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VIIJ Jomnada

Durante la VIII jornada anual de la AIRG-ESPANA
(Barcelona, 17 de Noviembre de 2012),

pudimos asistir a excelentes presentaciones

a cargo de expertos en enfermedades hereditarias.
En este nimero de Nefrogen hacemos un

resumen de las ponencias presentadas.
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PUNTO 1:
ENFERMEDADES RENALES

HEREDITARIAS EN LA INFANCIA

La Dra. Gema Ariceta, del Hospital Maternoinfantil Vall d’Hebron nos hablo6 de las causas mas fre-

cuentes de enfermedad renal en la infancia. Insistié en que las causas mas frecuentes son malforma-

ciones renales (rifiones pequeiios o rifiones displasicos) con o sin problemas urolégicos.

Posteriormente se centré en
otras causas de enfermedad re-
nal de causa nefroldgica.

Sindrome Nefrotico
hereditario
Dra. Gema Ariceta, Es un grupo heterogéneo de
;I?;I%ﬁalvﬁfaeﬁ:l;mn enfermedades que se caracte-
(Barcelona) riza por un aumento en la per-

meabilidad de la pared capilar de los glomérulos
renales que provoca la presencia de niveles altos
de proteina en la orina, niveles bajos de proteina en
la sangre y aumento del colesterol. El sintoma mds
caracteristico es la aparicion de edemas acompana-
da de fallo renal progresivo. Estos edemas se mani-
fiestan por hinchazén de las partes mas sensibles
como los parpados, los genitales y la barriga.

El mds caracteristico es el sindrome nefrético
tipo finlandés. Es un tipo muy grave de presen-
tacidn prenatal o postnatal. Son nifios que suelen
nacer prematuros, con edemas generalizados, in-
cluso con edema agudo de pulmon. Se trata de un
sindrome nefrético muy severo ya que se pierden
muchas proteinas, llegando al fallo renal terminal
generalmente en la primera infancia.

Otro tipo es el de Denys-Drash, también es un sin-
drome nefrético congénito. Estos nifios no nacen
con tantos edemas por lo que el diagndstico se suele
retrasar un poco. Lo importante de este sindrome
es que tiene un riesgo muy elevado de producir un
tipo de tumor en el rinén denominado Wilms, este
sindrome no vuelve aparecer tras el trasplante.

Otro es el sindrome de Pierson causado porla falta
de una proteina que sujeta a la célula en la membra-
na. En este sindrome es caracteristico que los ninos
tengan problemas oculares y que tengan unas pupi-
las especialmente pequenas.

Todos los nifios afectados por estos sindromes
acabardn con insuficiencia renal, por lo que
el trasplante mejora mucho el prondstico y la
calidad de vida de los nifios en cuanto a desarrollo,
inteligencia, etc.

Todos los ninos afectados por estos
sindromes acabaran con insuficiencia
renal, por lo que el trasplante mejora
mucho el pronostico y la calidad

de vida de los ninos en cuanto a
desarrollo, inteligencia, etc.
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http://es.wikipedia.org/wiki/Glom%C3%A9rulo_renal
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http://es.wikipedia.org/wiki/Orina

Sindrome Hemolitico
Urémico Atipico (SHUa)

En esta enfermedad los pa-
cientes aparecen con sindrome
nefritico: sangre y proteinas
en la orina, suelen tener hiper-
tension y tienen fallo renal agu-
do. También es habitual encon-
trar plaquetas bajas y anemia.

El SHUa es una forma rara den-
tro del sindrome hemolitico uré-
mico (de causa sobretodo infec-
ciosa), mucho menos conocida
y con peor pronodstico. El 50%
de los pacientes fallecen o llegan
a insuficiencia renal terminal al
ano de la enfermedad, con riesgo
de recidiva tras el trasplante.

Actualmente ha habido un
gran avance debido al uso de
un nuevo farmaco efectivo que
ha cambiado el panorama de
los pacientes y familias. Si se
administra de forma precoz,
los pacientes pueden recupe-
rar la funcién renal, incluso
si la enfermedad ha aparecido
hace poco tiempo, algunos pa-
cientes pueden salir de la dia-
lisis. Este firmaco también es
util para controlar la enferme-
dad tras el trasplante y tiene es-
casos efectos secundarios (cier-
to riesgo de meningitis, por lo
que se recomienda tratamiento
antibiético profildctico).

Actualmente ha
habido un gran
avance debido al
uso de un nuevo
farmaco efectivo
que ha cambiado
el panorama de
los pacientes

y familias.
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Tubulopatias

Es un grupo de enfermedades
que se caracteriza por lesion en
los tibulos renales, estructura
renal encargada del control de
agua y sales. Algunas de estas
patologias pueden causar insufi-
ciencia renal.

En general todas las tubulopatias
suelen tener unos sintomas mads
o menos comunes. Los afecta-
dos pueden producir grandes
cantidades de orina durante la
gestacion, causando gran canti-
dad de liquido amnidtico, suelen
pesar poco y pueden nacer de
forma prematura. A los pocos
meses de vida suele aparecer un
cuadro de cansancio e irritabi-
lidad, disminucién del apetito,
vomitos y diuresis abundante,
por lo que acostumbran a beber
grandes cantidades de agua. Pue-
de haber alteraciones del creci-
miento por alteraciones en la ab-
sorcion renal de minerales.

La enfermedad de Dent

Se caracteriza por la pérdida de
un tipo especial de proteinas y
de calcio, produciendo calcifica-
cion de los rinones. Es de afec-
tacion masculina. En el adulto
joven un porcentaje alto llega a
insuficiencia renal terminal.

La cistinosis

Aunque no es una enfermedad
puramente renal, sus manifes-
taciones iniciales son renales.
Se produce un deposito de cris-
tales en diferentes 6rganos. Es
una enfermedad recesiva y rara
(1 de cada 100.000 recién naci-
dos). Sin tratamiento, se mani-
fiesta desde la infancia con una
tubulopatia, y con el tiempo
van afectindose muchos mads
organos, con problemas endo-
crinos y oculares. Entre los 8 y
12 anos los nifos llegan a insufi-
ciencia renal terminal.

Desde la utilizacién precoz de
la Cisteamina, ha mejorado la
supervivencia renal. Pero es
un tratamiento con un alto por-
centaje de intolerancias, hay que
tomarlo cada 6 horas, el sabor y
el olor son desagradables y mu-
chos pacientes tienen proble-
mas gastricos.

