DOCUMENTACION REQUERIDA PARA LA SOLICITUD DE CREACION,
RENOVACION O ACTUALIZACION Y PATROCINIO POR LA SOCANNE DE
UN GRUPO DE TRABAJO.

“GRUPO DE TRABAJO DE HIPEROXALURIA PRIMARIA DE LA
SOCIEDAD CANARIA DE NEFROLOGIA”.

A) MEMORIA QUE INCLUYA:
1. Justificacion del interés de la constitucion del grupo de trabajo

La Hiperoxaluria Primaria (HOP) es una enfermedad de herencia autosomica
recesiva que se caracteriza por la excesiva produccion de oxalato debido a un desorden
del metabolismo del glioxilato. La HOP es una enfermedad rara, con una prevalencia
estimada de 1-3 pacientes/millon de habitantes, aunque se han descrito tasas mayores en
poblaciones historicamente aisladas donde la consanguinidad es mayor, como en el caso
de las Islas Canarias. A dia de hoy, se han identificado los genes causantes de tres tipos
de HOP! (AGXT para HOP1, GRHPR para HOP2 y HOGAI para HOP3), aunque
también se considera un cuarto grupo, de etiologia desconocida, en donde se sospecha
que tenga base genética cuyo gen(es) causante(s) ain no se ha(n) identificado?.

El gen AGXT codifica para la enzima alanina-glioxilato aminotransferasa. Esta
enzima se encuentra localizada en los peroxisomas de las células del higado. Las
mutaciones en este gen se encuentran asociadas a hiperoxaluria primaria tipo 1. Los
individuos afectados tienen una actividad AGXT disminuida o ausente, y la falta de
transaminacion de glioxilato hace que el glioxilato acumulado se oxide a oxalato, el
cual se acumula en diversos tejidos corporales, especialmente el rifion, produciendo
litiasis e insuficiencia renal. Merece una mencidn especial la variante ¢.731T>C en el
gen AGXT, que a nivel de la proteina produce, presumiblemente, el cambio de la
isoleucina de la posicion 244 por una treonina (p.1244T). Este cambio es considerado
patogénico y parece ser el resultado de un efecto fundador en la poblacion canaria3.

La HOP es un trastorno grave, para el cual el Uinico tratamiento curativo posible
actualmente es el trasplante hepatorrenal simultaneo o secuencial4. Sin embargo, en la

ultima década varios farmacos se han ido desarrollando a nivel preclinico y clinico que
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en un futuro préximo permitiran sustituir la cirugia por tratamientos menos invasivos
que desaceleran el curso de la enfermedad®. En 2020, Lumasiran (Alnylam
Pharmaceuticals, USA), un farmaco basado en ARN de interferencia contra el gen
glicolato oxidasa, fue aprobado por las agencias del medicamento americana y europea
bajo el nombre comercial de Oxlumo¢. Esto ha permitido el inicio de tratamiento de
pacientes en riesgo de enfermedad renal terminal al tratamiento con este farmaco,
actualmente s6lo con uso compasivo en Espafia. La comunidad canaria, en concreto el
HUC vy el Hospital Dr Negrin han sido los pioneros en el uso de esta medicacién en
pacientes HOP1, cuya experiencia ha sido muy favorable, en pacientes tanto pediatricos
como adultos, y que ha sido el motor de arranque para que otros hospitales, como el
Hospital General Universitario Santa Lucia (Murcia) y el Hospital 12 de Octubre

(Madrid) hayan empezado también el tratamiento de sus pacientes con esta medicacion.

Al ser una enfermedad rara, la experiencia de cada centro sanitario es limitada,
incluso en hospitales de referencia. Sin embargo, los hospitales de Canarias, en
particular el HUC y el HUNSC, tienen mas de 30 afios de experiencia en el tratamiento
de pacientes HOP, también favorecido por la alta prevalencia que esta enfermedad
presenta en Canarias’. Gracias a la comunicacion y colaboracion entre expertos
pertenecientes a centros hospitalarios de la regidon canaria, se ha podido llegar al
diagnostico de pacientes en las islas orientales del archipiélago, asi como a las islas
menores como La Palma o La Gomera, donde la prevalencia es ain mayor.

Los registros de pacientes afectados con enfermedades minoritarias permiten
conocer el curso e historia natural de la enfermedad en cohorte de pacientes, asi como el
impacto pronoéstico de las distintas terapias y su seguridad. Por ello, los registros
representan herramientas Utiles de investigacion clinica. Ademas, es importante
promocionar los registros académicos para que los datos de los pacientes no sean
unicamente recogidos por registros esponsorizados por la industria farmacéutica. El
HUC y el HUNSC ya cuentan con un registro europeo de pacientes con HOP,
establecido desde hace ocho anos (OxalEurope)®, asi como un registro nacional de
reciente creacion (OxalSpain), que ofrece la ventaja de recabar informacion sobre
habitos de vida, comorbilidades y factores de riesgo, asi como incorporar la posibilidad
de almacenamiento de muestras bioldgicas de los pacientes en el Biobanco para futuras
investigaciones. Toda esta informacion permitird determinar pardmetros que afecten en
mayor o menor medida el curso de la enfermedad, asi como realizar analisis especificos
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de nuestra cohorte de pacientes a medida que se avance en el conocimiento de la
enfermedad. Ademas, estos registros facilitan la participacion de estos pacientes en
ensayos clinicos con nuevos medicamentos, y propuestas de investigacion bésica.

