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editorial

Bienvenidos a la lectura del n° 4 de nuestra revista NEFROGEN, revista dedicada a in-
formar sobre todos los aspectos de las enfermedades renales genéticas que nos afectan.
Este ano 2009, hemos cambiado algunos miembros de la Junta en la Asamblea de So-
cios que se realizd el pasado 14 de Marzo en Barcelona. Después de 3 anos al cargo de
la Secretarfa, he pasado a sustituir a nuestro Presidente Ramon Quintilla, a quien agra-
decemos todo su trabajo, ilusion y dedicacion para fundar y consolidar la AIRG-Espana.
Quisiera empezar este ano dando las gracias a todos los miembros del Comi-
t¢ Cientifico, especialmente a la Dra. Roser Torra, su gran altruismo es envidia-
ble, nos dedica mucho més tiempo del que dispone, y por todo el excelente tra-
bajo que realiza en la investigacion, en la consulta de pacientes, etc. etc; dar las
gracias también al presidente predecesor, a todos los socios y a todos los doctores
que nos han seguido desde el principio, y decirles a todos que el combate continua.
Porque si los progresos conseguidos son importantisimos para la comprension de
nuestras enfermedades, la gran mayorfa de ellas siguen sin tratamiento, conducien-
do inevitablemente a la didlisis y al trasplante. Cada dia se salvan mds ninos y adultos
gracias a la incontestable mejora en las condiciones para retrasar y tratar la insufi-
ciencia renal, pero atn hay muchos que sufren las complicaciones que comporta.
El futuro que esperamos para todos es un futuro muy positivo, mejorando dia a dia
el tratamiento y conocimiento de nuestras enfermedades, apoyando la investiga-
cién para ganarle afios a la enfermedad, promover con nuestras acciones y discursos
la donacion de drganos, y este ano es muy especial, esperamos contar con toda vues-
tra ayuda y apoyo el dia 13 de Diciembre, dia de la Maraton de TV3 dedicada este
ano a recaudar fondos para la Investigacion de las Enfermedades Raras o Minorita-
rias, y antes os queremos ver a todos en la 5* Jornada Anual del proximo 21/11/09.

M. Carmen Caballero
Presidente de la AIRG-E
Asociacion para la informacién y la
investigaciones de las enfermedades
renales genéticas
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Ramon Quintilla nos
dio la bienvenida a
todos los asistentes,
agradeciendo la partici-
pacion de los ponentes

Resumen

IV jornada
anual AIRG

Espana

El pasado 22 de noviembre de 2008 se
celebré en el Auditorio de los Labora-
torios Novartis de Barcelona la IV Jor-
nada anual de la AIRG-E.

Como es habitual, al inicio de esta jor-
nada, el presidente de Airg-E Ramoén
Quintilla nos dio la bienvenida a todos
los asistentes, agradeciendo la partici-
pacién de los ponentes. Antes de dar
paso a las ponencias, realizd un breve
resumen de la actividad de la asocia-
cion alo largo de los tltimos meses.
Las ponencias fueron de una altisi-
ma calidad, todas ellas adecuando el
contenido al tipo de publico asistente,
padres y familiares de ninos y adultos
afectados por enfermedades renales,
pero no exentas de rigor cientifico,
puesto que entre el publico estaban ne-
frélogos de los principales hospitales
de Espana.

El Dr. ]. Antonio Camacho Jefe de la
Seccion de Nefrologia del Hospital

Materno Infantil Sant Joan de Deu
de Barcelona, presentd la ponencia
“Actualizacion sobre el Sindrome de
Lowe”. Nos explico como el Sindrome
de Lowe, una rara enfermedad gené-
tica, un caso entre un millon, afecta
tnicamente a los varones, provocando
retraso psicomotor, anomalias ocula-
res graves y alteraciones renales que
afectan a su desarrollo. Actualmente
no tiene curacion, pero que se pueden
tratar efectivamente bastantes sinto-
mas con medicacion, cirugfa, terapia y
educacion especial.

A continuacion el Dr. Santiago Men-
dizabal del Servicio de Nefrologia
Infantil Hospital La Fe de Valencia,
nos hablé del Sindrome Nefrotico
cortico-resistente, como esta lesidon
renal provoca una pérdida urinaria de
proteinas, descenso de la albumina y
retencion de sodio y agua con edemas

Resumen IV jornada anual AIRG - Espana

Indicé que los avances realizados en
los dltimos anos en el campo de la
investigacion genética y en los nue-
e o
vos fdrmacos han supuesto resultados
muy positivos para estos pacientes,
queda lejos de constituir una enfer-
medad de origen desconocido y tra-

tamiento empl’rico.

El Dr. Alonso del Servicio de Nefrolo-
gfa Pedidtrica del Hospital Materno-
Infantil La Paz de Madrid, presento la
ponencia “Transferencia ninos-adul-
tos’, en ella nos hablo6 de la problemd-
tica actual que se produce en el mo-
mento en que el paciente por su edad
yano le corresponde ser tratado en el

dmbito pedidtrico.

Después del habitual coffe break, el
Dr. Flavio Bandin, del Hospital de Ni-
nos de Tolouse (Francia) nos explico
cuales son las misiones del Hospital de
Tolouse como Centro de Referencia
para las enfemedades renales raras para
la zona Sud Oeste de Francia.

- Facilitar el diagnostico y definir una
estrategia terapéutica.

- Definir y difundir los protocolos.

- Coordinar los trabajos de investigacion.
- Participar en las acciones de forma-
cion e informacién para los profesio-
nales de la sanidad, los enfermos y sus
familias.

- Animar y coordinar las redes corres-
pondientes sanitarias y médico sociales.
- Serlos interlocutores para las tutelas
y las asociaciones de enfermos.

La Dra. Roser Torra de la Fundacion
Puigvert de Barcelona, realizé un am-
plio y detallado repaso de las diferentes

propuestas tempéuticas abiertas paraun

posible tratamiento de la poliquistosis

renal. Nos hablé como actda un Anta-

gonista del receptor de la vasopresina
O

férmaco Tolvaptan), o los Analogos de
la somatostatina (farmaco Octreotide)
o los Inhibidores de mTor (firmacos

Sirolimus y Evel‘olimus), etc...

Finalmente, fue el incansable Ja-
cques Vignaud, secretario de la
AIRG Francia que nos explicé to-
dos los trabajos y proyectos que
han realizado nuestros companeros
franceses. En 2008 se celebraron los
20 anos de creacion de la Airg fran-
cesa y también podemos celebrar
la implantacion de la Airg en otros

p;‘thGS europeos.

Después de las ponencias de la mana-
na, llego la hora de la comida, sirvio
para reponer fuel‘zas, y mantener inte-
resantes conversaciones entre los pro-
pios asistentes.

Por la tarde, hubo testimonios, muy in-

teresantes y emotivos.

Finalmente, se dio paso a los “talleres’,
coloquio entre ponentes y partici-
pantes. Se crearon tres grupos, por un
lado afectados Cistinosis y Sindrome
de Lowe, por otro Poliquistosis Renal
Autosémica Dominante, y un tercer
grupo de Poliquistosis Renal Autoso-
mica Recesiva, Sindrome Nefrotico y
Alport, fueron tres coloquios informa-
les, relajados y muy productivos.

Al concluir la Jornada fue la secretaria
de AIRG-E, Carmen Caballero la que
agradecio a todos los ponentes, socios
y familiares la presencia en este nuevo

encuentro an lel,

AIRG

Espana
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Manifiesto

por un pacto

de todos por las
enfermedades

raras

Yo, como afectado y persona so-
lidaria con todos los que, como
yo, sufren una Enfermedad Rara
manifiesto que:

Las Enfermedades Raras son un
reto de salud publica que requie-
re una accion urgente e inmedia-
ta que solo puede llevarse a cabo
con un acuerdo entre todos los

que formamos parte de esta so-
ciedad.

Este acuerdo lograra que dejen
de existir cifras tan escalofriantes
como las que manejamos actual-
mente que indican que:

- Las ER son la causa del 35 por
ciento de las muertes de ninos
y nifias menores de un aio

- Las ER son la causa del 10 por
ciento de las muertes de los ni-
nos entre 1y S anhos

- El 30 por ciento de los pa-
cientes fallece antes de los §
anos

- Y el 50 por ciento lo hace antes
delos 30 anos

Este acuerdo lograra que dejen
de haber afirmaciones tan con-
tundentes como:

- No existe cura para la mayoria
de las Enfermedades Raras

- Apenas existen especialistas
que conozcan las Enfermeda-
des Raras

- Apenas existen centros ni uni-
dades de referencia en ER

Esta realidad, desconocida para
lamayoria, se tornaincreible para
todos los que la padecemos.

Por ello, pedimos un Pacto de
Todos para:

SeFEDER

Federacién Espanola de Enfermedades Raras

L1
Z Instituto de lmvestigacion

de Enfermedades Raras

Manifiesto por un pacto de todos por las Enfermedades Raras

« Buscar un compromiso politi-
co definitivo que impulse una
estrategia global que nos per-
mita una verdadera integra-
cidn sanitaria, social, educati-
va y laboral.

Asegurar la equidad, justicia y
solidaridad que se merecen to-
dos los nifios, jovenes y adultos
afectados por ER

Garantizar un acceso en condi-
ciones de equidad al diagnéstico,
el tratamiento y la rehabilitacion,
sin importar lo rara que sea nues-
tra enfermedad o donde vivamos.

Pedimos un Pacto de Todos para
apoyar:

« Alos 3 millones de afectados por
ER en Espania.

o A todas las familias que luchan en
la invisibilidad, el aislamiento y
el dolor, y que observan con de-
masiada frecuencia como se olvi-
da su derecho a la salud y a otros
derechos fundamentales, por la
rareza de su enfermedad.

« A todas las personas que, sin
diagnéstico o con sospecha de
él, viven sumidas en la deses-
peranza, en el miedo y enla an-
gustia que supone una ER.

« A todos aquellos que viven el
dolor de haber perdido un ser
querido.

AIRG

Espana
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« A las generaciones para que
encuentren un mundo mas pre-
parado para integrarles de una
manera justa.

Y es por todo ello, que hacemos un
Ilamamiento al

1.Impulsarlacreacion dela Orga-
nizacion Estatal de Enfermeda-
des Raras como el érgano que
coordine la Estrategia Nacional
de ER y todas las actuaciones
relativas a estas patologias.

2. Poner en marcha el Plan de
Accion por las ER identifican-
do claramente: sus plazos de
ejecucion, sus responsables y
su presupuesto financiero con
la intencién de, garantizar
tanto su viabilidad, como su
sostenibilidad.

3. Garantizar la equidad en el ac-
ceso universal a una atencion sa-
nitaria de alta calidad de manera
justa y solidaria para todos los
enfermos, sin importar donde
sea nuestro lugar de residencia.

4. Impulsar de forma prioritaria
los centros especializados de
referencia para las ER.

S. Conseguir el consenso y com-
promiso de los principales ac-
tores implicados en el abordaje
de las ER. Y que este compro-

Manifiesto por un pacto de todos por las Enfermedades Raras

miso se traduzca en medidas
concretas para nosotros y nues-
tras familias.

6. Apoyar la participaciéon de los
pacientes en todas las etapas de
los procesos de elaboracion de
politicas y de toma de decisio-
nes que nos afectan.

