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Uso de la extrapolacion para acelerar los ensayos clinicos
en nefrologia pediatrica

Por Howard Trachtman y Cesia Creighton

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es, afortunadamente, una entidad clinica poco
frecuente en nifios y adolescentes. Ademas, las causas de la ERC en la poblacion
pediatrica son diferentes a las de los adultos; las anomalias congénitas del rifidn y de las
vias urinarias representan hasta la mitad de los casos que progresan a insuficiencia renal
durante la infancia. Junto con las importantes limitaciones legales y éticas que restringen
la realizacion de investigaciones clinicas en pacientes jovenes, estos dos factores han
obstaculizado la ejecucion de ensayos clinicos aleatorizados (RCTs, por sus siglas en

inglés) en nefrologia pediatrica.
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Como consecuencia, existe una brecha de 13
anos entre la aprobacibn de nuevos
medicamentos para su uso en adultos y su
aprobacion posterior en nifios". Durante ese
intervalo, los nefrélogos pediatricos se ven
obligados a recurrir al uso fuera de la indicacién
(off-label) de nuevas terapias, sin directrices
adecuadas de dosificacién para pacientes de
menor tamafio y basandose unicamente en
informacién de seguridad derivada de adultos.
Este problema fue destacado en un taller orga-

nizado conjuntamente por la Kidney Health Initiative (KHI) —una alianza entre la ASN
(American Society of Nephrology) y la Administracién de Alimentos y Medicamentos de
EE. UU. (FDA)— y NephCure, en julio de 2023. Este taller abord6 la necesidad de
evaluar la eficacia y seguridad de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(ISGLT2) en nifios y adolescentes con ERC.

Extrapolacion como herramienta regulatoria

Para superar este obstaculo y mejorar la viabilidad de los ensayos clinicos en nefrologia
pediatrica, las autoridades regulatorias han recomendado el uso de la extrapolacién de
datos de ERC en adultos a la poblacién infantil como una herramienta que facilite la
implementacion de estudios clinicos en un amplio espectro de enfermedades renales
pediatricas asociadas con el desarrollo de ERC.

En términos simples, la extrapolacion sostiene que si una enfermedad renal presenta
una historia natural, respuesta terapéutica y resultados clinicos similares en adultos y
nifos, entonces se justifica extrapolar los hallazgos de eficacia obtenidos en adultos a la
poblacién pediatrica correspondiente, reduciendo asi el alcance necesario de un RCT. El
grado de similitud entre ambas poblaciones varia a lo largo de un espectro, y la extension
de la extrapolacion debe ajustarse en consecuencia.




Una iniciativa denominada POLARIS (Extrapolation to Support Clinical Trials in
Pediatrics) fue creada para promover la implementacion de la extrapolacion en el disefio
de RCTs en nefrologia pediatrica. Esta se centra en tres areas clave:

1. Optimizacién de los datos clinicos.
2.Desarrollo de biomarcadores.
3.Herramientas de prediccion de riesgo.
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Cerrando la brecha

Para fomentar la comprension sobre el potencial uso de la extrapolacion, KHI y la
International Society of Glomerular Disease (ISGD) patrocinaron un taller titulado
“Bridging the Gap: Advancing Pediatric Kidney Care Through Data Extrapolation” el 21 de
mayo de 2025, como parte de la reunion anual de KHI en Washington, DC.

El taller fue organizado por Louise Oni, MBChB, MRCPCH, MA, PhD (University College
London, Reino Unido); William E. Smoyer, MD (Nationwide Children’s Hospital,
Columbus, OH); y el coautor del articulo Howard Trachtman, MD, FASN (University of
Michigan, Ann Arbor).

“El taller fue concebido como una extension légica para definir los entornos clinicos mas
adecuados donde aplicar la extrapolacion pediatrica, tras el taller multiactor de 2023
sobre el uso de inhibidores iISGLT2 en nifios con ERC”, comentdé Smoyer.

