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Editorial

En este nuevo nimero de nuestra revista
Nefrogen, el n° 6, querria pediros a todos
vuestra colaboracién y ayuda, recordaros a
todos nuestro decalogo, volver a lo basico
(back to basics), los objetivos de nuestra
Asociacidon y nuestros deberes.

Debemos esforzarnos todos para mante-
ner nuestra asociacion, pero no sélo para
mantenerla, sino para que sea activa, poda-
mos ser més visibles y que nuestro trabajo no sea
en vano, que podamos ayudar a nuestros asocia-
dos, a sus familias y a todos aquellos que tengan
alguna relacion con nuestras enfermedades y por
supuesto ayudar a los nuevos pacientes que lle-
gan a nosotros asustados, con la incertidumbre
de un futuro, sus miedos, sus dudas.

Debemos intensificar nuestro combate
por y para la investigaciéon médica, mante-
ner nuestra esperanza gracias a los trabajos de in-
vestigacion en curso que podrdn aprovechar los
pacientes mds jovenes.

Debemos dar las gracias a todos los socios
y empresas que nos ayudan con sus apor-
taciones a pesar de los tiempos dificiles
que atravesamos.

Debemos fijarnos el objetivo de ir a la re-
conquista de socios, para poder recaudar fon-
dos y poder plantear proyectos de investigacion,
pero esto no lo podemos hacer si no nos conocen
los especialistas que nos visitan y nos cuidan, los
hospitales, etc.

Debemos encontrar una persona que se
encargue de la busqueda de fondos, este es
un problema recurrente que hemos de resolver lo
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antes posible, por favor necesitamos voluntarios.
La busqueda permanente de fondos nos permi-
tirfa establecer una base sélida parala ayuda ala
investigacion.

LAIRG-Espana es una asociacién mini-dimen-
sionada, sin apenas medios o medios relativa-
mente modestos. Necesitamos vuestra ayuda
para llegar a ser una asociacion de referencia en
las enfermedades renales hereditarias. Esto nos
puede parecer imposible, ilusorio, presuntuoso,
pero la voluntad, vuestra fuerza y la obstinacién
pueden aveces, mover montanas. Y esta vez estoy
convencida que va a ser que si, pero con vuestra
AYUDA.

Y para acabar, felicitaros a todos porque la 62
Jornada Anual de la AIRG-E celebrada el pasado
13.11.10, fue todo un éxito, gracias por vuestra
asistencia y sobre todo GRACIAS a todos los
NEFROLOG@S ponentes/asistentes que
con su gran labor hicieron que fuera un gran dia.
YAPODEIS RESERVAROS EL 19 DENO-
VIEMBRE 2011 PARA ASISTIR A LA 72
JORNADA.

GRACIAS a TODOS los que habéis aportado
vuestros articulos para esta revista, ha sido un
éxito de colaboracion y gracias a todos por las
muchas consultas recibidas en la asociacion.

M. Carmen Caballero
Presidenta de la AIRG-E

Asociacion para la informacién y la
investigaciones de las enfermedades
renales genéticas
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Existe una gran variedad de
enfermedades renales here-
ditarias que conforman un
amplio campo dentro de la
nefrologia en el que se han su-
cedido muchos adelantos en
las dos ultimas décadas. Estas
enfermedades afectan a nifios y
a adultos por igual y, en algunos
casos, suelen diagnosticarse en
la infancia, pero su etapa final no
se desarrolla hasta la madurez.
La enfermedad renal heredita-
ria mds frecuente, la poliquisto-
sis renal autosémica dominante
(PQRAD), se presenta habitual-
mente en adultos, pero también
existen algunos casos diagnos-
ticados por nefrélogos pediatri-
cos. Los nefrélogos de adultos,
al igual que los dedicados a la
pediatria, deberfan recibir for-
macién en nefrogenética, ya que

se ha demostrado que algunas
de las denominadas «enferme-
dades pedidtricas» (como el
sindrome de Alagille, o las mu-
taciones del gen de la podocina
o incluso de la nefrina), suelen
tener una manifestacion tardia
que se asocia, en algunos casos,
a genotipos atipicos.

La nefrogenética aparecié en
la década de 1980, cuando los
avances en genética molecu-
lar se empezaron a aplicar a las
enfermedades renales y se im-
pulsé, de este modo, la investi-
gacion clinica de enfermedades
renales hereditarias. Desde este
momento, la cooperacion entre
los genetistas y los nefrélogos
se hizo fundamental, no sélo
para la investigaciéon genética
(una buena descripcién del

fenotipo es el primer paso en
los estudios moleculares), sino
también para la asistencia cli-
nica y el consejo genético.Los
genetistas identifican el gen
implicado, las mutaciones, el
modo de transmisiéon y reali-
zan del diagnodstico prenatal si
los padres lo solicitan, pero los
nefrélogos que conocen la his-
toria de la enfermedad también
suelen participar en este proce-
s0, ya que algunos han recibido
formacion en genética molecu-
lar, asi como también algunos
genetistas se han especializado
en nefrologia. En el caso de los
adolescentes, los nefrélogos de
adultos y los pediétricos suelen
trabajar conjuntamente para
poder preparar lo mejor posi-
ble la transicidén de la medicina
pedidtrica a la de adultos.

Los avances en genética mo-
lecular han cambiado consi-
derablemente la clasificacion
de las enfermedades renales
glomerulares o quisticas here-
ditarias. Ademds, se han iden-
tificado nuevas enferme-
dades con manifestaciones
fenotipicas, que pueden ser
muy heterogéneas, gracias
el estudio de las mutaciones
de ciertos genes, como el
TCF2 o HNF1§, lo que nos
ha permitido perfeccionar la
prediccion del pronostico re-
nal y extrarrenal, asi como el
consejo genético.

Ha sido durante las tltimas dé-
cadas cuando el tratamiento de
las enfermedades renales gené-
ticas se ha convertido en una
realidad. En primer lugar, la
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presién arterial, al igual que
otras enfermedades renales,
se ha conseguido controlar
mediante el uso de nuevos
medicamentos para la hiper-
tension, y el tratamiento en-
dovascular ha beneficiado a
los pacientes que presentan
aneurismas intracraneales
y de otros tipos, que suelen
encontrarse en algunos pa-
cientes con PQRAD. Ademis,
es probable que el descenso de
la proteinuria inducido por los
inhibidores del sistema renina-
angiotensina sea beneficioso
en el sindrome de Alporty en
otras enfermedades glomeru-
lares en nifos. En segundo
lugar, cabe senalar que los
pacientes con enfermedades
metaboélicas acompaiiadas
de afeccion renal han podido
acceder a tratamientos espe-
cificos. Por ejemplo, la admi-
nistracion de alopurinol pre-
viene la formacién de calculos
y laacumulacién intrarrenal de
2,8-dihidroxiadenina provoca-
da por una deficiencia en la
actividad de la adenina fosfo-
rribosiltransferasa (APRT). La
cisteamina mejora (aunque no
cura) los problemas de acumu-
lacién de cistina en los tejidos
en casos de cistinosis y, por su
parte, la biotecnologia nos ha
facilitado el uso de la proteina
humana a-galactosidasa como
tratamiento sustitutivo en la
enfermedad de Fabry. En ter-

cer lugar, la fisiopatologia de
la formacidén y el desarrollo
de quistes han sido objeto de
importantes estudios. Se han
analizado modelos de enfer-
medades renales quisticas en
roedores, tanto espontdneas
como inducidas genéticamen-
te, de modo que se asemejen
mas a las enfermedades hu-
manas. Se han identificado
diferentes dianas terapéuticas
y sus farmacos correspondien-
tes se han probado en modelos
animales y en ensayos clinicos.
Los resultados de algunos de
estos ensayos clinicos ya se
han publicado, mientras que
seguimos a la espera de otros.
Las enfermedades renales
quisticas hereditarias se suelen
considerar enfermedades cilia-
res, pero hasta el momento no
se han llevado a cabo estudios
sobre la anomalia ciliar prima-
ria en humanos. Por ultimo, el
tratamiento con células madre,
o incluso la terapia génica, se
han probado en modelos ani-
males de algunos tipos de en-
fermedades renales genéticas.

Ademads de tener en cuenta a
los genetistas y a los nefrélo-
gos, no debemos olvidarnos
de un tercer factor que es muy
importante: el paciente y su
familia, que son, en ultima
instancia, las personas por y
para las que estamos traba-
jando. Los pacientes deben

El tratamiento con
células madre, o incluso
la terapia génica, se han
probado en modelos
animales de algunos
tipos de enfermedades
renales genéticas.
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estar bien informados y a los
familiares afectados les gus-
ta compartir su experienciay
discutir con otros familiares
afectados algunas cuestiones
que pueden surgir durante
las consultas genéticas o la
interpretacion de los ensa-
yos clinicos. A los familiares
también les gusta estar al co-
rriente de los avances terapéu-
ticos y colaborar en proyectos
de investigacion. Con este fin
se crearon instituciones como
la fundacién de la poliquisto-
sis renal en EE.UU. (Polycystic
Kidney Disease Foundation) y
la Asociacién para la Informa-
cién y la Investigacion de las
Enfermedades Renales Gené-
ticas o AIRG en Francia (As-
sociation pour linformation
et larecherche sur les maladies
rénales génétiques). AIRG-Es-
pana se unié a AIRG-Francia,
AIRG-Bélgica y AIRG-Suiza,
quienes han colaborado re-
cientemente en la creacién de
un registro europeo y un estu-
dio sobre la cistinosis y el sin-
drome de Alport, iniciativas
de un grupo francés y un gru-
po alemdn, respectivamente.
La nefrogenética sin fronteras
con nefrélogos, genetistas y
familiares afectados europeos:
un reto muy estimulante.
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[VICTOR MARTINEZ JIMENEZ, H. Reina Sofia de Murcia]

Las Chaperonas,

por fin un

tratamiento

novedoso

Para buscar nuevos tratamien-
tos es fundamental que pre-
viamente se conozcan los me-
canismos patolégicos que dan
lugar a la enfermedad con sus
manifestaciones clinicas. En
las enfermedades renales here-
ditarias estas alteraciones su-
ceden a nivel intracelular, de-
bido en muchos de los casos, a
proteinas malfuncionantes, ya
que se han codificado a partir
de una mutacién del ADN.

Una de las principales funciones de
la célula es la sintesis de proteinas a
partir de un gen determinado. La
biosintesis de proteinas se inicia
en el nucleo, se copia una cadena
complementaria de ARN sobre
una determinada secuencia del
ADN, llamada gen. El ARN viaja
al citoplasma hasta los ribosomas,
donde esta informacion se traduce

en una larga hebra de aminoacidos
que formara la proteina. Los ribo-
somas estan adosados al reticulo
endoplasmatico que es un orga-
nulo intracelular capaz de modular
el trafico de las proteinas creadas,
plegarlas dandoles su estructu-
ra definitiva, asi como facilitar su
trasporte hasta el lugar donde van
a desarrollan su funcién. Sin el re-
ticulo endoplasmético la proteina
no adopta su posicion tridimensio-
nal y no es util. Por tanto, el reticu-
lo endoplasmatico, seria como un
sastre que sobre un tela ya cortada
crea un vestido y lo lleva a casa de
su clienta.

Cuando se produce una mutacién
en un gen, como sucede en las en-
fermedades renales hereditarias, la
proteina codificada estara alterada.
Dependiendo de cada mutacion,
esta proteina podria llegar a sin-

Las Chaperonas, por fin un tratamiento novedoso

tetizarse en los ribosomas pero el
cambio de algtin aminoacido hara
imposible que el reticulo endo-
plasmatico moldee su plegamiento
definitivo, acumuldndose en dicho
organulo sin poder ser trasportada.
El reticulo actuaria como una fa-
brica de coches donde tras crear
la carroceria, ruedas y volante
hay que ensamblar el coche,
pero debido a un error al leer
los planos de construccion no
se pueden ensamblar las ruedas,
por lo que los coches no se pue-
den mover y empezarian a acu-
mularse en el taller, conforme se
van fabricando.