Hay un fdrmaco en fase de ensayo,
con aparente mejoria de los efec-
tos secundarios y de la tolerancia.

s muy importante trabajar
E tante trab

en todas las enfermedades en
a transicion a adultos, al igua
lat dultos, al 1
que es muy importante que los
pacientes se asocien para intentar
que se beneficien de los avances.
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PUNTO 2:

Las enfermedades renales he-
reditarias suponen el 24% de
las causas de trasplante renal en
la poblacién pediitrica, siendo
la més frecuente la nefronopti-
sis. En cambio, en la poblacién
adulta, la causa mds frecuente
Dra. Carlota de trasplante por enfermedad
Ferndndez, Hospital . .
Maternoinfantil renal hereditaria, es la poli-
La Paz (Madrid) quistosis renal. En general, esta
aceptado que la supervivencia
del injerto renal sea mayor cuando el trasplante es
de donante vivo.

La Dra. Ferndndez nos plante6 la siguiente cues-
tion: ;Los pacientes que tienen una enfermedad
renal hereditaria son candidatos a recibir un ri-
ion de donante vivo? Y si lo son, ;son ademis
candidatos a recibir un rifiéon de donante vivo
emparentado?

Para responder a esta pregunta incidié en que hay
que tener en cuenta el riesgo de que recurra la en-
fermedad o el riesgo de que el donante la pueda pre-
sentar en el futuro.

Poliquistosis Renal Autosomica Recesiva

Afecta a 1 de entre 20.000-40.000 ninos nacidos vi-
vos, de los cuales la mitad necesitaran un trasplante
en la edad pediatrica.

No estd contraindicada la donacién de vivo ni de
vivo emparentado. Los ninos trasplantados tienen
un problema a largo plazo por complicaciones he-
paticas: a los S anos las series indican una supervi-
vencia similar al resto de trasplantados, pero a los
1S anos la supervivencia del paciente y del injerto
suelen ser menores.

Cistonisis

Es una enfermedad autosémica recesiva. Se ca-
racteriza por una acumulacién de cristales en
el interior de las células, provocando la des-
truccion de las mismas, y que en ultimo término
acabardn afectando los 6rganos. Los trasplantes
funcionan muy bien, pero a largo plazo van apa-
reciendo complicaciones en el resto de 6rganos,
por la propia enfermedad. Actualmente tiene tra-
tamiento gracias a la cistalmina.

Las enfermedades renales hereditarias suponen el 24%

de las causas de trasplante renal en la poblacion pediatrica.
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Nefronoptisis

Es la que provoca mayor nimero de trasplantes
en la edad pedidtrica. Son frecuentes las mani-
festaciones extrarrenales.

No hay recurrencia de la enfermedad renal en el
trasplante y hay muy buena supervivencia tanto
del paciente como del injerto.

Poliquistosis autosomica dominante

No tiene trasplante renal en edad pediatrica, dado
que es una enfermedad de presentaciéon en la
edad adulta. El trasplante tiene muy buena super-
vivencia tanto del paciente como del injerto.

RESUMEN
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Sindrome de Alport

Es una alteracion que afecta a los rifiones, oidos y
ojos. En el trasplante de donante vivo emparentado no
se recomienda que donen las mujeres antes de los 45
anos, ya que la enfermedad puede aparecer mas ade-
lante. Esto es debido que, a diferencia de los hombres
en que se les presentan sintomas de la enfermedad
antes de los 20 afos, en las mujeres puede aparecer
mucho mds tarde debido a una afectaciéon mucho mas
leve. Trasplante similar a otras enfermedades.

Sindrome Hemolitico Urémico

En la forma tipica no hay problema a la hora de
trasplantar, pero en la forma atipica que son el
10% de los afectados estdn contraindicados los
trasplantes de vivo, debido al alto riesgo de recidiva.
Aunque el uso de Eculizumab puede cambiar esta
contraindicacién.

En la mayoria de las enfermedades renales hereditarias el trasplante funciona igual

que en las demas patologias.

Sin embargo, hay que recordar que en la mayoria de las enfermedades renales he-

reditarias hay manifestaciones extrarrenales que condicionan la supervivencia del

paciente a largo plazo, aunque la supervivencia del injerto es exactamente la misma

que en el resto.

AIRG

Espafia



12

PUNTO 3:
PRESENTACION DE LA ASHUA

Francisco Monfort, presidente de ASHUA en
Espananos explicolos origenes de suasociacion.

Nuestra asociacion nace en base a la necesidad
e inquietud de conocer mas sobre esta enferme-
dad, asi como el conocer la relacion de este sin-
drome con otras enfermedades raras.

El objetivo de la asociacion es
simplemente el estar en contacto
con los profesionales de la inves-
tigacion, doctores, con pacientes
que sufran este sindrome o bien
estén en riesgo, asi como con
otros profesionales que puedan

Francisco Monfort, aportar informacion y esperanza
Presidente de ASHUA .
Espafia a cualquier enfermo.

La urgencia en el diagndstico del sindrome, la efi-
cacia de las ultimas terapias desarrolladas, asi como
conocer cudl serd el futuro y evolucién de los tras-
plantes, son las bases de nuestra inquietud, y por
tanto, nuestra voluntad de divulgar de forma co-
rrecta a cualquier familia que la pueda necesitar.
Agradecemos la atencién y comprension que tantos
profesionales por todo el mundo (Espafia, Italia,
Francia, Alemania, Austria, Reino Unido, Noruega,
Canad4 y USA) nos han prestado durante més de
4 anos, donde el futuro aun no tenia fecha, y que
gracias al gran esfuerzo de todos estos equipos, el
futuro ya es presente, y estd lleno de luz y esperanza.

El 19 de Septiembre de 2006, José contrajo una en-
fermedad rara llamada Sindrome Hemolitico Uré-
mico Atipico. Se necesitaron 10 dias y acudir a tres
hospitales diferentes, hasta que los médicos descu-
brieron esta rara enfermedad.

VIII Jornada anual de la ATIRG-Espaia
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Estuvo esos 10 dias con un diagnéstico inadecuado,
llegd a un estadio IV de insuficiencia renal y tuvo
que entrar en hemodidlisis.

Nadie nos dio suficiente informacién sobre esta en-
fermedad, y nunca recibimos respuestas a nuestras
preguntas. Nunca se nos informé sobre la pérdida
total de la funcién renal. Los médicos no nos habla-
ron sobre un trasplante de rifnén, nunca se nos dijo
que se iba a practicar una nefrectomia.

Después de ser sometido a hemodidlisis durante
tres meses, todo el tiempo en el hospital, José se
mantuvo estable y los médicos autorizaron a José
a volver a casa, obviamente, para regresar al hospi-
tal cada dos dias para las sesiones de hemodialisis.

El tnico hospital en donde hacerse la hemodidlisis
infantil es a 70 km de nuestra casa, y la ambulancia
venia cada dos dfas (Martes, Jueves y Sdbado). Nos
recogia a las 7 de la manana y luego regresaibamos a
casaalas 4 pm.