Por todas estas razones y por
todo el dolor, la desigualdad, la
injusticia, la resignacion, la frus-
tracién, la impotencia, la angus-
tia y la injusticia que este texto
no puede recoger MANIFIESTO
que Yo me uno al Pacto de Todos
y solicito a:

Las Administraciones naciona-
les y autonémicas, las sociedades
médicas, las cientificas, los cole-
gios profesionales, la industria,
las organizaciones, los medios y
la sociedad civil que también se
adhieran a EL.

En este Dia Mundial, asi como
en el resto de dias “mundiales”
que vivimos cada uno de los que
sufrimos una enfermedad rara:

Queremos lanzar
unidos, un sélo grito
con una sdla voz;

La AIRG en el
ler dia mundial de
las enfermedades
raras

El128 de Febrero se celebré el 1er. Dia
Internacional de las EER.R,, la dele-
gacion en Catalunya de FEDER (Fe-
deracion Espanola Enfermedades Ra-
ras) nos invitd a todas las asociaciones

a participar de varios actos.

El martes 10 de Febrero en la Sala B
de LUZ de GAS (en Barcelona), se
celebré una gala benéfica, la noche
empezd con un pica-pica yla fiesta es-
tuvo amenizada por el grupo de Mara,
una neurocientifica con un gran cora-
z6n y mucha marcha, que ademés de
trabajar con afectados con Sindrome
de Down tiene tiempo para la musica,
también actud un grupo de jovenes
que han puesto musica a las letras es-
critas por personas afectadas con esta
enfermedad, han sacado un disco con
todas estas canciones “Realidades Pa-
ralelas”.

Gracias a la colaboracion de una gran
cantidad de empresas se realizd un
sorteo en el que hubo premios para

todos los asistentes.

Durante la velada pudimos intercam-
biar opiniones con distintas asocia-
ciones y por desgracia todos coincidi-
mos en la falta de conocimiento por
parte de la sociedad hacia las EERR,
como decia el lema de este ano:
‘SOMO MAS DE 3 MILLONES Y
ESTAMOS SOLOS’ entre todos te-
nemos que intentar que esto deje de
ser ast. Se ley6 un manifiesto que tam-
bién se repiti¢ al cabo de unos dfas (el
sibado 28 de Febrero) en la Pza. de la
Catedral de Barcelona ante distintos
medios de comunicacién y donde
nos volvimos a reunir representantes
de muchas patologias, habia mas de

S0 enfermedades diferentes con sus

Durante la velada
pudimos intercambiar
opiniones con distin-
tas asociaciones y por
desgracia todos
cagincidimos en la falta
de conocimiento por
parte delasociedad
hacialas EERR

AIRG

Espatia
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Fundacié
La Maraté de TV3

ler. Dia Internacional Enfermedades Raras

respectivos carteles y distintos me-
dios de comunicacién (radio y TV)
nos hacfan entrevistas. En la foto ad-
junta se puede a ver a una socia de la
AIRG-Espana durante la lectura del

manifiesto.

Para finalizar hubo una “ballada de
Sardanes”.

Me gustarl’a destacar que tanto en
la sala Luz de Gas como en la Plaza
de la Catedral hubo muy poca par-
ticipaciéon de personas afectadas y
yo me pregunto ;como queremos
que el resto de la sociedad se haga
consciente de nuestra situacidn si
NOSOtros Mismos No Somos capaces
de asistir alos actos que se organizan
para ello?.

Este afio la maratén de TV3 esta de-
dicada a “les malalties minoritaries”
hagamos el esfuerzo de dedicar algo
de nuestro tiempo para que todos
nuestros problemas lleguen a encon-

trar una solucién:

- Diagnosticos tardios

- Desconocimiento de ERR por par-
te de médicos no especialistas

- Falta de medicacién en la mayoria
de EERR

- Medicamentos caros
- Falta de atencion

- Ninos sin apoyo ni ayuda en la es-
cuela

y todo lo que cada uno de noso-
tros considere importante y ne-
cesario, porque solo empezando
por nuestro trabajo y COMpromiso
conseguiremos que la sanidad y los
poh’ticos se comprometan con no-
sotros.

Hagamos un esfuerzo parano seguir
diciendo “SOMOS MAS DE 3 MI-
LLONES Y ESTAMOS SOLOS”




El diagnéstico de una
poliquistosis renal
autosomica dominante
(PQRAD), causaun
impacto emocional y un
sufrimiento que tras-
ciende a la propia per-
sonay afecta de alguna
manera a toda la familia

[MONTSERRAT MARTINEZ DEL POZO]

Implicaciones
sicologicas en
la Poliquistdsis
Renal, una
enfermedad

hereditaria

El diagndstico de una poliquistosis renal
autosémica dominante (PQRAD), cau-
saunimpacto emocional y un sufrimien-
to que trasciende a la propia persona y
afecta de alguna manera a toda la familia.
Ello es debido, a que el médico después
de comunicar al paciente que tiene una
enfermedad hereditaria, le debe decir
que algunos de los miembros de su
familia, pueden llevarla también en sus
genes, transmitirla a sus descendientes y
quizds tenerla en un futuro.

Las personas en las que la enfermedad
tarda en manifestarse han dispuesto de
un mayor periodo de tiempo para edi-
ficar su vida en sus diversas facetas (pa-
reja, familia, laboral, etc). No obstante,
cuando irrumpe la PQRAD, ademas
del malestar debido a la enfermedad y
la posible pérdida de calidad de vida, los
pacientes que han tenido descendencia
viven sentimientos de profundo dolor,

culpa y miedo por la posibilidad de
haber transmitido a enfermedad a sus
hijos y quizds a los nietos. Los que por
ser mds jovenes todavia no son padres,
deberan enfrentar también la decision
de “tener o no tener hijos”. Esta situacion
emocional es compleja y de ella depen-
den elecciones cruciales que compro-
meten su presente y pueden afectar al
resto de su vida.

Cuando laPQRAD se detecta en un es-
tadio inicial y progresa paulatinamente,
el paciente tiene la posibilidad de pro-
cesar el dolor por su propia enfermedad
més gradualmente. La enfermedad en
mayusculas, queda lejos, probable-
mente, transcurrirdn anos, durante los
cuales el enfermo intentard colaborar
con su médico procurando mantener
un estilo de vida adecuado, tomando las
medicaciones prescritas y acudiendo a

las revisiones periddicas. No obstante, el

1§

miedo de haber trasmitido la PQRAD
a sus hijos a través de sus genes existe,
y genera un duelo anticipado por una
enfermedad potencial. Algunos pa-
cientes intuyen que en primer lugar,
deberan procesar, de forma suficiente
este dolor para poder estar después,
en mejores condiciones de decidir si
prefieren “saber o ignorar’, si sus hijos,
todavia asintomdticos son portadores
de una PQRAD en sus genes. La for-
ma de vivir la enfermedad y el propio
tratamiento influird en la manera de
anticipar, imaginar una potencial en-
fermedad de sus hijos y procesar el su-

frimiento.

En funcion de la situacion personal de
cada sujeto adaptarse a la enfermedad
y tratamiento supone una mayor o
menor reorganizacion vital de nuestra
vida emocional y de las diferentes dreas
de la vida. Estos suelen comportar
siempre algunos cambios: reajustes o
finalizacion de la vida laboral, modifi-
caciones de la dindmica familiar, social
0 econdmica. La puesta en marcha de
estos cambios implica: una suficien-
te asuncién de las pérdidas, enfrentar
poco a poco situaciones y pl;mtea—
mientos nuevos, tolerar la ayuda de
nuestros seres mds queridos y de las
redes sociales de apoyo. En cualquier
caso es importante saber renunciar
aprendiendo a tomar decisiones que
mejoren la calidad de vida.

La PQRAD puede suponer cambios
de la propia imagen que afectan al in-
dividuo. La imagen que tendemos a
vivir como nuestra, es la que hemos

ido percibiendo en el transcurso de los

Implicaciones psicologicas en la Poliquistésis Renal, una

enfermedad hereditaria

anos. En algunas ocasiones serd necesa-
rio asumir una imagen que se va tras-
formando y que al ser impuesta por la
enfermedad, no la sentimos propia y
no esta integrada en nuestro interior.
Poco a poco, aprenderemos a valorar-
nos por nosotros sf mismos y percibir
la estima de los demds independiente-
mente de la imagen fisica.

A partir del momento que se conoce
que un hijo ha heredado la PQRAD,
puede producirse un cambio en la di-
ndmica emocional familiar: existe el
riesgo de sobreproteccion del hijo afec-
tado y la preocupacion por no atender
tanto a los hermanos, padeciendo por
si se consideran en segundo plano o no
expresan sus necesidades. Surgen mul-
tiples interrogantes ;Seremos capaces
deayudaranuestro hijo en su enferme-
dad? ;Como enfocar la PQRAD, a los
hermanos asintomdticos? ;Podremos
educarles de manera que no les traspa-

semos una ansiedad excesiva 2.

Siempre que sea posible, conviene
posponer el tratamiento de esta tema-
tica hasta que el joven haya superado
la crisis de la adolescencia. De todas
maneras, es necesario destacar que no
existe ninguna formula para ser aplica-
da como una receta, cada hijo es distin-
to y deberd ser comprendido como un
ser unico en el contexto de su situacion
vital, considerando su forma de sery la
de los padres.

Los adultos en edad de procrear, que
desean tener hijos viven un duelo an-
ticipado por la posible transmision
de la enfermedad. Para empezar a su-

perar esta situacion necesitan recibir
una informacion fidedigna y clara que
provenga de un profesional experto,
dispuesto a dialogar a propésito de:
Que significa'y que probabilidades hay
de transmitir la PQRAD a sus hijos;
las caracteristicas de la PQRAD, sus
causas, las probabilidades de que ésta
se desarrolle o que jamds se manifieste;
variabilidad del curso de su evolucion,
inicio, posibilidad de levedad o gra-
vedad; ventajas de tratar los sintomas
desde el inicio; posibilidades de pre-
vencion; posibilidades terapéuticas fu-
turas, la viabilidad de realizar un diag-
nostico  genético preimplantacional
que permita la seleccion de embriones
libres de los genes portadores de la
PQRAD para ser utilizados para una
fecundacion in vitro (FIV); la posibili-
dad deun diagnostico genético prena-
tal; la adopcion u otras cuestiones que
las parejas necesiten clarificar.

Antes de tomar cualquier decision res-
pecto tener hijos bioldgicos, renunciar
a ellos, tenerlos utilizando técnicas de
reproduccion asistida con fecundacion
in vitro, o adoptar, han de comprender
yasimilar bien la informacion recibida.
Y posteriormente realizar un proceso
de elaboracion del duelo respecto las
expectativas e ilusiones que tenfan res-
pecto a sus hijos. Después de darse el
tiempo necesario los pacientes habrén
de decidir en funcién de su propio
criterio, siempre partiendo de su for-
ma de ser y situacién vital, sin estar
sometidos a presiones u opiniones de
personas que por mds que los quieran,
a veces pueden tener nociones erréd-

neas sobre el tema.
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:Que es un duelo?

Los cambios, pérdidas, y renuncias
a consecuencia de una enfermedad
nos producen casi siempre dolor. El
intento paulatino y suficiente de tra-
tar este sufrimiento, es lo que deno-
minamos duelo. Este comporta todo
un proceso, a través del cual, afor-
tunadamente emerge un enriqueci-
miento personal y al mismo tiempo
un efecto regenerador que favorece
la activacion de los recursos y la crea-
tividad reparadora.

