farmaco es la neuropa-
tia sensorial.

En relacion con la
dieta, se recomien-
da no abusar de
alimentos ricos en
oxalato, no se acon-
seja una restriccion
estricta del oxalato
de la dieta para no
interferir con la ca-
lidad de vida. Ade-
mas, hay que tener
en cuenta que, en
esta enfermedad, el
origen del oxalato
es la produccion hepatica elevada y no la ingesta.
Es deseable no restringir el aporte de calcio de la
dieta para evitar una mayor absorcién de oxalato
libre en la luz intestinal.

En cuanto al manejo urolédgico, se recomien-
da sequir las guias internacionales de manejo de
litiasis renal.

AUn con un manejo conservador apropiado,
un numero no despreciable de pacientes alcanza
la ERCT.

En el caso de FGe inferior a 25-30 mL/min/1,73
m? es deseable un inicio precoz de hemodialisis
intensiva de alto flujo para evitar la oxalosis (de-



poésito de oxalato en los tejidos) y trasplante renal
aislado (formas vitamina B6 sensibles) o trasplante
combinado hepatorenal (formas insensibles a la vi-
tamina B6). La hemodiélisis cronica es mas eficaz
que la didlisis peritoneal. De manera individualiza-
da pueden ser necesarias las dos modalidades de
dialisis (hemodialisis intensiva de alto flujo por el
dia y dialisis peritoneal nocturna).

La dialisis por si sola no
remueve en su totalidad
el oxalato, por lo que se

necesitan tratamientos

alternativos y los pacientes
contintan evolucionando
hasta la necesidad de un
trasplante hepatorenal

El trasplante hepatico es la Unica intervencion
curativa para la HPO-1, ya que corrige el defecto
enzimatico subyacente debido a las mutaciones
del gen.

El trasplante hepatico y renal simultaneo es la
opcion terapéutica de elecciéon para corregir la en-
fermedad de base y suprimir la sobreproduccion
de oxalato.

En los ultimos anos se han estudiado nuevos
farmacos, los ARN de interferencia (ARNi), que re-
ducen la sintesis hepa-
tica de oxalato a través
del silenciamiento géni-
co: son el Lumasirany el
Nedosiran.

En el caso del Luma-
siran se produce el silen-
ciamiento del gen que
codifica la glicolato oxi-
dasa en el peroxisoma
hepatico y en el caso del
Nedosiran se produce el silenciamiento del gen que
codifica la lactato deshidrogenasa A en el citosol del
hepatocito. Ambos farmacos se administran por via
subcutanea y tienen un buen perfil de seguridad.

El Lumasiran esta aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA)y la European Medicine

La piridoxina es eficaz para
unos genotipos susceptibles y
el Lumasiran ha demostrado
eficacia independientemente

del genotipo

Agency (EMA), aunque la financiacién en Espafna
esta limitada para determinadas circunstancias.

Lumasiran esta indicado para el tratamiento de
la HOP-1 en todos los grupos de edad. El Nedosi-
ran no esta aprobado en Espana.

Lumasiran es un tratamiento que no va dirigido
a corregir el defecto enzimatico de la AGT, sino
gue se trata de una estrategia de reduccion del
sustrato, evitando el desvio metabdlico a la sintesis
de oxalato. Esto implica una reduccion de los nive-
les de oxalato en orina y en plasma, lo que repre-
senta la causa subyacente de las manifestaciones
de la enfermedad.

Lumasiran se ha evaluado en tres ensayos: ILLU-
MINATE-A, B y C. Lumasiran reduce de forma es-
tadisticamente significativa los niveles plasmaticos
de oxalato y la concentracién urinaria de oxalato
evaluada como porcentaje de cambio respecto al
valor basal (variable principal) y como cambio ab-
soluto (variable secundaria).

Una pregunta que se plantea actualmente la
comunidad cientffica internacional es si el trata-
miento con ARNi puede sustituir al trasplante
hepatico en pacientes en dialisis: el trasplante he-
patico es un procedimiento invasivo no exento de
morbimortalidad. Se han descrito casos de pacien-
tes sometidos a trasplante renal aislado bajo trata-
miento con Lumasiran con evolucién satisfactoria.

Se requieren mas estudios para confirmar esta
estrategia de tratamiento

Otros tratamientos posibles que han sido pro-
bados y/o requieren de mas estudios son: coloni-
zacion intestinal con Oxalobacter formigenes (que
metaboliza el oxalato),
estiripentol  (un  tra-
tamiento aprobado
para la enfermedad de
Dravet), terapia celu-
lar (trasplante hepato-
citos), terapia génica,
chaperonas quimicas vy
terapia de regulacion
de la proteostasis (el
término proteostasis se
emplea para definir la homeostasis de proteinas
intracelulares).

En resumen, la hiperoxaluria primaria tipo 1 es
una enfermedad genética, rara, progresiva, pro-
ducida por un error innato del metabolismo que
se traduce en una elevada produccion hepatica
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de oxalato. La principal manifestacion clinica es la
litiasis renal, nefrocalcinosis e insuficiencia renal.
Existe un porcentaje de pacientes que no respon-

10.

den al tratamiento clasico, convencional. La dis-
ponibilidad de farmacos de ARNi abre un nuevo
escenario terapéutico.
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NEFROPATIA POR MUTACIONES EN
EL GEN HNF18B (DISPLASIA RENAL
MONOGENICA HNF1RB)

La displasia renal monogénica HNF18 es una enfermedad de origen
genético que puede ser trasmitida de una generacion a otra de forma

autosomica dominante
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Introduccion

Las enfermedades renales quisticas, son un grupo
heterogéneo de enfermedades que afectan al ri-
Aidn por la presencia de multiples quistes y pueden
acompanarse de pérdida progresiva de la funcion
renal. Esta condicién puede afectar exclusivamen-
te al rindén, o hacer parte de un sindrome que in-
volucre a otros érganos. En el caso concreto de la
displasia renal monogénica HNF113, no solo se han
descrito alteraciones a nivel renal sino también, al-
teraciones en otros érganos como el higado, pan-
creas, génadas, pulmones e intestino.

El factor hepatocitario nuclear 1B de sus siglas
en inglés, transcription hepatocyte nuclear factor
1B (HNF1B), es un gen morbido que participa en
la formacién y desarrollo de multiples 6rganos du-
rante el periodo embrionario. La mutacién en este
factor fue descrita por primera vez en 1997 en una
familia japonesa en el contexto de diabetes melli-
tus juvenil, también llamada diabetes de aparicion
precoz o temprana, asociado a la presencia de
quistes renales, recibiendo el nombre de sindrome
de quistes renales y diabetes. Posteriormente se
han descrito alteraciones en otros érganos como:
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hipoplasia pancredtica (alteracién en la estructu-
ra del pancreas), alteraciones congénitas del trac-
to urinario, anomalias de la funcion hepatica, asi
como hipomagnesemia (magnesio bajo en sangre)
e hiperuricemia (4cido Urico elevado en sangre)
con o sin la presencia de gota de debut precoz.
Por tanto, la mutacién en
este gen se puede com-
portar como un desor-
den multisistémico.

Mutaciones en este
gen son la causa mono-
génica mas frecuente de
enfermedad renal duran-
te el desarrollo embrio-
nario o la infancia. Se
suele expresar en forma
de quistes renales en uno
0 ambos rifiones, acom-
panados de deterioro de la funcién renal, que sue-
le ser lento y progresivo, aungue existen casos en
los que el deterioro es rapido con la necesidad de
terapia renal sustitutiva durante la infancia, es de-
cir necesidad de dialisis y/o trasplante renal.

Caracteristicas

La displasia renal monogénica HNF153 es una en-
fermedad de origen genético que puede ser tras-
mitida de una generacién a otra de forma auto-
somica dominante, lo que implica que con cada
nueva gestacion existe un 50% de probabilidades
de trasmitir el gen alterado. Por otro lado, en un
gran porcentaje de casos, puede tratarse de for-
mas de nueva aparicion en la familia o “de novo”,
lo que indica que ninguno de los progenitores sea
forzosamente el origen del gen alterado vy, por
tanto, tratarse de progenitores sanos. Sin embar-
go, es bien sabido que esta enfermedad tiene una
gran variabilidad de expresién entre miembros de
una misma familia afecta, expresandose de forma
distinta entre ellos.

El diagnostico de esta enfermedad puede ser
tanto en la infancia como en la edad adulta. En los
nifios, la sospecha para su diagnostico suele ser a
través de un estudio ecografico en donde se iden-
tifica alteraciones estructurales en los rinones (rino-
nes hiperecogénicos, presencia de quistes, hipopla-
sia renal). Es importante mencionar que siempre se
deben descartar otras patologias renales quisticas
mas prevalentes. Por su parte, los hallazgos en la
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La displasia renal
monogénica HNF113 es
una enfermedad de origen
genético que puede
ser trasmitida de una
generacion a otra de forma
autosémica dominante

ecografia pueden ser visibles incluso en los contro-
les durante el tercer trimestre del embarazo. Tras el
nacimiento, y mas alla de la afectacién en la morfo-
logfa de los rifones, el grado de afectacion funcio-
nal es variable y cuando lo hay, suele ser progresivo
y lento. Sin embargo, en ocasiones puede presen-
tarse con disfuncién renal
grave con la necesidad
de terapia renal sustituti-
va durante la infancia, es
decir necesidad de dialisis
y/o trasplante renal.

En la edad adulta, la
sospecha diagnostica su-
pone un mayor desafio
para el nefrélogo, ya que
los hallazgos ecograficos
pueden ser indistingui-
bles de otras enferme-
dades mas frecuentes, como la poliquistosis renal
autosémica dominante u otras enfermedades re-
nales con patrones ecograficos similares. La evo-
lucion de la disfuncién renal suele ser lenta, pero
se puede ver acelerada por la presencia de otros
factores como la hipertension, la diabetes o el so-
brepeso/obesidad.

En el rindn, la presencia de quistes refleja una
afectacion en el intersticio y no de los gloméru-
los, lo que explica la ausencia o presencia minima
de proteinuria. No obstante, esta puede presen-
tarse y aumentar conforme progresa el deterio-
ro de la funciéon renal, reflejando cada vez mas
un deterioro crénico e irreversible. Por su parte,
la hipertension durante la infancia es infrecuen-
te y no suele ser de origen renal, pero se puede
presentar en estadios avanzados y graves de la
disfuncion renal. Caracteristicamente, aunque
no en todos los casos, en los controles analiticos
de sangre se puede detectar hipomagnesemia
(magnesio bajo en sangre) e hiperuricemia (acido
urico elevado en sangre) con o sin la presencia
de gota de debut precoz. Por otro lado, se han
descrito casos con alteracion en el perfil de en-
zimas hepaticas, pero sin llegar a traducirse en
enfermedad del higado.

La diabetes no ocurre en todos los casos y de
presentarse, suele ser diabetes de inicio a eda-
des tempranas, habitualmente con familiares
jovenes afectos y, en las mujeres puede haber
antecedentes de diabetes gestacional. Algunos
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pacientes pueden presentar anomalias del tracto
urinario v, el caso de las mujeres hay casos des-
critos de malformaciones uterinas y ausencia de
uno o los dos ovarios.