Este proceso genera un estrés en
el reticulo endoplasmético que a
través de senales bioquimicas pro-
duce una respuesta para intentar
solucionar el problema, conoci-
da como UPR (unfolded protein

response). Inicialmente esta res-

puesta es necesaria para la supervi-
vencia celular, llamada UPR adap-
tativa, que a través de un complejo
mecanismo molecular es capaz de
activar los genes para la sintesis de
chaperonas. Las chaperonas son
moléculas capaces de plegar las
proteinas anémalas que logra-
rian recuperar su funcion, al res-
tablecer la estructura tridimen-
sional de la proteina. Siguiendo
con nuestro ejemplo, las chapero-
nas serfan como ingenieros alta-
mente cualificados que unirfan las
ruedas sueltas de nuestro coche
para que pueda salir del taller.

El proceso de UPR adaptativo
se inicia al activarse la molécula
GRP78 que en condiciones nor-
males estd unida a la pared del
reticulo, pero si detecta proteinas
anomalas, se libera y logra acti-
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Se estan investigado
nuevos tratamientos,
que actuando sobre el
sistema UPR, protejan
ala célula para que no
induzca su apoptosis.

var diferentes vias: IRE, PERK
y ATF6. Estos mecanismos son
capaces de restablecer el orden ce-
lular debido a la sintesis de nuevas
chaperonas (que restaurarfan la
estructura normal de la proteina),
impedir que se sigan fabricando
proteinas anémalas y destruir las
ya existentes.

En el caso de las enfermedades
renales hereditarias el estrés gene-
rado al reticulo endoplasmético
es continuo y la UPR no puede
restablecer el equilibrio, ya que
la proteina anémala se sintetiza
continuamente debido a una mu-
tacion en el ADN. Llega un mo-
mento en que la célula entien-
de que la batalla esta pérdida y
es indtil seguir consumiendo
energia para nada. Se pasa de un
sistema de proteccion a un siste-
ma de destruccién, es una UPR
maladaptativa que estimula otras
vias: CHOP, factor de necrosis tu-
moral que activa la caspasa 12y la
entrada masiva de calcio en la mi-
tocondria con la liberacién de ra-
dicales libres. Todo estos procesos

conducen a la apoptosis o suicidio
celular. Esta muerte programada
de las células renales clinicamente
se manifiesta como una pérdida
progresiva de la funcion renal.

Se estdn investigado nuevos tra-
tamientos, que actuando sobre el
sistema UPR, protejan a la célula
para que no induzca su apoptosis.
Hoy en dia, ya es una realidad el
uso de chaperonas artificiales con
esta finalidad, tal es el caso dela en-
fermedad de Fabry. La enferme-
dad de Fabry es una enfermedad
renal hereditaria ligada a X con
déficit de la sintesis de la enzima
alfa-galactosidasa, que produce
un acimulo de glicoesfingolipi-
dos en muchos o6rganos, entre
ellos el rifidn. El tratamiento con-
siste en reponer artificialmente la
enzima. Otro tratamiento util son
las chaperonas artificiales, aunque
debe haber una sintesis residual de
al menos el 10% de la enzima alte-
rada. Son capaces de estabilizar
la enzima mutada, frenando la
progresion de la enfermedad.
Las chaperonas tienen ventajas
sobre reponer la enzima, ya que
al ser moléculas muy pequenas se
distribuyen por todas las células,
siendo capaces de atravesar la ba-
rrera hematoencefélica (alcanzan-
do el sistema nervioso central) y se
puede dar por via oral (la enzima
es intravenosa).

Actualmente estin en investiga-
cién el uso de chaperonas en el
sindrome nefrético congénito.

Las Chaperonas, por fin un tratamiento novedoso

El podocito es una célula del glo-
mérulo renal que sintetiza la pro-
teina nefrina, localizada en el dia-
fragma de filtracién, fundamental
para el filtrado glomerular. Si hay
una mutacion de la nefrina, esta se
acumula en el reticulo endoplas-
mético sin poder llegar a la mem-
brana basal, alterando el filtro re-
nal. Esto provoca que las proteinas
se escapen por la orina, originando
un sindrome nefrético en el nino
de muy dificil solucion. Las chape-
ronas, restableciendo la estructura
normal de la nefrina alterada, po-
drian ser una opcidn terapéutica.

Ademas de las proteinas alte-
radas (que se sintetizan en las
enfermedades renales heredi-
tarias) recientemente se ha des-
cubierto que la hipoxia, el estrés
oxidativo y la inflamacién créni-
ca son otras causas que activa-
rian el estrés del reticulo endo-
plasmatico. En articulos recientes
se explica que también la patoge-
nia de enfermedades renales no
genéticas tan frecuentes como las
glomerulonefritis, debido a una in-
flamacién cronica, o la nefropatia
diabética (primera causa de iniciar
didlisis), a través de los productos
de glicosilacién avanzada conlleva-
rian a una UPR maladaptativa que
acabaria con la apoptosis de la cé-
lula. Por tanto, una nueva linea de
investigacion en estas patologias,
podrian ser las chaperonas.
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Las enfermedades
renales hereditarias
son un conjunto de
enfermedades gené-
ticas que afectan al
rindny se transmiten
de padres a hijos.

[ELISABET ARS y OLGA MARTINEZ, Fundacié Puigvert. Barcelona]

Enfermedades

renales hereditarias:

diagnostico
genetico, consejo

genetico y opciones
reproductivas

:QUE SON LAS ENFER-
MEDADES RENALES HE-
REDITARIAS Y COMO
SE HEREDAN?

Las enfermedades renales heredi-
tarias son un conjunto de enfer-
medades genéticas que afectan al
rifidn y se transmiten de padres a
hijos. Las enfermedades genéticas
estin causadas por alteraciones
producidas en genes (mutacio-
nes genéticas) o en cromosomas
(alteraciones cromosoémicas). Ac-
tualmente, el diagndstico genético
es aplicable principalmente a las
enfermedades monogénicas, que
son aquellas en las que una muta-
cion patogénica en un unico gen
(de unos 25.000 genes que contie-

ne nuestro genoma) es suficiente
para causar la enfermedad. Son
enfermedades poco frecuentes
en la poblacién, es decir, con una
prevalencia menor de 5 casos por
cada 10.000 habitantes. El patrén
de herencia determina el riesgo
de transmitir la enfermedad a la
descendencia. Existen 3 patrones
de herencia para las enfermedades
renales hereditarias (figura 1): au-
tosémico dominante, autosémico
recesivo y ligado al cromosoma X.

Enfermedades renales hereditarias: diagndstico genético,

consejo genético y opciones reproductivas

PATRONES DE HERENCIA
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Figura 1. Patrones de herencia de las enfermedades monogénicas

En las enfermedades con heren-
cia autosémica dominante (p.ej.
la poliquistosis renal del adulto)
tener una sola copia del gen mu-
tado es suficiente para que la en-
fermedad se manifieste. Gene-
ralmente la enfermedad aparece
en la edad adulta y la mayoria
de pacientes tienen el padre o la
madre también afectados. Estos
pacientes tienen un riesgo del
50% de transmitir la enferme-
dad a sus descendientes.

En las enfermedades de herencia
autosOmica recesiva, como la cisti-
nuria, la cistinosis o la nefronopti-
sis, inicamente las personas conlas
dos copias del gen mutadas mani-
fiestan la enfermedad y los padres
de los enfermos son portadores de

una mutacion, pero no padecen la
enfermedad. Afectan a ambos se-
xos por igual y la probabilidad de
que una pareja de portadores ten-
ga un hijo afectado es del 25%. En
las familias con enfermedades au-
tosOmicas recesivas es frecuente la
existencia de consanguinidad.

En las enfermedades de herencia
ligada al cromosoma X los varones
afectados generalmente padecen
una forma mads severa de la enfer-
medad que las mujeres portadoras.
Esto es debido a que los hombres
tienen una sola copia de este cro-
mosoma y, por contra, las mujeres
dos copias. Las mujeres portado-
ras transmitirdn la enfermedad al
50% de sus hijos varones, y el 50%
de sus hijas seran portadoras. Para

los hombres afectados todas sus hi-
jas seran portadoras y ninguno de
sus hijos padecerd la enfermedad.
Algunos ejemplos de enfermeda-
des renales con este patron de he-
rencia son el sindrome de Alport y
la enfermedad de Fabry.

El diagnostico genético consiste
en analizar el material genético, el
4cido desoxirribonucleico (DNA)
o el 4cido ribonucleico (RNA),
obtenido de una muestra humana
con el fin de detectar mutaciones
patogénicas, es decir, variantes
de secuencia del DNA asociadas
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a una enfermedad (figura 1). Las
mutaciones patogénicas se encuen-
tran en una frecuencia inferior al
1% en la poblacion general.

El resultado de un diagnéstico
genético se caracteriza por ser vi-
talicio, por tener importantes im-
plicaciones para los miembros de
una familia y por influir en las de-
cisiones reproductivas. Por ello, es
esencial que siempre vaya acompa-
fado del correspondiente consejo
genético o asesoramiento genético.

Las metodologias que se utilizan
para el diagndstico genético son
muy variadas, permitiendo desde
el estudio de cromosomas hasta
el andlisis del cambio de una base
nucleotidica en el DNA. A nivel
cromosomico, para el estudio de
alteraciones del nimero y estruc-
tura de los 46 cromosomas huma-
nos se realiza un estudio citoge-
nético (cariotipo). El diagnéstico
genético-molecular se puede con-
siderar un andlisis a mayor au-
mento para el que se requieren
técnicas que examinan exhausti-
vamente secuencias especificas
de DNA o RNA. Se utilizan para
enfermedades en que estd descri-
to el gen responsable o al menos
su localizacién y permiten identi-
ficar la mutacién patogénica o el
haplotipo ligado a la enfermedad.

Para las enfermedades renales
monogénicas el diagndstico
genético-molecular se puede
realizar mediante dos aproxima-
ciones: 1) andlisis directo y 2)
analisis indirecto (Figura 2).

El anadlisis directo tiene por
objetivo identificar o descar-
tar una mutacion patogénica
en un determinado gen. Se
basa en el anilisis especifico
de la secuencia de nucledtidos
de un gen para determinar si es
normal o mutada. Actualmen-
te, la secuenciacion del DNA
es la técnica mas utilizada para
el andlisis directo y se conside-
ra el método de referencia.

El andlisis directo es un estudio
individual, por lo que puede apli-
carse tanto a casos esporadicos (de
novo) como familiares. El andlisis
directo de un gen causante de una
determinada enfermedad en mul-
tiples pacientes lleva a conocer dis-
tintas mutaciones patogénicas que
pueden manifestarse con distintos
grados de severidad/fenotipos de
la enfermedad, por lo que permite
establecer o analizar correlaciones
genotipo-fenotipo.

Una de las principales dificultades
del diagnéstico directo es que no
es posible detectar todas las muta-
ciones patogénicas. Esto implica
que un andlisis directo negativo
no permite descartar el diagndsti-

El diagnostico genético-
molecular se puede consi-
derar un andlisis a mayor
aumento para el que se
requieren técnicas que
examinan exhaustivamen-
te secuencias especificas

de DNA o RNA.

Enfermedades renales hereditarias: diagndstico genético,

consejo genético y opciones reproductivas

17

co clinico de la enfermedad. Exis-
ten varias posibles explicaciones:
a) que la mutacién no pueda ser
detectada con la técnica que se ha
utilizado (pej. una gran delecién si
se estd secuenciando el gen), b) que
la mutacién se encuentre en una
regién no analizada (pej. un intrén
0 una regi6n reguladora), c) que la
mutacion se encuentre en otro gen.

