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Proyecto preventivo de la enfermedad poliquistosis renal

autosémica dominante (PQRAD)

Preventive project of Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease

(ADPKD)

Sr. Director:

La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD, Q61.2)
es una patologia genética multisistémica con impacto renal: la
mitad de los afectados precisan tratamiento renal sustitutivo
(TRS) y casi todos fallecen con algin grado de insuficiencia
renal. Es la sexta causa de fallo renal en Espana y ocasiona
sufrimiento personal, familiar, disminuye la esperanza de vida
y aumenta el gasto sanitario’. Su abordaje se ha centrado en
el tratamiento de las complicaciones y en la necesidad de
TRS. Desde hace pocos afios contamos con tolvaptan?, far-
maco capaz de enlentecer la progresiéon de la cistogénesis
renal.

Nuestro grupo desde 2009 estudia su impacto® y preco-
niza su abordaje desde la prevencién: favorecer que parejas
con miembros afectos puedan tener hijos sanos que no la
transmitan. Este sencillo concepto fue presentado en el Parla-
mento de Andalucia en 2016 por la parlamentaria granadina
D2 Olga Manzano Pérez mediante Proposicién No de Ley
(10-16/PNLC-000248) para la creacién del Plan de Preven-
cién Primaria de la PQRAD, a propuesta de nuestro Grupo
de Estudio de la Enfermedad Poliquistica Autosémica Domi-
nante (GEEPAD) y la Asociacién Amigos del Rifién, el cual
fue aprobado por unanimidad*. Numerosos escollos dificul-
tan esta iniciativa: miembros dentro de las familias afectadas
no estudiados (5 de media), diagnéstico tardio de la enfer-
medad (34 anos de media) y en el 56% de los casos después
de haber tenido el primer hijo, pacientes que abandonan
las revisiones médicas, desconocimiento por parte del per-
sonal médico que atiende a estos pacientes de las técnicas
de reproduccién humana asistida (RHA) que evitan la trans-
misién de la enfermedad como la donacién de gametos
y el test genético preimplantacional(TGP) y una Sanidad
Publica remisa a poner de forma accesible esta Ultima opcién
reproductiva®.

Nuestra propuesta, resumida en la figura 1 mediante el
Hexdagono Preventivo, se basa en: a) localizar los casos desco-
nocidos dentro de las familias afectadas, b) recuperar los casos
perdidos para control, c) diagnosticar la enfermedad antes de
tener el primer hijo, d) informar de manera adecuada a pacien-
tes y familiares, e) facilitar las opciones reproductivas més
adecuadas para cada pareja con la finalidad de que puedan
tener hijos sanos y f) favorecer el ejercicio de una paternidad
informada sin coacciones®. Para llevar a cabo estas medidas
se precisan cuatro herramientas bdasicas: a) implicar a los

meédicos en prevencién, sobre todo a los de Atencién Primaria,
b) disponer de un registro de pacientes y arboles genealdgi-
cos, c) favorecer la realizacién de estudios genéticos y que en
cada familia se identifique la variante patogénica, y d) faci-
litar la disponibilidad de las técnicas de RHA que evitan su
trasmision.

El médico que atiende a estos pacientes, ademas de solu-
cionar las cuestiones particulares de cada individuo, debe
abordar el escollo de disminuir el impacto sanitario de la
enfermedad, facilitando informacién individual y familiar,
recomendando el estudio a aquellos miembros de esas fami-
lias aun no evaluados y persuadiendo a que aquellos que
abandonaron nuestras consultas, vuelvan otra vez.