El 13 de Diciembre de 2006, los nefrélogos decidie-
ron practicar una binefrectomia, porque tenia una
presion arterial muy alta, y podria llegar a tener un
ataque al corazén o quedarse ciego. 4 dias antes de
Navidad le quitaron los dos rifiones y con ellos,
parte de mi corazén. Y mi vida se fue también. Sélo
tenia tres anos y medio de edad y yo pensaba que
era una pesadilla.

Después de un corto periodo de tiempo, tres meses
aproximadamente, los médicos hicieron pruebas
genéticas y se descubri6 que tenia mutaciones en
la proteina del factor H. ;Qué significaba eso? En
este momento, Mayo de 2007, los médicos dijeron
que por ahora no habia cura para esta enfermedad,
sélo soporte, mantenerse en hemodiilisis.

AIRG
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La segunda mala noticia fue cuando los médicos nos
explicaron que no habia posibilidad de trasplante
de rifion sin recidiva pero que se iban a arriesgar a
hacerle un trasplante renal debido a su corta edad, de
cualquier manera. Los médicos espanoles consulta-
ron con el equipo del Dr. Remuzzi (Instituto Mario
Negri, en Bérgamo, Italia) a través del Hospital la Paz.
Debido ala informacidn sobre esta nueva situacién, mi
esposo y yo decidimos ir a Italia y conseguir una cita
con el Dr. Remuzzi, ya que se suponia que su equipo
fue el que dio las directrices alos médicos espanoles. El
equipo del Dr. Remuzzi, siempre muy amable, al final
de la reunion, nos comenté que en esta enfermedad y
en tales situaciones, si la persona esta en una situacion
estable, lo mds conveniente es esperar a una mejor so-
lucién, y no correr ningtin minimo riesgo.

En ese momento, habian bédsicamente algunas
opciones:

La primera estaba atin en vias de investigacion
( genética).

La segunda podria hacerse de inmediato, sin
embargo los riesgos eran muy altos contra los
beneficios que podrian obtenerse, se trataba de
un doble trasplante hepatorrenal.

La tercera, y sin embargo, la ideal, atin no esta-
ba disponible, seria hacer un trasplante de ri-
ién con Soliris, pero debiamos de esperar hasta
que se probara en el futuro y obtuviera la auto-
rizacion legal para los ninos de SHUa.

Esperamos durante 4 anos: fuimos al Congreso de
Innsbruck de HPN y aHUS (siglas en inglés) en el
ano 2010 para estudiar esta enfermedad, para cono-
cer mds casos. Nos unimos a la Fundaciéon Ameri-
cana de aHUS. Estamos en contacto con varios ne-
frologos desde Estados Unidos a Alemania y desde
el primer momento entendimos que Soliris era la
mejor solucién para nuestro hijo.

Hemos luchado por esta solucién. Somos cons-
cientes de otras soluciones en el futuro.

Durante esos afios, José siempre ha ido ala escue-
la, ha superado las pruebas, y lo mas grande de
todo es, que ha mantenido durante 50 meses el mis-
mo catéter en el cuello, desde Noviembre de 2006
hasta tres meses después del trasplante de rifién, en
Diciembre de 2010.

Su primera dosis de Soliris fue el 24 de Septiem-
bre de 2010 y al mismo tiempo, el trasplante de
rifion. Su vida ha cambiado, también la nuestra y la
de toda la familia. Ahora nuestra vida se ve diferente
a antes, con mas alegria, ylos valores de las cosas, asi
como su importancia. Nos ha cambiado totalmente.

Desde lo mas profundo de nuestro corazén agra-
decemos a todos los equipos (espafioles, italianos,
austriacos, alemanes, canadienses, franceses y nor-
teamericanos), a quienes siempre nos trataron de la
manera mds amable y cortés, y han tenido los mejo-
res Consejos para nosotros.

Toda esta experiencia es la base firme por la que se
crea ASHUA, y hoy es una fuente de informacién
tanto para pacientes como para los profesionales.
Pero sobre todo, un punto de encuentro para todos,
paraseguir avanzando juntosy evitar mas pérdidas.

El objetivo de la asociacion es estar
en contacto con los profesionales
de la investigacion, doctores y
pacientes que sufran este sindrome

o bien estén en riesgo.
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PUNTO 4:

Enfermedades sin tratamiento especifico

Poliquistosis renal
autosOmica dominante

La PQRAD no es una enfer-
medad rara, ya que su preva-
lencia es de 1/800, lo que su-
pone 8.000 casos en Catalufia
0 50.000 en Espana. Se cono-
cen los elementos alterados

Dra. Roser Torra,
Fundaci6 Puigvert
(Barcelona) de la célula poliquistica, que
pueden entenderse como dianas terapéuticas para
posibles farmacos. Es una enfermedad lenta, donde
la funcién renal se mantiene hasta que el parénqui-
ma renal queda totalmente ocupado por quistes.
Estos tienen un crecimiento continuo, exponencial
y constante. El volumen renal es un buen predictor
de insuficiencia renal, pero la FDA (Food and Drug
Administration) no lo admite como marcador en
los ensayos, ya que se prefiere una mejora evidente
en la calidad de vida.

LaPQRAD no esuna
enfermedad rara.

Su prevalencia es de 1/800.

1§

Tolvaptan

El pasado 3 de noviembre se hizo publico en el
Congreso Americano de Nefrologia y en la revista
New England el resultado del ensayo sobre el Tol-
vaptan. El objetivo de este medicamento es la
regulacion de los receptores de la vasopresina,
una hormona que controla el AMP ciclico, relacio-
nado directamente con la proliferacién quistica.

El ensayo se realizé con 1.500 pacientes de todo el
mundo, a doble ciego, durante 3 afios, dando el far-
maco a 2 de cada 3 y placebo al tercero, aconsejan-
do ingerir abundante agua para disimular un efecto
evidente del firmaco. Los pacientes fueron segui-
dos con analiticas, control de la tensién y resonan-
cias magnéticas, para controlar el volumen renal. Se
controld el dolor, la hipertension y la albumina.

Se comprob6 que, ain manteniéndose el cre-
cimiento de los quistes, éste se ralentiza. No
se observo deterioro de la funcion renal y se
redujo el dolor, ya que éste va relacionado al
volumen renal.

Como efectos secundarios se observaron un au-
mento notable del volumen de orina, nicturia,
poliuria, dolor de cabeza, diarrea y alguna alte-
racion de enzimas hepaticas. No se describieron
efectos secundarios graves.
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La PQRAD es una enfermedad
lenta, donde la funcién

renal se mantiene hasta que

el parénquima renal queda
totalmente ocupado por quistes.

No se observaron mejorias en el manejo de la hi-
pertension, ni variaciones en la pérdida de pro-
teina por la orina. Su efecto en la funcién renal es
moderado con 3 anos de seguimiento.

Se ha hecho una extensién del estudio por dos
anos mas, suministrando el firmaco a todos los
participantes, para estudiar efectos a largo plazo.