¢Vivir un proceso de duelo, que
signiﬁca? Darse cuenta de cémo
nos impacta. Identificar la gran varie-
dad de sentimientos y emociones que
experimentamos. Vivir nuestras con-

tradicciones y captar las capacidades

que se activan después de las pérdidas.
Concederles la importancia que tienen,
saberlas comunicar a algunas personas
adecuadas y escogidas. Compartir con
estas personas, nos permite situarnos
mejor en el conjunto de nuestras vidas
y estar en mejores condiciones de en-
frentar las limitaciones y posibilidades
que lavidanos presenta.

En la mayoria de personas, el proce-
so de duelo suele seguir una secuen-
cia de fases que exponemos a conti-
nuacion. Cada persona necesitara un
menor o mayor periodo de tiempo
para transitarlas, saltar de una a otra
u oscilar. Todos necesitamos nuestro
propio tiempo evolutivo. Situaciones

adversas contribuyen al estancamien-
to en alguna de ellas. Algunos sujetos
tienen dificultades en procesar un
duelo, incluso de iniciarlo.

Primera fase: Embotamiento. Las
personas puede encontrarse en es-
tado de shock, sentirse robotizadas,
abotargadas, con sensaciones des-
agradables, y a veces padecer algunas
somatizaciones.

Sra. A: “Estoy chocada, hago las cosas,
ausente, distante, como un robot, no
soy yo misma’

Segunda fase: Negacion. Se caracte-
riza por la necesidad de negar una rea-
lidad que no todavia podemos asumir.
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Sr. B: “Melo dijeron cuando tenia 18 anos,
lonegué completamente. Entonces eracom-
prensible pero ahora no, me han dicho que
tengo que ir a didlisis. No es posible que esto
me haya pasado a mi, y que ya tenga que ira

Hemodidlisis hasta que me trasplanten”

Tercera fase: Sufrimiento agudo. El
sufrimientos es muy agudo y significa
tristeza, ansiedad, anoranza, nostalgia
en graduaciones e intensidades varia-
bles, sentimientos de indefension y
vulnerabilidad, incertidumbre, mie-
do, idealizacién de lo perdido, anhe-
lo, frustracion, sentimientos de culpa,
verglienza, en algunos casos desespe-
racion y desasosiego de una naturaleza
e intensidad variable. De forma para-
ddjica el contacto con el sufrimiento
dalugar ala génesis de creatividad.

Sra. C:” Estoy muy triste, nunca habia
estado asi. Me es insoportable pensar
que pueda estar siempre asi. Lo que mds
me desespera es que mi hija también
tenga la enfermedad, me preocupo
mucho por ella. Y aunque entiendo que
no ha de ser asi, me culpabilizo. Ella se
siente mal por que piensa que me de-
prime yno setrata de esto. Me preocupa
que mis hijos sireclaman algo se sientan
mal. Yo quiero que expresen lo que les
pasa, ellos también tienen sus dificulta-
desyme necesitan y yo deseo ayudarles.
Lo que me calma mucho es escribir lo
que siento y ensendrseloa "

El sentimiento de culpa, tanto por parte
de los padres como de los hijos, se hace
sentir y suele expresarse en una diversi-
dad de formas: los padres por sentirse

responsables de la PQRAD; los hijos sa-

Implicaciones psicoldgicas en la Poliquistésis Renal, una

enfermedad hereditaria

nos que por sentirse privilegiados no se
permiten reclamar laatencion que nece-
sitan, sin sentirse culpables; el hijo afec-
tado al vivir que preocupa a las personas
que mds quiere y le ayudan, etc.

Cuarta fase: Oscilacion. Se suele ob-
servar una oscilacién entre la asuncién
de la enfermedad y el tratamiento y las
capacidades de  reorganizacion (carac-
terfsticas de la fase ) y el sufrimiento
agudo (propio delafase 3). Enla fase de
oscilacion las capacidades de simboliza-
cién y reparacion se desarrollan dando
lugar a la creatividad. La oscilacion entre
lafase 3yla S contribuye a la transforma-
cién del sufrimiento, que al adquirir una
mayor modulacion con las oscilaciones
va cediendo ostensiblemente.

Sra. C.:"Ya no me siento tan mal. He
empezado a traducir algunas pequenas
cosas, estoy algo mejor. Mi companera
de didlisis, cuenta que, al principio, tam-
bién le costd mucho, pero que después
encontrd su manera de estar bien. Dice
que yo también la encontraré. Tengo
dias de todo, unos mejory otros no tan-
to. Estoy inestable pero cada vez mejor.

Quinta fase: Asuncion de larealidad y
reorganizacion. Los duelos se han pro-
cesado suficientemente y se reactiva la
capacidad de sobreponerse y la reorga-
nizacion vital. La busqueda de recursos
emocionales internos, la posibilidad de
su desarrollo y la reorganizacion exter-
na permite la transformacion del sufri-
miento en procesos de sublimacion y
simbolizacion creativa. Los pacientes
comparten con sus seres queridos di-
ferentes sentimientos e ilusiones, dis-

Poliquistosis
Renal, una
enfermedad
hereditaria
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Implicaciones psicoldgicas en la Poliquistésis Renal, una

enfermedad hereditaria

minuye el sentimiento de soledad, y
van aprendiendo a significar su realidad
interna y externa encontrando nuevos

sentidos y significados vitales.

“La verdad es que ahora he
aprendido ha percibir y organizar mi
vida de otra manera. Los de mi casa me
ven mejor. Ahora voy a clase de pintu-
ra. Le he traido un pequeno cuadro, me
gusta, se lo he hecho con carino. Deseo
transmitirle todo mi afecto a mi hijita.
Mi marido dice que si algin dia les sale
la enfermedad a nuestros hijos les darén
un rindn como a mi. Dice que la medi-
cina avanza mucho y que a lo mejor ni

lo necesitaran, logra tranquilizarme”.

Conectar con lo perdido y vivir las diver-
sas facetas de un proceso de duelo favore-
ce actitudes, hacia nosotros mismos, mas
vivificantes que modulan el sufrimiento
y permiten dirigir la energfa hacia per-
sonas queridas y actividades, que hacen
que la vida merezca la pena ser vivida.

La idea de cambio positivo al tener que
enfrentar la adversidad y el duelo aparece
ya en la psicologfa existencial en autores
como Frankl, Maslow; Rogers o Fromm.
Desde algunas décadas los cientificos
muestran sus enormes posibilidades, a
través de la resiliencia. Esta capacidad|a de-
finen como la insospechada fortaleza de
resistirlos embates de la vida, encontrarre-
cursoslatentes, ser capazde sobreponerse,
conectar con aspectos saludables y convi-
vir con las adversidades, incluso aprender
de ellas transformandose positivamente
en lavivencia de tales experiencias

El ser humano tiene una historia, un bagaje,

una memoria que incide en su presente y

futuro. Comprendernos es comprender
nuestra historia, verla en sus multiples face-
tasy matices. Conocer esta historia,incluida
en nuestro presente, permite vislambrar un
futuro con mayor riqueza emocional. Al te-
ner que asumir unaenfermedad lamiramos
con profundidad. Es otra mirada. Ahora los
pensamientos estdn cargados de emociony
nos transforman, adquirimos una peculiar
sabiduria en la capacidad de vernos de ma-
neras distintas y comprender los multiples
aspectos de nosotros mismos, en diversas
temporalidades y espacios. En esta com-
prension significamos cada instante de
nuestra vida, aprendemos a amarnos en el
‘aqui'y ahora’ y encontramos otras posibi-
lidades. Y cuando es necesario, nos atreve-
mos a encarar la vida de una manera distin-
ta. Esto es consecuencia de un proceso de
duelo que, paraddjicamente impulsado por
la enfermedad, conduce sin darnos cuenta
al desarrollo de capacidades regeneradoras
y creativas.

- M. Martinez del Pozo y colb.
“Estudio psicoldgico de la pareja do-
nante — receptor en el trasplante renal
de donante vivo TRDV”

Actas Fund. Puigvert 2005 24: 164-189

- M. Martinez del Pozo y colb
“Aspectos psicoldgicos y calidad de
vida de los pacientes de hemodidlisis
en los inicios del siglo XXI. Modelo
de integracion asistencial, docencia e
investigacion clinica”

Actas Fund. Puigvert 2006, 25: 131-160

- M. Martinez del Pozo
“La elaboracién del duelo: Estudio
empirico de sus fases mediante me-
todologia observacional y selectiva’
Tesis doctoral, enero 1992

[FLAVIO BANDIN, Hépital des Enfants, Toulouse]

Centro de
referencia de
enfermedades
renales raras

El Centro de Referencia de Enfer-
medades Renales Raras delaRegion
Sud Oeste de Francia —~SORARE
— se constituyd en el ano 2005 den-
tro del contexto del Plan Nacional
de Enfermedades Raras 2005-2008
que tiene como objetivo primordial
“Asegurar laigualdad de acceso al
diagnostico, tratamiento y segui-
miento adecuados de toda perso-
na afectada de una Enfermedad
Rara — Todos somos iguales fren-
te a la Enfermedad”

Pero comencemos por definir que es
una Enfermedad Rara: es toda aque-
lla enfermedad que afecta a menos
de 1 individuo por 2000 habitantes y
que en general es insuficientemente
conocida. Actualmente se reconocen
aproximadamente 7000 enfermedades
raras, siendo el numero de pacientes
afectados, sumamente variable de una
enfermedad a otra.

Aungque 1 de 2000 parezca muy poco,
en su conjunto 3 millones de personas
estan afectadas por una enfermedad
rara, actualmente en Francia.

Es por esta razén que han sido conside-
radas como prioridad nacional con la
finalidad de proponer un diagnéstico
precoz, un seguimiento multidiscipli-
nario y tratamiento especifico cuando
este existe y avanzar en el campo de la

investigacion.
(&,

Las 10 estrategias propuestas por el
O

Plan Nacional apuntan a:

1. Mejorar el conocimiento epidemio-
logico

2.Reconocer la especificidad de cada
enfermedad

3. Informar

4. Formar

S. Organizar estrategias de diagndstico

O O O

accesibles a todos

6. Mejorar la calidad de vida

7.Acompanar

8.Fomentar la investigacion

9. Desarrollar medicamentos especificos

10Crear vinculos de colaboracién
entre los equipos nacionales y euro-

peos.

En Francia existen actualmente 130
Centros de Referencia, dentro de los
cuales 4 estan dedicados exclusivamen-
te a las Enfermedades Renales Raras y
trabajan en interconexion: dos en Paris
dedicados uno a las enfermedades ge-
néticas y otro exclusivamente al sindro-
me nefrético, uno en Lyon dedicado a
las enfermedades hereditarias del meta-
bolismo y nuestro Centro de Referencia
delSud Oeste de Enfermedades Renales
Raras —-SORARE-, que tiene como ori-
ginalidad de agrupar 4 regiones (Aqui-
taine, Languedoc Roussillon, Limousin,
Midi—Pyrénées) con sus 4 Servicios de
Nefrologfa Infantil y de Adultos de los
4 Centros Hospitalarios Universitarios

AHNE
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Las 10 estrategias propues-
tas por el Plan Nacional
apuntan a:

1. Mejorar el conocimiento
epidemiologico

2. Reconocer la especifici-
dad de cada enfermedad
3.Informar

4. Formar

5. Organizar estrategias de
diagnostico accesibles a to-
dos

6. Mejorar la calidad de vida
7.Acompanar

8. Fomentar la investiga-
cion

9. Desarrollar medicamen-
tos especificos

10. Crear vinculos de cola-
boracion entre los equipos

nacionales y europeos

de Bordeaux, Montpellier, Limoges y
Toulouse, en donde se encuentra cen-
tralizada la coordinacion.