Sospecha diagnostica

El diagnostico de esta enfermedad supone un
gran desafio para el nefrélogo y requiere de una
alta sospecha clinica. Ademas, se trata de una
enfermedad relativamente emergente y puede
resultar novedosa para nefrélogos que no se de-
dican en su practica clinica habitual a enfermeda-
des hereditarias. La mutacion del gen se puede
identificar en diferentes miembros de una misma
familia, pero no en todos ellos se expresa de la
misma forma. Esto Ultimo, podria hacernos plan-
tar esta opcion diagnéstica. Esta gran variabilidad
entre individuos de una misma familia es lo que
justifica que se trate de una entidad infradiagnos-
ticada por lo que, en la edad adulta, los individuos
afectos tengan la etiqueta de “nefropatia intersti-
cial no filiada”.

Por otro lado, como se ha mencionado pre-
viamente, también se han identificado casos de
nueva aparicién en una familia. Por tanto, la
ausencia de antecedentes familiares no exclu-
ye el diagndstico. El tipo de herencia genética
es autosémica dominante, es decir, puede ser
trasmitida de una generacién a otra, con al me-
nos un individuo afecto por generacién. Esto
implica que con cada nueva gestacion existe
un 50% de probabilidades de trasmitir el gen
alterado.

En nifos los hallazgos ecograficos, incluso
durante la gestacién, suelen ser suficiente para
la sospecha diagnostica. En adultos, puede ser
mas desafiante, pero ante un adulto con ante-
cedentes de diabetes de inicio temprano, ne-
fropatia intersticial, hiperuricemia, hipomagne-
semia, quistes renales en ecografia y presencia
de Utero bicorne si es mujer, deberiamos pensar
en esta entidad. Sin embargo, y por la gran va-
riabilidad de expresion, no todos los casos reu-
nen estas caracteristicas.

AIRG. NEFROGEN 18




En la edad adulta, la sospecha
diagndstica supone un mayor
desafio para el nefrélogo, ya
que los hallazgos ecograficos
pueden ser indistinguibles

de otras enfermedades

mas frecuentes u otras
enfermedades renales con
patrones ecograficos similares

Pruebas complementarias
Al tratarse de una entidad que se asocia a una
disfuncién renal cronica, su estudio debe incluir
estudio de orina, que no necesariamente debe
ser con recogida de 24 horas, ya que su obten-
cion puede resultar especialmente dificil en nifios
pequefnos Y, las determinaciones que se pueden
realizar con una muestra de orina puntual, ideal-
mente primera de la mafana, suelen ser suficien-
tes para valorar parte de la funcion renal. Esto se
debe complementar con un analisis de sangre en
el que se incluya funcion renal, perfil glucémico,
enzimas hepaticas, magnesio y acido urico. El es-
tudio ecografico no solo debe ir encaminado a
detectar alteraciones en el parénquima renal, pero
también, para identificar alteraciones en otros 6r-
ganos como el pancreas o el Utero en las mujeres.
Al tratarse de una enfermedad de origen
genético, el diagnoéstico definitivo se realiza al
demostrar la alteracion en el gen HNF15. En la
actualidad disponemos de diferentes técnicas
para detectar a nivel molecular, pérdidas de frag-
mentos del gen (lo mas frecuente), o cambios en
Su propia secuencia. Sin embargo, sea cual sea
la mutacidon detectada, esto no se relaciona con
mayor o menor gravedad. Para esta prueba, sue-
le ser suficiente obtener ADN de una muestra de
sangre convencional.
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En esta entidad, la biopsia renal, necesaria
para el diagnostico mas preciso de muchas
enfermedades renales, no suele aportar mas
informacion y es aqui, donde la alta sospecha
diagnostica del nefrélogo, altamente entrena-
do en este tipo de enfermedades, es de vital re-
levancia para no exponer al paciente a pruebas
innecesarias.

Tratamiento

Actualmente no existe ningun tratamiento es-
pecifico para esta entidad y la intervencién del
nefrélogo debe ir encaminada a identificar pre-
cozmente aquellos factores que puedan acele-
rar el deterioro de la funcién renal. En este sen-
tido, la estrategia de tratamiento va dirigida a
aquellos factores que favorecen la progresiéon
de la enfermedad renal crénica como son la hi-
pertension, la proteinuria y un buen control de
la glicemia.

Pronéstico

Como se ha mencionado anteriormente, se tra-
ta de una enfermedad de progresion lentay, por
tanto, la necesidad de terapia renal sustitutiva
se da con mas frecuencia en la edad adulta. Aun
asi, no son infrecuentes los casos en los que en
la infancia se requiera de didlisis y/o trasplante
renal. En el caso de la necesidad de trasplante
renal, no suele tener mayor riesgo que otros pa-
cientes sometidos al trasplante y la enfermedad
no recurre en el érgano trasplantado. Cuando
se dispone de un donante emparentado, se
debe realizar el estudio genético en el posible
donante para descartar la presencia del gen.
Como consideracion importante, estos pacien-
tes pueden tener un mayor riesgo de desarrollar
diabetes tras el trasplante por la propia enfer-
medad de base, pero también por los farmacos
inmunosupresores que pueden ser diabetoge-
nos. Por ultimo, el asesoramiento genético es
obligado por la alta probabilidad de trasmision
del gen a las siguientes generaciones.



TERAPIA GENICA: ;EN QUE PUNTO

ESTAMOS?

La terapia génica incluye, entre otras, la insercion o eliminacion de
genes completos, dando como resultado la ganancia o pérdida de

funcion de un gen determinado.

Anna Meseguer Navarro

Grupo Fisiopatologia Renal
Institut de Recerca Vall d'Hebron (VHIR)

Introduccion

La enfermedad renal cronica (ERC) afecta a un nu-
mero creciente de personas en todo el mundo y
se estima que se convertira en la quinta causa de
muerte en 2040 [1].

Los pacientes con enfermedad renal terminal
requieren dialisis y trasplante renal, intervenciones
gue conllevan riesgo de complicaciones importan-
tes como problemas cardiovasculares e inmunosu-
presion. Ademas, la didlisis proporciona sélo del 5
al 10% de la funcién renal normal y requiere cam-
bios considerables en el estilo de vida de los pa-
cientes. En cuanto al trasplante, el nimero de pa-
cientes con enfermedad renal terminal supera con
creces el suministro de érganos disponibles para
trasplante, lo que significa que muchos pacientes
pueden esperar afos para recibir un érgano. Por
ello, existe una necesidad urgente de terapias nue-
vas e innovadoras para la ERC, con el objetivo de
reducir la carga para los pacientes y del ecosistema
sanitario en general [2].

Hasta el 30% de la ERC se atribuye a trastornos
monogénicos hereditarios [3,4], incluida la poli-
quistosis renal (PKD), el sindrome de Alport, la cis-
tinosis, la enfermedad de Fabry, la esclerosis tube-
rosa, el sindrome de Gitelman y la cistinuria, entre
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otras [5,6]. Actualmente, gracias al conocimiento
del genoma y a las pruebas genéticas disponibles
se puede diagnosticar a
los pacientes afectados
antes de la aparicion de
los sintomas o del dafio
renal irreversible [7,8].
Los tratamientos actuales
tratan principalmente las
complicaciones evitando
la progresion rapida de
la enfermedad, pero no
atacan la raiz del proble-
ma, lo que pone de relie-
ve la urgente necesidad
de implementar terapias
personalizadas dirigidas a
los genes que causan enfermedades. Estrategias
innovadoras, como son la terapia celular y géni-
ca tienen como objetivo prevenir, tratar o incluso
curar enfermedades mediante la introduccion de
células o material genético en un paciente, lo que
requiere una comprension amplia de la fisiopato-
logia de la enfermedad subyacente.

Terapia génica y celular

La terapia génica incluye, entre otras, la insercién
o eliminacion de genes completos, asi como la edi-
cion de genes enddégenos, dando como resultado
la ganancia o pérdida de funcién de un gen deter-
minado. Para conseguir administrar el material ge-
nético a las células de destino se utilizan vectores
de origen viral, en la gran mayoria de los ensayos
clinicos aprobados. Las terapias génicas van diri-
gidas a células somaticas con el fin de evitar posi-
bles mutaciones en la linea germinal que pudieran
ser heredadas posteriormente. La terapia celular,
por el contrario, implica la transferencia de células
enteras a un paciente con objetivos que incluyen,
entre otros, reemplazar o reparar células o tejidos
dafados.

Inicios de la terapia génica

La historia de la terapia celular y genética incluye
tanto éxitos como fracasos. En 1990 se realizd
el primer ensayo de terapia génica en el que un
nifo de 4 anos con inmunodeficiencia combina-
da grave (IDCG) recibi6é el gen de la adenosina
desaminasa a través de un vector viral [9]. A pe-
sar del éxito de este ensayo y de otros ensayos
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Las terapias génicas
van dirigidas a células
somaticas con el fin
de evitar posibles
mutaciones en la
linea germinal que
pudieran ser heredadas
posteriormente

iniciales, el progreso en este campo se detuvo
en 1999 con la muerte de un paciente de 18
anos debido a una reaccién
inmune grave a un adenovi-
rus diseflado para tratar un
trastorno del ciclo de la urea
[10]. Esta tragica muerte im-
pulsé al campo a fortalecer
las medidas de seguridad en
torno a los ensayos clinicos
preexistentes para terapias
génicas. Estos ensayos, en-
tre otros, demostraron las
dificultades asociadas a es-
tas terapias y allanaron el
camino para la investigacion
en nuevas herramientas te-
rapéuticas que finalmente fueron aprobadas por
las agencias reguladoras.

Terapias celulares y génicas aprobadas

La aprobacién de la primera terapia génica se
produjo en Europa en 2012, con la autorizacion
de Glybera. Esta terapia, que consistio en la ad-
ministracion del gen LPL al musculo mediante vi-
rus adeno asociados (AAV) fue aprobada para la
deficiencia de lipoproteina lipasa [11], pero luego
fue retirada en 2017 debido al fracaso comercial
en los paises europeos. Posteriormente, en 2017
la FDA aprobd las primeras terapias génicas en
EE.UU., que inclufan aquellas dirigidas a la retina
y a la modificacién de células T para la inmunote-
rapia contra el cancer. Las terapias génicas media-
das por AAV se han ampliado desde Glybera, con
Luxturna para el tratamiento de la distrofia reti-
niana asociada a la mutacion RPE que fue apro-
bada en 2017 (el precio del tratamiento asciende
a 425.000€/0jo). Posteriormente, se aprobd el
uso de genes administrados mediante AAV para
tratar la atrofia muscular espinal tipo | y la he-

La aprobacion de

la primera terapia
génica se produjo en
Europa en 2012, con la
autorizacion de Glybera




La terapia genética en el
rindn ha sido y sigue sido
un desafio en comparacién
con otros érganos

mofilia B. Las terapias basadas en células T con
receptor de antigeno quimérico (CAR-T por sus
siglas en inglés) para el cancer implican la modifi-
cacion ex vivo de las células T para redirigirlas con-
tra antigenos tumorales que luego se transfieren
nuevamente a los pacientes [12].