El evento fue totalmente pre registrado y contdé con 50 participantes, incluyendo
nefrélogos clinicos, representantes de la industria, autoridades regulatorias y defensores
de pacientes.

La sesion inicial, presentada por Oni, ofrecié una visién general del estado actual de la
investigacion clinica y el desarrollo de farmacos en nefrologia pediatrica. Luego, Kirtida
Mistry, MBBCh, DCH, MRCPCH, FASN (Divisién de Cardiologia y Nefrologia, FDA, Silver
Spring, MD), introdujo el taller con una explicacién sobre la extrapolacién y la visién de
las agencias regulatorias respecto a su papel en el disefio de RCTs.

Posteriormente, Petter Bjornstad, MD (University of Washington, Seattle), presenté un
resumen de biomarcadores tradicionales y novedosos que pueden utilizarse para evaluar
los resultados, destacando la utilidad potencial de los biomarcadores puente como
criterios de valoracién primarios en RCTs pediatricos de ERC, dado que muchos de ellos
se correlacionan fuertemente con los cambios en los desenlaces clinicos.
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En la tercera parte del taller, Michelle Denburg, MD, MSCE (Children’s Hospital of
Philadelphia, PA), presentd actualizaciones de los cohortes ESCAPE (Effect of Strict
Blood Pressure Control and ACE-Inhibition on Progression of Chronic Renal Failure in
Pediatric Patients)® y Chronic Kidney Disease in Children®, asi como del consorcio
PEDSnet®. Estos estudios documentaron la importancia de la presion arterial, la
proteinuria y otros mediadores novedosos que pueden identificar a niflos y adolescentes
con mayor riesgo de progresion de la enfermedad, independientemente de la causa
subyacente.

Finalmente, un panel de representantes de la industria —Julie Lin, MD, FASN, MPH
(Travere Therapeutics, San Diego, CA); Marvin V. Sinsakul, MD, MBA (AstraZeneca,
Gaithersburg, MD); y Jennifer McKenzie, MD (Boehringer-Ingelheim, Ridgefield, CT)—
compartieron la perspectiva de los patrocinadores industriales sobre la aplicacion de la
extrapolacién. Las cuatro partes del programa promovieron una interaccién dinamica y

enriquecedora con los asistentes.
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Resultados y perspectivas

3

En general, el taller demostré con éxito el potencial de la extrapolacién para facilitar los
RCTs en nefrologia pediatrica. Segun Mark D. Lim, PhD, vicepresidente de Investigacion,
Descubrimiento e Innovaciéon de la ASN vy lider estratégico de KHI, “La Junta Directiva de
la Kidney Health Initiative continua priorizando los ensayos clinicos pediatricos. POLARIS
representa un enfoque que podria simplificar la realizacién de estos estudios para
multiples enfermedades renales”.
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El consenso entre todos los participantes fue que esta es una iniciativa crucial con
potencial para transformar significativamente el panorama de los investigadores clinicos y
de la industria farmacéutica interesados en evaluar la eficacia y seguridad de nuevas
terapias en nifos con diversas patologias renales.

Un objetivo comun

La discusion abierta en el taller KHI/ISGD reflejé que aun queda mucho por hacer para
que la extrapolaciéon se convierta en una herramienta practica dentro del disefio e
implementacion de RCTs pediatricos. Sin embargo, la energia y entusiasmo observados
evidenciaron un compromiso real de todos los sectores clave para “arremangarse” y
hacer que la extrapolacién sea una realidad mediante la iniciativa POLARIS.

Esto beneficiara directamente a los nifos y adolescentes con enfermedades renales, a
sus familias y a todos quienes los atienden.

Finalmente, Oni comenté:

“Este evento marco un hito importante para los nifios con enfermedades renales. Estoy
agradecida con KHI e ISGD por reunir a asistentes excepcionales. La valiosa informacion
obtenida de los participantes se usara para desarrollar un programa altamente

colaborativo que genere guias sobre como la extrapolacion de datos puede avanzar en la
atencion pediatrica renal”.
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Il. Alcalosis Tubular Renal: ;Un nuevo sindrome renal?