El analisis indirecto no identifica
la mutacién patogénica sino que
compara la regién cromosémica
donde se localiza el gen causante
dela enfermedad enlos distintos
familiares tanto enfermos como
sanos, para hallar aquella region
(haplotipo de riesgo) que com-
parten todos los afectados y que
no posee ninguno de los familia-

res sanos.

Técnicamente, el analisis indirecto
se puede considerar mucho mads
rapido, sencillo y econdémico que
el andlisis directo. El gran inconve-
niente del diagnostico indirecto es
que solo se puede aplicar alos casos
familiares siendo necesaria la parti-
cipacion en el estudio de multiples
familiares para los que es impres-
cindible conocer si estdn afectados
0 no. Ademads es imprescindible
que alguno de los miembros de la
familia tenga un diagndstico clini-
co 100% certero de la enfermedad.
Si no existe un diagndstico clini-
co seguro no se podrd aplicar esta
aproximacion indirecta.
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Enfermedades renales hereditarias: diagndstico genético,
consejo genético y opciones reproductivas

El consejo o asesoramiento ge-
nético es una de las aplicaciones
més importantes de la genética
humana. Se trata de un proceso de
comunicacion mediante el cual, un
profesional especializado aseso-
ra al paciente y/o a la familia que
padecen una enfermedad genética,
ofreciéndoles informacidn sobre la
enfermedad, riesgo de padecerla o
transmitirla, prevenirla o tratarla y
les ofrece una guia para tomar sus
propias decisiones de una forma
auténoma, no dirigida.

El consejo genético tiene, por tan-
to, tres etapas principales: estable-
cimiento de un diagno’stico preci-
so, calculo de riesgo y transmision
de la informacién (2).

El establecimiento de un diagnos-
tico preciso es clave para una co-
rrecta estimacion de los riesgos de
recurrencia. El diagnéstico de una
enfermedad genética requiere, al
igual que el de cualquier otra enfer-
medad, una correcta exploracion
fisica y anamnesis, siendo particu-
larmente importante la evaluaciéon
de los antecedentes familiares y la
posible consanguinidad. Es nece-
saria la realizacién de un drbol ge-
nealégico completo utilizando los
simbolos convencionales, lo que
permitird que cualquier otro espe-

19

cialista interprete correctamente la
informacién. Es importante deter-
minar de forma precisa el estado
de “afectado’, “sano’, “portador” o
“en riesgo” de cada familiar, siendo
a veces necesario para ello realizar
exploraciones dirigidas a algunos
miembros de la familia. Estas ex-
ploraciones son especialmente
necesarias en enfermedades con
expresividad variable. En algunos
casos sera necesario realizar un es-
tudio genético.

Es necesaria la realizacion
de un drbol genealédgico

C O
completo utilizando los
simbolos convencionales,
lo que permitira que cual-
quier otro especialista
interprete correctamente

la informacion.
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En la interpretacion de los resul-
tados de un anilisis genético es
fundamental la experiencia de un
genetista y/o de un clinico con
conocimientos de genética, puesto
que es necesario conocer la dife-
rencia entre una mutacion patogé-
nica y un polimorfismo o las varia-
ciones en expresion o penetrancia
de una determinada enfermedad.

Riesgo de transmitir

una enfermedad genética

Una vez establecido el diagndstico
dela enfermedad hereditaria es po-
sible el calculo de riesgo de trans-
mitir la enfermedad a los hijos o la

probabilidad de estar afectado.

Para las enfermedades mono-
génicas el riesgo de transmitir
la enfermedad a los hijos es
elevado. Se puede estimar este
riesgo en base al patron de he-
rencia de la enfermedad: 50%
para un paciente afectado de una
enfermedad autosémica domi-
nante, 25% para una pareja de
portadores de una enfermedad
autosémica recesiva, mientras
que para una enfermedad ligada
al cromosoma X, se debe distin-
guir entre una mujer portadora
cuyo riesgo de recurrencia es del
50% y un varén afectado cuyas
hijas serin todas portadoras y
ninguno de su hijos varones esta-
ra es afectado.

Enfermedades renales hereditarias: diagndstico genético,
consejo genético y opciones reproductivas

Transmision de la informacion
El genetista o especialista clinico
debe informar al paciente y/o fa-
miliar sobre las caracteristicas cli-
nicas de la enfermedad, el curso
probable de ésta y los tratamientos
disponibles, asi como ayudarle a
comprender el resultado de un
analisis genético, en caso de que
se haya realizado. Si se trata de una
enfermedad monogénica debe
explicarle el patrén con el que se
hereda la enfermedad, el riesgo de
recurrencia y la probabilidad de
estar afectado o de ser portador. Si
el paciente o familiar se encuentra
en edad reproductiva es muy im-
portante plantearle las alternativas
al riesgo de recurrencia. Estas op-
ciones reproductivas incluyen el
diagndstico prenatal, el diagnosti-
co genético preimplantacional, asi
como la posibilidad de no realizar
ningun tipo de intervencién o bien
de recurrir a donantes de semen u
6vulos o a la adopcidn, explican-
dole en que consiste cada una de
estas posibilidades.

En caso de que exista alguna aso-
ciacion de afectados como la aso-
ciacién para la informacion y la
investigacion de enfermedades re-
nales genéticas Espafia (AIRG-E)
(3), es conveniente informar de su
existencia. En algunos casos puede
estar indicada la ayuda psicolégica,
puesto que cada paciente y cada fa-
milia tienen un proceso diferente a
la hora de aceptar el diagndstico y
sus repercusiones.
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Para las enfermedades
monogénicas el riesgo de
transmitir la enfermedad

alos hijos es elevado.
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:QUE OPCIONES RE-
PRODUCTIVAS EXIS-
TEN PARA EVITARLA
TRANSMISION DE
ENFERMEDADES HE-
REDITARIAS?

Una de las opciones reproductivas
es la gestacion espontdnea con diag-
nostico genético prenatal que con-
siste en un andlisis genético del feto
para determinar si presenta la muta-
cién/es que causanla enfermedad en
su familia. Es imprescindible que la
familia haya realizado un estudio ge-
nético previo al embarazo en el que
se haya identificado la mutacién/es
que causan la enfermedad o los ha-
plotipos ligados a la enfermedad en
su familia. Generalmente el andlisis
genético fetal se realiza a partir de
una biopsia de vellosidades corioni-
cas que se obtiene entre las semanas
10-12 del embarazo. El diagndstico
prenatal normalmente se solicita

en enfermedades muy graves con
un patrén de herencia autosémico
recesivo como la poliquistosis renal
autosomica recesiva o el sindrome
nefrético congénito. En cambio,
para enfermedades autosémicas do-
minantes con inicio en el adulto la
demanda es muy baja. Una cuestion
que el especialista debe explicar con
claridad a los familiares, es que la so-
licitud de un estudio prenatal implica
una determinacion clara de interrup-
cién voluntaria del embarazo en caso
de que el feto esté afectado, puesto
que se trata de un prueba invasiva
con un riesgo de aborto del 0.5-2%.

Otras opciones reproductivas son las
derivadas de técnicas de reproduc-
cién asistida (TRAs). Entre ellas se
puede optar por sustituir los gametos
del portador de la mutacion genética
o alteracién cromosdmica (esper-
matozoides o 6vulos de donante)
o bien por el diagnéstico genético
preimplantacional (DGP). Esta es
una técnica combinada de diag-
ndstico genético y tratamiento de
fecundacion in vitro que permite
la deteccion de una determinada
alteracion genética en el embrion
antes de su transferencia al ttero

Es imprescindible que la
familia haya realizado un
estudio genético previo

al embarazo en el que se
haya identificado la muta-
cion/es que causan la en-
termedad o los haplotipos
ligados ala enfermedad
en su familia.

materno. Es imprescindible que la
pareja disponga del estudio genético
previo en el que se haya identificado
la mutacién/es que causan la enfer-
medad o los haplotipos ligados a la
enfermedad en su familia. Antes de
iniciar el proceso la pareja debe supe-
rar un estudio de aptitud (ginecols-
gico y androlégico) para técnicas de
reproduccion asistida. Es también
necesario un estudio de informativi-
dad o estudio previo de adecuacién
de las técnicas de genética molecular
que se van a aplicar para detectar el
defecto genético en el poco DNA
presente en una unica célula y con
una fiabilidad minima del 90%.

01 02 03 04 0S 06 07
Bl
. .
s
Croctto ICSI Cigolo Embridn de Embridn  de Extracedn Transferencia
maduro 4 células B calulas de 1 célula de blastocitos

Dia 0

Dia 1 Dia 2

Dia 3 Dia 5

Figura 2. Secuencia de un ciclo de DGP. Los ovocitos maduros obtenidos en Dia 0 son fecundados por ICSL. Al dia siguiente (Dfa 1) se observan los ovocitos

fecundados (cigotos) que siguen su desarrollo in vitro. En Dia 3 (embriones de 8 células) se extrae una célula para el analisis genético. Los embriones siguen su

desarrollo in vitro. En Dia 5 (blastocitos), de 1 a 2 embriones sanos para la enfermedad familiar son transferidos intrautero.

Enfermedades renales hereditarias: diagnostico genético,
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Superados estos pasos se inicia el
proceso de fecundacion in vitro que
consta de (figura 3): 1) Induccién
hormonal de la paciente con el fin de
obtener varios 6vulos en un ciclo en
concreto; 2) Puncién folicular o ex-
traccién de los 6vulos directamente
de los ovarios; 3) Fecundacién de
los 6vulos maduros por microinyec-
cién espermtica (ICSI); 4) Cultivo
in vitro de los embriones durante 3
dias post-fecundacién; §) Extraccién
de una célula de los embriones con
buen desarrollo, esta célula se analiza
para la mutacion genética familiar;
mientras los embriones siguen su
desarrollo in vitro; 6) Resultado del
andlisis genético en el quinto dia de
desarrollo embrionario, se seleccio-
nan uno o dos embriones libres de
la mutacion familiar y con buen cre-
cimiento para transferir al ttero ma-

En todo este procedi-

miento existe un riesgo de

error técnico de diagn(’)s-
tico asociado al andlisis
de una sola célulay que
habitualmente se deter-
mina durante el estudio
de informatividad.

terno. En todo este procedimiento
existe un riesgo de error técnico de
diagnostico asociado al andlisis de
una sola célula y que habitualmente
se determina durante el estudio de
informatividad. Por este motivo, la
European Society of Human Repro-
duction and Embriology (ESHRE)
recomienda también la realizacion
de un diagndstico prenatal del feto.
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Ensayos

Ensayos Clinicos para pacientes
con sindrome de Alport.

Patrocinador: University of Minnesota
Fecha estimada de finalizacion del estudio: Julio del 2012

El objetivo del estudio de la microalbuminuria en nifios no tratados
con sindrome de Alport es recopilar informacién sobre puntos cri-
ticos, como cuando los pacientes con pequefias cantidades de pro-
tefnas (microalbuminuria) progresan a mayores cantidades (protei-
nuria). Grandes cantidades de proteina en la orina es a menudo un
signo de enfermedad renal severa.

La informacién debe ser recogida en los nifios que no estan tomando
medicamentos conocidos como inhibidores de la enzima conver-
tidora de la angiotensina (IECA) o un bloqueador del receptor de
angiotensina (ARA II) con el fin de obtener datos precisos sobre la
duracién de tiempo entre la aparicién de microalbuminuria y el ini-
cio de la proteinuria franca.

Ensayos Clinicos para pacientes
con Esclerosis Tuberosa.