Resulté muy interesante ver como en el grupo
placebo, que se traté con gran cantidad de
ingesta de agua, también se observé una me-
joria en la progresion de los quistes. Se de-
dujo que la elevada ingesta hidrica suprimiria el
efecto de la hormona antidiurética, con efecto
semejante al Tolvaptan.
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Octeotide

El Octeotride disminuye también la accién del
AMP ciclico pero, a diferencia del Tolvaptdn, tie-
ne mas efectos a nivel hepatico. Tiene muy buena
seguridad y hace afios que se emplea en forma de
inyeccion intramuscular una vez al mes, como uso
compasivo en casos excepcionales.

Rapamicina y everolimus

Después de varios ensayos, se han descartado para
el tratamiento de la poliquistosis hepatorrenal.

Triptolide

Se trata de una hierba china. Se estd realizando un
estudio que acab6 en 2013 y se estd a la espera de
los resultados.
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Estudio Halt

Se trata de un estudio que trata de corroborar has-
ta qué punto los antihipertensivos tipo IECA y
ARAII son efectivos frenando la progresion de la
enfermedad. Se trata de un estudio realizado me-
diante un control muy estricto de las dosis y es a
largo plazo.

Bosutinib

Es muy agresivo con efectos secundarios muy
importantes.

CONCLUSIONES DE LA VIII JORNADA ANUAL

DE LA AIRG ESPANA

La Dra. Torra enfatiz6 que la poliquistosis renal autosémica dominante es una enfer-
medad que deberia tratarse de forma precoz.

El firmaco ideal deberia ser no téxico, oral, con un mecanismo de accion conocido, que ac-
tuara sobre distintas dianas terapéuticas, con un efecto ficilmente medible, utilizable desde la
infancia a largo plazo, que cubriera las manifestaciones extrarrenales y que fuera econémico.

Hoy en dia hay mucha gente trabajando en este tema y se espera para el otofio de 2013 una

resolucion de la FDA sobre el tolvaptan.
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Poliquistosis hepatica

Es mds prevalente en el sexo femenino. Se reco-
mienda evitar los tratamientos hormonales y la
cafeina. Se estdn estudiando los andlogos de la so-
matostatina. Hay algunas alternativas quirdrgicas
pero son complejas.

Alport

Por ahora se estd realizando un estudio multicén-
trico sobre la accién de IECA y ARAII en la ralen-
tizacién de la enfermedad.

Enfermedades con
tratamiento especifico

Fabry

Existen ya dos firmacos que suministran la enzima
que ocasiona el problema. Se trata de una proteina
mal plegada. Gracias al uso de chaperonas, molécu-
las muy pequenas que se unen a la enzima, se con-
sigue su estabilizacion, la reducciéon de la acumula-
cién y la regulacion de su suministro.

Esclerosis tuberosa

Se trata de una enfermedad autosdmica dominante,
con un 60% de padres no afectados y con una pre-
valencia de 1/6000. Presenta dos genes afectados,
cuya consecuencia renal es la aparicién de tumores
benignos sangrantes.

Se han realizado ensayos con rapamicina que pre-
senta una evolucion espectacular en seis meses con
algunos efectos secundarios (llagas en la boca, pro-
teinuria y colesterol alto). Novartis est4 efectuando
un estudio con el everolimus sobre 118 pacientes.

Cistinosis

Se estd realizando un estudio cisteamina de libe-
racion retardada y se ha observado que los nive-
les de cistina se mantienen. El estudio concluird
en el primer trimestre de 2013.

No hay que olvidar, remarcé la Dra. Torra, que
una vez que un ensayo concluye, el proceso de
aprobacion es lento. Primero lo han de aprobar
las autoridades internacionales, luego las nacio-
nales y por ultimo se ha de aprobar su precio.

Esto, evidentemente, no es final, ni
tan siquiera el principio del final,
pero si, tal vez, el final del principio.

VIII Jornada anual de la ATIRG-Espaia

Insisti6 en que la dieta depen-
de de cada persona y de la fase
de la insuficiencia renal en la
que se encuentre. Los objetivos
fundamentales son conservar
la salud, favorecer la curacién
y evitar o ralentizar la progre-
Sandra Pena, enfermera  si0n de las enfermedades. Una
?Ei?ci ‘ll;ia)dé Puigrert  buena dieta debe ser suficiente,
completa, adaptada y adecuada
a cada momento de la vida. Un alimento es todo s6-
lido o liquido que puede ser utilizado para el consu-
mo humano, compuesto de una serie de nutrientes,
que son sustancias que contienen estos alimentos
y que el organismo emplea para obtener energia,
construir o reparar sus estructuras.

Una dieta especifica solo se daen
estadios avanzados de la enfermedad,

previa o durante la dialisis.
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Principales nutrientes:

Los hidratos de carbono son una fuente de
energfa (55 a 70 % de calorfas). Los simples se
absorben rapido, elevan de inmediato la glucosa
y sus excedentes se transforman en grasas (bolle-
ria, pastelerfa, azticar, miel). Los complejos son
mas lentos y no producen tanta energia ni grasas
(pasta, verduras, legumbres, arroz, patata).

Las grasas son nutrientes energéticos. Un exce-
so de consumo se asocia a problemas cardiovas-
culares, como la arteriosclerosis.

Las proteinas contribuyen en la formacion de es-
tructuras corporales. Aportan de un 10 a un 15%
de las calorias y estin compuestas por 22 aminod-
cidos, 10 de ellos esenciales. Los alimentos, segiin
el nimero de aminodcidos que proporcionan, se
consideran con un valor biolégico alto (carne) o
bajo (vegetal). La complementariedad de alimen-
tos de bajo valor biologico puede constituir al
mezclarse un producto de alto valor (legumbres +
arroz). Una ingesta adecuada es de 0,8 gr/ kg dia,
es decir, una persona de 60 kg deberia comer 48 gr
de proteina diarias. Se suele recomendar 120 gr de

carne o de 160 gr de pescado al dia.

Las vitaminas son reguladoras e imprescindibles
para el funcionamiento del organismo.

Los minerales son muy numerosos y estdn pre-
sentes en todos los alimentos (sodio, potasio,
fosforo, etc.).

El agua es muy importante y forma parte de to-
dos los alimentos. No aporta calorias.
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Recalcé que una dieta especifica sélo se da en esta-
dios avanzados de la enfermedad, previa o durante la
didlisis. Cuando el rinén no cumple todas sus funcio-
nes, se han de controlar algunos alimentos, ya que si
no pueden ser eliminados, se acumularan en la sangre
hasta alcanzar niveles peligrosos parala salud. En pre-
didlisis se ha de retrasar la progresion de la insuficien-
cia, evitar la toxicidad urémica y controlar los niveles
de potasio y fésforo. En didlisis, ademads, se habra de
cuidar la ganancia de peso entre didlisis.