La Inter-regionalidad de nuestro centro, su
originalidad, orientan nuestra actividad a
contribuir a la epidemiologfa nacional, me-
diante la creacion de regjstros ante y post na-
tales yla puesta en marcha de protocolos de
diagnéstico, tratamiento y seguimiento que
luego se validaran a escala nacional.

[FLAVIO BANDIN, Hépital des Enfants, Toulouse]

{Cémo nos hemos estructurado
para funcionar en la Inter-region?
Cada region cuenta con un coordina-
dor pedidtrico y adulto, todos bajo la
coordinacién general que se encuentra
en Toulouse asumida por Pr D Chau-
veau por la nefrologfa de adultos y el Dr.
E Bouissou por la nefrologfa pedidtrica.
La coordinacién entre las diferentes es-
tructuras es asumida por un nefrélogo
pediatra (funcion que asumo).

La Secretarfa con permanencia telef6-
nica (en horarios laborales) funciona
en Toulouse.

La creacién de un sitio Web destinado
a médicos y publico en general estd a
disposicion y sirve de nexo permanen-
te entre todos los miembros (médicos,
asociaciones, pacientes). www.chu-

toulouse.fr/spip.php?rubrique1093

En dicho sitio toda pregunta o inquie-
tud se responde en un maximo de 72h.
En el mismo se tiene acceso al calenda-
rio de reuniones médicas, jornadas de
informacion de pacientes, informacion
y vinculos asociativos, documentacion
practica, protocolos y proyectos de in-
vestigacion, un sitio especifico en don-
de el paciente tiene la palabra.

Anualmente todos los miembros se re-
tnen para establecer el plan de accion
para el ano en curso y el seguimiento
de la actividad se realiza por reuniones
mensuales por video conferencia.

Los 6 objetivos primordiales referen-
tes a las enfermedades renales raras
que deben ser respetados dentro del
plan de accion son los siguientes:

1. Facilitar el diagndstico y definir una
estrategia homogénea de seguimien-
to, tratamiento y de acompanamien-
to psicoldgico y social

2.Definir y difundir protocolos co-
munes en relacion estrecha con el
ministerio de salud para asegurar la
cobertura universal

3.Coordinar e impulsar proyectos de
investigacion clinica y participar en
la vigilancia epidemioldgica

4. Participar activamente en la formacion
e informacion de los profesionales de
la salud, los pacientes y sus familias

5. Animar y coordinar la red sanitaria y
médico social en la inter region

6.Reforzar los vinculos de colabora-
cion permanentes con las asociacio-
nes de pacientes.

Acciones realizadas hasta la fecha:

1. Documentaciéon informativa
destinada a pacientes y sus fami-
lias (incorporada al sitio web):

- Sindrome nefrético «la infancia y el
sindrome nefrético» por el equipo
de Toulouse.

- Lacorticoterapia-fichainformativa para
padres (SNP) En anexo la documenta-
cion oficial del Ministére de la Santé

- Vivir con un solo rindn: agenesia, ri-
non multiquistico. Seguimiento, pre-
cauciones, ;qué controles realizar?

- Animacién del sitio IRC “le haricot.
com” forum destinado a la insuficien-
cia renal cronica.

- Sintesis de las jornadas realizadas has-
tala fecha.

2. Jornadas Inter-regionales de in-
formacion destinadas a pacientes y

sus familias:

21

- lerJornada, Junio/2007 — Sindrome
nefrético infantil, 250 participantes

- 2daJornada, Mayo/2008 — Enferme-
dades quisticas, 130 participantes

- 3erJornada, Junio/2009 — Tubulopa-
tlas, estimacion 150 inscriptos.

3.Vinculos con las asociaciones y
proyectos en comun:

- AIRG: Elaboracién de un librito de
informacion « Maladie kystique liée
au gene TCF2 »

- Participacion alasjornadas de las aso-
ciaciones AIRG, AMSN (Syndrome
Néphrotique), VML (Association
Vaincre les Maladies Lyzosomales)

4.Formacion continua:

. Reuniones bianuales de formacién
sobre las enfermedades renales raras
destinadas a los pediatras generalistas.

. Actualizaciones sobre las enfermeda-
des renales raras destinadas a los ne-

frélogos de adultos.

S.- Epidemiologia:
. Contribucién a la creacion de un the-
saurus o lista exhaustiva homogénea

60

Centro de referencia de enfermedades renales raras

reféerence sud

" 2¢
Wieg Rénales

de enfermedades raras destinada a la
clasificacién de las enfermedades rena-
les en el “Sistema de informacion y util
informético epidemioldgico nacional
de enfermedades raras ~CEMARA-"

- Todos los pacientes diagnosticados y
seguidos en el Centre de Referencia
son incorporados a esta base de infor-
macion, incluido el registro antenatal,
particularidad creada en Toulouse.

Creacion del programa epidemiolo-
gico de registro especifico de las ano-
malfas del gen TCF2.

Consecuencia de esta actividad
podemos estimar la frecuencia de
enfermedades renales raras en la
inter- region por grupos:

- Malformaciones congénitas renales:
100 a 120 nuevos casos,/anuales (Dis—
plasias, hipoplasias quisticas o no)

- Enfermedades monogénicas: 70
nuevos casos /anuales (tubulopatias,
enfermedades quisticas: PKAR, STB,
VHL, tdbulo-intersticiales, litiasis me-
tabolicas)

- Glomerulopatias raras : 70 nuevos ca-
sos /anuales

%:,
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Numero de pacientes seguidos

(2008), tomando en cuenta las 10

primeras categorias:

- Nefropatias glomerulares 493

- Malformaciones renales no sindré-
micas 253

- Enfermedades renales quisticas here-
ditarias 178

- Tubulopatias hereditarias 109

- Microangiopatias tromboticas 69

- Malformaciones renales sindrémicas 39

- Nefropatias secundarias a tesauris-
mosis 20

- Hipertension arterial 18

- Glomerulonefritis inclasificables 7

Esto representa una actividad en pe-
diatria de seguimiento de 656 pacien-
tes (2008)

Distribuidos en 2686 consultas, 876
hospitalizaciones y 786 consultas mul-
tidisciplinarias.

Con esta finalidad fue creada la:
6. Consulta Multidisciplinaria, que
comienza cuando es posible por

la:

- Consulta de Diagndstico Prenatal:

AIRG
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Después de la participacion en la
comision de diagndstico prenatal e
inclusion en el registro prenatal -114
hasta la fecha-, se programa la prime-
ra consulta: anuncio de la enferme-
dad a la pareja en conjunto con el
obstetra, preparacion de la primera
consulta en el servicio de pediatria,
programacion del nacimiento, pro-
puesta de una consulta psicoldgica y
conun especialista en genética.
Primera Consulta Multidisciplinaria:
‘Anuncio, informacion, perspectivas
futuras” Con la familiay/o el pacien-
te por separado cuando éste estd en
edad de comprender.

Primer contacto con la enfermera
(formadaala educacion terapéutica)
entrevista de 30min.

Consulta especifica con el pediatra
referente: que es el que se encargara
de dicho paciente y el que estable-
cerd el plan terapéutico, asegurard
el seguimiento, informara a la fami-
lia y la pondréd en contacto con las
asociaciones (material informativo,
informacion sobre organizacion de
jornadas)

Segun las necesidades: consulta nu-
tricional, psicoldgica, kinesidloga,
asistente social, educadores, coordi-
nado por la enfermera referente para
que transcurran el mismo dia.
Programacion de la consulta de se-
guimiento.

Sintesis de cada paciente en reunion
multidisciplinaria (de los pacientes
de la semana).

Integracion en el Registro epidemio—
logico.

Consulta de transiciéon adolescente/
adulto:

Centro de referencia de enfermedades renales raras

- Puesta en contacto del paciente con
un nefrélogo adulto, consultas en al-
ternancia, preparacion del chequeo
general y elaboracion de la sintesis,
consulta psicologica

- Jornadas bianuales de transicion
adolescente adulto basadas en la
educacion para la salud, preparacion
para el futuro, grupos de intercam-
bio. Visita del Servicio de adultos
acompanados por el equipo pedii-
trico referente.

7.Sostén logistico para el diag-
nostico genético: en Toulouse.

- Diagnéstico de anomalias de los ge-
nes TCF2, PAX2 y NPHP1.

- Creacién conjunta entre los 4 CDR
del: Anuario de exdmenes genéticos
y laboratorios habilitados en Francia.

8.Fomentar la investigacion cli-
nica y fundamental es uno de
los objetivos primordiales. Ac-
tualmente se realizaron 29 pu-
blicaciones internacionales y
hay 12 proyectos en marcha de
los cuales:

- PHRC (proyecto hospitalario de
investigacion clinica) nacional 2009:
Rituximab y sfndrome nefrético (Li-
moges-Toulouse)

- ANR Fibrosis renal de las nefropatias

proteintricas cronicas: Proteomics

(Toulouse)

Seguimientolongitudinal de cohorte

TCF2: evolucién extra renal (CDR-

SORARE)

Diabetes insipida, anomalias del R

V2 (Montpellier)

- PHRC nacional: Patologias perinata-

les para ello inmunizacion (Limoges)

- Compliance terapéutica en Tras-
plantacién (Toulouse)

. Estudio de la relacion entre el fenoti-
po pre y post natal en la Cistinuria

- En colaboracion:

. Estudio de Cohorte TCF2

9.- Perspectivas internacionales.
Proyecto europeo: Liquido Amnidtico
y protedmica en la displasia renal de
diagnéstico prenatal.

Y esto es no mds que un comienzo
en el que estamos aprendiendo a
funcionar en grupo y a caminar jun-
tos, en colaboracion permanente.
Como consecuencia de la extension
de nuestro trabajo, actualmente par-
ticipan a nuestras reuniones y por
consecuencia en los proyectos en
marcha los centros hospitalarios de
Marsella, Niza y Poitiers ...

Porque no imaginar, extender los
vinculos de colaboracion del otro
lado de los Pirineos. Las puertas de
SORARE, Centro de Referencia del
Sud Oeste, estan abiertas para avan-
zar juntos en la lucha contra las en-

fermedades renales raras.

[DR. JUAN A. CAMACHO DIAZ. Seccién Nefrologia. Hospital

Infantil Sant Joan de Déu]|

Una aproximacion
al sindrome Oculo-

cerebro-renal de Lowe

INTRODUCCION:
Fl Sindrome de Lowe viene definido
como un trastorno de herencia recesi-

va ligado al cromosoma X, que asocia:

Anomalias Neurolodgicas: Retra-
so mental, hipotonia, hiporreflexia o
arreflexia

Anomalias Oculares: Cataratas
ongénitas, opacidades del cristalino,

@
glaucoma, nistagmus

Anomalias Renales: Tubulopatia
compleja (1,2,34).

En ausencia de tratamiento aparece
un raquitismo y un retraso de creci-
miento (4).

La evolucién parece cursar en tres
periodos (1,5), uno de latencia hasta
los seis meses, otro de evoluciéon de

los sintomas hasta los § 0 6 anos y un

tercer periodo a partir de esa edad, de
estabilizacion.

Descrito por primera vez en 1951
por Charles Lowe. En Espana su in-
cidencia, segun datos del ECEMC
(Estudio Colaborativo Espanol de
Malformaciones Congénitas) se esti-
ma en 0,013 casos por 10.000 recién

nacidos vivos (6).