Patrocinador: Children’s Hospital Boston
Fecha estimada de finalizacién del estudio: Junio del 2013

Ensayo aleatorizado doble ciego de fase 2. El objetivo del ensayo es
identificar los posibles beneficios del tratamiento neurocognitivo
con RADO0O1. También puede haber posibilidades de mejoras en la
frecuencia de las crisis, el suefio y conductas autistas.

Patrocinador: University of Texas Health Science Center, Houston
Fecha estimada de finalizacion del estudio: Junio del 2011

El objetivo principal del estudio es evaluar la seguridad del producto
en pacientes con esclerosis tuberosa y la NF1. El objetivo secundario
es evaluar la eficacia del producto tépico para el tratamiento de las
lesiones cutdneas.

Patrocinador: Children’s Hospital Medical Center, Cincinnati
Fecha estimada de finalizacion del estudio: Junio del 2014

Estudio de seguimiento a largo plazo abierto a los pacientes que fue-
ron previamente inscritos en “Terapia Angiomiolipomas RAD001” y
que cumplan los criterios para este plazo de tiempo de seguimiento.

Patrocinador: Children’s Hospital Medical Center, Cincinnati
Fecha estimada de finalizacion del estudio: Marzo del 2015

El objetivo de este estudio es conocer si con el firmaco RAD001 se
puede reducir el nimero de ataques epilépticos, y puede ser tomados
con seguridad por las personas con Esclerosis Tuberosa.

Patrocinador: Fundacié Puigvert
Fecha estimada de finalizacion del estudio: Mayo del 2011

El propésito de este estudio es determinar si la rapamicina es segura
y eficaz en el tratamiento de angiomiolipomas en pacientes con es-
clerosis tuberosa.

Ensayos Clinicos para pacientes
con Poliquistosis Renal

Patrocinador: University of Pittsburgh Medical Center
Estudio en Fase III.
Fecha estimada de finalizacion del estudio: Abril del 2013

El propésito de este estudio es evaluar la efectividad de los firma-
cos telmisartan (ARAII) y lisinopril (IECA) en la progresién de la
Poliquistosis Renal y sus complicaciones cardiovasculares en dos
diferentes niveles de funcién renal, GFR (Ratio de la Filtracién Glo-
merular) menor que 60 ml/min/1/73m2 y GFR entre 25-60 ml/
min/1/73m2. IECA (inhibidores del enzima de conversién de la an-
giotensina) solos o en combinacién con ARAII (bloqueante del re-
ceptor de angiotensina) serdn evaluados monitorizando los tamafios
de los rifiones y quistes mediante Resonancia Magnética.

Tolvaptan Tempo 3/4 Trial

Patrocinador: Otsuka Pharmaceutical Development & Com-
mercialization, Inc.
Fecha estimada de finalizacion del estudio: Mayo del 2012

El principal objetivo de este estudio en Fase III es evaluar durante
un amplio periodo de tiempo la eficacia y seguridad del Tolvaptan
en la Poliquistosis Renal, monitorizando el volumen total del rinén
mediante Resonancia Magnética (MRI) y tomando el computo de
los marcadores clinicos de la progresion de la Poliquistosis Renal en
pacientes viviendo en América, Asia y Europa.

Tolvaptan es potencialmente eficaz tanto para la forma Autosémica
Dominante, como para la forma Autosémica Recesiva pero el estu-
dio se hace en la forma dominante.

Somatostatina

Patrocinador: Mario Negri Institute for Pharmacological Re-
search, Bergamo, Italy
Fecha estimada de finalizacion del estudio: Diciembre del 2011

El objetivo de este estudio en Fase III es comparar los efectos en
la progresién de la enfermedad en un tratamiento durante 3 anos
suministrando somatostatina o placebo en pacientes con funcién
renal normal o moderada insuficiencia renal. Al afio y a los 3 afos
se compararan el volumen total de los rifiones entre ambos grupos
(somatostatina y placebo).

Octreotide LAR (Somastotatina)

Patrocinador: Mayo Clinic; Novartis
Fecha estimada de finalizacion del estudio: Junio del 2012

Este estudio en Fase II/1II evaluara el efecto de Octreotide LAR en
el volumen del higado en pacientes con severa poliquistosis hepética
que no son candidatos a tratamientos quirurgicos, tales como
transplante hepdtico o reseccion hepética. Evidencias preliminares
indican que este firmaco es seguro y no téxico en otras enferme-
dades. El tratamiento con este firmaco puede ser beneficioso no
unicamente para pacientes con poliquistosis hepética sino también
para poliquistosis renal.

Terapia con estatinas en Nifios y Adultos Jovenes

Patrocinador: University of Colorado Denver Health Sciences
Center.
Fecha estimada de finalizacion del estudio: Abril del 2011

El propésito de este ensayo clinico en Fase III es determinar el
efecto de la Pravastatina en la funcién renal y cardiovascular durante
un periodo de tratamiento de 3 afios en nifios y adultos jovenes de
entre 8 y 21 afos con Poliquistosis Renal. Los resultados de este
estudio podrian marcar una linea de tratamiento estandar para la
poblacién con Poliquistosis Renal.

CRISP I1

Patrocinador: University of Pittsburg

Es la continuacion del estudio original CRISP, ahora llamado
CRISP II, seguird con el mismo grupo para un periodo adicional de
4 anos para estudiar la relacién entre el tamafio de los rifiones y la
progresion de la enfermedad.

Bosutinib

Patrocinador: Pfitzer
Fecha estimada de finalizacion del estudio: Diciembre del 2017

Ensayo clinico en fase II, estudia determinar si Bosutinib reduce

la progresion del incremento del tamafio renal en afectados por
poliquistosis renal, cuyo volumen total renal sea mayor a 750cc y un
GFR mayor o igual a 60 ml/min!1.73m2.

Triptolide Woldifii
Patrocinador: Nanjing University School of Medicine, China
Fecha estimada de finalizacion del estudio: Junio del 2011

Estudio en fase II cuyo objetivo es evaluar la efectividad de Trptlide
Woldifii para ralentizar la progresion en la poliquistosis renal.

Ensayos Clinicos para pacientes
con sindrome de Hemolitico Ure-

mico Atipico.

Eculizumab en pacientes pediatricos con sin-
drome Hemolitico Uremico Atipico

Patrocinador: Alexion Pharmaceuticals
Fecha estimada de finalizacion del estudio: Julio del 2012

El objetivo principal es evaluar la eficacia y seguridad de eculizumab
en pacientes pedidtricos para controlar TMA caracterizada por
trombocitopenia, hemdlisis e insuficiencia renal.

Eculizumab en pacientes adultos con sindrome
Hemolitico Uremico Atipico

Patrocinador: Alexion Pharmaceuticals
Fecha estimada de finalizacion del estudio: Julio del 2012

El objetivo principal es evaluar la eficacia y seguridad de eculi-
zumab en pacientes adultos para controlar TMA (Thrombotic
Microangiopathy) caracterizada por trombocitopenia, hemdlisis
e insuficiencia renal.
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Avances en el
diagndstico y
tratamiento del

Sindrome Hemolitico

Urémico atipico

Este resumen describe los
importantes avances que se
han producido en el estudio
del Sindrome Hemolitico
Urémico durante los dltimos
anos y como estos avances es-
tan guiando el desarrollo de
terapias para la prevenciéon
y tratamiento de esta enfer-
medad basados en la utiliza-
cion de inhibidores del com-
plemento. Del mismo modo,
este resumen justifica que un
conocimiento individualiza-
do y preciso de los factores
genéticos de riesgo a Sindro-
me Hemolitico Urémico faci-
lita la atencién a los pacien-
tes, anticipando en muchos
casos su respuesta al plasma
y al transplante renal.

¢QUE ES EL SINDRO-
ME UREMICO HEMO-
LITICO?

El Sindrome Hemolitico Urémico
(SHU) es un trastorno de los vasos
sanguineos pequefios (microvas-
culatura) que afecta preferente-
mente a los rifiones y que se ma-
nifiesta con anemia, disminucién
del nimero de plaquetas, sangre
en orina, anuria y fracaso renal. El
suceso que inicia el desarrollo de la
patologia es la lesion del endotelio
que recubre el interior de los vasos
sanguineos de la microvasculatura
renal que estdn en contacto con
la membrana basal glomerular (la
estructura que permite la filtracién
de la sangre y la formacién de la
orina) (Figura 1). Lalesién del en-
dotelio hace que este se desprenda
de la membrana basal glomerular
y se impida el proceso de filtracién
normal de la sangre. Esta lesion
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- Dafio al
endotelio

SHU atipico

Figura 1. Representacion esquemdtica de los glomérulos de un individuo sano y de un paciente con SHU atipico.

endotelial dispara ademads una cas-
cada de eventos que resultan en la
formacién de microtrombos que
ocluyen las arteriolas y los capila-
res renales, interrumpiendo la cir-
culacién sanguinea y provocando
el colapso renal (Figura 1).

Tradicionalmente se pueden dis-
tinguir dos formas de SHU. La
forma mas frecuente (90% de los
casos), denominada SHU cldsico
o tipico, se caracteriza por su pre-
sentacion con diarrea hemorrdgica
y estd asociado a intoxicaciones
por alimentos contaminados por
determinadas cepas de la bacteria
Escherichia coli que producen una
toxina capaz de unirse a la super-
ficie de las células endoteliales y
provocar su destrucciéon. La ma-
yoria de los pacientes con SHU

tipico evolucionan satisfactoria-
mente al cabo de 2-3 semanas, si
bien algunos desarrollan secuelas
renales permanentes y unos pocos
evolucionan a enfermedad renal
cronica. El 10% restante de casos
de SHU representa el denomina-
do SHU atipico, enfermedad rara,
no asociada a diarrea y de peor
prondstico. La mayoria de los pa-
cientes con SHU atipico presen-
tan recurrencias de la enferme-
dad y mas de un 50% desarrollan
una insuficiencia renal terminal.
Asi como el SHU tipico es conse-
cuencia de una infeccién bacteria-
na, la forma atipica de SHU tiene
un claro componente genético,
asocidndose frecuentemente con
mutaciones y polimorfismos en
genes que codifican proteinas del
sistema del complemento.