Octubre 2025
Por Nabil William G. Sweis y Daniel Batlle

La Acidosis Tubular Renal (ATR), descrita hace casi un siglo, ha sido durante mucho
tiempo un tema preferido de discusion entre los estudiantes de enfermedades renales'.
Las formas primarias de ATR distal (dATR), en particular, ofrecen informacion sobre
como el mal funcionamiento de las proteinas transportadoras en las células a-
intercaladas del tubulo distal conduce a una falla en la excrecidbn de acido y, en
consecuencia, al desarrollo de acidosis metabdlica®?.

Un estudio reciente de Peng et al.?!
describe —hasta donde sabemos, por
primera vez— lo que puede considerarse
la contraparte alcaldtica de la dATR
primaria, que podria  denominarse
alcalosis tubular renal distal.

Entre los diversos transportadores
involucrados en la regulacion de la
excrecion de acido por las

células a-intercaladas se encuentra una H*-ATPasa vacuolar, que bombea protones contra
un gradiente de pH desde el lado apical del tubulo colector hacia la orina tubular®. Debido
a la actividad de esta bomba en las células a-intercaladas, que actua en conjunto con
otros transportadores acido-base, los iones hidrogeno son secretados y se unen a
amortiguadores urinarios como el amoniaco y el fosfato.

De esta forma, la eliminacion de los iones hidrégeno secretados, combinada con estos
amortiguadores urinarios, permite ajustar finamente la excrecién de la carga acida
dietaria. En la dATR, sin embargo, el pH urinario no puede disminuir al maximo, y la
excrecion de acido en forma de amonio no puede satisfacer la necesidad de eliminacion
de acido impuesta por la carga acida generada por la mayoria de las dietas
occidentales®®. Como resultado, se desarrolla acidosis metabdlica, y cuando la
enfermedad se manifiesta temprano en la vida, las consecuencias para la salud 6sea son
devastadoras: retraso del crecimiento y depdsito de calcio en los rinones en forma de
nefrocalcinosis y litiasis renal recurrente®?.

Para empeorar la situacion, la excrecion de potasio en la orina aumenta y puede
desarrollarse hipopotasemia severa, provocando debilidad muscular y, ocasionalmente,
paralisis®®. Las mutaciones en los genes que codifican subunidades de la H*-ATPasa
vacuolar, incluyendo ATP6V0OA4 y ATP6V1B1, que codifican las subunidades a4 y B1,
respectivamente, pueden causar dATR autosémica recesiva®. Dichas mutaciones alteran
el ensamblaje o el trafico de la bomba hacia la membrana apical, reduciendo
significativamente la capacidad de secretar iones hidrogeno®®®.
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Ahora bien, ¢qué ocurriria si, en lugar de una mutacién con pérdida de funcién, los
pacientes presentaran manifestaciones clinicas atribuibles a una mutacion con ganancia
de funcién en los genes ATP6V0A4 o ATP6V1B1? El cuadro clinico deberia reflejar una
secrecion aumentada de iones hidrégeno, con el desarrollo de una alcalosis metabdlica,
en lugar de una acidosis metabdlica.

Una mutacion de este tipo ha sido descrita, hasta donde sabemos, por primera vez en un
paciente masculino de 32 afios y su padre, ambos con una mutacion heterocigota con
ganancia de funcion en el gen ATP6VOA4, que codifica la subunidad a4 de la H*-ATPasa
vacuolar®. Tanto el padre como el hijo presentaron alcalosis metabdlica y, de manera
interesante, ambos también mostraron hipopotasemia. Esta mutacién con ganancia de
funcién y su fenotipo clinico asociado no habian sido descritos previamente, lo que
sugiere un nuevo sindrome renal que constituye la imagen especular de la dATR.