Actualmente, se dispone de varias terapias ce-
lulares y génicas que en su mayoria se limitan a
determinados tejidos, como la retina, el higado,
el musculo y el sistema hematopoyético. La limi-
tacion para dirigir las terapias génicas a otros te-
jidos se debe en gran medida a las pocas rutas de
administracion disponibles, al riesgo de inmuno-
genicidad y a la escasa especificidad para llegar
al tipo celular indicado en cada caso. Por ejem-
plo, las terapias génicas retinianas se han desa-
rrollado con éxito debido al privilegio inmunolé-
gico ventajoso de la retina (un fenédmeno en el
que el ojo limita las respuestas inflamatorias para
preservar la vision), asi como a la accesibilidad
de la administracion. En el caso del higado, se
esta promoviendo el desarrollo de terapias para
varias enfermedades hepaticas hereditarias por
ser un o6rgano de facil acceso debido al predo-
minio de un solo tipo de cé-
lula (hepatocitos) y a las altas
tasas de transduccién de vec-
tores virales que se observan
en esas células. Por ultimo,
muchos trastornos relaciona-
dos con la sangre son dianas
principales de la terapia celu-
lar y génica y ya han tenido
éxito en ensayos clinicos para
leucemia, linfoma, mieloma,
B-talasemia y hemofilia. En estas enfermedades,
las propias células de un paciente pueden modi-
ficarse ex vivo y luego transferirse nuevamente al
paciente.

Hasta la fecha, se han aprobado globalmente
22 terapias génicas, 21 terapias de ARN y 59 tera-

La terapia génica
renal ha sido
dificil de lograr en
comparacién con
otros tejidos

pias celulares no modificadas genéticamente, que
cubren toda la gama de terapias ex vivo e in vivo
(13). Actualmente, se estan desarrollando aproxi-
madamente 4.000 terapias celulares y genéticas
adicionales para uso clinico [13].

Terapia génica en riiién

La terapia genética en el rindn ha sido y sigue
sido un desafio en comparacién con otros érga-
nos como el 0jo, el higado, el sistema neuromus-
culary el hematopoyético. Hasta el momento, ha
habido avances prometedores en la administra-
cion renal utilizando AAV y nanoparticulas, asf
como avances en la administracion de genes te-
rapéuticos dirigidos a diferentes células renales
utilizando diferentes sistemas o rutas de adminis-
tracion. Se ha demostrado que la terapia génica
mediada por AAV se puede administrar a dife-
rentes tipos de células del riidn utilizando rutas
distintas de entrada. Aunque con eficiencias de
transduccion relativamente bajas, los AAV se ha
utilizado para rescatar con éxito la funciéon renal
en un modelo genético de ratéon de enfermedad
glomerular monogénica [14]. Este y otros avances
prometedores se han obtenido principalmente
en modelos de roedores pero no se han traslada-
do a animales grandes y las aplicaciones clinicas
plantean varios desafios en cuanto a la eficiencia
del proceso. Entre ellos, la eficiencia de llegada
y transduccion del vector viral a las células rena-
les diana es mas dificil en animales grandes y en
humanos debido a diferencias en el tamafo de
los 6rganos, el flujo sanguineo y la anatomia. De
igual manera, la inmunoge-
nicidad a los vectores puede
resultar en una eliminacién
mediada por una respuestas
inmune distinta entre ratones
y humanos. Se precisa una
evaluacion exhaustiva de la
toxicidad potencial median-
te estudios a largo plazo con
animales grandes. Por ultimo,
la traduccion clinica implica
obstaculos regulatorios, fabricacion escalable y
ensayos integrales para garantizar la eficacia y la
seguridad. Aunque la investigacion basica sobre
la terapia génica renal ha obtenido resultados
prometedores, éstos no se han trasladado toda-

via a la practica clinica.
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Consideraciones técnicas relacionadas con el riion

Arquitectura renal

La nefrona es una estructura muy compleja que
contiene multiples tipos de células especializadas
lo que explica, en parte, por qué la terapia géni-
ca renal ha sido dificil de lograr en comparacion
con otros tejidos. A diferencia del higado, donde
los hepatocitos constituyen mas del 80% del teji-
do, existen al menos 26 tipos de células distintas
dentro del rindn [15]. Las enfermedades renales
genéticas se originan en cualquier segmento de
la nefrona, lo que significa que el vector terapéu-
tico debera llegar de manera especifica a la region
donde se origina el problema para poder tratar
una determinada enfermedad renal. Por lo tanto,
la administracion de productos terapéuticos a cé-
lulas dentro de una region especifica del rifién ha
sido el principal obstaculo para la terapia génica
renal.

Tipos de vectores

Existen vectores virales y no virales como agentes
de administracion, entre los que se encuentran las
nanoparticulas y los liposomas. Algo que se debe
considerar al elegir un vector de transferencia ge-
nética es si existe inmunidad preexistente al mis-
mo, en la poblacion de los pacientes diana. De ser
asf, muchos pacientes podrian quedar excluidos a
la hora de recibir el tratamiento. La eleccion del
vector implica tener en consideracion los limites
de la capacidad de empaquetado de DNA, las di-
ferencias en la inmunogenicidad y si la carga per-
manecerd episomal o se integrara en el genoma.
Los vectores lentivirales y retrovirales son herra-
mientas comunes para la administracion de genes
y se transducen en células en divisién, lo que po-
dria limitar la transduccion en el tejido renal dado
que la mayoria de los tipos celulares renales son
post-mitéticos. La integracion en el genoma es
parte del ciclo de vida de estos vectores y, aunque
ello representa un atributo Util para la expresion
transgénica sostenida, plantea la posibilidad de
genotoxicidad. No obstante, la integracién podria
ser favorable para ciertos tipos de células renales
gue se renuevan con el tiempo, como las células
tubulares. En particular, la toxicidad podria resultar
como consecuencia de la integracion del vector en
células fuera del rinon.
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Entre los vectores virales, se ha observado que
la integracion de AAV recombinante es poco co-
mun. Por su perfil de seguridad mas favorable, el
AAV se ha convertido en un vector viral destaca-
do para la terapia génica humana in vivo, logran-
do la aprobacion para su uso en pacientes, como
ya ha sido comentado anteriormente. Aunque se
han identificado serotipos de AAV que se dirigen
eficazmente a tejidos como el higado, la retina y
el musculo, pocos han mostrado tropismo renal.
La falta de transduccién efectiva de los AAV en el
rinén indica una falta de accesibilidad y/o de ex-
presion en el tejido renal. La ingenieria de nue-
vas capsides o particulas virales dirigidas a tipos
especificos de células renales podria superar este
obstaculo.

Entre los serotipos probados, la administraciéon
de AAV9 en un modelo de ratén con acrodisosto-
sis demostré hasta un 70% de transduccién en las
células tubulares de la corteza renal con la poste-
rior restauracion de los sintomas de la enferme-
dad [16]. Aunque este serotipo resultd ser el mas
efectivo cuando se administré mediante inyeccion
en la vena renal [17], no se observd transduccion
a las células del rindn en un estudio posterior [18].
Es necesaria una reingenieria de las capsides para
una transduccién renal eficiente mediada por AAV.

Pese a exhibir ciertas ventajas, los AAV tienen
una menor capacidad de empaquetamiento de
DNA (4,7Kb) en comparacién con los adenovirus
y los lentivirus, lo que representa una limitacion
importante para su uso en enfermedades renales
genéticas comunes, como la PKD o el sindrome de
Alport, en las que no se puede conseguir el empa-
quetamiento en un solo AAV por el gran tamafno
de los genes causantes, requiriendo de nuevas es-
trategias de ingenieria genética [19-22].

Ingeniaria genética del vector

Ademas de nuevas capsides con mayor tropismo
renal, y con el fin de promover la expresion del
gen de interés en un determinado tipo celular del
rinon, se deben incluir en el disefio del vector los
elementos promotores especificos de tejido o cé-
lula de interés, en lugar de promotores que permi-
ten la expresion ubicua del gen. Asimismo, para
incrementar la expresion del transgen, se puede



considerar la optimizacién de codones en el ADNc
0 agregar elementos adicionales para mejorar o
estabilizar la expresion del RNAm, aunque se debe
tener en consideracion que el conjunto de todos
los elementos no supere la capacidad de embalaje
del vector (4.7Kb). Otra consideracion importante
es si se precisa la integracion de la carga genética.
La integracién es necesaria para una poblacién de
células diana en division, mientras que la carga ge-
nética episomal, que es la que proporciona el AAV,
puede ser suficiente durante bastante tiempo para
células diana inactivas que no se dividen. En este
sentido, los AAV funcionarian bien en enfermeda-
des que tienen su origen en el podocito, mientras
gue no serian tan adecuados para las que se gene-
ran en el tubulo proximal.

Vias de administracion

La exclusién del tamano del glomérulo sigue
siendo otro obstaculo a superar para el disefio
de terapia renal por via sistémica. Las particulas
que viajan desde la sangre a través del glomé-
rulo hacia el espacio urinario tienen que pasar a
través del endotelio glomerular con poros de 80
a 100 nm [23] la membra-
na basal glomerular con
un tamafo de poro de 3
nm [24,25] y el diafragma
de hendidura de los po-
docitos separados por 32
nm [26]. Debido a ello, se
cree que las particulas de
tamano superior a 10 nm
y 50 kDa son excluidas ac-
tivamente por la barrera
glomerular [27]. El AAV,
el mas pequeno de los
vectores virales, tiene un
tamafo de alrededor de 25 nm, mientras que
el adenovirus, el vector viral mas grande, pue-
de alcanzar un tamafno de 100 nm razén por la
cual, los AAV son los mas indicados para llegar
al podocito. Teniendo en cuenta la exclusiéon por
tamano vy la falta de tropismo renal de los vec-
tores virales, las nanoparticulas representan una
opcién prometedora tanto por su tamafo que
puede variar entre 1 nm y 400 nm, como por la
capacidad de unirse covalentemente a moléculas
que podrian permitir direccionar mejor la terapia
a un tipo celular renal especifico.

Se espera que, en
un futuro préximo,
exista una caja de
herramientas de terapias
celulares y génicas
seguras y efectivas para
la enfermedad renal

Las rutas alternativas, incluidas la administra-
cion anterodgrada a través de la arteria renal, la
administracion retrégrada a través del uréter y la
administracion directa en el parénquima, podrian
superar las limitaciones de filtracion del glomérulo
para que los vectores lleguen al [28]. Cada via de
administracion tiene sus ventajas, para llegar de
manera mas efectiva al tipo de célula especifica
que se quiere tratar. Por ejemplo, el epitelio tu-
bular podria abordarse por el lado apical desde el
espacio urinario mediante una inyeccion retrogra-
da en el uréter o en la pelvis renal, pero también a
través de la parte baso-lateral a partir de particulas
que atraviesan el endotelio sanguineo.

Hay que sefialar que la alta tasa de flujo sangui-
neo al rindn puede permitir una mayor exposicion
a vectores introducidos a través de la circulacion
en comparaciéon con los tejidos que reciben un
flujo sanguineo relativamente menor. Aunque la
transduccion lentiviral del rindbn ha mostrado ser
deficiente [29], un trabajo reciente mostré varios
meses de mejoria sintomatica en un modelo de
ratdn con enfermedad de Dent (un trastorno renal
causado por mutaciones en el gen CLCN5) utili-
zando una inyeccion urete-
ral retrégrada de lentivirus
portadores del DNAc de
CLCNS5 [30].