El sistema del complemento es
esencial en la defensa contra las in-
fecciones por microorganismos y
en otros procesos como la elimina-
cion de los restos celulares que se
van produciendo en la renovacién
de nuestros tejidos. Cuando se
activa el sistema del complemen-
to se generan una serie de molé-
culas cuya funcién es promover
la inflamacién, atrayendo células
del sistema inmune al lugar de la
activacién. La activacion del com-
plemento hace también que se de-
posite sobre el activador (p. e, un
patégeno) una proteina denomi-
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nada C3b, que lo etiqueta para su

destruccién y posterior elimina-
cién por las células del sistema in-
mune. C3y el factor B son protei-
nas fundamentales en este proceso
de activacion del complemento. El
complemento es un sistema po-
deroso en la defensa contra infec-
ciones por microorganismos, pero
exige un control exquisito para que
su activacién no dane los tejidos
y componentes celulares propios.
Para prevenir que esto ocurra
existe un conjunto numeroso de
proteinas reguladoras que evita
que la proteina C3b se produzca
en exceso y hace que el C3b se
deposite exclusivamente sobre
la superficie de los patdogenos.
Este grupo de proteinas regulado-
ras incluye al factor H, ala proteina
MCP (CD46) yalfactor L. Durante
los dltimos afios se ha demostrado
que existe una relaciéon muy estre-
cha entre mutaciones en los genes
que codifican proteinas regulado-
ras o activadoras del complemento
y el desarrollo del SHU atipico. De
hecho, diversos estudios en varios
laboratorios han establecido que
aproximadamente un 40-60% de
los pacientes con SHU atipico son
portadores de mutaciones en ge-
nes del complemento. Hoy en dia
sabemos que las mutaciones en
proteinas del complemento aso-
ciadas a SHU atipico impiden que
este se regule correctamente. Es
importante sefialar que esta pérdi-
da de regulacién del complemento
puede producirse tanto por una

disminucion en la actividad de las

proteinas reguladoras como por
una actividad anormalmente ele-
vada de las activadoras. Asi, mien-
tras que las mutaciones en factor
H, MCP vy factor I incapacitan a
estas proteinas para realizar su fun-
cion reguladora, las mutaciones en
factor B o en C3 son mutaciones
que resultan en mayor activacion
del complemento. La consecuen-
cia de un defecto en las proteinas
reguladoras o de un exceso de fun-
cién en lasactivadoras esla pérdida
de regulacion del complemento, lo
que se traduce en que cuando se
activa el complemento se produce
un dafio accidental a los compo-
nentes celulares propios, como por
ejemplo al endotelio de la micro-

vasculatura renal (Figura 2). CFH
CFI
MCP
THBD
CFB
anti-tH 3
ACTIVADORES REGULADORES
Ganancia-de-funcién A Perdida-de-funcién
REGULACION COMPLEMENTO
CFB CFH
Cc3 MCP
REG\)\}\DORES CFI
ACTNROORES i THBD
SHU atipico

Figura 2. Mutaciones en SHU atipico.. Mutaciones en las proteinas de la via alternativa del complemen-
to, factor H (CFH), factor I (CFI), MCD, C3 o factor B (CFB), y en la protefna de la coagulacion trombomo-
dulina (THBD) explican la enfermedad en aproximadamente el 50% de los pacientes con SHU atipico. La ca-
racterizacion funcional de estas mutaciones ha establecido que el SHU atipico se produce como consecuencia
de una desregulacion del complemento que afecta a la proteccion de las superficies celulares. Es importante
destacar que esta desregulacion del complemento puede ser consecuencia de un defecto en las proteinas regu-
ladoras (pérdidade- funcién) o una actividad anormalmente aumentada de los activadores del complemento
(ganancia-de-funcién). En un 5-10% de los casos SHU atfpico se han identificado autoanticuerpos anti-factor
H con consecuencias similares a los de las mutaciones pérdida de funcion en factor H.
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No todos los individuos que lle-
van mutaciones en las proteinas
del complemento desarrollan la
enfermedad. De hecho, la pene-
trancia de la enfermedad en los
portadores de mutaciones en algu-
no de los genes del complemento
es aproximadamente del 50%. Es,
por lo tanto, habitual que en fa-
milias en las que se han identi-
ficado mutaciones en los genes
del complemento, s6lo algunos
delos portadores de mutaciones
en estos genes desarrollen la en-
fermedad. Ademis, la presenta-
cidn clinica de la enfermedad entre
familiares puede variar significati-
vamente. Existen casos familiares
de SHU atipico en las que algunos
pacientes presentan manifestacio-
nes mas leves que se resuelven casi
sin secuelas, mientras que en otros
la enfermedad se manifiesta a eda-
des muy tempranas y evoluciona
muy rapidamente a insuficiencia
renal terminal. También existe una
gran heterogeneidad clinica entre
pacientes no emparentados porta-
dores de la misma mutacién. Todo
ello sugiere que deben existir fac-
tores adicionales (genéticos y am-
bientales) que modulan el desarro-
llo y evolucion de la enfermedad.

Recientemente se ha identificado
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que algunas variantes genéticas de
los genes CFH y MCP, frecuentes
en poblacién normal, modulan la
penetrancia y la gravedad Figura
2. Mutaciones en SHU atipico.
Mutaciones en las proteinas de la
via alternativa del complemento,
factor H (CFH), factor I (CFI),
MCP, C3 o factor B (CFB), y en
la proteina de la coagulacién trom-
bomodulina (THBD) explican la
enfermedad en aproximadamente
el 50% de los pacientes con SHU
atipico. La caracterizacion funcio-
nal de estas mutaciones ha esta-
blecido que el SHU atipico se pro-
duce como consecuencia de una
desregulacion del complemento
que afecta a la proteccién de las su-
perficies celulares. Es importante
destacar que esta desregulacion
del complemento puede ser con-
secuencia de un defecto en las
proteinas reguladoras (pérdida-
de- funcién) o una actividad
anormalmente aumentada de
los activadores del complemen-
to (ganancia-de-funcién). En un
5-10% de los casos SHU atipico se
han identificado autoanticuerpos
anti-factor H con consecuencias
similares a los de las mutaciones
pérdida de funcién en factor H.4
de la enfermedad en portadores de
mutaciones en genes de comple-
mento. Estas observaciones, junto
con el hecho de que un porcentaje
significativo de pacientes de SHU
atipico (7-10%) tienen mutacio-
nes en mas de un gen del comple-
mento, indican que la coincidencia
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de diferentes factores genéticos de
riesgo a SHU atipico es un factor
determinante para el desarrollo
de la patologia. En apoyo de esta
hipétesis, se ha observado que los
individuos afectos de SHU atipico
en familias que presentan mas de
un factor de riesgo son aquellos
que acumulan el mayor nimero
de factores de riesgo.

Entre los pacientes con SHU atipi-
co hay un grupo (5-10% del total
dependiendo de las cohortes), sin
mutaciones en factor H o en otros
genes del complemento, que pre-
senta autoanticuerpos anti-factor
H con consecuencias similares
a las de las mutaciones en factor
H. Aunque el significado de estos
anticuerpos en la patogénesis del
SHU atipico no estd completa-
mente establecido, su asociacién
con el inicio o con las recurrencias
de la enfermedad sugiere una rela-
cién causal con ésta. El titulo de
anticuerpos puede disminuir de
forma espontinea con el tiempo
por lo que es importante reali-
zar la busqueda de estos anti-
cuerpos al inicio del SHU atipi-
co. De hecho, los autoanticuerpos
anti-factor H tal vez sean la explica-
cion a posteriori de algunos casos
de SHU atipico para los que no se
ha encontrado un defecto genético
en los genes del complemento. La
existencia de autoanticuerpos con-

tra otras proteinas del complemen-
to en pacientes con SHU atipico es
una posibilidad actualmente en
estudio.

SHU atipico es una patologia com-
pleja, poligénica y multifactorial
en la que participan tanto factores
genéticos como ambientales. La
pérdida de actividad de factor H o
factor I en plasma, de MCP en las
superficies celulares, la generacion
de autoanticuerpos anti-factor H o
la presencia de mutaciones “activa-
doras” en factor Bo C3, predispo-
nen a SHU atipico porque impi-
den una regulacion adecuada del
complemento sobre las superficies
celulares. En este contexto, una si-
tuacion que dispare la activacion
del complemento en la microvas-
culatura no se podra controlar de
modo apropiado sobre las células
del endotelio vascular, ocasionan-
do su destruccién y la formacién
de microtrombos de plaquetas y
fibrina que ocluiran las arteriolas y
los capilares renales. Todavia sabe-
mos muy poco de los factores des-
encadenantes. Aunque es previ-
sible que en un futuro préximo
se vayan definiendo mejor estos
factores, hoyen diase aceptaque
entre ellos estan: las infecciones
(frecuentemente del tracto res-
piratorio), los firmacos inmu-
nosupresores, los tratamientos
anticancerosos, los anticoncep-

tivos orales y el embarazo.

Los datos generados en distintas
cohortes de pacientes en diferentes
paises coinciden en sefialar que la
presentacion clinica de la enferme-
dad esta relacionada con el hecho
de tener o no mutaciones en genes
del complemento y, sobretodo,
con el gen particular que estd mu-
tado. Asi, por ejemplo, mutacio-
nes en factor H se asocian por
lo general con una presentacion
mas agresiva y con secuelas mas
importantes, mientras que los
pacientes con mutaciones en
MCP son los que tienden a evo-
lucionar mejor. Este hecho resal-
ta la importancia de un diagnos-
tico genético ripido y completo;
se deben analizar todos los genes
asociados con SHU atipico para
identificar las posibles mutaciones
en cada uno de estos genes. Un
diagnéstico molecular apropiado
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En los pacientes con
mutaciones en el
regulador de
membrana MCP, el
éxito del transplante
es muy elevado.

requiere la interpretacién cuidado-
sa de los resultados genéticos en el

contexto de la presentacion clinica
de los pacientes.

La infusién de plasma o la plas-
maféresis son las estrategias te-
rapéuticas empleadas habitual-
mente tras la apariciéon de un
primer episodio de SHU atipi-
co y han permitido disminuir la
mortalidad de un 50 a un 25%.
El Grupo Europeo de trabajo
en SHU (European Working
Group on HUS) ha publicado
recientemente las pautas que se
aconseja seguir en el tratamiento
de SHU atipico. La infusién de
plasma permite reemplazar los
reguladores del complemento
con mutaciones pérdida de fun-
cién por proteinas funcionales
mientras que la plasmaféresis
serfa oportuna para la elimina-
cioén de las proteinas con muta-
ciones ganancia de funcién, o de
los autoanticuerpos anti-factor
H. En el caso de mutaciones

en un regulador de membrana
celular como MCP, la infusién
de plasma o la plasmaféresis no
deberian tener efecto alguno.
De hecho, es una observacion
generalizada que la evolucién de
estos pacientes no mejora por el
tratamiento con plasma.

Antes o después, los enfermos
con SHU atipico se enfrentan
a la necesidad del transplan-
te renal. Aunque los pacientes
transplantados presentan fre-
cuentemente recurrencia de la
enfermedad en el rifién trans-
plantado, la experiencia acumu-
lada en estos tltimos anos mues-
tra de una manera inequivoca
que el resultado del transplante
estd muy influenciado por el gen
del complemento que estd muta-
do en los pacientes con SHU ati-
pico. En el caso de mutaciones
en factor H o factor I, proteinas
plasmaticas sintetizadas princi-
palmente en el higado, la recu-
rrencia es de aproximadamente
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el 80%. Sin embargo en los pa-
cientes con mutaciones en el
regulador de membrana MCP,
el éxito del transplante es muy
elevado, debido a que el MCP
expresado en las células del
rifidén transplantado corrige el
defecto genético del paciente.
En estos casos la recidiva de
la enfermedad en el 6rgano
transplantado es solo del 20%.
Aunque existen pocos pacientes
transplantados con mutaciones
en factor B o en C3, los datos
disponibles sugieren que en el
caso de mutaciones en factor B
las recurrencias son més eleva-
das y los pacientes tienen peor
prondstico que en los casos de
mutaciones en C3. Del mismo
modo, son muy pocos los casos
de pacientes transplantados con
mutaciones en mas de un gen.
En estos pacientes la experien-
cia del trasplante ha sido buena
cuando una de las mutaciones
ocurre en MCP.

En los transplantes realizados en
pacientes con autoanticuerpos
anti factor-H, realizar una plas-
maféresis previa al transplante
que disminuya el titulo de au-
toanticuerpos parece ser una
buena opcién para evitar la re-
currencia. Si, ademds, esta prac-
tica se combina con estrategias
para disminuir la produccién de
anticuerpos (p.e. rituximab), se
aumentan las probabilidades de
éxito y se evitan recurrencias.

Con objeto de evitar los proble-
mas de recidivas asociados al
transplante renal en pacientes
portadores de mutaciones en
factor H se han realizado trans-
plantes simultineos de rindén e
higado (fuente mayoritaria del
factor H circulante) con resulta-
dos mucho més favorables si el
doble trasplante se combina con
una plasmaféresis pre-operatoria
junto con infusiones de plasma
durante y postoperatorias para
permitir al higado transplantado

Realizar una
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que produzca suficiente factor H
que evite la activacion del com-
plemento en los 6rganos trans-
plantados. Muy recientemente
se ha planteado que la aplicacién
profildctica de eculizamab (véase
mds adelante) es una alternativa
al transplante combinado higa-
do-rindn en pacientes con muta-
ciones en factor H.