Sin embargo, las manifestaciones renales y extrarrenales solo son parcialmente
opuestas a las de la dATR (Figura). De hecho, algunas manifestaciones, como la pérdida
auditiva y la hipopotasemia, son comunes a ambas'”. Ademas, una imagen especular de
una dATR hipopotasémica seria una alcalosis tubular distal hiperpotasémica. No
obstante, en el caso del padre y el hijo con la mutacién con ganancia de funcién descrita
en ATP6VO0A4, se reportaron hipopotasemia marcada y pérdida auditiva®. Estas dos
manifestaciones también suelen observarse en mutaciones con pérdida de funcién de las
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Es fundamental mantener un pH 6ptimo
en el liquido endolinfatico para la agudeza
auditiva; una alteracion en ese pH, ya sea
por hipoactividad o hiperactividad de la
subunidad a4 de la H*-ATPasa vacuolar,
puede resultar en una pérdida auditiva
neurosensorial.

Figura. Caracteristicas clinicas del sindrome
reportado de alcalosis tubular renal distal.

Oido interno:

EGIGEETT (']
neurosensorial

¢,Como se trataria una alcalosis
metabdlica causada por una mutacion con

ganancia de funcion del gen ATP6V0A4? H:::z::sde
Sin duda, este es un nuevo desafio. ;Se laboratorio:

* Alcalosis metabdlica

administraria acido en lugar de alcali
como  tratamiento = médico?  Las Sp e —
consecuencias de la administracion « Orina 4cida
prolongada de acido en una enfermedad
cronica —por ejemplo, en forma de HCl—
son totalmente desconocidas. Favorecer
la excrecidon de bicarbonato mediante

* Hipopotasemia

tabletas de sal podria ser
contraproducente, ya que estimularia la
secrecion de iones hidrégeno

Alcalosis tubular renal distal primaria (debido a una

dependlente de sodio a través de la H*- mutacion con ganancia de funcion en ATP6V0A4)

ATPasa vacuolar hiperactiva mutada.

Quizas la administracion de un inhibidor de la anhidrasa carboénica podria ayudar a
corregir la alcalosis metabdlica. Finalmente, una mutacion de este tipo seria un objetivo
ideal para la terapia génica. Esto contrasta con la dATR, en la que la terapia alcalina
puede manejar la mayoria de las manifestaciones, excepto la pérdida auditiva®.
Desafortunadamente, el paciente del estudio de Peng et al.”” fue evaluado tardiamente
en la vida y, para complicar mas la situacion, ya habia desarrollado una Enfermedad
Renal Cronica (ERC) avanzada.

Aunque las formas primarias o hereditarias de dATR son relativamente raras, han
captado la imaginacion e interés de la nefrologia como especialidad”. Este nuevo
sindrome de alcalosis tubular renal deberia mantenernos atentos a la aparicion de
nuevos casos de una enfermedad probablemente ultrarrara pero fascinante, que puede
ensenarnos sobre la fisiologia y biologia del rifndn, y que nos desafiara respecto a como
tratar la alcalosis metabadlica a largo plazo.

Una reflexién final es si una mutacion con ganancia de funcién en ATP6V0OA4 podria
tener impacto en la progresion de la ERC. Seria interesante investigar si, en la busqueda
actual de genes desconocidos implicados en ERC de causa no explicada, pueden
encontrarse mutaciones en ATPG6V0OA4.
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H.LMD/MS: ;Un enfoque mas sensible para el diagndstico tisular de la
nefropatia membranosa asociada a PLA2R?

Por Lois Arend y Tiffany Caza

La Nefropatia Membranosa (NM) es la segunda causa mas frecuente de sindrome
nefrético en adultos. Los casos de NM se definen por el antigeno proteico diana, siendo el
mas comun el receptor de la fosfolipasa A2 (PLA2R)". La identificacion de positividad
para PLA2R en la NM tiene gran relevancia clinica, dado que las pruebas serologicas
disponibles permiten seguir los autoanticuerpos anti-PLA2R en relacion con la actividad

de la enfermedad, la respuesta al tratamiento y la recurrencia.
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La NM positiva para PLA2R representa una
enfermedad autoinmune limitada al rifién, en
la cual una investigacidon exhaustiva de
causas secundarias puede no ser necesaria.
En cambio, los pacientes con NM negativa
para PLA2R requieren una evaluacion
adicional para identificar una causa
desencadenante y una tipificacion adicional
para determinar el antigeno diana®.