Finalmente, hay que re-
saltar que aunque la inyec-
cion local en el rindn pue-
de mejorar la orientacién
especifica de la terapia
génica, la administracion
sistémica es la mas accesi-
ble para su traduccién a la
clinica. Por ello, se precisan
innovaciones tanto en la
via de administracion como en el disefio de vec-
tores. En cuanto al disefo, sera necesario obtener
capsides con mayor tropismo renal y, a su vez, in-
cluir promotores especificos para un determinado
tipo celular en el disefio del transgen, que maximi-
ce el beneficio terapéutico y minimice los posibles
efectos toxicos fuera del tipo celular objeto de la
terapia [31].

Los vectores no virales, incluidas las nanopar-
ticulas, podrian ser ventajosos para la administra-
cion renal debido a su tamano modificable y su
inmunogenicidad reducida en comparaciéon con
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los vectores virales. Su bajo coste de fabricacién
y su flexibilidad en los componentes estructurales
son beneficios adicionales.

Terapia celular para la enfermedad renal

Se ha propuesto el uso de células madre mesen-
quimales y progenitoras para la terapia celular
de la enfermedad renal, observandose que son
factores secretados por esas células los que pro-
mueven y facilitan la regeneracion endégena del
rinon [32,33].

Para una enfermedad multisistémica lisosomal
de depdsito como la cistinosis, y empleando el
modelo murino de la enfermedad (ratones Ctns-
/-), se pudo demostrar que el trasplante de célu-
las madre hematopoyéticas y progenitoras (HSPC)
singénicas de ratones sanos a los Ctns -/- resultaba
en una integracion tisular de las células derivadas
de la médula 6sea, una disminucién significativa
en la acumulacién de cistina en los tejidos y en la
preservacion a largo plazo de los rifones, los ojos
y la tiroides [34].

Para trasladar estos resultados a un posible tra-
tamiento terapéutico en humanos, estos mismos
investigadores desarrollaron el trasplante autélo-
go de HSPC modificadas ex vivo utilizando un vec-
tor lentiviral para introducir una version funcional
del gen CTNS, que habia demostrado su eficacia
en ratones Ctns-/-. Tras llevar a cabo estudios far-
macoldgicos y toxicoldgicos, la produccion GMP
del vector lentiviral y el desarrollo de fabricacion
para el candidato terapéutico, se inicié un ensayo
clinico fase 1/2 [35]. Los resultados preliminares
del estudio mostraron que no hubo eventos ad-
versos relacionados con el tratamiento y que los
niveles de cistina disminuyeron en los glébulos
blancos tras interrumpir el tratamiento con cistea-
mina oral. Asimismo se observaron disminuciones
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prometedoras de cistina en la cérnea, la piel y los
rinones de todos los pacientes (resultados pre-
sentados en el 18th Annual WORLD Symposium
2022, San Diego).

Se espera que, en un futuro préximo, exista
una caja de herramientas de terapias celulares y
génicas seguras y efectivas para la enfermedad
renal, revolucionando la forma de combatir las
diversas causas de la ERC y sus complicaciones.
Sin embargo, los avances tecnolégicos en este
tipo de terapias puede que no tengan ningun
impacto si los precios son prohibitivos. Los costes
de los productos comercializados actualmente
oscilan entre cientos de miles y millones de déla-
res por dosis [36].

Para tener acceso a terapias génicas y celulares
en rifidén sera necesario seguir investigando inten-
samente en ciencia basica y traslacional, pero tam-
bién que las compafias farmacéuticas y los gobier-
nos luchen para que estas terapias sean accesibles
y equitativas para todos los pacientes.
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ACIDOSIS TUBULAR RENAL DISTAL (ATRd)

La sintomatologia esta presente desde las primeras semanas de la vida.
Mas adelante, se hace mas evidente el retraso de crecimiento que se

acentua con los anos

Victor M. Garcia Nieto

Ex Jefe de la Seccién de Nefrologia
Pediatrica del Hospital Universitario
Nuestra Sefiora de Candelaria de
Santa Cruz de Tenerife

Ex presidente de la Asociacion
Espafiola de Nefrologia Pediatrica
Coordinador del Grupo de Historia
de la Asociacion Espafiola de
Pediatria

Director de Canarias Pediatrica

H AIRG. NEFROGEN 18

Historia

En 1936, Butler, Wilson y Farbes publicaron las ca-
racteristicas clinicas y bioquimicas de cuatro lactan-
tes con edades comprendidas entre dos semanas y
once meses que padecian un sindrome clinico que
no se habia descrito hasta entonces y que estaba
caracterizado por:

“a) Deshidrataciéon persistente en ausencia de
vomitos y diarrea excesiva, en presencia de una
adecuada ingesta de alimentos, liquidos y sal.

b) Hiperpnea persistente asociada a una eleva-
cion mantenida de la concentracion del cloro séri-
co y reduccion de la de bicarbonato.

) Deposito de sales de calcio dentro y adyacen-
te a algunos tubulos renales” [1].

Los niveles de bicarbonatemia oscilaban entre 6
y 12 mEg/l y los de cloremia entre 121y 140 mEg/I.
Los cuatro nifios fallecieron. En la figura 1 pueden
observarse la radiografia de los rifiones obtenidos
en la necropsia de uno de ellos, en la que se apre-
cia una nefrocalcinosis masiva [1].

En 1940, Albright et al. publicaron las caracteris-
ticas clinicas de una joven de 13 afios de edad, que
estaba afecta de raquitismo persistente y talla baja.
Los niveles plasmaticos de calcio eran normales (lo



Figura 1. Reproduccion de la radiografia de los rinones
obtenidos en la necropsia de uno de los primeros
pacientes diagnosticados de ATRd. Puede observarse una
nefrocalcinosis masiva'

gue descartaba un hiperparatiroidismo), los de fos-
fato reducidos y los de fosfatasa alcalina estaban
elevados. El cuadro se acompafaba de “depdsitos
masivos de calcio” en las piramides de los rifones
(figura 2), hipercloremia e hipobicarbonatemia [2].
Con diversas pruebas de estimulo, los autores llega-
ron a la conclusiéon de que la enfermedad se carac-
teriza por una incapacidad para producir amonio y
de excretar orinas 4cidas. Esos autores propugna-
ron el tratamiento con citrato como método para
“elevar el CO, sérico y reducir los niveles de clore-
mia” [2]. En las figuras 3 y 4 puede observarse las
radiografias de ambos fémures realizadas antes y
después de seis meses de tratamiento.

Figura 2. "Depdsitos densos de calcio en las pirdmides de

ambos rifiones” en una radiografia de abdomen realizada

en un caso de “nefrocalcinosis con raquitismo y retraso del
crecimiento”?

La enfermedad fue conocida con el nombre de
nefrocalcinosis infantum [3], que fue simultaneado
desde principios de los afios 50 con el de acidosis
tubular renal [4].

A partir de mediados de la década de los 50,
empezaron a publicarse casos familiares que su-
gerian, una herencia autosémica dominante en
algunos casos de acidosis tubular renal [5]. La aso-
ciacion con sordera y herencia autosémica recesiva
fue descrita mas tarde [6].

A partir de los afios 60 varios grupos informa-
ron acerca de un dato bioquimico que es propio
de las ATRd. Nos referimos a la hipocitraturia, que
representa un marcador sensible de acidosis meta-
bélica [7].

Manifestaciones clinicas de la ATRd

Frecuentemente, la sintomatologia estad presente
desde las primeras semanas de la vida en forma
de vémitos, poliuria, sed intensa, episodios de
deshidratacion y falta de ganancia ponderal. Mas
adelante, se hace mas evidente el retraso de creci-
miento que se acentla con los afos, junto a estre-
fAimiento, anorexia y fatigabilidad [8]. El raquitismo
no se observa en la primera infancia, aunque si
tras muchos anos de evolucion sin tratamiento. En
adultos no tratados se ha descrito una enfermedad
6sea de bajo remodelado [9]. La nefrocalcinosis,
por el contrario, es un hallazgo precoz (figuras 1y
2). Como consecuencia de la hipopotasemia pue-
den aparecer debilidad muscular o paralisis flacida.
En la variante autosémica recesiva existe sordera
neurosensorial. Los pacientes con la forma autoso-
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Figura 3. Radiografia de ambos fémures antes de instaurarse
el tratamiento en la paciente de la figura 22

mica dominante generalmente se manifiestan cli-
nicamente en la adolescencia o en la edad adulta,
con sintomas menos graves.

Datos de laboratorio

El hallazgo fundamental en los pacientes con ATRd
es la presencia de acidosis metabdlica hipercloré-
mica (mas de 110 mEg/l; anién restante normal)
con o sin hipopotasemia, baja excrecidon de amonio
(NH,), hipercalciuria, hipocitraturia, defecto de la
capacidad de concentracién renal y nefrocalcinosis.
El pH urinario oscila entre 6,5 y 7,5. La calciuria
guarda relacion con la acidosis, de tal modo que se
normaliza con el tratamiento adecuado con alcalis.
Los niveles séricos de calcio y fosfato son normales,
asi como el filtrado glomerular renal al debut. El
defecto de concentracién es resistente a la vaso-
presina. En ocasiones, se ha descrito una disfuncion
tubular proximal consistente en proteinuria de bajo
peso molecular, hiperaminoaciduria generalizada,
hiperfosfaturia e hiperuricosuria [10]: este cuadro
es reversible tras la introduccion del tratamiento.
Lo mas probable es que esta disfuncién tubular
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Figura 4. Radiografia de la pelvis y ambos fémures después
de seis meses de tratamiento en la misma paciente de la
figura 3. “Se observa un incremento de la densidad y del
espesor 6seos”. “El borde de hueso nuevo periéstico se

observa, especialmente bien, en B”

transitoria esté en relacién con la hipopotasemia
y el déficit de potasio corporal consiguiente [11].

Confirmacion del diagnéstico.

Pruebas de acidificacion

Los pacientes con ATRd no acidifican nunca la orina
por debajo de 6 tras una sobrecarga acida (CINH,)
o tras estimular la secrecion de H* mediante una
elevada concentracion intratubular de un anién
como el cloro (furosemida, Cl,Ca). Tampoco elevan
la pCO, urinaria por encima de 70 mmHg tras un
estimulo con el anion HCO, (bicarbonato sédico,
acetazolamida o ambos) [12].

Acidificacion de la orina en el ducto colector
distal renal (figura 5)

Las células secretoras de acido o células intercala-
das alfa excretan H* por medio de la ATPasa va-



Figura 5. Acidificacién de la orina en el ducto colector distal renal en condiciones fisioldgicas

cuolar (H*-ATPasa) y la H*-K*-ATPasa [13], [14]. Esta
ultima sirve, también, para la preservacion de po-
tasio ion durante la deficiencia del mismo. A partir
de CO, y H,0, reaccion catalizada por la anhidrasa
carbonica intracelular tipo Il, se provee H* para la
H*-ATPasa y HCO, para el intercambiador basola-
teral CI-HCO, (AE1). La excrecion de NH,* en el
ducto colector requiere de, al menos, dos pasos,
a saber, ingreso basolateral y excreciéon luminal. El
ingreso de amonio hacia la célula en el lado basola-
teral se produce mediante el cotransportador Na*/
K+/2Cl- (NKCC1) y la Na*-K*-ATPasa. En ambos ca-
sos, el NH,* puede ser transportado en lugar de po-
tasio. La membrana luminal tiene una alta permea-
bilidad para NH,. Las proteinas RhCG presentes en
la membrana luminal y en la membrana basolateral
participan en el transporte de NH,*/NH..