Las recomendaciones generales que dio fueron:

Convendria reducir la sal o eliminarla de la dieta.
Los diez alimentos con mas alto contenido en sal
son: pan y bollos, embutido y fiambre, pizza, aves
y animales de granja, sopa, sindwich y hambur-
guesa, queso, platos combinados, pasta y patata.

Reducir el consumo de las grasas animales y
aumentar el de las vegetales.

Reducir y controlar los alimentos muy ricos en
fosforo y potasio. Un exceso de fosforo produ-
ce alteraciones dseas, hiperparatiroidismo, picor,
dolor articular, enrojecimiento de ojos y calcifi-
cacion de los érganos. El fosforo se encuentra en
las proteinas y por ello se ha de restringir o limi-
tar: yema de huevo, pan, frutos secos, chocolate,
visceras, refrescos, pescado en conserva, marisco,
comida procesada y licteos. Por su parte, el exce-
so de potasio produce hormigueo en musculos,
pesadez en las piernas y alteracion del ritmo car-
diaco. Consejos practicos para reducir el potasio,
en verduras, sumergirlas de 6 a 8 horas en agua
en trozos pequefios, hervirlas unos minutos en
abundante agua, luego desechar el agua y vol-
ver a cocer. En legumbres y hortalizas es igual,
pero sumergiéndolas de 8 a 12 horas. No reuti-
lizar el caldo de coccidn de las verduras, no usar
sal de régimen ni verduras en conserva. Dos pie-

zas de fruta al dia. La fruta cocida o en almibar
tiene la mitad de potasio. Frutas con mas pota-
sio: aguacate, platano, uva y cereza. Con menos:
manzana, pera, fruta en almibar, melocotén, san-
dia, pina y fresa.

Las diferencias de consumos entre las fases de pre-
dialisis y didlisis:

Proteinas, en prediélisis 36 gr (90 gr de carne o
120 gr de pescado) y en didlisis 66 gr (165 gr de
carne 0 220 gr de pescado)

Ingesta hidrica, en didlisis se restringe en fun-
cién de la diuresis residual, si no se orina son
500 ml mds 750 ml, si se orina, entonces sera la
cantidad que se orine mds S00 ml.

En caso de trasplante la dieta debe ser equilibrada,
evitando el sobrepeso, la ingesta de grasas y el con-
sumo de sal.

Somos lo que comemos y nuestra
dieta debe ser equilibrada, sin
abusar de ningun nutriente.

VIII Jornada anual de la AIRG-Espaiia

FEDERG es la Federacién Euro-
pea de asociaciones de pacientes
afectados por Enfermedades Re-
nales Genéticas. Surgi6 en 2012
con el soporte de la EDTA, de

EURORDISy dela EPNA.
Daniel Renault, La intencién es unir a todas las
Presidente de la . ]
AIRG-France asociaciones nacionales dentro

del ambito europeo.

Las enfermedades renales genéticas (ERG) cons-
tituyen un 10% de los pacientes con tratamiento
de dialisis o de substitucion y un 0,2% del presu-
puesto sanitario. Estas enfermedades no solo tie-
nen consecuencias clinicas, sino también un claro
impacto en la calidad de vida y en los embarazos.

:Por qué a nivel europeo?

Las asociaciones nacionales presentan limites para
plantearse la investigacion, los ensayos clinicos o
para presionar a la administracién. Por otro lado,
es a nivel europeo donde se regula la inversion en
investigacion, se desarrolla el conocimiento cien-
tifico y se ofrecen los apoyos administrativos. Para
las enfermedades raras es preciso organizarse a ni-
vel internacional.
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“FEDERG basa su valor en Ia solidaridad entre pa-
cientes afectados por las diferentes ERG. Somos
fuertes por ser mds pacientes, pero también por cu-
brir mds enfermedades (10% de las enfermedades
renales crénicas), lo que aumenta el interés de Ia
administracion y facilita el acceso a recursos econo-
micos, a las reuniones cientificas y a tratar de con-
centrar los medios disponibles. En época de crisis
econdmica, el agruparnos nos fortalece y nos prote-
ge de las politicas de austeridad’, insistio.

Las motivaciones de FEDERG son dar a conocer
mejor estas enfermedades, colaborar con los ne-
frologos, solicitar ayudas de los fondos europeos,
apoyar la implantacion de asociaciones donde atn
no existen, fomentar la solidaridad entre las asocia-
ciones y compartir costes. El objetivo es mejorar la
sanidad y la calidad de vida de los afectados. La mi-
sién se resume en informar a los pacientes, apoyar la
investigacion, favorecer la creacion de asociaciones
y representarlas en el dmbito europeo.

Web de FEDERG: http://federg2012.wordpress.com/

Hay que trabajar y tener presencia. Si no luchamos,
el futuro no nos serd favorable.
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American Society of Nephrology y

New England Journal of Medicine

Tolvaptan en
la poliquistosis
renal autosdmica

dominante

Enlareuniéon anual dela Ame-
rican Society of Nephrology
y, simultineamente, en un
articulo publicado en el New
England Journal of Medicine,
un grupo de investigadores
dirigidos por el Dr. Vicente
Torres, de la Clinica Mayo,
han presentado los resultados
del ensayo clinico Tolvaptan
Efficacy and Safety in Manage-
ment of Autosomal Dominant
Polycystic Kidney Disease
Outcomes (TEMPO).

El Tolvaptan, un firmaco desa-
rrollado por Otsuka Pharmaceu-
ticals, bloquea el enlace entre la
hormona vasopresina y su recep-
tor en el rindn. La vasopresina
provocalaproduccién en el rindén
de la molécula cyclic Adenosine
MonoPhosphate (cAMP). Hay
una fundada sospecha de que el
cAMP acelera la progresion de la
Poliquistosis Renal Autosémica
Dominante (PQRAD) estimu-
lando la proliferacién celular y la
secrecion de fluido en los quis-
tes. Por todo ello, se espera que
el Tolvaptan, al disminuir la pro-
duccidn renal de cAMP, ralentice
la progresion de la PQRAD.

Tovalptan en la poliquistosis renal autosémica dominante

En el estudio TEMPO, 1.400
pacientes de todo el mundo
fueron tratados aleatoriamente
con placebo o Tolvaptan duran-
te 3 afios. Cada uno de ellos ha
tenido un seguimiento periodi-
co de la funcién y el volumen
renal (mediante Resonancia
Magnética), entre otros ani-
lisis clinicos. El Tolvaptan ha
ralentizado el crecimiento de
los rinones poliquisticos y el
deterioro de la funcién renal,
asi como el dolor asociado.
Los pacientes tratados con Tol-
vaptan han mostrado efectos
secundarios relacionados con
el incremento de la produccién
de orina y algunas alteraciones
en los andlisis hepaticos. Los
pacientes tratados con place-
bo han mostrado mds efectos
adversos relacionados con los
problemas de la PQRAD.