Por todo ello, la creacion de un grupo de trabajo en la regidon canaria para la
hiperoxaluria primaria constituiria un pilar fundamental para la cooperacion y
comunicacion entre expertos del area de nefrologia, que permita mejorar los
procedimientos diagnosticos y terapéuticos de los pacientes con hiperoxaluria primaria
en Canarias. La creacion del grupo de trabajo facilitard la incorporacion de la
informacion clinica a los registros actuales, dando visibilidad a un grupo de pacientes
que actualmente representan alrededor del 50% de la poblacion espafiola que sufren esta
enfermedad rara%. Ademas, esta colaboracion permitira establecer el primer grupo de
expertos a nivel nacional en esta enfermedad, que potencialmente podra ser el timon
para la incorporacion futura de expertos a nivel nacional.

2. Definicion de los objetivos del grupo.

* Disefiar y coordinar estudios encaminados a posibilitar el avance cientifico en la

hiperoxaluria primaria en Canarias.

* Servir de interlocutor, siempre por mandato y delegacion de la Junta Directiva de la

Sociedad Canaria de Nefrologia, para los asuntos relacionados con esta enfermedad y

que interesen a los socios.

* Realizar estudios clinicos multicéntricos: epidemiologicos, prospectivos o

retrospectivos.

* Publicar documentacion cientifica relevante: guias diagnosticas y terapéuticas,
revisiones bibliograficas sistematicas, protocolos de actuacion conjunta entre los
distintos hospitales, publicacion de la experiencia adquirida en Canarias con
Lumasiran y otros medicamentos futuros.

* Promover actividades formativas centradas en el conocimiento de la hiperoxaluria
primaria.

* Facilitar el desarrollo de proyectos.

* Promover registros y bases de datos.

3. Establecimiento del plan de actuacion especificando los medios, los recursos y
posible cronograma de actuaciones anuales.

El grupo de trabajo de HOP se creara durante el afio 2021 con el objetivo de
constituir el comité coordinador, al cual se podrdn sumar otros miembros de la
SOCANNE para colaborar en sus objetivos. Para ser miembro deberas enviar un correo
a la Sociedad Canaria de Nefrologia (https://www.socanne.org) indicando:
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El asunto del correo: “Deseo hacerme miembro del grupo Canario de HOP”
Nombre completo

Centro de trabajo

Correo de trabajo

Correo electronico

Teléfono de contacto

El objetivo del grupo es dar a conocer la HOP, promocionar la investigacion
sobre las mismas y, sobre todo, garantizar la mejor atencién a los pacientes. Para ello, y
con el soporte de la S.O.C.A.N.N.E, el grupo organizard reuniones anuales, estudios
multicéntricos, impulsard la participacion en registros y elaborard recomendaciones
clinicas para el manejo de la enfermedad. Todo nefrélogo o investigador con interés en
HOP es bienvenido al grupo y se anima a todos a proponer acciones que redunden en
una mejor atencion a los pacientes.

El grupo canario de HOP dispondra de la pagina web de la Sociedad para
desarrollar sus actividades divulgativas, formativas y de comunicacion, y trabajara en
estrecha colaboracion con la Junta Directiva. Previo a la celebracion de cada reunion
anual se enviara a la Sociedad Canaria de Nefrologia una memoria que recoja las
actividades llevadas a cabo durante el afio por el grupo, asi como los proyectos en
marcha.

El patrocinio institucional del grupo canario de HOP serd el de la Sociedad
Canaria con apoyos de diferente indole, de otras instituciones publicas y privadas
(fundaciones, industrias farmacéuticas, etc.) que deseen prestar su patrocinio, siempre
que éste no entre en conflicto con los intereses generales del grupo de trabajo y de la
propia Sociedad.

B) RELACION DE MIEMBROS QUE COMPONEN EL GRUPO
ESPECIFICANDO LA POSIBLE PARTICIPACION DE LOS MISMOS

* Dra. Cristina Martin Higueras, cristinamh24(@gmail.com (Coordinadora del grupo
y gestora principal del registro OxalSpain y representante nacional del registro de
OxalEurope).

Dr. Armando Torres, atorresram@gmail.com (Coordinador del grupo y jefe de

Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario de Canarias).
* Dra. Raquel Santana Estupiian, raquelsestupinan@hotmail.com (Coordinadora
del grupo y Nefréloga del Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin).
Dr. Victor Garcia Nieto, vgarcianieto@gmail.com (Nefrologo del Hospital Nuestra

Senora de Candelaria)
Dr. Saulo Fernandez Granados, saulojfg@gmail.com (Nefrologo del Hospital

Universitario Insular de Gran Canaria).
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Dr. Juan Carlos Quevedo Reina, jcquevedoreina@hotmail.com (Nefrélogo del
Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin).

Dra. Katia Toledo Perdomo, katia.toledo.perdomo@gmail.com (Nefrologa del
Hospital Don José Molina Orosa de Lanzarote).

Dra. Fatima Fraga, fatimafragab@gmail.com (Nefrologa pediatrica del Hospital

Universitario de Canarias)

Dra. Maria Isabel Yanes Luis, mabelyanes2(@gmail.com (Nefrologa pediatrica del
Hospital Nuestra Sefiora de Candelaria)

Dra. Sara Estupifian Torres, saraesto@hotmail.com (Servicio de Nefrologia del

Hospital Universitario de Canarias).

Dra. Maria Sagrario Garcia Rebollo, mgarreb@gobiernodecanarias.org (Servicio de

Nefrologia del Hospital Universitario de Canarias).

Dra. Patricia Nogueira Salgueiro, pnogsal@gobiernodecanarias.org (Servicio de

Andlisis Clinico del Hospital Universitario de Canarias).
Dr. Alfredo Santana Rodriguez, consultageneticasantana@gmail.com (Jefe del

departamento de genética del Complejo Hospitalario Universitario Insular-Materno
Infantil).

Dr. Eduardo Salido Ruiz, edsalido@gmail.com (Jefe del departamento de Anatomia
Patologica del Hospital Universitario de Canarias).
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