El estudio clinico tipico de la NM negativa para PLA2R incluye amplias pruebas para
descartar malignidad subyacente, trastornos autoinmunes, sarcoidosis e infecciones®.
Diversos antigenos tienen asociaciones clinicas especificas, lo que orienta el estudio
diagndstico, y la mayoria de ellos presentan autoanticuerpos circulantes, abriendo la
posibilidad de desarrollar ensayos seroldgicos, tal como ocurre con PLA2R.

Actualmente, mas de 30 proteinas han sido identificadas como dianas en la NM, por lo que
resulta impracticable examinar todas mediante inmunotincion estandar en biopsias
renales. La espectrometria de masas (MS) aplicada a biopsias renales tras el
enriquecimiento de glomérulos o la recuperaciéon de complejos inmunes permite pruebas
multiples simultaneas, constituyendo un “test integral” para la evaluacion de casos de
NM®,

Mayor sensibilidad diagnéstica con LMD/MS

En un reciente estudio de la Clinica Mayo®, la identificacion de PLA2R mediante MS
mostré una mayor sensibilidad que la prueba estandar de inmunofluorescencia (IF) en
biopsias renales.

Se realizé microdiseccion con laser seguida de espectrometria de masas (LMD/MS) en
250 biopsias de NM negativas para PLA2R, y 9 de ellas mostraron caracteristicas
espectrales compatibles con NM asociada a PLA2R.
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Los casos presentaron hallazgos tipicos de NM en microscopia 6ptica y electronica (ME),
con reaccion variable en ME y estadios de Ehrenreich y Churg del | al IV, representando
un rango de cronicidad.

De los nueve casos, se realizaron pruebas serologicas para autoanticuerpos anti-PLA2R
en siete, y dos resultaron positivos. No se encontrd correlacion entre los recuentos
espectrales de PLA2R vy la seroreactividad, el titulo de anticuerpos, la intensidad de la
IgG o el estadio histolégico por ME.

Ademas, los recuentos espectrales en estos nueve casos fueron similares a los
observados en los casos positivos por IF, lo que indica que no habia diferencia en la
cantidad de PLAZR presente en el tejido.

Este estudio demuestra una mejor
deteccion de la NM asociada a PLA2R
mediante MS comparada con IF en
biopsias renales®. No es la primera vez
que se observa una mayor sensibilidad
de MS sobre IF, ya que lo mismo se ha
reportado en la deteccion de
amiloidosis de cadenas ligeras®.

Interesantemente, se habian descrito
previamente  pacientes con NM
seropositiva para PLA2R pero negativa
en IF7.

Ese estudio demostr6 que las biopsias sin tincion por IF en cortes congelados si
mostraban tincién positiva por inmunohistoquimica (IHC) en cortes parafinados. Esto
sugiere que la disponibilidad de epitopos se ve mejorada por la digestion con pronasa
utilizada en la IHC, destacando la importancia de conocer las limitaciones técnicas de
cada método.

LMD/MS mejora el diagnéstico de la nefropatia membranosa (NM) asociada a
PLA2R.®

Variable / Técnica Descripcién / Resultado

Poblacion estudiada 250 biopsias renales con NM negativa para PLAZR
por inmunofluorescencia (IF)

Técnica aplicada Microdiseccidn por laser (LMD) + espectrometria
de masas (MS)

Casos positivos por LMD/MS 9 casos (2,8%)

Casos con serologia anti-PLA2R positiva 2 de los 9 casos positivos por LMD/MS

Comparacién de sensibilidad LMD/MS > Inmunofluorescencia (IF)

Microscopia electrénica (ME) Estadios de Ehrenreich y Churg I=IV (variable
cronicidad)

Diferencias en cantidad de antigeno No hubo diferencias entre casos positivos por IF y
par M5

Conclusion LMD/MS detecta casos de NM-PLAZR no
reconocidos por IF; técnica mas sensible aunque
menos disponible NEFHO
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Alcances y limitaciones de las técnicas

Aunque la técnica LMD/MS evita completamente el problema de disponibilidad de
epitopos, no esta disponible en muchos laboratorios, mientras que IF e IHC son pilares
del diagndstico patoldgico y se emplean casi universalmente.