CLINICA:
Clinicamente desde los primeros
meses de vida cursa con alteraciones
oculares y retraso mental acusado y
progresivo, la hipotonl’a e hiporre-
flexia son los sintomas m4s llamativos
y graves durante el primer afno y son,
junto a las anomalias oculares, espe-
cialmente el nistagmus, los que ha-
cen pensar en el diagnostico de S. De
Lowe. El retraso ponderal y el retraso
del crecimiento durante ese periodo
an la sospecha. Puede presen-

tarse con diferentes combinaciones
de las manifestaciones clinicas funda-
mentales, siendo constante en todos
los casos la aparicion de cataratas con-
génitas bilaterales nucleares y densas,
microftalmia, glaucoma y no siempre
ausencia de cejas. Las anomalias de la
conducta descritas pueden estar rela-
cionadas con la dificultad de relacio-
narse con el entorno que representa
la escasa visiéon que tienen estos pa-
cientes en general y el acoso médico
al que se les somete hasta conseguir

un diagnéstico certero.

Existe discrepanciasobrelamagnitud
de la afectacion renal, que podria ser
desde una tubulopatia compleja (1),
incluso una tubulopatfa de Fanconi
completa (7), hasta la progresién a
insuficiencia renal (2), espontdnea
o provocada por accidentes durante
su evolucion (necrosis cortical por
rabdomiolisis) (3).
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En general, en nuestra experiencia, la
afectacion renal comporta una acidosis
metabolica que requiere correccion,
un raquitismo dificil de manejar con
metabolitos de la vitamina D y aportes
de calcio oral y una aminoaciduria ge-
neralizada, proteinuria de perfil tubular,
hipercalciuria y nefrocalcinosis ecogré-
fica. La hipercalciuria y sus secuelas (ne-
frocalcinosis y nefrolitiasis) no es una
caracterstica siempre descrita como ti-
pica del sindrome y en ocasiones se cita
como una complicacion de la vitamino-
terapia del raquitismo acompanante y
de los aportes extras de calcio. Sin em-
bargo hay autores que consideran la hi-
percalciuria como uno de los hallazgos
que confirman el diagnéstico (7). En
nuestra experiencia el S. de Lowe se pre-
senta con hipercalciuria (8), que puede
detectarse en el momento del diagnds-
tico o aparecer durante la evolucion. La
dificultad de manejar estos pardmetros
alterados condiciona el desarrollo pon-
doestatural y la funcion renal futura, en
relacion estrecha con la progresion de la
nefrocalcinosis y la cantidad de la pro-
teinuria, aparte de otros mecanismos
moleculares y metabolicos que puedan
influir y menos tratables.

Pueden aparecer sintomas clinicos
como poliuria, polidipsia o incluso
anorexia pertinaz.

ETIOPATOGENIA:

Se trata de una enfermedad genética,
de herencia recesiva ligada al cromoso-
ma X, habiéndose identificado el locus
causal del defecto genético enla region
926 (Xq25-26.1) y el gen causante
(OCRLI1) codifica un enzima que

[DR. JUAN A. CAMACHO DIAZ. Seccién Nefrologia. Hospital In-
fantil Sant Joan de Déu. Barcelona |

controlalos fosfolipidos de la membra-
na celular: inositol polifosfato 5 fosfata-
sa (6). Este enzima participaenla regu-
lacion del transporte de determinadas
sustancias a través de la membrana
celulary en la regulacion del citoesque-
leto de actina, red de fibras que com-
ponen la estructura de esa membrana.
El citoesqueleto de actina tiene varias
funciones criticas, incluyendo la deter-
minacion de la forma celular y que per-
mite alas células moverse. La accion de
este enzima tiene lugar a nivel de todas
las células de todos los tejidos.

Algunas mutaciones en el gen OCRL
pueden provocar ausencia de produccion
del enzima. Otras mutaciones pueden re-
ducir o eliminar la actividad del enzima o
impedjr suinteraccion con otras protefnas
dentro dela célula.

No esta claro por qué las alteraciones
estan limitadas al cerebro, rinones y
ojos. Es posible que otros enzimas sean
capaces de compensar el defecto del
enzima en los tejidos no afectados.

Las mutaciones en OCRL, pueden
ocurrir en personas con fenotipo de
enfermedad de Dent, otra tubulopatia
que se caracteriza sobre todo por pre-
sentar hipercalciuria y litiasis y por tan-
to con afectacion solo renal. Mutacio-
nes en el gen que codifica el CLCN-5
caracterizarfan la Enfermedad de Dent.
Mas recientemente se han clarificado
nuevos aspectos relacionados con el
gen promotor CLCS, localizado en el
cromosoma X (Xp11.22).

Se han encontrado mutaciones en el
gen OCRL en cinco de 13 familias con

enfermedad de Dent, que no tenfan
mutaciones en CLCNS (9). Estos
pacientes no tienen cataratas, acidosis
tubular renal ni las alteraciones neuro-
logicas que son caracteristicas del sin-
drome de Lowe.

El'hecho de que existan algunas muje-
res con afectacion clinica compatible
con S. De Lowe sugiere otro patron de
herencia, excepcional, de tipo autoso-
mico recesivo (6).

PERSPECTIVAS:

Las mejoras generales en la asistencia
sanitaria pedidtrica y la continua apa-
ricion de nuevos farmacos mejora el
prondstico de estos pacientes, aunque
el tratamiento es sintomdtico por el
momento y aiin no existe una terapia
génica disponible.

Existe la posibilidad de hacer estudio
genético en determinados centros eu-
ropeos como ya hemos mencionado
(10) y también existirfa la posibilidad
de estudio prenatal y, excepcionalmen-
te, preimplantacional.

El retraso de crecimiento que presentan
los ninos afectos de S. De Lowe podria
tener una buena respuesta a la hormona
de crecimiento (GH), que también con-
tribuirfa a mejorar el trastorno en el me-
tabolismo fostocélcico de estos pacien-
tes, muy dificil de tratar. Aunque existen
testimonios aislados de su efectividad en
la curva de crecimiento e incluso en una
cierta mejoria neuroldgica del sindrome
no hay ensayos clinicos ni series de pa-
cientes tratados que permitan asegurar la
eficacia del tratamiento. La rareza de este
sindrome y la ausencia de insuficiencia
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renal hasta fases avanzadas no permiten
que se pueda acceder al tratamiento a tra-
vés de los nefrologos que tratan la com-
plicacién mds importante, la enfermedad
renal, lo que convierte a estos ninos en
destavorecidos terapéuticos.

Las asociaciones de pacientes con enfer-
medades raras deben esforzarse en con-
seguir que esta situacion de desventaja
terapéutica deje de ser un problema que
grave todavia mds las consecuencias de
este tipo de patologias. Las administra-
ciones deberfan mostrarse mas solida-
rias con la indefension de las familias y
favorecer todo tipo de terapéutica posi-
ble, aunque eso signifique un gasto.
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Una enfermedad rara o minoritaria
es aquella que afecta a menos de 1 de
cada 2000 personas. Existen mds de
7000 enfermedades raras que afec-
tan a aproximadamente un 7% de la
poblacién. Las enfermedades renales
estan bien representadas en esta lista.
Incluyen mds de 100 patologias rela-
cionadas con el trasporte de protei-
nas, desarrollo renal, metabolismo e
inflamacién. Todas las enfermedades
renales hereditarias menos la poliquis-
tosis renal autosémica dominante son
enfermedades raras. La poliquistdsis
renal autosémica dominante afecta a
uno de cada 800-1000 individuos y
por lo tanto no cumple los criterios de
enfermedad rara.

El estudio y manejo clinico de los pa-
cientes con enfermedades renales raras
ha centrado muchos esfuerzos de in-
vestigacion en todo el mundo pero ha

[DRA. ROSER TORRA, Fundaci6 Puigvert. Barcelona]

Las

enfermedades
renales raras
o minoritarias

atraido poco el interés de la industria
farmacéutica, en general, dada la poca
rentabilidad del desarrollo de medica-
mentos para estas enfermedades. A pe-
sar de ello y gracias, en parte, al soporte
que la Agencia Europea del Medica-
mento yla Food and Drug Administra-
tion da a los medicamentos huérfanos
(los que se utilizan para tratar enferme-
dades raras) hay algunas de éstas enfer-
medades que gozan ya de tratamiento
y para otras hay firmacos en estudio.
Unos ejemplos de enfermedades re-
nales hereditarias con tratamiento son:
la cistinosis, la enfermedad de Fabry
y la hiperoxaluria primaria. Mientras
que hay otras en las que se estdn es-
tudiando diversos fdrmacos como la
esclerosis tuberosa, el sindrome de
Alport y las poliquistosis. Una dificul-
tad anadida a la poca rentabilidad del
desarrollo de estos firmacos, es la gran
dificultad para realizar estudios que

demuestren eficacia de los mismos. Al
haber tan pocos pacientes y presentar
una historia natural de la enfermedad
variada y a menudo poco establecida,
es dificil realizar ensayo clinicos con re-
sultados significativos que demuestren
eficacia y seguridad de los farmacos es-
tudiados. Finalmente el carisimo coste
del desarrollo de estos firmacos junto
al poco mercado que tienen hace que
el coste de estos tratamientos sea muy
alto para la sanidad.

En cualquier, caso las enfermedades
minoritarias y, entre ellas las renales son
una de las prioridades de la sanidad ac-
tual. Unos ejemplos de ello, en nuestro
pais, es el establecer como una de las
lineas prioritarias de investigacion en
las becas competitivas de financiacion
estatal, las enfermedades raras. Otro
ejemplo es la voluntad de creacion de
centros de referencia para estas pato-

Existen mas de
7000 enfermeda-
des raras que afec-
tan a aproximada-
mente un 7% de la
poblacion

Las enfermedades renales raras o minoritarias

Fundacié
La Maraté de TV3
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[DRA. ROSER TORRA, Fundacié Puigvert. Barcelona]