Aunque el Tolvaptan ya fue apro-
bado como tratamiento para
otras enfermedades, las dosis de
Tolvaptan suministradas en el
ensayo TEMPO fueron signifi-
cativamente superiores a las usa-
das en los estudios previos para
otras enfermedades. Ademas los
pacientes de PQRAD constitu-
yen un grupo especifico entre
la poblacién general. Por ello, y
hasta que la FDA y la EMA no
lo aprueben, puede ser peligro-
so tomar Tolvaptan como trata-
miento parala PQRAD.

Todo ello no puede hacernos olvi-
dar de que este es un gran paso para
los pacientes con PQRAD. Esta
es la primera ocasion en que un
fairmaco especificamente conce-
bido para alterar la progresion
de la PQRAD en humanos ha
mostrado ser beneficioso.
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ALGUNAS PREGUNTAS HABITUALES

:Vaa aprobar la FDA (Agencia
Estadounidense del Medicamento)
el Tolvaptan como tratamiento
parala PQRAD?

La FDA estd revisando a fondo todos los datos pre-
sentados por Otsuka (fundamentalmente los del en-
sayo TEMPO), para confirmar los riesgos y benefi-
cios relativos al uso del Tolvaptan en este tratamiento.

Se desconoce en estos momentos sila FDA lo apro-
bard o no.

:Qué efectos secundarios
produce el Tolvaptan?

En base a anteriores estudios realizados con el
Tolvaptan para el tratamiento de otras enferme-
dades, los pacientes que tomen Tolvaptan pueden
experimentar sed y una necesidad frecuente de
orinar. Los pacientes que en el estudio TEMPO
recibieron Tolvaptan han manifestado efectos se-
cundarios relacionados con un incremento de la
produccién de orina y algunas alteraciones en los
andlisis hepdticos; los pacientes que recibieron
placebo presentaron mds efectos adversos relacio-
nados con la PQRAD. La existencia de otros efec-
tos secundarios, aparte de los manifestados en el
estudio TEMPO, se pondran de relieve en la revi-
sién conjunta entre la FDA y Otsuka de los datos
obtenidos en este estudio.

American Society of Nephrology y
New England Journal of Medicine

:Mi médico puede prescribir
ya Tolvaptan?

El Tolvaptan ya fue aprobado para el tratamiento
de otras enfermedades, pero no ha sido aun eva-
luado por la FDA, y demds organismos, para su uso
en la PQRAD. Es muy importante que quede claro
que las dosis de Tolvaptan empleadas en el estudio
TEMPO fueron significativamente mds altas que
las empleadas en los tratamientos ya conocidos.

Ademas, los pacientes de PQRAD constituyen un
tipo especifico y los médicos que los tratan tienen
muy poca o ninguna experiencia en el uso de este
tratamiento en su consulta. Asi pues, y hasta que la
FDA/EMA apruebe el firmaco, debe considerarse
peligroso el consumo de Tolvaptan para el trata-
miento de la PQRAD. Por otro lado, y si bien el Tol-
vaptan ya estd a la venta, su precio es muy elevado.

Los pacientes

que en el estudio
TEMPO recibieron
Tolvaptan han
manifestado
efectos secundarios
relacionados con
un incremento de
la produccion de
orina y algunas
alteraciones en los

analisis hepaticos.
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Nadia

Nefropatias
intersticiales

familiares

Se engloban dentro de esta de-
nominacion las patologias del
rifion que afectan al intersti-
cio, parte del rifon encargada
del sustento de los glomérulos,
tubulos y vasos.

Se trata de entidades poco fre-
cuentes y en muchas ocasiones
infradiagnosticadas por la gran
variabilidad de presentacion. La
mayoria tienen una causa no
genética como las secundarias
a tratamiento cronico con an-
tiinflamatorios no esteroideos,
algunas hierbas chinas, plomo,
infecciones de orina croénicas,

patologias uroldgicas cronicas
(infecciones de orina de repe-
ticion, litiasis renales crénicas).
Hay una minoria que tiene una
causa genética por lo que varios
miembros de una misma familia
pueden estar afectos.

La forma de herencia es variable
en funcién del gen mutado, hay
formas de herencia autosémi-
ca dominante (padre o madre
enfermo, 50% hijos afectos) y
formas de herencia autosémica
recesiva (padres sanos, 25% hi-
jos afectos, 50% hijos sanos, 25%
hijos portadores).

Nefropatias intersticiales familiares

Las nefropatias intersticiales
de origen genético descritas
hasta el momento son:

La enfermedad quistica me-
dular o hiperuricemia familiar
juvenil. Los genes que causan
la enfermedad se han localizado
en el cromosoma 1 (MCKDI)
y el cromosoma 16 (MCKD2).
El primer gen no ha sido atn
identificado, pero el gen cau-
sante de la MCKD2 es el gen
UMOD que codifica para la pro-
teina uromodulina o proteina de
Tamm-Horsfall.

La nefronoptisis (se conocen
9 subtipos, en funcién del gen
mutado) de presentacién en la

infancia-juventud. Suele haber
clinica extrarrenal (afectacion
ocular, fibrosis hepitica...) en
funcién del subtipo.

La enfermedad por mutacién

de HNF1b, que es un regulador
de diferentes genes, se caracteri-
za por diferentes tipos de malfor-
macién renal congénita e insufi-
ciencia renal muy variable.

Enfermedad por mutacién del
gen REN. Es una enfermedad
muy rara, COn muy pocos casos
descritos en la literatura. Caracte-
risticamente los pacientes afectos
presentan anemia importante ade-
mas de las caracteristicas comunes
de las nefropatias intersticiales.

Clinicamente, las nefropatias
intersticiales crénicas se carac-
terizan por insuficiencia renal
de muy lenta evolucién (se ha
estimado el declive del filtrado
glomerular en 1,5-3 ml/min

por afio), con llegada a fases

terminales de la enfermedad re-
nal muy variable pero habitual-
mente en edad adulta, excep-
tuando la nefronoptisis, que se
presenta  caracteristicamente
en la edad infantil.

Son enfermedades que con fre-
cuencia alteran la capacidad del
rindn de concentrar orina por
lo que suelen ocasionar poliuria
(diuresis abundante) y polidip-
sia (aumento de la sed). En al-
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gunas de ellas hay hiperuricemia
(niveles de 4cido trico elevado
en sangre) desde la juventud
causando en ocasiones crisis de
gota. Es infrecuente la hiperten-
sion hasta fases avanzadas.

Tipicamente el sedimento de
orina es normal, solo en fases
avanzadas puede aparecer un
cierto grado de proteinuria
y/o microhematuria. Ecogra-
ficamente pueden verse desde
rifiones normales a quistes ais-
lados o incluso malformaciones
renales importantes, en funcién
de la enfermedad.