Es importantisimo senalar que
el transplante de 6rgano de do-
nante vivo emparentado con el
paciente esta contraindicado por
el alto grado de recurrencia de
la enfermedad en el injerto y el
elevado riesgo para el donante. Si
este tipo de transplante es la tni-
ca posibilidad, se recomienda un
andlisis genético completo en el
donante para evaluar la presencia
de mutaciones o polimorfismos
que confieran riesgo a desarrollar
SHU atipico, sabiendo que un
resultado negativo en estos andli-
sis no excluye completamente el
riesgo para el donante.

La caracterizacién de los mecanis-
mos patogénicos del SHU atipico
indican que la aplicacién de tera-
pias basadas en la utilizacién de in-
hibidores del complemento podria
ser eficaz para prevenir o reducir el
dano causado por la activacion del

complemento. En este sentido es,
ademds, alentador observar que
detrés de la aparente complejidad
que plantea la existencia de tantos
y tan diferentes factores de riesgo
asociados con SHU atipico, la “au-
tolesion” causada por el comple-
mento se considere “el mecanismo
patogénico” que subyace a esta
enfermedad, incluso en pacientes
en los que no se ha identificado
un defecto genético en el comple-
mento. Segun esto, y al margen de
que pacientes concretos pueden
beneficiarse de tratamientos espe-
cificos, el bloqueo del complemen-
to puede representar una terapia
universal para todos los pacientes
con SHU atipico.

En la actualidad existen varios
inhibidores del complemento
con potencial aplicacién en SHU
atipico. Uno de ellos es el con-
centrado de factor H purifica-
do del plasma, designado por
la Agencia Médica Europea
en 2007 como “medicamento
huérfano” (http: //www.emea.
europa.eu/pdfs/human/comp/
opinion/52123506en.pdf) vy
actualmente en desarrollo pre-
clinico. Otro que ha despertado
grandes expectativas y que ya se
ha utilizado bajo las condiciones
de uso compasivo para tratar al-
gunos pacientes con SHU atipico
es el eculizumab, un anticuer-
po monoclonal que se une a la
proteina del complemento CS,
evitando su activacion y que el
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complemento proceda porla via
litica dafiando las superficies ce-
lulares. Eculizumab estd aprobado
para el tratamiento de la Hemog-
lobulinuria Paroxistica Nocturna
(PNH), una patologia relacionada
con la perdida de reguladores del
complemento y lisis de los eritroci-
tos producida por la desregulaciéon
del complemento en su superficie.

Informes recientes han seiiala-
do que el tratamiento con ecu-
lizumab mejora la funcién renal
durante la recurrencia del SHU
atipico en los pacientes, antes y
después del trasplante renal. In-
cluso se ha indicado su utilidad
como tratamiento profilactico y
evitar la recurrencia en pacien-
tes, portadores de mutaciones
en el factor H, que van a recibir
un transplante. En la actualidad
estdn en marcha ensayos clinicos
multicéntricos para valorar la efica-
cia del tratamiento con eculizumab
en pacientes que han respondido
bien  (http:// clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT00838513) o son
refractarios  (http://clinicaltrials.
gov/ct2/show/ NCT00844844)
a las terapias con plasma. Los re-
sultados de estos ensayos plantean
un futuro muy esperanzador en el
tratamiento del SHU atipico.

El presente estudio

es un granito de arena mas
que nos acerca a un futuro
tratamiento de enferme-
dades hereditarias renales
mediante terapia celular.
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CALIDAD DE VIDA

La carga psicoldgica

del paciente con
poliquistosis renal
autosomica
dominante,

una enfermedad
hereditaria

La enfermedad renal croénica
se caracteriza por una pérdida
progresiva e irreversible de la
funcién renal. Lo caracteristi-
co de las enfermedades renales
cronicas es la carga biolégica,
fisica y psiquica que suponen
para la persona que la padece.
Un diagnostico de poliquis-
tosis renal acarrea, ademas de
lo anterior, una carga familiar
que se viven con sentimientos
de culpabilidad y enfado. Esto
es debido a que algunos de los
miembros de sufamilia pueden
llevar la enfermedad también
en sus genes, transmitirla a su
descendencia y quizas tenerla
en un futuro.

La psiconefrologia hace refe-
rencia a los problemas psico-
légicos de las personas con en-

fermedad renal, desde que se
recibe el diagnéstico hasta la
entrada en didlisis y posterior
trasplante. Por fortuna, esta no
es una preocupacion reciente.
Ya en la década de los 80 hubo
un auge de investigaciones
dedicadas a estudiar como el
aspecto social y econdmico,
asi como los factores psicoso-
ciales afectaban al desarrollo
y evolucién de la enfermedad
renal crénica. Las investiga-
ciones se centraban en descu-
brir cuéles eran los problemas
asociados a esta enfermedad
y, especialmente por qué es-
tos pacientes no se adherian al
tratamiento. Es especialmente
relevante que los problemas
psicolégicos que con mayor
frecuencia se asociaban con
la enfermedad renal, la depre-

Bienestar

fisico

Bienestar
psiquico

SATISFACCION
VITAL

Figura 1. Calidad de vida.

sion y la ansiedad, derivaban
en actitudes que perjudicaban
la eficacia de los tratamientos.
Los enfermos renales créonicos
no solo se negaban a aceptar la
enfermedad, también ofrecian
una solida resistencia a cam-
biar sus habitos de vida.

Un ntimero importante de es-
tudios han encontrado que
las personas consideran que
el factor mds importante para
la felicidad es la salud y que la
satisfaccién en esta dimension
es uno de los predictores mas

fuertes de la satisfaccion vital.
Su potencial es tan sélido que
para muchos autores es el indi-
cador determinante del bien-
estar objetivo de las personas.

Por consiguiente, dada su im-
portancia, su pérdida o ausen-
cia constituye un momento
crucial en la felicidad de una
persona enferma. De hecho,
la enfermedad produce una
ruptura en la vida del pacien-
te, generando un desequilibrio
que afecta a todas las dreas de
su vida, y que a su vez tendra
consecuencias en la evolucién
y desarrollo de la propia enfer-
medad. Si dirigimos la atencién
hacia las enfermedades cronicas
el problema es més serio.
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La calidad de vida es, en gran
medida, una valoracién subje-
tiva que el paciente hace de las
distintas coordenadas fisicas,
psicolégicas, sociales y am-
bientales que lo rodean en re-
lacién con su salud. Las coor-
denadas fisicas abarcan los
sintomas de la enfermedad y
los efectos secundarios de los
tratamientos. Y las coordena-
das psicoldgicas comprenden
los desérdenes mentales. Pero
también, el entorno del indi-
viduo, es decir sus relaciones
con el resto de personas y el
apoyo social que reciben, y el
entorno ambiental que incluye
su espacio residencial y hospi-
talario son determinantes de la
calidad de sus reacciones y del
ajuste a la enfermedad.

El potencial de estos factores
nos obliga a vigilar y medir la
calidad de vida con el objeto
de planificar una interven-
cion mas global al paciente.
Esta evaluaciéon debe suponer
un marcador muy util para pre-
decir posibles consecuencias
adversas en el transcurso de la
enfermedad, y evaluar la efica-
cia del tratamiento.

La calidad de vida subjetiva
de la persona con enfermedad
renal crénica depende mucho
de la incidencia de trastornos
psicolégicos como la ansie-
dad y la depresiéon que ademas

tienen una alta prevalencia en
esta enfermedad.

Las personas con enfermeda-
des crénicas estin sometidas
a mds situaciones amenazan-
tes que la poblacién normal.
Sobre todo quienes mani-
fiestan trastornos mads sin-
tomaticos, quienes padecen
enfermedades que requieren
de tratamientos que inclu-
yen elementos aversivos vy,
en general, en todos aquellos
pacientes que deben aceptar
cambios en su estilo de vida.
Este horizonte de situaciones
inciertas tipico de las enferme-
dades renales crénicas propi-
cian una incémoda sensacién
de amenaza y estas amenazas
se advierten desde las etapas
iniciales de la enfermedad
cuando se recibe el diagnos-
tico y posteriormente cuan-
do se produce el fallo renal y
se empieza el tratamiento en
dialisis. Reducir los niveles de
ansiedad en las personas que
sufren de enfermedad cronica
tiene importantes consecuen-
cias a nivel de bienestar indivi-
dual, lo que a su vez repercute
en el bienestar del personal
sanitario que lo rodea. Pero, la
ansiedad también repercute en
la evolucién y desarrollo de la
enfermedad.

Un factor que desempena un
rol importante en la ansiedad
de los pacientes es el ambiente
familiar. En este sentido cuan-
to mayor es el apoyo familiar
percibido, mayor serd el grado
de ajuste psicoldgico del pa-
ciente. Pero esta relacién tam-
bién funciona a la inversa y el
psicélogo debe estar atento a
posibles relaciones disfuncio-
nales. Esto es asi porque un
ambiente familiar que apoya
al enfermo es una fuente im-
portante de bienestar y ajuste
personal.

La magnitud de la ansiedad
como respuesta a las fuentes
de estrés presentes a lo largo
de la enfermedad renal crénica
estd modulada por las caracte-
risticas de la persona y del me-
dio en el que se desenvuelve, la
evolucion de la enfermedad y
el momento en el que se reali-
za la evaluacion.

Las personas con enfer-
medades cronicas estan
sometidas a mas situa-
ciones amenazantes que

la poblacion normal.
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Figura 2. Ansiedad como respuesta al estrés.

El segundo aspecto psicolo-
gico importante a considerar,
la depresidn, se asocia con la
emergencia de un sentimiento
de pérdida que tiene un claro
efecto en la evolucién y de-
sarrollo de las enfermedades
cronicas. Este efecto se ma-
nifiesta en la disminucién de
las conductas de autocuidado,
una defectuosa adherencia al
tratamiento, cierta indolencia
en el cumplimiento de la dieta,
del estado inmunolégico e in-
cluso a través de dindmicas fa-
miliares y conyugales anéma-
las. Todo ello, son indicadores

Caracteristicas
de la persona

Ansiedad

que maximizan la asociacién
entre depresiéon y mortalidad
en pacientes con enfermeda-
des crénicas.

Numerosas investigaciones
ponen de manifiesto lo im-
portante que es la terapia
psicolégica para prevenir
y mejorar las complicacio-
nes de la enfermedad renal
cronica en los pacientes
con problemas psicologicos
como lo son los trastornos
de ansiedad o del estado
de animo. Asi, puntuaciones
bajas en percepcién de bien-
estar y depresidon estan rela-
cionados con un peor estado
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Etapa de la
enfermedad

Medio
ambiente

nutricional, anemia, con una
funcién renal disminuida y
con tasas mas elevadas de
hospitalizaciones. Ademais,
indices mas elevados en de-
presién son por si solos pre-
dictivos de un elevado riesgo
de peritonitis, debido proba-
blemente a la disminucién de
las conductas de autocuidado
y a una disminucidn de las de-
fensas inmunitarias.

A los factores ya comentados
hay que anadir otros elemen-
tos que ayudan a explicar los
sintomas depresivos en las
personas con fallo renal. Estos
son, la medicacidon usada, el es-
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trés asociado a la enfermedad,
la hospitalizacidn, las infeccio-
nes concomitantes, o simple-
mente el hecho de no encon-
trarse bien. Con todo ello, la
depresidn, la desesperanza y la
percepcion de la enfermedad
empeoran la calidad de vida de
los pacientes en tratamiento
sustitutivo de la funcidn renal,
todo ello altera significativa-
mente la labor terapéutica de
los expertos en nefrologia.