Bases genéticas de la ATRd

Actualmente se reconocen seis genes cuyas muta-

ciones pueden dar lugar a ATRd, a saber, ATP6V1B1,

ATP6VOA4, SLC4A1, FOXi1, WDR7 y ATP6V1C2.
Mutaciones en los genes ATP6VIB1 y ATP-

6V0A4. Los defectos en la actividad de la bomba

H* ATPasa (V-ATPasa) (figura 5) causan la mayo-
ria de los casos primarios de ATRd. La H*-ATPasa
es una bomba de protones altamente conserva-
da que se expresa en las células a-intercaladas y
gue esta formada por dos dominios, el V1y VO. La
subunidad B1, codificada por el gen ATP6V1B1,
forma parte del dominio V1 que captura proto-
nes del citoplasma celular. Mutaciones en el gen
ATP6V1B1 que codifica la subunidad B1 de la
H*-ATPasa origina la forma autosémica recesiva
asociada con sordera neurosensorial [15]. La for-
ma autosémica recesiva de ATRd sin sordera esta
causada por mutaciones en el gen ATP6V0OA4 que
codifica la subunidad a4 de la H*-ATPasa [16].
Mutaciones en el gen SLC4AT. El gen SLC4AT
presenta un papel crucial en la homeostasis aci-
do-base ya que codifica un intercambiador de
aniones CI-HCO,, también conocido como AE1
(anion exchanger 1) (figura 5) o proteina banda
3, responsable de la reabsorcion de HCO, junto
con la excrecion de Cl en las células a-intercaladas
[17]. El bicarbonato, formado intracelularmente
por la accién de la anhidrasa carbonica intracito-
plasmica (AC tipo Il), abandona la célula a través de
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la membrana basolateral mediante ese intercam-
biador que, también, se expresa en los eritrocitos.
La falta de excrecion de Cl- debida a la alteracion
de su funcién explica la hipercloremia propia de la
ATRd. La enfermedad causada por mutaciones en
este intercambiador tiene habitualmente un feno-
tipo mas leve con un inicio mas tardio con respec-
to a los defectos en la actividad de la H* ATPasa.

Tratamiento

La instauracion temprana de alcalis es el pilar del
tratamiento de los pacientes con ATRd. El principal
objetivo del tratamiento en los nifios es prevenir
el retraso del crecimiento, el raquitismo/osteopo-
rosis y la progresion a enfermedad renal crénica
en la edad adulta. Tanto la hipopotasemia como
la acidosis deben ser corregidos para mantener un
crecimiento normal en los nifios. Un objetivo prac-
tico y sencillo del tratamiento seria conseguir que
los cocientes calcio/creatinina y citrato/creatinina
fueran normales. El tratamiento alcalinizante, sin
embargo, no logra modificar la aparicion ni la evo-
lucién de la sordera neurosensorial.

La correccion de la acidosis se lleva a cabo con
sales de bicarbonato y/o citrato. La dosis habitual-
mente requerida es mayor en el nifio pequefo y
va disminuyendo al final del crecimiento [18]. En el
adulto, generalmente, no se precisan dosis mayo-
res de 2-3 mEg/kg/dia [19]. Ademas, se ha demos-
trado que los nifios con mutaciones en los genes
ATP6V1B1 y ATP6VOA4 requieren mas alcali que
los ninos con mutaciones en SLC4AT7 [20].

Existen varias férmulas liquidas a base de citra-
to asociado a sodio (solucién de Shohl), potasio
(Polycitra K) o ambos (Polycitra) [21]. El uso de so-
dio favorece la expansion de volumen, pero tiene
el inconveniente de aumentar la excrecion de cal-
cioy de disminuir la reabsorcién de bicarbonato en
el tubulo proximal si la sobrecarga de volumen es
efectiva. La hipopotasemia mejora con preparacio-
nes que contienen potasio aungue, en ocasiones,
se puede utilizar amiloride. En la presentacion far-
macéutica oral disponible en Espafa (Acalka®), un
comprimido de citrato potasico contiene 10 mEq.

El mayor inconveniente del uso de sales alca-
linizantes, sobre todo de citrato, es la mala tole-
rancia gastrointestinal y la necesidad de dividir el
tratamiento en varias dosis diarias para mantener
un adecuado control metabdlico, lo que condu-
ce al incumplimiento. Recientemente, la empre-
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sa farmacéutica Advicenne ha comercializado el
preparado ADV7103, basado en una formulacion
de liberacién prolongada en granulos a base de
citrato (1/3) y bicarbonato (2/3) potasicos que se
administra dos veces al dia. En un estudio multi-
céntrico abierto, el HCO," sérico medio en los pa-
cientes tratados con ADV7103 fue de 23,1 + 1,6
mEqg/L en comparaciéon con 21,7 + 3,1 mEg/L con
el tratamiento habitual. La relacién calcio/citrato
en orina se redujo por debajo del umbral de ries-
go de litogénesis con ADV7103 en el 56% de los
pacientes previamente no respondedores con un
tratamiento estandar. Ademas, se mejoré notable-
mente el grado de cumplimiento [22].

La acidosis tubular proximal.

Juan Rodriguez Soriano

Juan Rodriguez Soriano (1933-2010) fue un eminen-
te nefrélogo pediatrico espafiol, mi maestro, forma-
dor de varias generaciones de pediatras y nefrélogos
pediatricos. Estaba considerado internacionalmente
como uno de los pioneros de la nefrologia pedia-
trica vy, referente, en el campo de las tubulopatias.
Su prestigio en esa especialidad fue unanimemente
reconocido. Realizé sus estudios de medicina en la
Universidad de Barcelona. En 1959, obtuvo una beca
para ampliar su formacién en el Hépital des Enfants
Malades de Paris bajo la tutela de los Dres. Royer y
Habib. En 1963 fue admitido en el Albert Einstein
College of Medicine de Nueva York. Los estudios
conducentes a estudiar la capacidad de acidificaciéon
renal en circunstancias de normalidad, sirvieron para
identificar la acidosis tubular renal proximal como
una entidad fisiopatoldgica independiente, hallazgo
que marco su vida profesional. El trabajo fue publi-
cado en 1967 en el Pediatric Research [23]. Hasta
entonces solo se conocia la ATRd tipo 1 que habia
sido descrita en 1936 por Butler et al." y confirma-
da su existencia, cuatro aflos mas tarde, por parte
de Albright et al.2. En una publicacién posterior del
grupo de New York se supo que los pacientes diag-
nosticados de acidosis tubular renal proximal aislada
habian tenido un cuadro transitorio [24]. En 1970, el
Dr. Rodriguez Soriano se hizo cargo del Departamen-
to de Pediatria del Hospital Universitario de Cruces,
ubicado cerca de Bilbao. Alli, junto a Alfredo Vallo,
siguié investigando y publicando sobre muchos te-
mas pediatricos pero, especialmente, sobre diversos
aspectos de sus dos grandes temas de interés, las
pruebas de funcién renal y las tubulopatias [25].
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La autorizacion y el acceso a los medicamentos
El mercado farmacéutico es un mercado regula-
do; esto significa que existen una serie de leyes,
controles y normas que velan por el cumplimiento
estricto de unas garantias destinadas a proteger
los derechos fundamentales de las personas. La
influencia potencial de los medicamentos sobre la
salud, que es uno de los derechos fundamentales
de las personas, justifica que se vigilen especial-
mente los productos farmacéuticos, ya que cual-
quier defecto de fabricacién, fallo de eficacia o
problema de seguridad de los medicamentos pue-
den generar dafios fisicos, emocionales o econo-
micos a una gran cantidad de personas, afectando
sustancialmente sus vidas. Por ello se definen unas
garantias basicas exigibles en relacion a los medi-
camentos: la calidad, la eficacia, la seguridad y la
eficiencia.

La calidad, la eficacia y la seguridad de un me-
dicamento se estudian en un proceso largo y com-
plejo, la investigacion y el desarrollo de medica-
mentos. Este proceso incluye una larga serie de



estudios de diversos tipos destinados a generar el
soporte cientifico necesario sobre las caracteristi-
cas y la utilidad de un nuevo medicamento (Tabla
1). La informacién obtenida sirve para tomar de-
cisiones a lo largo del proceso; por ejemplo, para
comparar entre varios productos posibles cual

puede resultar mejor, para decidir si es apropiado
0 no continuar con el desarrollo de un medica-
mento que no es tan eficaz como se esperaba, o
con problemas de seguridad, o para decidir si se
dan las garantias suficientes para permitir comer-

cializar un medicamento.

Tabla 1. Investigacién y desarrollo de nuevos medicamentos

Aspecto

Calidad Documentar la composicion, la
estabilidad, la fabricacion y el
proceso de preparacion de los

medicamentos.

Describir la utilidad del nuevo
producto para prevenir, paliar,
o revertir la expresion de una
enfermedad en una persona, o
para favorecer su diagnéstico.

Eficacia

Obtener un conocimiento
detallado de todos los efectos
indeseados o toxicos que puede
producir un medicamento,
incluyendo riesgos a corto y a largo
plazo.

Seqguridad

La cuarta garantia, la eficiencia, relaciona la in-
version econémica requerida con el beneficio cli-
nico obtenido, es decir, cuanto cuesta una unidad
de salud ganada. Si un medicamento aporta mu-
cha eficacia y tiene un precio bajo es muy eficien-
te, y a la inversa, si aporta poco beneficio y tiene
un coste muy elevado es poco eficiente. El uso de
medicamentos poco eficientes puede desviar pre-
supuestos de otras inversiones mas eficientes, be-
neficiando a menos personas e impactando en la
justicia en la utilizacién de recursos. Por lo tanto,
se requiere que, ademas de demostrar una razéon
de beneficio riesgo favorable, un medicamento
comercializado sea eficiente. La eficiencia también
es un concepto relacionado con los derechos fun-
damentales, y se concreta en la regulacion de los
precios de venta de los medicamentos, y en las
decisiones sobre su financiacion publica.

La ley europea establece que las tres primeras
garantias se pueden acordar a nivel de toda Europa,

Obetivo

Durante todo el proceso de investigacion y desarrollo
de los medicamentos, se va sintetizando y analizando
la nueva substancia para verificar su pureza y
estabilidad, y se preparan las formas famacéuticas
adecuadas para su uso (comprimidos, capsulas,
inhaladores, inyectables, etc.).

Mediante ensayos clinicos se evalla si el nuevo

producto puede corregir las alteraciones que

produce la enfermedad, y se cuantifican los cambios,
comparativamente respecto de otros tratamientos

ya existentes, o respecto de un placebo o sustancia
inerte. Se distinguen tres tipos o fases de estudios 1) de
farmacologia clinica, 2) exploratorios y 3) confirmatorios.