La biopsia renal es muy inespeci-
fica. Puede observarse fibrosis in-
tersticial, atrofia tubular y en fases
avanzadas glomeruloesclerosis.

Biopsia del rifién

Actualmente puede realizarse
el diagnéstico genético de mu-
chas de estas entidades, permi-
tiendo el estudio para trasplante
renal de donante vivo, diagnds-
tico presintomdtico y opciones
reproductivas seguras.

No existe un tratamiento espe-
cifico para estas enfermedades.

Se recomiendan medidas gene-
rales como evitar el consumo
de antiinflamatorios no esteroi-
deos o tratamiento con alopuri-
nol en caso de hiperuricemia. Se
recomienda el control periddico
con el nefrélogo.

Los avances en la investigacion de
estas enfermedades estd permi-
tiendo un mejor diagndstico y por
lo consiguiente un mejor segui-
miento clinico de los pacientes.

Tipo de herencia Caracteristicas

AD ERC adolescente
Dialisis: 40-70 afos

Tipo 1: 402y Tipo 2: 602
Hiperuricemia y/o crisis gotosas desde la juventud

AR ERC nifios. Causa m4s frecuente de ERCT en la infancia

Diélisis: 13-15 anos

Tipo 2 o infantil : 1-3 afios
Afectacidon extrarrenal variable

AD Malformaciones renales congénitas.
Enfermedad renal de progresiéon muy variable, en

ocasiones hiperuricemia e hipomagnesemia.
Afectacidn extrarrenal: Diabetes tipo MODY,
malformaciones genitales.

AD Enfermedad renal de lenta progresion.

Anemia desproporcionada al grado de insuficiencia renal

Nefropatias intersticiales familiares

(O Rifén

() Pelvis renal

@ Ateria aorta

(¥ Arteria renal

(5) Vena cava inferior
@ Vena renal

@ Uréter

Vejiga

(o) Céliz renal
Glomérulo

(1) Tabulo contorneado distal

29

(@ Tabulo contorneado proximal

() Tuabulo colector de una nefrona adyacente
Conductor colector

(S Parte gruesa descendente del asa de Henle
Parte gruesa ascendente del asa de Henle
() Parte delgada del asa de Henle

Asa de Henle

Papila

Médula

@) Corteza

@) Cépsula de Bowman
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Vanessa Lopes Martin

Hospital Universitario Principe de Asturias, Alcald de Henares, Madrid

Nefropatia por

mutaciones en
el gen HNF1b

INTRODUCCION

El gen HNF1Ib codifica infor-
macién para la sintesis del
factor hepatocitario nuclear
1b, que es un factor de trans-
cripcion involucrado en la
organogénesis, esto es, la for-
macién de los érganos duran-
te el periodo embrionario. En
estudios experimentales en
animales, se ha visto que parti-
cipa en el desarrollo de higado,
pancreas, rifiones, génadas,
pulmones e intestino.

Este factor fue descrito por
primera vez al estudiarse cier-
tos subtipos diabetes MODY
(madurity onset diabetes of
the youth), un grupo especial
de diabetes de origen genético
que afecta a personas jovenes,
puesto que mutaciones en di-
cho factor pueden provocarla.

Nefropatia por mutaciones en el gen HNF1b

Posteriormente se descubrié que
muchos de los pacientes que te-
nian este tipo de diabetes, ade-
mas padecian enfermedad renal
no claramente relacionada con
nefropatia diabética, por lo que
se empez0 a sospechar un origen
genético de la misma. Las actua-
les técnicas de diagnéstico mo-
lecular han permitido descubrir
mutaciones en el gen HNFI1b en
ninos y adultos con enfermedad
renal de estas caracteristicas.

La nefropatia por mutaciones
NHF1bse puede considerar una
nefropatia intersticial crénica, y

como tal, cursa con insuficien-
cia renal de lenta progresion y
escasa pérdida de proteinas por
la orina. A diferencia de otras
enfermedades renales, no suele
producir hipertensién. Algu-
nos datos caracteristicos de la
enfermedad son la posibilidad
de que existan anomalias eco-
graficas de los rifilones (quistes,
malformaciones) y alteraciones
analiticas como hiperuricemia,
hipomagnesemia. Aunque no
siempre existen, la presencia de
diabetes juvenil y malformacio-
nes genitourinarias deben hacer
sospechar el diagnéstico.
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Vanessa Lopes Martin

Hospital Universitario Principe de Asturias, Alcala de Henares, Madrid

CARACTERISTICAS

La nefropatia HNFIb es una
enfermedad renal de origen ge-
nético. Las mutaciones en el gen
HNFIb se transmiten de forma
autosomica dominante, lo que
significa que los descendientes
de un miembro afectado tienen
un 50% de probabilidad de here-
dar la enfermedad. Sin embargo,
que un individuo tenga la muta-
ciéon no implica que alguno de
sus progenitores forzosamen-
te deba padecerla, ya que se ha
demostrado que existe un gran
porcentaje de casos en los que la
mutacién es ‘de novo’, esto es,
de nueva aparicion en la familia.
Esta ultima particularidad hace
que el diagnoéstico sea complica-
do, especialmente en los adultos.

La enfermedad puede diagnos-
ticarse tanto en nifos como en
adultos. En el caso de los nifos,
la sospecha viene dada por técni-
cas de imagen, ya que la mayoria
de casos diagnosticados hasta
la fecha presentan alteraciones
ecogréficas de los rinones (rifio-
nes hiperecogénicos, presencia
de quistes, hipoplasia renal, ri-
fiones en herradura) y siempre
habiendo descartado otras pa-
tologias de mayor prevalencia
y gravedad como puede ser la
poliquistosis renal autosémica
recesiva. Estos hallazgos ecogra-
ficos se pueden encontrar inclu-
so antes de que el nifo nazca, en

el dltimo trimestre del embara-
zo. El grado de afectacién en la
funcién renal al nacimiento es
variable, pudiendo oscilar entre
la normalidad o la insuficiencia
renal grave, aunque lo mds fre-
cuente es que exista un deterioro
leve con progresion lenta.

En los adultos, esta patologia pue-
de ser mucho mds complicada de
diagnosticar. Las pruebas de ima-
gen no son tan sugestivas como
en los neonatos, puesto que hay
pacientes que pueden presentar
rifiones normales en la ecografia,
aunque lo més frecuente es la pre-
sencia de quistes. En este ultimo
caso es obligado realizar un des-
pistaje de poliquistosis renal auto-
soémica dominante.

Los pacientes suelen presen-
tar insuficiencia renal leve o
moderada, con una evolucién
lenta, de modo que pueden tar-
dar muchos anos en llegar a he-
modidlisis, o no necesitarla a lo
largo de su vida. No obstante,
la progresion de la enfermedad
estd muy influenciada por la
existencia de otros factores que
puedan acelerarla, como son la
presencia de hipertension esen-
cial, diabetes, obesidad.