ENFERMEDAD N° OMIM HERENCIA LOCALIZACION
Acidosis renal tubular distal 179800 AD
Acidosis renal tubular distal con sordera 267300 AR
Cincer papilar renal 164860 AD
Cistinosis 219800 AR
Cistinuria tipo 1 220100 AR
Cistinuria tipo no 1 604144 AR
Déficit de adenina fosforibosil-transferasa AR
Diabetes insipida nefrogénica tipo T LX
Diabetes insipida nefrogénica tipo II AD
AR
Enf. de Fabry LX
Enf. de von Hippel-Lindau 193300 AD
Enf. quistica medular 174000 AD 1q21
603860 AD 16p12
Enuresis nocturna 600631 AD 13q13-q14.3
600808 AD 12q13-q21
Esclerosis segmentaria focal 603278 AD 19q13
603965 AD 11q21-22
Esclerosis tuberosa 191100 AD 9q34
191092 AD J
Hematuria Familiar Benigna 141200 AD 2
Hiperoxaluria primaria tipo I 259900 AR 3,
Hiperoxaluria primaria tipo 1T 260000 AR cel
Hipomagnesemia primaria 248250 AR 3q27
Nefrolitiasis cromosoma X tipo I 310468 LX Xpl1.22
Nefrolitiasis cromosoma X tipo IT 300009 LX Xpl1.22
Nefronoptisis juvenil 256100 AR 2q12-q1
606966 AR 1p36
Nefronoptisis infantil 602088 AR 9922-q31
Nefronoptisis adolescente 604387 AR 3q21-22
Nefropatia por IgA 161950 AD 6q22-q23
Osteopetrosis con acidosis renal tubular 259730 AR 8q22
Poliquistosis Renal Autosémica Dominante 601313 AD 16p13.3
173910 AD 121-q23
Poliquistosis Renal Autosémica Recesiva 263200 AR 6p21.1-p12
Reflujo vesicoureteral 193000 AD 1p13
Sd. Branquio-oto-renal (BOR) 113650 AD 3
Sd. de Alport LX
AR
AD
Sd. de Alport con leiomiomatosis LX
S Bardet-Biedl 1 AR
Bardet-Bied] 2 606151 AR
Bardet-Biedl 3 600151 AR
Bardet-Biedl 4 600374 AR
e Bardet-Biedl 4 603650 AR
e Bartter tipo 1 600839 AR 15q15-q21.1
e Bartter tipo 2 600359 AR 11q24
Sd. de Gitelman 263800 AR 16q13
Sd. de Kallmann 308700 LX Xp22.3
Sd. de Lowe 309000 LX Xp26.1
Sd. de Meckel 249000 AR 17q21-q24
603194 AR 11q13
Sd. de WAGR 194072 AD 11p13
Sd. Hemolitico urémico 235400 AR 1932
Sd. Nail-patella 161200 AD 9¢34
Sd. nefrético (tipo finlandés) 256300 AR 19q13.1
Sd. nefrético resistente a esteroides 600995 AR 1¢25-g31
Tumor de Wilms y pseudohermafroditismo 194080 AD 11p13
Enf, enfermedad; Sd, sindrome; LX, herencia ligada al cromosoma X: AD, herencia autosémica dominante; AR, herencia autosémica recesiva.

logfas que manejen de forma pluridis-
ciplinar y completa estas complejas
enfermedades. En este nimero de Ne-
frogen podemos ver como dicho con-
cepto de centro de referencia ha sido
aplicado con gran éxito en Francia. En
dicho pais la preocupacion por las en-
fermedades minoritarias es histérica,
de manera que cada ano se hace una
jornada televisiva que financia proyec-
tos para el estudio de estas enfermeda-
des, al igual que en Italia. Este ano en

Cataluna, la famosa Maraté de TV3
también va dirigida a este tipo de en-
fermedades. En estos paises y también
en Espana existen asociaciones de pa-
cientes que danun gran soporte a estos
pacientes. En Espana la asociacion FE-
DER (Federacién Espanola de Enfer-
medades Raras) cobija multiples aso-
ciaciones, entre ellas a la AIRG-E, que
atna los pacientes con enfermedades
renales hereditarias. Es de desear que
con el impulso de la administracion y

GEN PROTEINA
SLC4A1 Intercambiador cloruro-bicarbonato AE1
ATP6B1 Subunidad B1 de la H(+)-ATPase
MET
CTNS Cistinosina
SLC3A1 rBAT
SLC7A9 b(0,+)AT
APRS Adenina fosforibosil-transferasa
AVPR2 Receptor de la vasopresina VR-2
AQP2 Aquaporina-2
AQP2 Aquaporina-2
GLA a-Galactosidasa A
VHL pVHI
MCKDI
MCKD2
ENURI

Hamartina

COLA4A3/A4

AGXT Alanina-glioxilato-amino-transferasa

0 [V cadenas a3 y a4

GRHPR

PCLNI Paracelina-1

NPHLI1 Canal renal de CI (CLCN5)
NPHL2 Canal renal de CI (CLCN5)
NPHP1 Nefrocistina

NPHP4 Nefroretinina

NPHP2

NPHP3

IGAN

CA2 Carboanhidrasa 2

PKD1 Poliquistina-1

PKD2 Poliquistina-2

PKHDI Fibroquistina

VURI

EYA 1

COL4AS ( 0 IV cadena a5
COL4A3/A4 C 0 IV cadenas a3 y a4
COL4A3/A4 C 0 IV cadenas a3 y ad
COL4A5/A6 Cc 0 IV cadenas a5y a6
BBS1 BBS1

BBS2 BBS2

BBS3 BBS3

BBS4 BBS4

BBS5 BBS5

SLCI2A1 Cotransportador Na-K-2Cl
KCNIJ1 Canal de potasio renal ROM-K
SLCI2A3 Cotransportador Na-Cl tiazida-sensible
KALI1 Anosmina

ORLI1 Inositolpolifosfato-5-fosfatasa
MKS1

MKS2

WT1 Supresor WT

HFI1 Factor H

LMXI1B Proteina homeodominio-LIM
NPHSI Nefrina

NPHS2 Podocina

WTI Supresor WT

de las asociaciones la atencion de los
nefrélogos hacia las enfermedades re-
nales raras aumente. Si nos basamos
en el interés cientifico, es logico que el
nefrélogo se pregunte porqué centrar-
se en enfermedades tan raras cuando la
hipertension y la diabetes son proble-
mas mayoritarios y de elevado impac-
to social y econémico. Pues bien, las
enfermedades raras son, actualmente,
el mejor modelo para acercarnos al fu-
turo reto de la medicina personalizada
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aplicable ala mayoria de enfermedades

y especialmente a la hipertension, la
diabetes y las glomerulopatias. El reto
pasa por redefinir las bases fisiopato-
logicas de éstas enfermedades, hallar
el defecto o defectos genéticos, inmu-
noldgicos etc... particulares de cada
paciente y disenar medicamentos que
respondan a ese defecto en concre-
to. Por ejemplo los tratamientos con
chaperonas y pequenas moléculas son
ejemplos de tratamientos no generali-

Las enfermedades renales raras o minoritarias

zables para todos los pacientes con una
tinica enfermedad pero si a subgrupos
de los mismos basandose en el defecto
genético causante.

Es de desear y de esperar que el esfuer-
zo de la administracion, de las asocia-
ciones de pacientes y de los profesio-
nales permita en un futuro préximo
una atencion integral a estos pacientes,
la investigacion en estas enfermedades
y el desarrollo de nuevos tratamientos.

las enfermedades
minoritariasy,

entre ellas las

renales son una de

las prioridades de

la sanidad actual
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El Sindrome Nefrotico
es la manifestacion
clinica de una lesion
renal que alterala
permeabilidad dela
pared capilar glomeru-
lar y promueve una
elevada retencion
renal de sodio

[DR. SANTIAGO MENDIZABAL. Nefrologia Pediatrica. HS La Fe de

Valencia. mendizabal san@gva.es / DRA ELENA ROMAN ORTIZ.

Nefrologia Pediatrica. HS Doctor Peset de Valencia. eroman@comv.es]

Sindrome

nefrotico

corticorresistente
genetico

CONCEPTOY ETTIOPATOGENIA
El Sindrome Nefrético (SN) es la mani-
festacion clinica de una lesion renal que
altera la permeabilidad de la pared capi-
lar glomerular y promueve una elevada
retencion renal de sodio. Como con-
secuencia se produce pérdida urinaria
de proteinas, descenso de la albumina
plasmitica y retencion de sodio y agua
con edemas. La sintomatologfa deriva
de esta situacion y de las consecuencias
que ella tiene en otros drganos y sistemas,
asi como de los mecanismos de com-
pensacion que puede inducir: edemas,
alteraciones de la volemia, dislipemia,
hipercoagulabilidad y riesgo de procesos
tromboticos, susceptibilidad a infeccio-
nes, desnutricion y progresion a insufi-
ciencia renal crénica especialmente en
pacientes que no responden al tratamiento.

Constituye la glomerulopatia pedidtrica
més frecuente. Su incidencia en la pobla-

cién menor a 16 anos es de 2-7 nuevos
casos por 100.000 ninos por ano, siendo
la prevalencia de 1S casos por 100.000 ni-
nos. La edad de aparicion mds frecuente es
de 2-8 anos con méxima incidencia entre
los 3-S anos yesmds frecuente en varones.
Los casos registrados en el Hospital Infan-
til LaFe entre 1975-2007, en el Servicio de
Nefrologfa superan los 400 pacientes.

El SN se clasifica seguin la etiologia en
primario y secundario. Este ultimo es de-
bido a una enfermedad causal sistémica o
infecciosadonde constituye una manifes-
tacion mas en el contexto del cuadro clini-
co. Por el contrario, en el SN primario no
se identifica ninguna enfermedad causal,
élmismo esla inica manifestacion de en-
fermedad y se clasifica segtin la edad dela
primera manifestacion como congénito
(primeros 3 meses de vida), infantil (de
inicio entre los 3 y 12 meses de vida) e
idioptico (a partir del afio de vida). Pero

actualmente esta clasificacion se consi-
dera arbitraria, ya que en muchos de los
SN de comienzo en edad inferiora 1 ano,
también en los ninos de mayor edad y
adultos jovenes se puede identificar un
origen genético, que puede manifestarse
enunamplio rango de edad desdelavida
fetal ala infancia y adolescencia e incluso
en edad adulta. En el nino, se identifican
diferentes formas genéticas de SN conse-
cuencia de alteraciones en distintos genes
responsables de la sintesis de las proteinas
especificas implicadas en la integridad de
la barrera de filtracion glomerular renal,
que se manifiestan como un SN aislado
o bien como parte de sindromes congé-

nitos mds complejos.

La pared capilar glomerular se comporta
como una verdadera barrera molecular
impermeable a la mayoria de las proteinas
plasmiticas que permite el paso de agua,
iones y pequenas moléculas de solutos.
Esta formada por 3 componentes: el en-
dotelio, la membrana basal y los podocitos
que delimitan entre ellos una hendidura
llamada diafragma de filtracion, que consti-
tuye la principal estructura responsable del
paso de albumina desde el capilar al espacio
urinario, impidiendo en condiciones nor-
males la pérdida de proteinas. Consta de
una complejn estructura de protefnas res-
ponsables de su normal funcionamiento y
codificadas de forma genética. La alteracion
delabarrera defiltracion se produce pordos
mecanismos principales: un trastorno elec-
troquimico y una alteracién funcional o es-
tructural secundaria a fendmenos inflama-
torios e inmunoldgicos (SN idiopitico) 0
por mutaciones en los genes codificadores
de dichas proteinas (SN genético). El pri-

mer mecanismo se considera un trastorno

Sindrome nefrético corticorresistente y genético

del sistema inmunitario, en la que el rinér

es el drgano diana. El proceso patoldgico
es multifactorial con una activacién del sis-
tema inmunoldgico, la accién de un factor
de permeabilidad glomerular; una disfun-
cion de los diafragmas de filtracion y de la
membrana basal, una desestructuracion de
los podocitos y una estimulacion de la reab-
sorcion renal de sodio con un aumento de
la permeabilidad endotelial que condiciona

laretencion de agua, sodioy el edema.

La importancia de diagnosticar e iden-
tificar las formas genéticas radica en que
puede condicionar tanto la actitud tera-
péuticacomo el prondstico. Eltratamien-
to fundamental del SN son los corticoi-
des y en base a la respuesta se distinguen
dos tipos clinicos: corticosensible (CS)
y corticorresistente (CR). Esta clasifica-
cién condiciona la indicacion de otros
tratamientos inmunosupresores y repre-
senta un importante factor prondstico. El
tratamiento con corticoides e inmunosu-
presores se fundamenta en su capacidad
para interferir en los mecanismos inmu-
noldgicos y moleculares implicados en
la patogenia inmunomediada del SN
idiopético. Sin embargo el conocimiento
actual de los SN con mutaciones genéti-

lantea un interrogante sobrela capa-
cidad del tratamiento inmunosupresor
paramodificar la evolucién delos pacien-

tes con determinantes genéticos.