Inicialmente se analizan en modelos in vitro y

animales los posibles efectos indeseados de las nuevas
substancias, y se hacen estudios de toxicidad crénica,
de riesgo de cancer o alteraciones congénitas, y riesgos
sobre la fertilidad, por ejemplo. Durante la fase clinica,
se recoge informacion sistematica sobre reacciones
adversas en pacientes.

mientras que la cuarta es competencia exclusiva de
los distintos estados miembros. Esto es asi por las
diferencias evidentes entre los paises europeos en
términos de producto interior bruto, de sistemas
de cobertura social y modelos sanitarios, en las ca-
racteristicas de la poblacion y en las preferencias
politicas en las asignaciones de presupuestos.

Considerando estos dos niveles de decision,
el fabricante que desea vender un nuevo medi-
camento en Europa tiene que realizar un proceso
con dos fases.

La autorizacion de comercializacion

Para que un medicamento se pueda comerciali-
zar, se debe verificar que el producto cumple con
las exigencias establecidas de calidad, y que apor-
te una razon de beneficio/riesgo favorable en la
indicacion clinica para la que se desea utilizar.
Asi, para obtener una autorizacion de comercia-
lizacion de un medicamento, la fabricacion vy las
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caracteristicas del producto deben cumplir con
unos controles de produccion, y el beneficio po-
tencial que aporta el medicamento debe superar
cualquier riesgo conocido o previsible. La pers-
pectiva de las autorizaciones de comercializaciéon
siempre se refieren a una enfermedad o situa-
cion clinica concreta, de-

cision de financiacion, se evalla posteriormente
a nivel nacional.

La solicitud de precio y financiacion

Si la opinion de la EMA ha sido positiva, el fabri-

cante debe iniciar el sequndo paso del acceso,
esta vez a nivel de cada

finida por unos criterios
diagnosticos, con signos
y sintomas especificos y
una definicién de los pa-
cientes a los que va des-
tinado el tratamiento, en
lo que se denomina una
indicacion  terapéutica.
La autorizaciéon de co-
mercializacion se mate-
rializa en la ficha técnica

La comercializaciéon de
medicamentos requiere
dos procesos secuenciales:
la autorizacion de
comercializacion europea
y la decision de precio y
financiacion nacional

uno de los paises. Para
ello presenta una solici-
tud de precio y financia-
cion, aportando una do-
cumentacién en la que se
incluye una propuesta de
precio solicitado.

La ley espafola esta-
blece que la financiacion
de medicamentos a través
del SNS debe considerar

del medicamento, que

incluye el detalle de las indicaciones para las que
se autoriza el medicamento y las condiciones y
recomendaciones de uso del mismo.

La autorizacién de comercializacién europea
se solicita a la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA). La EMA es una agencia participada
por todos los paises de la Unién Europea y algu-
nos paises asociados, en la que tienen voz todas
las agencias de medicamentos europeas; en el
caso de Espafia, nos representa la Agencia Es-
pafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). De este modo, las decisiones sobre ca-
lidad, eficacia y seguridad se toman de mane-
ra conjunta y se aceptan por parte de todos los
paises. La cuarta garantia, de eficiencia, que se
establece mediante la fijacion de precios y la de-

distintos criterios (Tabla
2). En Espafia, la decision de financiacion y precio
es competencia del Ministerio de Sanidad, en con-
creto de la Direccion General de Cartera Comun
y Servicios del Sistema Nacional de Salud y Far-
macia, y se discute en la Comision Interministerial
de Precios de los Medicamentos. La valoracién de
estos criterios requiere otra aproximacion distinta
de la de autorizacién, ya que es preciso comparar
el nuevo medicamento respecto de los ya disponi-
bles, asi como incluir aspectos de evaluacion eco-
némica y de tipo practico. En términos de planifi-
cacion, hay que evaluar la necesidad que permite
satisfacer el nuevo medicamento en el contexto de
otras necesidades e inversiones que compiten por
los recursos, y considerar los criterios de equidad y
de proteccion de determinados colectivos.

Tabla 2

Criterios de inclusion de medicamentos en la financiacion del Sistema Nacional de Salud

Financiacién selectiva y no indiscriminada teniendo en cuenta criterios generales, objetivos y publicados y,

concretamente, los siguientes:

a) Gravedad, duracion y secuelas de las distintas patologias para las que resulten indicados.

b) Necesidades especificas de ciertos colectivos.

¢) Valor terapéutico y social del medicamento y beneficio clinico incremental del mismo teniendo en cuenta su

relacion coste-efectividad.

d) Racionalizacién del gasto publico destinado a prestacion farmacéutica e impacto presupuestario en el

Sistema Nacional de Salud.

e) Existencia de medicamentos u otras alternativas terapéuticas para las mismas afecciones a menor precio o

inferior coste de tratamiento.
f) Grado de innovacion del medicamento.
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Criterios generales inclusién en la prestacién farmacéutica de Medicamentos y PS

Valor terapéutico y social del medicamento

Beneficio clinico incremental
Coste-efectividad

Valor social

Componente de innovacion

Avances terapéuticos indiscutibles

Contribucién a la sostenibilidad y al PIB

El resultado de esta evaluacion puede acep-
tar la propuesta de precio, o considerar que el
precio propuesto no cumple con los criterios
de financiacion. En este proceso es necesario
que el fabricante acepte el precio propuesto, ya
gue no se le puede imponer que comercialice
el producto a un precio impuesto, y si no esta
de acuerdo con la resoluciéon, puede decidir no
comercializar su medicamento en Espafa. Asi,
se suele abrir un proceso de negociacién que
es tanto mas complejo cuanto mayores son
las discrepancias entre las pretensiones del fa-
bricante y los criterios
de eficiencia que aplica
el Ministerio. Finalmen-
te, cuando se llega a un
acuerdo, se asigna un
precio y el medicamento
ya se puede adquirir (co-
mercializacién efectiva).
En ocasiones, este acuer-
do puede implicar alguna
restriccion de uso en el
sistema publico de salud,
pues el producto solo es
eficiente en parte de las
indicaciones autorizadas.
Asi, algun producto autorizado no esta comple-
tamente financiado, y no puede prescribirse a
cargo de la sanidad publica en todas las indica-
ciones que constan en su ficha técnica.

La investigacion y el desarrollo de nuevos
medicamentos

La dimension de la investigacion y el desarrollo de
un nuevo medicamento es enorme, en términos
de inversién econdmica y en términos de dedica-
cion de tiempo y de recursos humanos. Si bien las
fases iniciales de investigacién y descubrimiento

Los medicamentos
huérfanos tienen
consideraciones

especiales de flexibilidad
en la autorizaciéon de
comercializacion y de
equidad en las decisiones
de financiacion

de nuevos posibles tratamientos son relativamen-
te asequibles, y a menudo pueden ser fruto de
investigaciones académicas o de financiacién pu-
blica, la inversion en desarrollo de un producto es
un proceso largo y costoso, que puede represen-
tar entre 12y 15 anos de trabajo e inversiones de
centenares o incluso miles de millones de euros.
Esto es asi por la necesidad de realizar multiples
estudios con estrictos controles de calidad para
poder demostrar las garantias exigibles a los pro-
ductos destinados al tratamiento de personas, y
en particular los estudios clinicos (Figura 1).

El desarrollo clinico de
medicamentos debe se-
guir una secuencia pro-
gresiva y llevarse a cabo
conforme a estrictos pro-
cedimientos de vigilancia,
calidad y proteccion ética.
La duracién de cada estu-
dio es de meses a afos, e
implica la participacion de
equipos de decenas a mi-
les de profesionales, por lo
que representan una com-
plejidad operativa muy
grande y costes elevados,
hasta un 80-90% del total de la inversién reque-
rida.

Esta necesidad de recursos tan grande requie-
re una capacidad inversora sustancial, dispuesta
a aceptar niveles de riesgo elevados, puesto que
la mayoria de los posibles medicamentos se des-
cartan ya en las fases iniciales, por problemas de
seguridad o de eficacia insuficiente. No obstante,
los medicamentos son un bien de muy amplia
utilizacién, que pueden generar ingresos sustan-
Ciosos y compensar con creces las inversiones

realizadas.
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Figura 1. Desarrollo clinico de medicamentos

Tanto la magnitud de la inversion como su ni-
vel de riesgo y su potencial de retorno implican
que habitualmente el desarrollo de los medica-
mentos se lleve a cabo en un contexto industrial,
ya que son las empresas farmacéuticas quienes
tienen la capacidad financiera para poder realizar
y sostener estas inversiones a largo plazo con la
perspectiva del elevado retorno en caso de éxito.
De hecho, las empresas farmacéuticas se cuen-
tan entre las mas rentables de todos los sectores
industriales, y este modelo ha demostrado su ca-
pacidad de incentivar muy eficazmente la inves-
tigacion, consiguiendo una elevada tasa de inno-
vacion y avances en la disponibilidad de nuevos
medicamentos.

El caso especial de las enfermedades
minoritarias

Las enfermedades minoritarias se definen por un
numero reducido de personas que las padecen;
en concreto Europa considera minoritarias las en-
fermedades que afectan a no mas de 5/10.000
habitantes. A pesar de su baja frecuencia, existen
mas de 6.000 enfermedades minoritarias y afec-
tan aproximadamente a 3 millones de personas
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en Espafa, por lo que son una prioridad sanitaria
de primer orden.

De estas enfermedades, un 95% no dispo-
ne de tratamientos aprobados, en parte porque
plantean una gran complejidad y dificultad para
la investigacion de nuevos tratamientos (Tabla 3),
y en parte porque la inversion en relacion a los re-
tornos econémicos es proporcionalmente mayor,
y los beneficios, en un modelo en el que la renta-
bilidad econémica de los medicamentos depende
en buena parte del volumen de ventas, puede re-
sultar en un escaso interés comercial.

Asi, a finales del siglo XX las autoridades euro-
peas reconocieron la preocupacion sobre la des-
proteccion de las personas afectadas por estas
enfermedades, derivada de las dificultades para
investigar en enfermedades minoritarias, y sobre
las dificultades para su comercializacién y la poca
atraccion de la inversion que representaban el re-
guerimiento de estudios largos y costosos, inviables
en poblaciones pequefas, y la exigencia de una
evaluacion regulatoria completa con la pérdida de
tiempo que puede ser irrecuperable para los pacien-
tes afectados. Asi, establecieron unos incentivos a
la investigacion en enfermedades minoritarias, y de



Tabla 3

Dificultades de la investigacion en enfermedades minoritarias

Desconocimiento de la historia natural de la enfermedad

Falta de modelos validados para estudios preclinicos

Dificultad de disefio de ensayos clinicos con objetivos relevantes

Poblaciones inherentemente pequefas
Escasez de expertos clinicos y centros de referencia

Infra diagnostico, poblaciones dispersas y heterogéneas

Dificultades organizativas y de reclutamiento

Reticencia a recibir placebo y/o a la aleatorizacion de tratamientos

Ausencia o mala calidad de controles histéricos y registros

Ausencia o heterogeneidad de guias clinicas y protocolos terapéuticos

métodos especiales mas flexibles para la autoriza-
cion de medicamentos en determinadas circunstan-
cias con necesidades médicas graves y urgentes.