Elregistro de pacientes y los arboles genealdgicos son nece-
sarios y su andlisis nos permitird: a) conocer la magnitud
general de la enfermedad dentro de un determinado dmbito
sanitario y en cada familia, b) su distribucién geografica®, c)
la evolucién de la incidencia y prevalencia e d) identificar y
localizar los casos no estudiados, que en la provincia de Gra-
nada, con una poblacién de 914.678 habitantes, debe oscilar
entre 198-240 personas. Es decir, entre el 0,021-0,026% de la
poblacién granadina presenta la enfermedad y no lo sabe.
Mediante andlisis de genogramas hemos identificado en Gra-
nada cuatro comarcas geograficas calientes de PQRAD: Vega
Granada con 345 casos identificados, Costa Tropical con 160
casos, Loja con 158 casos y Alpujarra granadina con 78. En Gra-
nada la prevalencia oscila entre 1/1003-1/1527. Entre 2010-2019
hemos diagnosticado 16-29 casos/afio, con 23 casos/afo de
media, lo que arroja una incidencia de 2,35-3,05 casos/100.000
habitantes. Sifallecen seis pacientes de media/ano, se produce
un incremento medio anual de 17 pacientes. Nuestra inter-
vencién informativa ha conseguido rebajar la edad media de
diagnéstico y en 2019 resulté de 24 afos®.

El estudio de la enfermedad se apoya en el conocimiento
de sus genes, PKD1, PKD2, GANAB, DNAJB11, entre otros. En
nuestra serie, la supervivencia renal de pacientes que portan
variantes patogénicas en el gen PKD1 es de 56 afios de media,
frente a los 70 afnios de los que portan variantes patogénicas
en el gen PKD2. Las mujeres llegan mas tarde que los hom-
bres a TRS: 59 vs. 53 afios de media, respectivamente, p <
0,01%. El estudio genético nos ayuda a establecer el diagnés-
tico cuando las técnicas de imagen aiin no son concluyentes
y diagnostica tanto personas afectas que se encuentran en
estadios iniciales de la enfermedad como aquellos en TRS. No
todas las variantes asociadas a PQRAD tienen el mismo pro-
nostico, y hablamos de truncantes y no truncantes, si bien en
este sentido ain queda mucho por aclarar. Muchas de estas
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Ejercer una paternidad
informada, sin coacciones

Ofrecer las técnicas de
reproduccion humana
asistida que eviten la
trasmision de la
enfermedad

Informar de manera adecuada a
pacientes y familiares

Identificar y localizar los
casos desconocidos

Recuperar los casos
perdidos para control

Diagnosticar la enfermedad
antes de tener el primer hijo

i Rifion poliquis i D del HU Virgen de las Nieves de Granada
**Grupo de Estudi Enfermedad Poliquistica Auts D

y Asociacion Amigos del Rifion

Figura 1 - Nuestro modelo de Hexagono Preventivo de la PQRAD.

variantes patogénicas, aiin no descritas (58% en PKD1 y 60%
en PKD2 en nuestro registro), deben comunicarse sobre todo
si se pretende emplear TGP®.

Las parejas en edad reproductiva que desean tener des-
cendencia deben conocer el riesgo de tener hijos de forma
natural: la herencia autosémica dominante condiciona una
probabilidad del 50% de concebir un hijo sano o afecto,
y en cada ocasién rige esta regla de azar. Es conve-
niente informarlas sobre las técnicas de RHA que ofrecen
la ventaja de concebir hijos sanos, los cuales ya no trans-
mitirdn la enfermedad. Los Sistemas de Salud Publica (SSP)
deben ser sensibles y comprender las necesidades de estos
pacientes y familias y al igual que la didlisis y el tras-
plante se facilita, también se debe hacer con las medidas
de prevencién primaria, que contribuiran al descenso de
la prevalencia e incidencia de esta enfermedad en dos o
tres generaciones. No se trata de erradicar la enferme-
dad, ya que siempre habra variantes de novo sobre las
que apenas podremos incidir, pero si podemos minorar su
frecuencia. Por ultimo, reorientar el foco hacia la prevencién
primaria tiene también sus ventajas econdémicas ya que se
trata de un modelo coste-eficiente y su puesta en marcha
facilitara que los SSP sean mas sostenibles’.
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Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
asociada a infeccién por COVID-19

Focal and segmental glomerulosclerosis

associated with COVID-19 infection

Sr. Director:

Lainfeccién por COVID-19 ha causado impacto a nivel mundial
a tal punto de saturar sistemas sanitarios en varios paises y ser
el motivo de consulta mas frecuente y grave en urgencias. A
pesar de que la infeccién por COVID-19 afecta principalmente
a pulmones, varios estudios han identificado un alto tropismo
del virus por el parénquima renal’. El mecanismo por el cual
se produce la nefropatia secundaria a COVID-19 es incierto, ya
que el dano puede estar relacionado directamente a la infec-
cién viral o a la lesién renal por deshidratacién, liberacién de
citocinas y por la activacién del sistema renina angiotensina?.
Las lesiones renales mas frecuentes a nivel histolégico son:
lesién tubular aguda y glomeruloesclerosis de tipo colapsante,
porque el virus podria ser tdxico directa o indirectamente en
el podocito?.

Describimos el caso de una paciente de 56 afios con ante-
cedentes de tabaquismo de 25 paquetes/ano, hipertension,
dislipemia y sindrome ansioso depresivo. Acude a consultas
externas por sindrome nefrético de dos semanas de evolu-
cién (albumina en sangre 2,4 g/dL, proteina/creatinina orina
10.390 mg/g con albumina/creatinina orina de 7.892 mg/g)
(tabla 1) asociado a tos seca y astenia en contexto de infec-
cién leve por COVID-19. Se descartaron causas primarias y
enfermedades autoinmunes (tabla 1). La tomografia de térax y
abdomen no demostraron lesiones sugestivas de neoplasia o
metdstasis. La biopsia renal mostré glomeruloesclerosis focal
y segmentaria variante no especificada (NOS) (fig. 1), el estu-
dio de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) SARS-CoV-2
en tejido congelado de la biopsia renal fue negativo. Ade-
mas, en microscopia electrénica no se evidenciaron particulas

virales de COVID-19. La secuencia temporal de eventos clinicos
y los resultados analiticos autoinmunes negativos hace que
el diagnoéstico sea de glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(GFyS) asociada a COVID-19, por lo que se inicié tratamiento
con prednisona a 60 mg al dia. A las 12 semanas y dada la
persistencia de proteinuria, se anadié ciclosporina 100 mg
cada 12 horas con incremento paulatino hasta 125 mg cada
12 horas. Asimismo, se inicié un descenso progresivo de corti-
coides hasta 20 mg al dia con reduccién de proteina/creatina
orina y albumina/creatinina orina de 903,6 mg/g y 661 mg/g,
respectivamente.

El tratamiento de la GFyS asociada a COVID-19 es desco-
nocido. La ciclosporina es un inmunosupresor que suprime
la transcripcién de interleucina 2 (IL-2) al bloquear la activi-
dad de la calcineurina®. A dosis bajas, la ciclosporina reduce
la carga viral evitando la tormenta de citoquinas y mante-
niendo el pH dentro de rangos adecuados con lo que evita
lesiones de isquemia-reperfusién®. También, la ciclosporina
inhibe la replicacién viral bloqueando las funciones de la ciclo-
filina del virus e inhibiendo directamente la RNA polimerasa
dependiente de RNA-nsp12°.

En un trabajo reciente, una cohorte de 40 pacientes con
glomerulonefritis e infeccién por COVID-19 ha demostrado
que presentan una mayor tasa de mortalidad y lesién renal
aguda en comparacién con el grupo control®. El uso de
inhibidores de la enzima conversiva de angiotensina (IECA)
y/o tratamiento inmunosupresor no aumentan el riesgo
de muerte y se debe monitorizar aquellos pacientes con
alblimina sérica baja®. También, se ha descrito un caso infec-
cién por COVID-19 en una paciente con sindrome urticarial
hipocomplementemia y vasculitis anticuerpos anticitoplasma
de neutréfilos-mieloperixodasa (ANCA-MPO) en hemodialisis
querecibia tratamiento con omalizumab. La paciente presentd
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