El consejo genético es un drea
especialmente adecuado para
aplicar técnicas psicoldgicas.
Es un proceso por medio del
cual se pretende que una per-
sona o familia comprenda he-
chos médicos que incluyen el
diagndstico, las causas proba-
bles y cdmo manejar adecua-
damente el problema. Asimis-
mo, ayuda a entender como la
herencia contribuye a la enfer-
medad y advierte del riesgo de
que otros parientes lo padez-
can. Supone un desafio psi-
coldgico que surge de la in-
teraccion entre la genética,
la percepcion del paciente
de la informacion y la ges-
tion por parte del consejero
de las principales emocio-
nes que surgen en la consul-
ta. Ademads el psicologo debe
orientar al paciente a elegir y

seguir el curso de accién mas
apropiado teniendo claro los
riesgos y las metas familiares.

Al contrario de otras en-
fermedades que son expe-
rimentadas como ajenas a
uno mismo, las enfermeda-
des genéticas son experi-
mentadas como parte de la
identidad del que la padece.
De esta manera, el paciente
no puede atribuir las causas
a factores externos y su carga
emocional no podrd verse dis-
minuida. Los desérdenes ge-
néticos son percibidos como
permanentes, crénicos, en-
lazados a la familia, estigma-
tizados y muy complejos. Y,
este tipo de trastornos evoca
emociones muy fuertes como
lo son el miedo, lalastimay el
sentimiento de culpabilidad
por traspasar la enfermedad a
la descendencia.

Este panorama de carga psi-
coldgica implica que el con-
sejo genético y la forma de
abordarlo es crucial para
manejar de manera eficaz la
poliquistosis renal y otras
enfermedades genéticas en
general. Estas consideracio-
nes hacen imprescindible que
el psicélogo forme parte del
consejo genético para llevar a
cabo con éxito el tratamiento
multidisciplinar de la poli-
quistosis renal.

Evaluacion del riesgo

atico

Facilitacion de
prueba genética

o
c
@
>
=X
)

Counsellin pre y
post test

Cons

Recomendaciones en el
manejo del riesgo

Apoyo psicolégico

Figura 3. Competencias del psicologo en el consejo
genético.
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La poliquistosis tienen un im-
pacto en la calidad de vida del
paciente que es atin mayor cuan-
do el paciente padece trastornos
psicolégicos como la ansiedad y
la depresion. Esta alteracion en
el mundo psicolégico del pacien-
te agrava las complicaciones de
la enfermedad renal crénica, y
ademds acelera la progresion de
la enfermedad pudiendo incluso
disminuir la esperanza de vida de
las personas que la padecen.

En el curso de la enfermedad, el
deterioro funcional del paciente
va acompanado de cambios fi-
siologicos, emocionales, sociales
y econdémicos que de no ser aten-
didos generan consecuencias
desagradables en la vida de quien
vive esta situacion.

La terapia psicoldgica y el
consejo genético en este
contexto, incluyendo no solo
al paciente sino a su familia,
podrian mejorar el bienes-
tar subjetivo de las personas
con poliquistosis renal. Todo
ello reduciria las complicacio-
nes de la enfermedad a través
de una mejor adherencia al
tratamiento, cumplimiento
de las restricciones dietéticas,
aumento de las conductas de
autocuidado entre otras. En
ultima instancia, la figura del
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psicélogo integrado dentro
de un equipo multidisciplinar

en los servicios de nefrologia
podria ayudar a incrementar
la esperanza de vida y la cali-
dad de esos anos vividos en
los pacientes que sufren de en-
fermedades renales cronicas,
reduciendo ademds los costes
asociados a la enfermedad.

Todo ello adquiere mayor re-
levancia si tenemos en cuenta
los datos actuales que indican
que el numero de enfermeda-
des renales aumentard debido
fundamentalmente al enve-
jecimiento de la poblacién.
Este aumento puede producir

un colapso en las unidades de
didlisis, que en la actualidad
empiezan a estar masificadas.
Ello puede contribuir a un au-
mento en la lista de espera de
trasplante. El envejecimiento
de la poblacién producird tam-
bién un descenso en la calidad
de los donantes.

El grupo de investigacion HI-
RICARE (Hipertensién, Ries-
go Cardiovascular y Renal),
con sede en la Unidad de In-
vestigacion del Hospital Uni-
versitario de Gran Canaria Dr.
Negrin, desarrolla una de sus
lineas de trabajo en torno a la
Poliquistosis Renal Autosémi-

La carga psicologica del paciente con poliquistosis renal autosémica
dominante, una enfermedad hereditaria.

ca Dominante, la tercera enfer-
medad renal por prevalencia
mds importante en nuestras
CCAA y en Espana.

Nuestra sensibilizacién para
con estos pacientes y sus fa-
miliares nos ha llevado en
los ultimos anos a hacer hin-
capié en los estudios genéti-
cos de esta enfermedad y en
evaluar la calidad de vida y
posibles problemas psicolé-
gicos que pudieran presentar
agravando las consecuencias
de la enfermedad.

Fl numero de

enfermedades
renales aumentara
debido fundamen-
talmente al enve-
jecimiento de la
poblacion.
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Novedades en

Coincidiendo con la sexta jornada de la asocia-
cion y en el marco de la reciente renovacion de
la pagina web (www.airg-e.org) en fecha préxi-
ma estaran disponibles, en ella, los archivos de
audio de las diversas ponencias de la pasada
jornada, asi como la bateria de preguntas a que
respondieron los doctores en el taller de poli-
quistosis.

La intencion de la asociacion es la de facilitar el
acceso a esta informacion por parte de aquellas
personas y asociados que no pudieron asistir en
su momento o aquellas que habiendo asistido
puedan tener interés en volver a escuchar algu-
no de los fragmentos.

Como muestra, transcribimos a continuaciéon
una de las preguntas del citado taller.

Beber agua, ;Cuanta y como?

Victor Martinez — Bueno, una pregunta buena,
pero un poco complicada de responder. Se supo-
ne que, segun la enfermedad, hay teorias que segun
cuanto mds agua se bebe se nivela la vasopresina
y parece beneficioso. En teoria se tiene que beber,
mds bien, bastante agua pero tampoco estar todo el
dia bebiendo agua sin hacer otra cosa. Si hay una en-
fermedad con poliuria como hemos visto también
como la nefronoptisis, pues también hay que beber
mas agua. Pues si, hay que beber agua.

Roser Torra — La verdad es que hasta hace poco,
a mi, si me preguntaba alguien con poliquisto-
sis si tenia que beber mucho, le decia que, pues
bueno, lo que tenga sed. Y esto es relativamente
nuevo. O sea, que a raiz de lo del Tolvaptan, se ha
deducido que bebiendo mucho, bueno, que be-
biendo bastante, puede que haga la misma accién
que el Tolvaptan. Lo que pasa es que esto es una
teoria. El cudnto se tiene que beber para llegar a
hacer la misma accién que un firmaco, pues igual
estamos hablando de muchos litros al dia. Pero
bueno, a falta de un estudio, que se va a hacer, no
es mala cosa beber lo que uno pueda con cierta
légica. No vamos a hincharnos de agua y luego
todalanoche sin poder dormir, levantindonos.
Pero bueno, asi como antes deciamos “beba lo
que tenga sed”, pues ahora “beba un poco mas
delo que tenga sed”.

Bueno, pues que teéricamente el agua inhibe la
hormona antidiurética. Porque claro, si ta vas
bebiendo, lo tienes que orinar. Entonces la hor-
mona antidiurética, que es la vasopresina, esta fre-
nada. Y si estd frenada es como si le hubieses dado
el medicamento ese, el antagonista del receptor
de la vasopresina. Haria el mismo efecto. Lo que
acaba pasando es que esa hormona estd frenada, y
si estd frenada, el AMP ciclico dentro de la célula
disminuye.

Exacto, tedricamente eso es lo que se ha visto
en un modelo animal, como siempre en ratones,
que forzandolos a beber mucho, la poliquistosis
iba mas despacio que en los que bebian normal.
Pero bueno, se esta estudiando.
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Esclerosis
Tuberosa

1.INTRODUCCION

La Esclerosis Tuberosa (ET)
es una enfermedad rara de
origen genético consistente
en el crecimiento de tumores
benignos (hamartomas), y
malformaciones en uno o va-
rios organos: piel, cerebro,
rifiones, corazon, ojos, pul-
mones, dientes, etc.

La afectacién es muy variable,
desde unicamente pequenas
alteraciones cutdneas hasta re-
traso mental importante y pro-
blemas en multiples 6rganos.
(este fenomeno se denomina
“expresividad variable”).

2. ETIOPATOGENIA

El origen de la enfermedad ra-
dica en la alteracion de unos
genes (TSC1 o TSC2) que
contienen informaciéon para
la creaciéon de unas proteinas
que controlan el crecimiento
adecuado de las células.

Normalmente, la divisién de
las células estd controlada de
una manera estricta. Se crean
nuevas células para reemplazar
las viejas o para desempenar
nuevas funciones. Las células
que estdn danadas o que ya no
se necesitan mueren para dar
paso a las células de reemplazo
sanas. Si se altera el equilibrio
de divisién y muerte celular, se
puede formar un tumor.

Esclerosis Tuberosa

Estos genes, al ser andmalos,
no regulan el desarrollo co-
rrecto de las células y, por tan-
to, existe tendencia a la apari-
cién de células aumentadas de
tamano (tumores benignos)
que no cumplen bien su fun-
cién para constituir un érgano
maduro y sano.

Es como si se perdiera el con-
trol del director de una orques-
ta y cada musico tocara su ins-
trumento sin tener en cuenta
los demds.

La ET se hereda de forma au-
tosomica dominante, es decir,
si uno de los progenitores pre-
senta la alteracién genética,
cada hijo tiene el 50% de po-
sibilidades de heredar la enfer-
medad. Esto no significa que
la mitad de la descendencia la

herede y la otra no, sino que
cada hijo, de manera indepen-
diente, puede heredarla con un
50% de probabilidad.

A pesar de ser una enfer-
medad hereditaria, aproxi-
madamente el 60% de los
casos son esporadicos, es
decir, de aparicion esponta-
nea, sin que ninguno de los
progenitores tengan la en-
fermedad. Esto se debe a que
aparecen nuevos errores (mu-
taciones) en los genes de las
células germinales que forma-
rdn el nuevo embrién (6vulo
o espermatozoide).

Actualmente hay disponibili-
dad de pruebas de ADN para
cualquiera de los dos genes
(TSC1 o TSC2) que pueden
causar esta enfermedad.
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Esta enfermedad es una de
un grupo de enfermedades
llamadas sindromes neuro-
cutineos puesto que las prin-
cipales alteraciones abarcan
la piel y el cerebro pero tam-
bién pueden existir alteracio-
nes en otros 6rganos (rifion,
corazén, pulmoén etc).

Las lesiones cutaneas
principales son :

« Areas de piel que son blancas
(debido a falta de pigmento)
y que tienen aspecto ya sea de
hoja de fresno o confetti

« Parches rojos en la cara que
contienen muchos vasos san-
guineos (adenoma sebéceo)

« Parches de piel elevados con
una textura de cdscara de na-
ranja (manchas con textura de
papel de lija), con frecuencia
en la espalda

La lesion cerebral mis im-
portante es la presencia de
tumores en la corteza cere-
bral (tubers corticales) que
originan:

« Retrasos en el desarrollo
« Retraso mental
« Crisis epilépticas

Las aleraciones que se pro-
ducen en el rindn se deben a
la formacién de lesiones con

grasa, musculo liso y vasos
sanguineos tortuosos que tie-
nen mucho riesgo de sangrar
(angiomiolipomas) o bien
de comprimir el tejido renal
sano; asimismo en el pulmén
pueden existir unas lesiones
(linfangioleiomiomatosis) que
presionan el tejido pulmonar
sano y que pueden ocasionar
falta de oxigenacién (insufi-
ciencia respiratoria).