La designacion de medicamentos huérfanos
A principios de los afos 2000 la Comisién Euro-
pea aprobd un reglamento especifico para la pro-
mocion de terapias dirigidas a enfermedades raras
que define los medicamentos huérfanos como
aquellos que 1) estan destinados a una enferme-
dad potencialmente mortal o crénicamente debili-
tante que afecta a no mas de 5/10.000 habitantes
en Europa, o que sin incentivos es poco probable
gue su comercializacion sea suficientemente ren-
table para compensar la inversion necesaria; 2)
ausencia de alternativas terapéuticas satisfactorias
para esa enfermedad en el momento actual y 3)
credibilidad de que el nuevo medicamento puede
tener un efecto beneficioso en el tratamiento de
esa enfermedad que mejore su tratamiento actual.
Si un farmaco cumple estos requisitos, se le
otorga la designaciéon de medicamento huérfano
y se beneficia de un asesoramiento cientifico a un
coste reducido, ayuda administrativa y financia-
cion adicionales para I+D, entre otras. Los medica-
mentos huérfanos se deben autorizar por un pro-
cedimiento centralizado Unico europeo. Ademas,
si llegan a la comercializacion y contindan cum-
pliendo los requisitos de la designacion de medi-
camento huérfano, se les aplican tasas reducidas y
una exclusividad de mercado prolongada.

Flexibilizacion de las autorizaciones
Por otra parte, en el 2006 se incluy6 en la legis-
lacién la posibilidad de otorgar autorizaciones

condicionadas a completar los estudios faltantes
tras la comercializacion, siempre que existieran ya
indicios de beneficio/riesgo favorable, y solo para
medicamentos destinados a enfermedades graves
y sin tratamientos disponibles. Asimismo, para en-
fermedades ultrararas, se establecié una forma de
autorizacion en condiciones excepcionales, que
reconoce en estos casos la imposibilidad de reco-
pilar un volumen de informacion suficiente segin
los criterios estandar.

Esta normativa ha tenido un impacto muy im-
portante, reduciendo el tiempo medio de acceso
y aumentando el numero de medicamentos huér-
fanos comercializados, que actualmente represen-
tan aproximadamente 1 de cada 4-5 autorizacio-
nes de comercializaciéon favorables de la EMA.

Criterios de financiacion equitativa
Ademas, algunos paises ofrecen una mayor flexi-
bilidad durante la evaluacion de precios y financia-
cion de estos farmacos (p. ej., Alemania), mientras
gue otros utilizan métodos especificamente dise-
fiados para evaluar farmacos dirigidos a enferme-
dades minoritarias (p. €j., Australia, Escocia e In-
glaterra). En Espafa, los medicamentos huérfanos
siguen el mismo procedimiento de financiacion y
acceso que el resto de los medicamentos, si bien
tanto la gravedad como la ausencia de alternativas
terapéuticas satisfactorias y las necesidades espe-
ciales de determinados colectivos son criterios ex-
plicitos que se consideran en la decision de precio
y financiacion.

En la valoraciéon de medicamentos destinados a
minorias de pacientes, los criterios de justicia dis-
tributiva deben considerar también el concepto de
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equidad, entendido como la adaptacién de la nor-
ma general a las particularidades de cada caso para
garantizar igualdad de oportunidades para todos
los individuos. Este concepto permite modular las
decisiones, por ejemplo, flexibilizando los limites
de la eficiencia y aceptando precios mas elevados
para productos destinados a pocos pacientes.

Conclusiones

Todos los medicamentos se encuentran estricta-
mente regulados, debiendo demostrar que cum-
plen las garantias basicas exigibles en cuanto a
calidad, eficacia, seguridad y eficiencia en las indi-
caciones comercializadas. Los tres primeros crite-

rios fundamentan la autorizacién de comercializa-
cion y se deciden a nivel europeo, mientras que el
cuarto complementa las decisiones de fijacion de
precio y financiacién, y es una competencia nacio-
nal que en Espafna ejerce el Ministerio de Sanidad.

Los medicamentos huérfanos son aquellos que
pueden mejorar el tratamiento existente para una
enfermedad minoritaria. Reciben una proteccion
legislativa especial para incentivar su desarrollo
clinico y acelerar su autorizacién de comercializa-
cion; en las decisiones de asignacion de precios y
financiacion se les aplican una serie de considera-
ciones destinadas a garantizar la equidad en el ac-
ceso de los colectivos con necesidades especiales.
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(P)REHABILITACION EN PACIENTES
CANDIDATOS A TRASPLANTE RENAL.
{ QUE TENGO QUE SABER?

Una cirugia mayor y una maraton tienen mas en comun de lo que

piensas

Raquel Sebio Garcia

Fisioterapeuta Hospital Clinic
de Barcelona. Doctora en
Ciencias de la Salud

iAlguna vez has tenido que prepararte para un
evento deportivo de gran magnitud? Una media
maraton, una maraton, un triatlon...Si lo has he-
cho, probablemente sepas ya la exigencia fisica
que requiere una prueba de estas caracteristicas,
y si no, es posible que estés pensando “;Yo? ;Co-
rrer una maratén? No creo que pueda hacerlo...”.
Pues si estas leyendo este articulo porque necesi-
tas un trasplante de rifién, es hora de calzarse las
zapatillas y entrenar. “;Y eso por qué? Si yo no
tengo que hacer nada en el quiréfano...”, debes
estar pensando. Pues porque una cirugia mayor
y una maratén tienen mas en comun de lo que
piensas. Ahora te lo explico...

Una cirugia mayor, entendida como ésta
aquella operacién que requiere anestesia gene-
ral para realizarse, es un evento extremadamen-
te estresante para nuestro organismo. Durante
la cirugia, el cuerpo entra en una especie de es-
tado de “shock” en el que tiene que enfrentarse
a un incremento repentino de las necesidades
metabdlicas, provocadas principalmente por la
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respuesta inflamatoria, neuroendocrina e inmu-
nolégica que se genera ante la agresién quirdr-
gica. Esta situacion provoca que el cuerpo salga
de su “homeostasis” o equilibrio (lugar en el que
se siente muy a gusto) y se disparan una serie
de reacciones fisioldgicas como son el aumen-
to de la frecuencia cardiaca, la tension arterial y
la liberacion de hormonas del estrés. Detras de
la cortina, el anestesista es la persona encarga-
da de controlar dichas respuestas fisiolégicas y
mantenerlas dentro de un rango de normalidad
para forzar de nuevo al cuerpo a la homeostasis
y que no se produzcan complicaciones durante
la cirugia. Esta situacion se mantiene durante las
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tres, cuatro, cinco o mas horas que puede llegar
a durar un trasplante. ;Te recuerdan a algo fami-
liar estas reacciones fisioldgicas? ;Crees que se
parecen a lo que podria experimentar un depor-
tista durante las tres, cuatro o cinco horas que
puede durar una maratén u otro evento de larga
duracion? Como ves, estas dos cosas tienen mu-
cho en comun ya que ambas suscitan las mismas
reacciones en el cuerpo, por lo que seguro que a
estas alturas ya te imaginas por donde van a ir los
tiros en este articulo...

Preparse antes de un trasplante

Es muy posible que si estas leyendo este articulo
estés esperando un trasplante renal o conozcas a
alguien que se encuentre en esta situacion (un fa-
miliar, amigo, etc.). La preparacion tradicional para
un trasplante implica multiples pruebas médicas
seguidas de sendas visitas al especialista y una (en
ocasiones) larga espera para entrar en quiréfano.
Durante esa espera, tradicionalmente los pacien-
tes no tenian un rol activo y simplemente se limi-
taban a sentarse pacientemente junto al teléfono
esperando la deseada llamada. Sin embargo, hace
unos anos ya, que esa sala de espera se esta con-
virtiendo en un proceso de preparacion activa gra-



Figura 1. Elementos clave de la prehabilitacion: ejercicio, nutricién y apoyo psicolégico. Fuente: Guia RICA
Ubré M et al. Cir Esp 2024; 102(8):451-8

cias a que el periodo pre-cirugia es lo que nuestros
compaferos anglosajones llaman un “teaching
moment” o momento para el aprendizaje. Y es
gue los profesionales de la salud nos hemos dado
cuenta de que este proceso de espera podria ser
mas provechoso si en lugar de mantener una ac-
titud pasiva, se pasase a una mas proactiva, en la
que los pacientes se convierten en agentes de su
propia salud.

La realidad actual es que el éxito de una cirugia
reside en un 50% en aspectos que el paciente no
puede controlar (dénde y quién le opera, la edad
que tiene, los antecedentes patologicos, etc.) y el
otro 50% depende de aspectos modificables sobre
los cuales el paciente tiene un importante papel.
Algunos de estos aspectos como el abstenerse del
tabaquismo y el consumo de alcohol son requisitos
ya establecidos por el organismo nacional de tras-
plantes, pero existen otros muchos, desconocidos
en ocasiones, que juegan un papel tan importante
0 mas que los anteriores. La optimizacion de estos
factores en el contexto de una cirugia mayor se
conoce con el nombre de prehabilitacién y como
su nombre indica, tiene un caracter fundamental-
mente preventivo.

Volvamos por un instante a nuestra analogia
de la maratoén. Si tuvieras que correr una maraton
en dos o tres meses, i qué cambios realizarias para

prepararte? ;Qué aspectos trabajarias? Estoy se-
gura gque como minimo te vendran dos aspectos
a la mente: el ejercicio y la nutricion. Pues bien,
también para un trasplante debemos prepararnos
comiendo adecuadamente y realizando ejercicio
fisico. Como fisioterapeuta, no es mi lugar decirte
qué ni cémo tienes que comer, pero si voy a con-
tarte muy brevemente por qué debes hacer ejerci-
cio antes de trasplantarte.

Como bien mencionamos antes, la cirugia y
una prueba deportiva de larga duraciéon tienen
reacciones fisiolégicas muy similares. Cuando en-

Figura 2. Imagen del gimnasio de rehabilitacién del hospital
Clinic de Barcelona. Imagen propia
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trenamos para una prueba de estas caracteristicas,
lo que estamos haciendo es habituar a nuestro
cuerpo a pasar por esos momentos de “estrés”
y ensefiarle a adaptarse a esos cambios fisiolégi-
cos que nos sacan de nuestro equilibrio. A medida
gue repetimos los entrenamientos, el cuerpo se va
adaptando y cada vez se muestra mas resiliente
(mas resistente) a esas alteraciones o perturbacio-
nes homeostaticas, de tal manera que cada vez
nos cuesta menos realizar una determinada ac-
cion. Si somos consistentes, eventualmente conse-
guiremos que nuestro cuerpo pueda hacer esfuer-
z0s que hace unos meses le hubieran resultado
impensables.

Pues bien, el objetivo de la preparacion fisica
previa a un trasplante es exactamente el mismo:
incrementar la capacidad de tu cuerpo de sobre-
ponerse a un evento estresor que perturbara tu
equilibrio interno. Asi mismo, el ejercicio fisico,
comporta una serie de cambios a nivel fisiolégi-
co que incrementaran la capacidad de tu cuerpo
de generar energia, energia que necesitara para
satisfacer esas demandas metabdlicas de las que
hablabamos al principio y que siempre ocurren
como respuesta a una cirugia (mas sobre esto en
el siguiente apartado). En definitivas cuentas, rea-

lizando ejercicio antes del trasplante conseguiras
no solo que tu cuerpo sea capaz de tolerar mejor
la operacion, sino que ademas tendra mas capaci-
dad de recuperarse de ella.