Es importante sefialar que Zand y colaboradores® no intentaron IHC ni IF con pronasa
para PLA2R, por lo que no se determind si el antigeno podria haberse revelado en su
cohorte mediante esos métodos. Si tales técnicas resultaran positivas, podrian ofrecer un
enfoque mas accesible que LMD/MS para los casos negativos por IF pero en los que el
contexto clinico sugiera una NM primaria.

El entusiasmo por LMD/MS para caracterizar diversos tipos de enfermedades renales ha
revolucionado el diagnostico de subtipos de amiloidosis y, mas recientemente, de los
antigenos responsables de la NM. Sin embargo, es importante considerar este avance
dentro del contexto global y las limitaciones de acceso a tales técnicas.

Dado que mas del 95% de las NM asociadas a PLA2R pueden diagnosticarse mediante
IF o IHC estandar, estas siguen siendo el estandar de oro en la mayoria de los
laboratorios con dichas capacidades.

Aunque la tipificacién antigénica basada en MS no esta ampliamente disponible, la
identificacion del autoantigeno especifico puede revelar la etiologia subyacente,
considerando las asociaciones clinicas establecidas®.

Este conocimiento puede simplificar el estudio diagnéstico, reduciendo la necesidad de
pruebas clinicas extensas y descubriendo desencadenantes reversibles, lo cual podria
ralentizar la progresion de la enfermedad y disminuir los costos sanitarios a largo plazo.

Recientemente se han identificado 18 antigenos putativos de NM (8-10), aunque su
relevancia clinica sigue siendo incierta debido a su rareza, pero probablemente se
aclarara a medida que se reconozcan mas casos.

Actualmente, se estan desarrollando ensayos seroldgicos para nuevos antigenos de NM,
lo que podria permitir monitorizar la enfermedad en el futuro.

Por tanto, se espera que la utilidad clinica de las pruebas multiplexadas de antigenos
aumente con el tiempo.
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Consideraciones finales Octubre 2025

Este estudio resalta la
importancia de adoptar técnicas
modernas, pero también
demuestra que sus limitaciones
pueden afectar la atencion
clinica.

Por ejemplo, sin el apoyo de métodos avanzados como LMD/MS, los casos de NM con
caracteristicas atipicas en LMD, IF o ME —como tincion intensa para IgA, presencia de
C1q, depodsitos no uniformes o mesangiales— podrian conducir a diagnosticos
incorrectos, demoras o pruebas innecesarias.

Asimismo, los autores sefalan correctamente que, a medida que crece la lista de
antigenos asociados con NM, realizar IF/IHC para todos puede volverse inviable.

Como se ha observado en otras patologias, las técnicas avanzadas podrian reemplazar
los estandares actuales de IF y ME; por ejemplo, el diagnoéstico de sindrome de Alport,
enfermedad de Fabry y otras ya que depende en gran medida de estudios genéticos en
lugar de procedimientos histoldgicos.

Independientemente de si se usa MS en la practica clinica o en la evaluacion de casos
de NM, es esencial reconocer que los casos de NM positivos para PLA2R pueden

mostrar tincion falsamente negativa en las biopsias®”.

En ausencia de MS, puede considerarse la prueba seroldgica para PLA2R como
herramienta de exclusién de esta forma mas comun de NM.

Aun se desconoce si este fendmeno de mayor sensibilidad de MS es exclusivo de

PLAZ2R, y se requerira investigacion adicional para determinar si MS ofrece también
mayor sensibilidad para otros antigenos en NM.
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