Los sintomas de la esclerosis
tuberosa varian de una per-
sona a otra. Algunas personas
tienen inteligencia normal y
no presentan convulsiones ni
crisis epilépticas; mientras que
otras tienen discapacidades in-
telectuales o crisis epilépticas
dificiles de controlar.

Desafortunadamente, no exis-
te cura para la esclerosis tube-
rosa y debido a que la enfer-
medad puede diferir de una
persona a otra, el tratamiento
se basa en los sintomas que
esta enfermedad provoca.

Recientemente numerosas
investigaciones han permiti-
do realizar ensayos clinicos
con tratamientos farmacolo-
gicos (inhibidores de m-TOR
como la Rapamicina o el Eve-
rélimus) basados en frenar el

Figura 1. Diagndstico genético prenatal de una

familia con poliquistosis renal autosémica rece-
siva. El andlisis indirecto permiti¢ identificar los
haplotipos de riesgo materno y paterno ligados
a la enfermedad. En esta familia ambos haploti-
pos de riesgo son idénticos (representados por
la barra negra) lo que indica que podria existir
consaguinidad entre los padres. El andlisis direc-
to permitio identificar una mutacién nonsense
[cambio de aminoacido leucina (Leu=TTA) a
codén stop (TGA)] en el gen PKHDI1.

Esclerosis Tuberosa

control desmesurado de las
células, lo que permitiria esta-
bilizar las lesiones existentes y
en algunos casos que éstas se
volvieran mds pequenas.

Es como si se lograra coordi-
nar al director de orquesta y
que cada musico tocara su ins-
trumento en sintonia con los
demis.

Se abre de este modo una pers-
pectiva de futuro para abarcar
el tratamiento de la enferme-
dad mas alla de los sintomas

que origina puesto que éste
actuaria en todos los 6rganos
alterados.

Figura 2. Disminucién del volumen de un angiomiolipoma renal tras 2 afos de tratamiento con

inhibidores de mTOR.

Las principales altera-

ciones abarcan la piel y
el cerebro pero también

pueden existir alteracio-

nes en otros (’)rganos.
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[PSINET, Grupo de Investigacion Psicologia de la Salud y Red de la UOC]

Un granito de
arena online en
nombre de mi hijo
David (afectado
de Sindrome de
Lowe): La Red
Social APTIC

Cuando a mi hijo David (7 afios)
le diagnosticaron Sindrome de
Lowe se me vino el mundo enci-
ma. El “guién” de mi vida, y la de
mi esposa Lina y mi hija Laura se
vio sacudido, y nada, o casi nada,
de lo que habiamos preparado
(bendita inocencia) parecia te-
ner sentido.

Hace poco lei un articulo de
Trueba que decia que los pa-
dres de los nifios con enferme-
dades crénicas/raras pensé-
bamos que las actividades de
nuestros hijos serian : futbol,
musica y nataciéon y acababan
siendo logopedia, psicomo-

tricidad y estimulacion y eso
te hacia ver la vida desde una

perspectiva que antes “sabia-
mos”~ pero no “sentiamos” que
pudiera existir.

Un dia en una reunién fami-
liar y ante la pregunta: ;Y que
podemos hacer? Mi abuela me
dijo: “quererlo mucho” y eso
tan simple, claro y didfano te-
nia su sentido hace unos anos;
pero ahora se puede ir un poco
mas alld. Se puede avanzar de
muchas maneras: formando
parte de asociaciones como
AIRG, ASLE (Asociacién Es-
panola Sindrome de Lowe,
o FEDER) colaborando con
los profesionales, ayudando a
otras familias, defendiendo los
derechos de los pequenos ante
la Administracién, y/o apor-
tando competencias profesio-
nales para contribuir a mejorar
el conocimiento y manejo de
las enfermedades, y eso es lo
que empezamos a hacer hace
un par de anos.

La Red Social APTIC

En mi caso la casualidad hizo
que yo que me dedicaba a te-
mas de Salud e Internet en un
grupo de investigacion de la
UOC, encontrase una manera
de aportar algo, de ayudar, de
construir relaciones y com-
partir conocimientos para el
cuidado tanto de David como
de cualquier otro nifo/a; y
por suerte aquella idea ini-
cial ya es una realidad, gra-
cias a I'Espai d’Associacions
del Hospital St.Joan de Déu y
por ende de todo el Hospital.
Asi entre varios investigado-
res (Eulalia, Beni, Noemi) e
informaticos(Carlos, Gerardo,
David) construimos una Red
Social Online que esta a dis-
posicion de todos vosotros!

La red social APTIC “Asocia-
ciones de Pacientes y TIC”
(http://www.redsocialaptic.
org) estd dirigida a prestar
servicios a asociaciones de pa-
cientes, profesionales y fami-
liares de enfermos pedidtricos.
Se trata de una red totalmen-
te gratuita (sin publicidad de
ningun tipo), disefiada por
el grupo de investigacion
PSINET de la Universitat
Oberta de Catalunya, en co-
laboraciéon con el Hospital
Sant Joan de Déu de Barcelo-
na, la Fundacion TicSalut de
la Generalitat de Catalunya
y la Fundacién eSalud, y el
apoyo del Center for Global
eHealth Innovation de To-
ronto (Canada).
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APTIC no es una plataforma
abierta a la que pueda acceder
cualquier persona, sino que
por su objetivo estd dirigido a
unos usuarios muy concretos.
Para poder adherirse a la misma
es necesario cumplimentar un
cuestionario con el perfil de cada
usuario. Este aspecto asegura a
nuestra dinamizadora Begona
Nafria que todas las personas
que acceden ala misma se corres-
ponden con el perfil y que no hay
otro interés que el de compartir
(y en caso contrario la persona es
expulsada del grupo)

La dinamizacién que realiza Be-
gona, tiene por objetivo acom-
pafiar, asesorar y reconducir (en
caso necesario) el funcionamien-
to de la plataforma. La dinami-
zadora gestiona la creacién de
nuevas comunidades (se pueden
crear comunidades especificas
para cada Asociacién) y ayuda
a los nuevos usuarios a dar sus
primeros pasos, para que apro-
vechen al maximo el caudal de
recursos y conocimiento que ya
estan compartidos en la red.

La dinamizacion de APTIC per-
mite ofrecer el apoyo continuo
y los recursos que los miembros
de la red puedan necesitar, po-
tenciando el desarrollo de inteli-
gencia colectiva en un marco de
trabajo colaborativo orientado
hacia un fin comun: que los usua-
rios también vean satisfechos sus

fines personales en el manejo de
la enfermedad y/o condicién
crénica. APTIC incorpora una
evolucion desde las redes socia-
les hacia comunidades de prac-
tica online dinamizadas, cons-
tituida tanto por miembros de
asociaciones, como por familia-
res y profesionales.

La Red Social APTIC tiene
un triple objetivo. El principal
es contribuir a la mejora de la
calidad de vida de usuarios,
favoreciendo compartir tanto
conocimientos e informacién
como vivencias emocionales. El
segundo es constituirse como un
repositorio de conocimiento y
punto de encuentro para dis-
tintos profesionales, que a su
vez actian como prescriptores
de la red y de los recursos que
encuentran en APTIC entre los
usuarios que atienden. Y el ter-
cero es la propia evaluacion de
la red social con fines de in-
vestigacion; esto es, evaluar el
efecto de la participacion de los
usuarios en relacién a distintas
variables psicolégicas como: la
percepcion de calidad de vida,
percepcion de autoeficacia, em-
poderamiento y percepciéon de
apoyo social entre otras.

Cualquier persona interesada en
acceder puede enviar una peti-
cion via e-mail, a la direccién di-
namizadora@redsocialaptic.org
indicando el interés en acceder

La Red Social APTIC

a la red social APTIC. Con pos-
terioridad se recibira el link para
cumplimentar un cuestionario
bésico de acceso, en el que se so-
licita mediante cinco preguntas
el interés por participar en la co-
munidad. Una vez cumplimenta-
do, se autoriza el acceso, propor-
cionando las claves para hacer
uso de la plataforma: usuario y
contrasena.

PSINET

(Grupo de Investigacién Psi-
cologia de la Salud y Red de
la Universitat Oberta de Ca-
talunya)
http://in3.uoc.edu/opencms/
opencms/webs/grups_de_re-
cerca/psinet/ES/
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Vil

jornada
anual de la

19 de Noviembre de 2011

Asociacién para la Informacion
y la Investigacion de las Enfer-
medades Renales Genéticas.

(Jornadaparapacientes, familiares yamigos)

9.30 h.

9.40 h.

9.45h.

10.15h.

10.45 h.

11.15h.

11.30 h.

12.00 h.

12.30 h.

13.00 h.

13.30 h.

14.30 h.

16.00 h
16.30h

Recogida de Documentacién

Bienvenida
M. Carmen Caballero, presidenta AIRG-E.

Ponencias

Moderacién: Dra. Anna Vila, H Sant Joan de Déu, Barcelona.

Estructura y funcionamiento del riinén sano.
Dr. Alvaro Madrid, H Maternoinfantil Valle de Hebrén, Barcelona.

La poliquistosis renal autosémica dominante en la infancia
Dra. Gloria Fraga, H Sant Pau, Barcelona.

Qué hay de nuevo en el Sd hemolitico urémico atipico y en la cistinosis?
Dr. Patrick Niaudet, H Nécker, Paris.

Orphanet: El portal de informacién de referencia en enfermedades
raras y medicamentos huérfanos en Europa.

Martin Arlés, M2 Elena Mateo, Documentalistas cientificos de
Orphanet Espafia.

Café, gentileza de Novartis.

Moderacion: Dr. Mario Espinosa, H Reina Sofia, Cérdoba.

Novedades terapéuticas en las enfermedades renales hereditarias.
Dra. Roser Torra, Fundacié Puigvert, Barcelona.

Manifestaciones extrarenales en la poliquistosis renal autosémica
dominante.
Dra. Judith Martins, H Getafe, Madrid.

Enfermedades minoritarias. Centros de referencia.
Elisa Segarra. CatSalut.

Comida, gentileza de Novartis.

Talleres

Cistinosis, poliquistosis dominante, poliquistosis recesiva, sindro-
me nefrético, esclerosis tuberosa, Alport, Fabry, etc.

Coloquio entre ponentes y asistentes

Dres. A. Vila, A. Madrid, G. Fraga, P. Niaudet, M. Espinosa, R. Torra, J.
Martins.

Asamblea de socios.

Clausura de la Jornada: Lourdes Sanz, secretaria AIRG-E.

Inscripciones
info@airg-e.org - airg@airg-e.org
690302872 - 626684616 — 933704968

) NOVARTIS

Auditorio Novartis, Gran Via Corts Catalanes, 764, 08013 Barcelona.
Www.airg-e.org
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\5 Quieres’colaborar?

El

WWW. airg-e.org

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

Ponga una X donde proceda.
Cuota minima anual de 50€ [] Aportacion voluntaria de € anuales
P

Mis datos personales son los siguientes:

Nombre: Apellidos: _ o
Direcci6n: Poblacién: cp:
Provincia: Teléfono Email

Domiciliacién bancaria: .
ENTIDAD OFICINA CONTROL NUMERO DE CUENTA Le agredecemos nos indique enfermedad:

Afectado: SI[] NO
DNI y Firma: ectado: SIL] NO[]

AIRG

AIRG-E C/ Cartagena n° 340-350 Barcelona 08025 T/ 933 704 968 - 690 302 872 E spa fia
www.airg-e.org E-mail : info@airg-e.org Asociacion para ia nformacin y a

renales genéticas
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Espana

Asociacién para la |nforma0|on yla
investigacion de las enfermedades
renales genéticas

www.airg-e.org
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