“¢Y qué tipo de ejercicio tengo que hacer?”,
te podras preguntar. Las guias de actividad fisica
internacionales recomiendan un minimo de 150
minutos de ejercicio cardiovascular (cualquier ac-
tividad fisica que nos acelere el pulso o0 nos haga
respirar mas fuerte) a la semana juntamente con
dos sesiones de ejercicio para fortalecer los prin-
cipales musculos. En ausencia de patologias gra-
ves, estas guias pueden resultar utiles, pero los
pacientes con insuficiencia renal crénica pueden
tener multiples comorbilidades y otros factores
gue requieran de una atencién especializada. Por
tanto, mi recomendacién es que lo mejor es que
lo consultes con tu médico/a de referencia o di-
rectamente con un fisioterapeuta experto en este
ambito que te pueda aconsejar con respecto a la
modalidad y dosis mas adecuada de ejercicio fisico
para ti y tus circunstancias.

Rehabilitacion para después del trasplante
En nuestro ejemplo de la maratén, si alguna vez
has tenido que enfrentarte a una prueba de es-

Figure 3: Rehabilitacion post-trasplante. Fuente: Fundacién Josep Carreras
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tas caracteristicas sabras que los dias siguientes te
notas “como si te hubiera pasado un camiéon por
encima”, especialmente si es el primero al que te
enfrentas o si has llegado poco preparado a la cita.
De la misma manera, es muy habitual que los pa-
cientes trasplantados, ya sea por una mala situa-
cion basal o por haber tenido tiempo insuficiente
para prepararse antes de la intervencién, durante
el postoperatorio mas inmediato se sientan como
si hubieran corrido “la maratén de sus vidas”. Des-
pués de una cirugia mayor, el cuerpo necesita tiem-
po Yy energfa para recuperarse y volver a ese estado
de homeostasis. Hemos de recordar, que el pro-
ceso quirdrgico implica una serie de alteraciones
a nivel metabdlico (inflamacion, incremento en la
demanda de energia), inmunolégico (movilizacion
del sistema inmunitario ante la agresién) y endo-
crino (liberacion de hormonas del estrés). Cuanto
mayor sea la reserva funcional de los pacientes (es
decir, su capacidad de resiliencia), mayores seran
las posibilidades de recuperarse con éxito de la in-
tervencion.

Sin embargo, existen factores que estan fuera
de nuestro control y que pueden hacer que incluso
los mas preparados necesiten pasar por un proceso
de recuperacién. La rehabilitacion es el “conjun-
to de medidas fisicas encaminadas a optimizar la
funcion de los pacientes y recuperar la salud de
las personas que por diversos motivos hayan visto
afectada su capacidad de interactuar con su entor-
no"”. Los procesos de rehabilitacion, al igual que
la prehabilitacion, son multimodales y multidisci-
plinares y engloban a diversos profesionales de la
salud. Desde el punto de vista del fisioterapeuta,
el trabajo de rehabilitacién de un trasplante renal
empieza ya en la Unidad de Cuidados Intensivos.
En esta fase, el objetivo es mantener la movilidad
de la persona, prevenir posibles disfunciones aso-
ciadas a la inmovilidad, como son por ejemplo los

atrapamientos nerviosos por compresion, la pérdi-
da de masa y fuerza muscular o la aparicién de
complicaciones respiratorias por acumulacion de
secreciones o hipoventilacion pulmonar.

El trabajo continlia posteriormente en la sala
de hospitalizaciéon donde el fisioterapeuta dirige
ya un trabajo mucho mas activo con el paciente,
ensefandole ejercicios para recuperar su fuerza y
su movilidad, asi como continuar con los ejercicios
respiratorios para restaurar una correcta mecani-
ca ventilatoria y adecuado intercambio de gases,
especialmente en aquellos pacientes con antece-
dentes respiratorios o que hayan podido tener una
recuperacion inicial mas térpida.

Finalmente, aunque el paciente reciba el alta
hospitalaria, la fisioterapia deberia acompanfar al
paciente en sus primeras semanas de recupera-
cién, centrandose de nuevo en la realizacion de
ejercicio fisico adaptado a la situacion del paciente
para que éste pueda recuperar su fuerzay su capa-
cidad cardiorrespiratoria previa y poder asi volver
a sus actividades cotidianas a la maxima brevedad
posible.

Como broche final, si esto fuera un articulo de
una revista deportiva, os podria proponer una ta-
bla de ejercicios o un programa de entrenamien-
to genérico para alcanzar vuestro objetivo (e.g: la
maratén). Sin embargo, hemos de ser conscientes
que los candidatos a un trasplante renal no son
deportistas (al menos no frecuentemente) y ade-
mas pueden presentar diferentes comorbilidades
o alteraciones de base que requieren una atencion
especializada e individualizada. Asi que mi men-
saje es este: si tU o una persona de tu entorno
se encuentra en situacion de estar esperando un
trasplante renal o te han trasplantado reciente-
mente, consulta con tu médico/a y acude a un fi-
sioterapeuta. La clave del éxito esta en tus manos.
iAdelante!
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FEDERG F2F JUNTA DE MIEMBROS,
10 ANOS LUCHANDO POR NUESTRA FEDERACION

14 de septiembre hotel Ciutat Martorell.
De 12.30 2 19.00 h

Los miembros de FEDERG, Federacién de Grupos de
pacientes afectados por una enfermedad genética y
rara renal se reunieron para celebrar sus 10 afos de
lucha por las enfermedades renales raras y genéticas
y plantear nuevas rutas para ser una fuerza europea
en las politicas de inclusién de estas patologias.

Después de la desafortunada muerte de su ho-
norable presidenta Tess Harris, de PKD Charity Uk,
fallecida el pasado 1 de marzo, Susana Carvajal Ar-
jona, representante de pacientes de Hipomagnese-
mias familiares y Sindrome de Gitelman, Hipofam
en Espafia, coordinadora también desde hace 4
afos del Grupo Europeo de Representantes de pa-
cientes de la Red de Referencia Europea del Rifién
por sus siglas en inglés ERKNet, tomé el cargo de
presidencia de FEDERG.

13 representantes de pacientes europeos ltalia,
Paises Bajos, Alemania, Espafia, Irlanda e Inglaterra,
de diferentes patologias y comunidades de pacien-
tes renales genéticas y raras como sindrome de Al-
port, poliquistosis, cistinosis, sindrome hemolitico
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urémico atipico, hipomagnesemias hereditarias, sin-
drome de Gitelman y federaciones nacionales como
ALCER y AIRG se reunieron en Martorell, en reunién
presencial y otros miembros conectados telematica-
mente para discutir entre ellos y programar activida-
des para el 2025.

Los miembros de FEDERG se han hecho acom-
panar de 2 farmacéuticos expertos del equipo de
Instituto Vall d’'Hebroén, Carla Soto y José Ramon Ja-
rrin Luengo y por una industria farmacéutica ENYO
Pharma interesada en presentar brevemente un pro-
yecto Alpestria 1, un medicamento para pacientes
con sindrome de Alport.

Asimismo, el representante de sindrome hemo-
litico urémico, Francisco Montfort ha presentado
como modelo de estudio espafol Evalshua Project,
una herramienta que busca reflejar la calidad de los
pacientes con SHUA con miras a elaborar un mo-
delo similar de estudio para pacientes con SHUA a
escala europea y ofrecid una actualizacion de los
medicamentos para pacientes con SHUA.



Por su parte, el representante y miembro de la
EKPF European Kidney patients Federation, miembro
también del Consejo Directivo de FEDERG, Juan Car-
los Julian presenté como modelo esta otra federa-
cién con éxito para animar sus integrantes a sequir
SUS Pasos.

El objetivo de esta reunion fue programar nuevas
acciones practicas que ayuden a mejorar e impulsar
el conocimiento de estas patologias, promover la in-
vestigacion, y ser parte activa en la toma politica de
decisiones de inclusion de nuestras patologias.

Un lugar para reflexionar sobre ;qué activida-
des futuras podrian aportar valor a los miembros de

FEDERG en su papel de representantes de las enfer-
medades renales raras? ;Cémo podemos consequir
gue se preste mas atencion a las enfermedades rena-
les raras? ; Como podemos presionar a los gobiernos
y a las companias farmacéuticas para que inviertan
en las enfermedades renales raras, incluso en los
grupos de enfermedades mas pequefos? ;En qué
podemos trabajar juntos para defender mejor las en-
fermedades renales raras?

Susana explicé que si el mundo comprende mejor
las enfermedades renales raras, la investigaciéon y los
tratamientos llegaran mas facilmente, dado que jun-
tos somos mas fuertes y ese es el valor de FEDERG.

JORNADA DE LA AIRG FRANCE 2024

Lugar: en la Facultad de Ciencias Médicas, Aix
marseille, La Timone

Cuando: el sabado 12 de octubre y se centré en
las mujeres con enfermedad renal.

Fue muy informativo para todos aprender de
médicos como el Dr. Vigneau del CHU de Rennes,
Emilie Cornec le Gall del CHU Brest y Sébastien
Rubin del CHU Bordeaux sobre el embarazo, las
especificidades de la PKD y las particularidades de
la hipertension en las mujeres.

Se invitdé a ginecélogos como la Dra. Florence
Bretelle y psic6logos como Aurélie Untas a presen-
tar una mesa redonda y ofrecer una vision multi-
disciplinar del cuidado de las mujeres con enfer-
medad renal. También se hablé de pacientes con

IgA y Shua. Creo que la eleccion de temas fue va-
riada e interesante.

Como representante de FEDERG y portavoz de la
AIRG Espana, tuve la oportunidad de presentar algu-
nas diapositivas y hablar sobre nuestra federacién al
final del evento y de reunirme con los miembros de
AIRG France. Fue muy interesante ponernos en con-
tacto con la Agencia de Biomedicina con el profesor
Michel Tsimaratos sobre los trasplantes en Francia y
los donantes. Hizo mucho hincapié en la importancia
de promover la donacion de 6rganos y sensibilizar
a la poblacion. Fue aun maés gratificante reafirmar
nuestras relaciones con AIRG Francia, su presidenta,
la Sra. Sandra Lawton, su secretaria, la Sra. Véroni-
que Neveu, y el profesor Dr. Jéréome Harambat.

AIRG. NEFROGEN 18 i



¢ Quieres colaborar?

Juntos podemos llegar mas lejos

CON TU AYUDA AVANZAREMOS MAS RAPIDO

{QUIERES AYUDAR ECONOMICAMENTE?

Me gustaria adherirme a AIRG-E en calidad de SOCIO y colaborar econdmicamente de la siguiente manera:

Ponga una X donde proceda.
Cuota anual de 50 € Aportacion voluntariade € anuales

Mis datos personales son los siguientes:

Nombre: ~ Apellidos:
Direccion: . Poblacién:
Provincia: . Teléfono:

Domiciliacién bancaria

IBAN
OO OOodo oo oOdoo ood odoao A‘RG
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iESTAMOS EN YOUTUBE!

Con las ponencias de nuestras Jornadas y los Webinars

Y en nuestra pagina web

https://www.airg-e.org

encontraréis informacién de las diferentes Enfermedades Renales Genéticas
de transmision hereditaria), noticias y actividades de la Asociacion.

También puedes consultar y descargar en formato PDF
nuestra revista NEFROGEN
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