Lamayorfa de pacientes con SN primario
son CSy su evolucion es favorable, pero
un 15-20% son CR. Entre los pacientes
CR que reciben un trasplante renal, la en-
fermedad recurre aproximadamente en
un tercio de ellos, lo que ha sugerido la

existencia de factores circulantes responsa-

bles. En la mayorfa de estos pacientes, an-
teriores a la era de la biologfa molecular y
la identificacion de mutaciones genéticas,
desconocemos la verdadera prevalencia
de posibles mutaciones, sin embargo la
ausencia de recurrencia en el trasplante
renal en otros casos apoya la existencia de
un mecanismo de lesion estructural en la
barrera de filtracion, por anomalias en la
composicién de sus proteinas, posible-
mente como expresion de mutaciones
genéticas, responsables de la resistencia al

tratamiento inmtmosupl‘esor.

Estudios recientes muestran que las mu-
taciones en 4 genes denominados gen
de la nefrina (NPHS1), gen de la podo-
cina (NPHS2), gen del tumor de Wilms
(WTT1) y de la laminina 2 (LAMB2)
explican el 90% de los SN de comienzo
enlos 3 primeros meses de viday2/3 de
los SN de comienzo entre los 4y 12 me-
ses de edad. También se han identificado
recientemente otras mutaciones causan-
tes de SN como la mutacion en el gen
delafosfolipasa C epsilon (PLCEL1), del
TRPC6y en la codificacion de la protei-
na CD2AP Estas mutaciones dan origen
a SN hereditarios o esporadicos, cuya
manifestacion puede ser aislada o en el

contexto de enfermedades sindrémicas.

1. Mutacion en el gen NPHSI, codifi-
cador de nefrina, causa el llamado SN
Congénito Tipo Finlandés, de heren-
cla autosdmica recesiva, comun en
poblacion finlandesa, donde la inci-
dencia es de 1 por 8200 nacimientos,
pero es prevalente en todo el mundo.

Se comporta resistente a corticoides
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e inmunosupresores. La aparicion de
proteinuria postransplante esrarayes
debida a anticuerpos antinefrina. Solo
se hadescrito en pacientes con lamuta-
cion Fin majoren homozigosis (excep—

cional en nuestro medio)

2. Mutacion del gen NPHS2, codifica-
dor de podocina, causa un SN precoz
aunque también se han descrito casos
en adultos, con herencia autosémica
recesiva, evolucién a la insuficiencia
renal y escasa incidencia de recidiva
postrasplante. Se ha encontrado en el
40% de casos familiares y también en
el 10-20% de SNCR esporadicos. No
responden a tratamiento, aunque se
refieren casos de remision parcial con

tratamiento Inmunosupresor

3. Mutaciones en el gen WT1, gen del
tumor de Wilms, codifica un factor de
transcripcion implicado en el desarrollo
renal y gonadal. Identificado en ninos
con Stndrome de WARG: asociacién de
tumor de Wilms, aniridia, malformacién
genitourinaria y retraso mental sin SN,
Las alteraciones en el WTT se expresan
de diferente manera en una variedad de
sindromes con asociacion a SN:

- Sindrome de Denys-Drash, con he-
rencia autosémica dominante con
diferentes mutaciones distribuidas a
lo largo del gen WTT. Caracterizado
por la asociacién de tumor de Wilms,
pseudohermafroditismo masculino y
SNCR con lesion histoldgica de escle-
rosis mesangial difusa, que se manifiesta
precozmente en los primeros meses de
vida y progresa rapidamente a la insufi-
cienciarenal alos 3-4 anos. Pueden exis-

tir formas incompletas del sindrome.
Los pacientes 46 XY tienen genitales
ambiguos o fenotipo femenino con al-
teraciones gonadales. Los pacientes 46
XX tienen desarrollo genital y pubertad
normal. El tumor de Wilms puede ser
la I3 manifestacién o desarrollarse en el
curso de la nefropatia, por lo que pre-
cisa de la repeticion de exploraciones
diagndsticas con ultrasonidos y puede
condicionar la necesidad de nefrecto-
mia bilateral preventiva. La nefropatia
no recidiva postrasplante.

Sindrome de Frasier. Con herencia au-
tosdmica dominante con mutacién en
el ex6n 9 del gen WTT. Caracterizado
por la asociacion de gonadoblastoma,
pseudohermafroditismo  masculino,
SNCR con lesion histoldgica renal
de esclerosis segmentaria focal, que se
manifiesta en la 13 década de la vida
o incluso mis tarde y progresa lenta-
mente a la insuficiencia renal en la 22
y 3* década de la vida. Los pacientes
presentan genitales femeninos exter-
nos normales, con disgenesia gonadal,
completa inversion de sexo y cariotipo
XY.En ocasiones se realiza el diagnosti-
CO ante una amenorrea primaria en pa-
ciente con SNCRyESE mostrandoun
cariotipo XY. En ninas es de mds dificil
diagnostico. La nefropatia no recidiva
postrasplante. Algun paciente ha desa-
rrollado tumor de Wilms. (38,39).

Esclerosis mesangial difusa aislada. SN
aislado, con lesion histoldgica de escle-
rosis mesangial difusa y presentacion
enlos primeros 3 meses.

Debe investigarse mutacion del WT'1
en pacientes con SN CR 'y fenotipo

femenino o masculino con anomalias
genitales. Es importantisimo el exa-
men médico preventivo para detectar
el tumor de Wilms y genital.

4. Mutaciones del gen LAMB2, que
codifica la proteina Laminina 2 de la
membrana basal glomerular, causan-
do el llamado Sindrome de Pierson
de herencia autosémica recesiva, con
proteinuria presente al nacimiento, r4-
pida evolucion ala insuficiencia renal y

alteraciones oculares.

5. Mutaciones en el gen PLCEI
(NPHS3) que codifica la fosfolipa-
sa C epsilon. Condiciona un SN de
comienzo en el primer ano de vida,
rdpida evolucion a la insuficiencia re-
nal y herencia autosdmica recesiva. La
nefropatia no recidiva postrasplante.

En recientes estudios se observa que
las mutaciones del WT1, LAMB2 y
PLCEI representan las formas conoci-
das actualmente como SN con lesion
de esclerosis mesangial difusa.

6.SN en el contexto de sindromes por

otras mutaciones genéticas:

- Sindrome de Schimke. Mutaciones en
el gen SMARCALI con herencia auto-
sdmica recesiva. El SN se asocia con un
desorden multisistémico de displasia es-
pondiloepifisaria, defecto inmunitario y
complicaciones de procesos oclusivos
vasculares e isquemia cerebral.

- Sindrome de Galloway. SN de comien-
20 precoz asociado a microcefalia, ano-
malfas cerebrales, retraso mental, her-

nia de hiato, dismorfia y talla corta.
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- Sindrome de nail-patella. Mutaciones
en el gen LMXI1B, de herencia auto-
somica dominante con SN y displasia
esquelética y ungueal.

7. Formas de Esclerosis Segmentaria Fo-
cal autosomicas dominantes. Grupo
de enfermedades hereditarias caracte-
rizadas por el inicio de proteinuria en la
adolescencia o adulto joven y posterior
fallo renal. Las dos més importantes son
causadas por mutaciones en el gen co-
dificador de la a actinina 4 (ACTN4) y
enel gen de TRCP6. Otras mutaciones
son ocasionalmente referidas con altera-

cion en la proteina CD2AP

Actualmente el conocimiento de los me-
canismos moleculares del SN hace im-
prescindible realizar estudio genético en
todos los ninos con SN de comienzo en
los primeros 12 meses de vida y en todos
los pacientes que no hayan respondido
a corticoides, independientemente de la
edad de presentacion de la enfermedad.
Dado que el SN congénito y sindromico
con mutaciones genéticas identificadas
es considerado resistente a tratamiento,
se plantean diversas interrogantes en pa-
cientes con SN precoz y resistente: ;Ha-
bria que demorar el tratamiento hasta co-
nocerlos resultados del estudio genético?
:Hay que suprimir la medicacién si el es-
tudio genético demuestra mutaciones en
los genes codificadores de las proteinas
de la barrera de filtracion? ;Solo hay que
indicar tratamiento de mantenimiento
y valorar la evolucion espontdnea? La
respuesta no es simple porque frente a la
uniforme corticorresistencia del SN con-

Sindrome nefrético corticorresistente y genético

génito, se refieren casos de respuesta par-
cialal tratamiento con Inmunosupresores
enun 15-20% de pacientes con mutacion
en el NPHS2 que codifica la podocina
y en los que la terapia ha prolongado la
supervivencia renal. Igualmente se han
comunicado respuestas en casos aislados
de mutacién PLC1 y TRCP6. Por tanto,
en determinados pacientes se abre la po-
sibilidad de iniciar actitudes prudentes,
estableciendo un cuidadoso equilibrio
entre los beneficios y los efectos no de-
seables de la medicacion.
Por otra parte desconocemos la verdadera
incidencia de la resistencia al tratamiento
inmunosupresor en el SN genético, ya
que desconocemos la prevalencia real de
las mutaciones genéticas en pacientes con
SNCR anteriores al desarrollo de los estu-
dios genéticos que respondieron total o
parcialmente al tratamiento. El andlisis ge-
neral sobre los mds de 400 pacientes con-
trolados en el Hospital Infantil La Fe 1975-
2007 muestra una mortalidad de un 1.9%
y ocurre una evolucion a la insuficiencia
renal terminal en un 6.6%. Se mostraron
inicialmente CR un 19% de todos los SN
controlados. De ellos un 40% responden
de forma favorable a otros tratamientos in-
munosupresores, un 25% siguen su evolu-
cion en edad adulta y un 35% desarrollan
una insuficiencia renal a una edad inferior
a 18 anos. En los pacientes trasplantados,
la enfermedad recidivo en el injerto en la
mitad de los casos, aunque s6lo en una mi-
norfa supuso la pérdida del injerto.
La actitud terapéutica general ante todo
paciente con SN y especialmente CR,
sea genético o no, debe observar ciertas
premisas fundamentales:
- Realizar un tratamiento de manteni-
miento correcto: Una adecuada nutri-

cion con dieta hipercalérica, normopro-
teica e hiposddica. Prevenir infecciones
con el cumplimiento del calendario
vacunal general y antigripal, antivaricela
y antineumococo, evitando la vacuna-
cion bajo tratamiento con corticoides a
dosis altas 0 medicacion inmunosupre-
sora. Extremar el cuidado y limpieza de
la piel edematosa. Prevenir trombosis
evitando inmovilizaciones prolongadas,
punciones venosas repetidas y en casos
de riesgo utilizar AAS o Heparina. «
Evitary tratar comp]icaciones, con espe-
cial cuidado de los procesos infecciosos,
tromboticos y situaciones agudas de
edema pulmonar.

- Byvitar la toxicidad de las medicaciones
con un manejo juicioso de corticoides
e inmunosupresores, diuréticos y perfu-
siones de albumina IV,

- Realizar un tratamiento de renopro-
teccion con el uso de hipolipemiantes,
antiproteintiricos y estricto control de la
tension arterial.

. Diagn(’)stico precoz de pacientes con
evolucion desfavorable ala Insuficiencia
renaly Trasplante renal.

Los avances realizados en los tltimos anos

en el campo de la investigacion genética'y

en los nuevos farmacos han supuesto re-
sultados muy positivos para estos pacien-
tes. Lejos de constituir una enfermedad de
origen desconocido y tratamiento empiri-
co, el manejo terapéutico de los pacientes
con SN genético y CR representa un cui-
dadoso equilibrio entre el beneficio y el
riesgo terapéutico. Nos encontramos hoy
al principio del camino que nos descubri-

14 las respuestas a nuestros interrogantes,

posiblemente nuevas estrategias terapéu-

ticas que supondran mejores resultados y

mejor calidad de vida.
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Nefrotestimonio

Nuestra historia serd seguramente muy similar a todos los que pade-
cen esta enfermedad, pero todos la viven de diferente manera, desde
aqui nosotras explicaremos como lo hemos vivido y como ha afectado
a nuestra vida diaria tan fisicamente, psicolégicamente y socialmente.
Somos dos hermanas, Montse (23 aios) e Imma(29 afos) y a las dos
nos diagnosticaron la Cistinosis alos $ meses de edad (la edad que em-
pieza a dar sintomas). A las dos nos traté el Doctor Callis en Barcelona,
ya que en Girona aun no se sabia demasiado sobre la cistinosis.

Al llevarnos 6 afios de diferencia las dos hemos vivido la enfermedad

de diferente forma...

IMMA

La verdad es que bien, yo siempre he
hecho vida normal, nunca me he pre-
ocupado de como estaba porque tam-
poco mis padres me trataban como
una nina enferma, sino como una nina
normal y corriente que no tiene nada
de malo. La peor etapa de mi vida fue
cuando comencé a ir a dialisis, fue lo
peor, no me sentaba nada bien, todo lo
que comia para almorzar acto seguido
lo vomitaba, a los 10 meses de ir a dis-
lisis me trasplantaron, estuve ingresada
1 mes y medio, y hasta ahora, hace 18
anos que me operaron y de momento
me encuentro muy bien, hago contro-
les cada 6 meses.

Cadapersona quetiene Cistinosis sufre
laadolescencia de diferente manera, yo
lo pasé muy mal debido a mi estatura,
alld donde iba me senalaban y se refan
de mi, tenéis que pensar que cuando
me operaron tenfa 12 anos y solo me-
dia 1’19 cm,, cuando iba a la discoteca
a los 16 anos aun no habia hecho la
crecida o sea que media menos de 1’50
cm,, poco a poco fui creciendo hasta
llegar al 1’50 cm. que mido ahora.

MONTSE

Lo mismo que Imma yo he hecho vida
normalisima, al ir a un colegio peque-
no y rural quizas me facilitaba las cosas
ya que los alumnos y profesores me
tenfan mucho carifno y nunca senti
ninguna discriminacion, me llamaban
pequena porqué era mucho mds bajita
y poca cosa que mis otros companeros
pero siempre me sent{ arropada.

Yo tuve la suerte de no tener que pasar
mucho tiempo en didlisis, solo fui du-
rante dos meses antes del primer trans-
plante alos 12 anos, el transplante me fue
muy bien y en tres semanas ya me dieron
el alta, volvi ha hacer mi vida normal. El
problema lleg6 en la adolescencia, alos
15/16 anos, empiezas a pensar que eres
diferente, que tienes que estar constan-
temente tomando medicacién, no te
quieres sentir enferma.... y acabd enuna
depresion que me hizo dejar de tomar la
medicacion, supongo que eso me hacia
sentir como el resto de la gente y como
me sentfa bien fisicamente cref que no
pasaba nada, hasta que tuve las conse-
cuencias ya que me fall6 el rindn y a los

19 anos me tuvieron que transplantar
otra vez. Desde este segundo transplante
estoy mucho mejor, me siento muy bien
y tomo toda la medicacién (a rajatabla),
no quiero tener que volver a pasar por
otro transplante, he aprendido laleccion.

Nuestro consejo es que se tiene que in-
tentar, al maximo, hacer vida normal
pero tomando la medicacion adecuada,
esta enfermedad no nos impide hacer lo
que hace todo el mundo, nosotras desde
pequenas hemos hecho lo que hemos
querido y podido hacer, hemos ido a
todas las excursiones de colegio, hemos
salido de fiesta, y atin lo hacemos, hemos
viajado donde econdmicamente nos ha
llegado, hemos estudiado y estamos estu-
diado, todo esto lo hemos hecho sin nin-
gun problema, sélo que en algunas horas
nos tenemos que tomar unas pastillitas
parapoder continuar haciendo todo esto.
Nadie dirfa cuando nos ve que estamos
enfermas 0 que tenemos una enferme-
dad, la poca gente de nuestro alrededor
que se lo hemos contado siempre se sor-
prendeny sienten curiosidad.

[Imma & Montse ]

Creemos que estd bien que se hagan
estas conferencias sobre la enferme-
dad, ya que, aunque hacemos vida
normal y lo hemos pintado todo de
color de rosa, no todo es tan ficil y te-
nemos que darnos a conocer para que
investiguen mds y se pueda prevenir la
enfermedad y que hallen la forma de
encontrar una medicacién con mejor
gusto, que no provoqué los efectos se-
cundarios del dolor de estémago, mal
olor corporal ..., que podamos mejo-
rar nuestra calidad de vida, aunque no
sea por nosotras, si nd para las nuevas
generaciones.

Esperemos que hayamos servido de ayu-
da al dar nuestro pequeno testimonio.

Ya sabéis que si tenéis alguna duda o
cualquier pregunta nos podéis escribir
a nuestros correos electronicos.

Imma: immataberner@hotmail.com
Montse: rulant20@hotmail.com

Muchas gracias y un saludo,
Montse y Imma.

Hay que intentar hacer
vida normal pero tomando
la medicacion adecuada.
Esta enfermedad no nos
impide hacer lo que hace
todo el mundo, nosotras
desde pequenas hemos he-
cho lo que hemos querido
y podido hacer sin ningiin
problema, solo que en
algunas horas nos tenemos
que tomar unas pastilli-

tas para poder continuar
haciéndolo
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Nefrotestimonio

[Lluis Bou]

Llevo seis meses trans-
plantado, la vida ha
vuelto a cambiar, para
bien efectivamente.
Puedo dedicarme casi
al 100 % a una vida
normal. Los controles
en el hospital sagrados.
Los inmuno supresores,
sagrados. Algunos pro-
blemillas repetitivos,
pequenas infecciones.
Pero todo controlado
hasta el momento

Visita rutinaria a mi Nefrologa del Hospital del Mar. Empecé a recor-

dar el proceso de mi enfermedad...

Desde el 17 de septiembre del ano
2.007 me estaba haciendo didlisis.
Soy poliquistico. Tengo 46 anos y
me detectaron la enfermedad cuan-
do tenfa 29, como consecuencia de
un colico nefritico. No teniamos
ninguna referencia en la familia y
el diagnostico nos dejo totalmente
perplejos.

Poco a poco, con la ayuda de bue-
nos equipos médicos y de enferme-
rfa de distintos Hospitales , ( Hos-
pital del Mar y Fund. Puigvert), fui
asumiendo mi enfermedad. Al poco
tiempo descubrimos que mis dos
hermanos Montse y Jordi también
la tenian. Compartimos el proble-
ma, con angustia algunas veces y
con esperanza otras.

Lentamente el momento se acerc,
yo era el primero de los tres, con la
insuficiencia mds avanzada. Nefrec-
tomia, diélisis, lista de espera. En
aquel momento empezaba una nue-
va etapa de la enfermedad.

:Mis dura? No, distinta, empezaba
el proceso hacia el trasplante. Era
importante asumir aquel momento

de forma positiva. Comenté mi si-
tuacion en el trabajo, me reorganicé
el tiempo libre, conoci a compane-
ros en didlisis con los que comparti
nuevas experiencias e intenté ver la
parte positiva de aquel periodo. (Os
aseguro que fue el momento en mi
vida en que lef més libros, y en el
que disfruté mds leyendo). No re-
nuncié a mis vacaciones en Llanc4.
Me programé la Didlisis en Figueras
y pasé un muy buen verano. Seguli
trabajando, no tan intensamente,
pero intentando llevar la vida lo mds
normalmente posible. Funcioné.
Me encontraba tranquilo, confiaba
en el futuro.

Subitamente Aurora, enferme-
ra de Nefrologia, me retorné
a la realidad. Salié de la con-
sulta y me comenté que entra-
ria un poco antes porque habia
faltado un paciente. (Situacién
poco normal, ya que normal-
mente siempre habia retrasos).
Perfecto, pensé. Podria llegar al
trabajo antes. Dos minutos mds
tarde entré en la consulta y Sil-

via, mi nefréloga, y Aurora me
esperaban de pie en la consulta,
sonriendo. Me comentaron que
tenian una buena noticia para
mi.; Los andlisis habian salido
bien? Pregunté. No. fue su res-
puesta. ;Entonces?...

Me confirmaban en aquel mo-
mento que en el Hospital habia
un rinoén para mi. Tenia que
bajar urgentemente a hacerme
la didlisis y esperar a la ultima
prueba para efectuar el Trans-
plante.

Reia, estaba angustiado, queria
correr, pensé en mi familia, en
mis amigos, en los compaiieros
de didlisis. Una inmensidad de
sentimientos se mezclaban en mi
interior.

Al llegar a didlisis conoci a mi
Hermana de Rinion, saludé a los
doctores y enfermeras, buenos
amigos. E inicié la nueva etapa.
La euforia inicial se convirtio en
una calma inquieta esperando
los ultimos resultados. A las 20
horas llegé la buena noticia.

Alegria para todos. Empezaba la
cuenta a tras, pero, era tan lenta jj;.
Primero el transplante estaba
previsto para las 12 de la noche,
después para las 2 de la madru-
gada. Finalmente, por problemas
en los quiréfanos me confirma-
ban que me operarian el martes
4 por la manana. A las 10 entra-
ba en Quirdfano. Iria todo bien
¢? Empezaba la esperanza y el
nerviosismo. Rdpidamente que-
dé dormido.....

Llevo seis meses transplantado, la
vida ha vuelto a cambiar, para bien
efectivamente. Puedo dedicarme
casial 100 % auna vida normal. Los
controles en el hospital sagrados.
Los inmuno supresores, sagrados.
Algunos problemillas repetitivos,
pequenas infecciones. Pero todo
controlado hasta el momento.

Quizés es demasiado pronto para
hablar de una vida totalmente nor-
mal. Pero sin duda he recuperado
calidad de vida, empieza de nuevo
otra etapa.

Hace poco lei un articulo sobre la
felicidad. Alguien confirmaba que
se puede ser feliz en momentos di-
ficiles, adversos, sin trabajo, con en-
fermedades, en situaciones profe-
sionales criticas etc... Simplemente
tenemos que buscar y encontrar
nuestra felicidad.

No quiero extenderme mds en mi
experiencia, unicamente enviar un
mensaje de esperanza a todos mis
companeros enfermos en situacio-
nes como la mia.

Disfrutemos de cada momento, de
cada experiencia, de cada nueva
persona que conozcamos, de cada
enfermo, de cada doctor, de cada
enfermera que nos acompane. De
nuestra familia, de nuestros amigos,
de nuestras aficiones, de nuestro
trabajo, y asumamos los cambios
que nos llegardn, tanto negativos
como positivos. Pero en definitiva
cambios.

Encontremos lo mejor en ellos.
Busquemos nuestra felicidad, aun-
que estemos enfermos.
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