A diferencia de otras patologfas re-
nales que afectan a los glomérulos,
la nefropatia HNF1bse comporta

como una enfermedad que afec-
ta al intersticio, y como sucede
en estos casos, la proteinuria es
minima y es raro que exista hiper-
tension de causa renal. No obstan-
te, ésta puede aparecer cuando la
insuficiencia renal es avanzada. En
los controles bioquimicos rutina-
rios pueden encontrarse alteracio-
nes analiticas caracteristicas, como
son la presencia de hiperuricemia
desproporcionada al grado de in-
suficiencia renal y niveles bajos de
magnesio en sangre con elimina-
cion de magnesio urinario elevada.

La presencia de diabetes no
es constante. En caso de exis-
tir, suele ser diabetes de inicio
a edades tempranas, y general-
mente con mas miembros jove-
nes de la familia afectados por
ella. En las mujeres puede ser
diabetes gestacional. En algunos
casos se ha encontrado altera-
cion en el perfil de enzimas he-
pdticas, aunque sin evidencia de
enfermedad hepatica.

Finalmente, algunos pacientes
pueden presentar malforma-
ciones genitourinarias, aunque
éstas son muy poco frecuentes.
Los casos descritos incluyen
malformaciones uterinas (titero
bicorne o utero rudimentario),
ausencia de uno o dos ovarios o
megauréteres.

Nefropatia por mutaciones en el gen HNF1b 33

Aspectos diferenciales

- Origen genético.

—  Transmision de forma autosémica dominante.

—  Tener la mutaciéon no implica forzosamente que los progenitores la padezcan.
— Diagnosticado en ninos y adultos.

—  Suele estar acompanada de insuficiencia renal leve o moderada.

—  Esraro que exista hipertension de causa renal.

— Pueden encontrarse alteraciones andliticas en los controles bioquimicos.

— Diabetes no constante.

— Posibilidad de malformaciones geitourinarias.
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SOSPECHA
DIAGNOSTICA

El diagnéstico de la enferme-
dad puede ser muy complejo y
llevar afos.

Por una parte, se trata de una
enfermedad emergente, des-
conocida hasta hace relati-
vamente poco tiempo y que
puede resultar novedosa para
muchos nefrélogos que no se
dedican en su préctica diaria
a las nefropatias hereditarias.

Vanessa Lopes Martin

Hospital Universitario Principe de Asturias, Alcala de Henares, Madrid

enfermedad renal no excluye el
diagndstico.

En caso contrario, el patrén de
herencia es autosémico domi-
nante, de modo que todas las
generaciones deberian tener al
menos un miembro afectado.

En ninos se puede sospechar la
enfermedad por las alteraciones
ecogréficas pre o postnatales.

Es muy probable que existan muchos

casos no diagnosticados, con la etiqueta de

“nefropatia intersticial cronica no filiada”

Por otro lado, aunque la muta-
cién sea idéntica entre miem-
bros afectados de la misma
familia, las manifestaciones
clinicas de la enfermedad son
muy variables.

Por todo ello, es muy probable
que existan muchos casos no
diagnosticados, con la etique-
ta de “nefropatia intersticial
crénica no filiada”

Como se ha mencionado pre-
viamente, existen muchos casos
donde la mutacién es nueva en
la familia, por lo que la ausencia
de antecedentes familiares de

En adultos es obligatorio pensar
en esta entidad cuando nos en-
contramos con un paciente que
reune las siguientes caracteris-
ticas: antecedentes de diabetes
de inicio temprano, nefropatia
intersticial, hiperuricemia, hi-
pomagnesemia, quistes renales
en ecografia y presencia de tte-
ro bicorne si es mujer.

Pero dada la variable presenta-
cion clinica de los pacientes, es
casi excepcional encontrar ca-
sos que rednan todas estas ca-
racteristicas.

Nefropatia por mutaciones en el gen HNF1b

PRUEBAS
COMPLEMENTARIAS

Como en todo paciente con insu-
ficiencia renal, es mandatario un
estudio reglado de funcién renal
incluyendo anélisis de la orina
recogida en 24 horas. En sangre
se analizardn los niveles de acido
urico, magnesio, transaminasas y
perfil glucémico. En orina debera
medirse la excrecién fraccional de
magnesio y urato, reabsorcion tu-
bular de fosfato y calciuria. Debe
realizarse una prueba de imagen
por ultrasonidos para detectar
la presencia de malformaciones o
quistes renales. En algunos casos
concretos el nefrélogo puede so-
licitar otras pruebas de imagen,
como TC o RMN para definir
mejor las lesiones quisticas y des-
cartar otras patologias.

En sangre

En orina

Prueba de imagen
por ultrasonidos

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Otras pruebas

La tnica forma de llegar a
un diagnostico certero de la
enfermedad es demostrar la
mutacion del gen HNF1b me-
diante estudio genético. Existen
diversas técnicas de diagnéstico
molecular para detectar pérdi-
das de fragmentos del gen, que
es lo més frecuente, o cambios
en su secuencia. Sea cual sea el
tipo de mutacidn, no se ha vis-
to que esto tenga relacion con la
gravedad de la enfermedad.

Para realizar el estudio genético,
es suficiente con obtener una
muestra de sangre del paciente
para extraer ADN de los leuco-
citos y posteriormente realizar
el estudio mutacional.
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La biopsia renal, que es una
herramienta fundamental para
el diagnéstico de muchas en-
fermedades renales, en esta
entidad so6lo aporta informa-
cion inespecifica o datos de
cronicidad de la enfermedad,
pero nunca nos revelard el diag-
noéstico definitivo.

Dado que se trata de una prue-
ba invasiva, no exenta de riesgos
potencialmente graves, es im-
portante sospechar la enferme-
dad por la posibilidad de reali-
zar un estudio genético que es
mucho mds seguro y definitivo.

Niveles de 4cido trico, magnesio, transaminasas y perfil glucémico.

Excrecidn fraccional de magnesio y urato, reabsorciéon tubular

de fosfato y calciuria.

Detectar la presencia de malformaciones o quistes renales.

Definir mejor las lesiones quisticas y descartar otras patologias.
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Vanessa Lopes Martin

Hospital Universitario Principe de Asturias, Alcala de Henares, Madrid

TRATAMIENTO

No existe ningn tratamiento
especifico para esta patologia,
dado el reciente conocimien-
to de la misma. Es importante
que el nefrologo actie sobre
todos aquellos factores que
pueden influir en la progre-
sion de la enfermedad, persi-
guiendo conseguir un 6ptimo
control de la presién arterial y
de la glucemia. Una vez con-
firmado el diagnéstico, debera
darse informacion al paciente
sobre el prondstico y ofrecer un
adecuado consejo genético. Es
de esperar que el conocimiento
sobre la enfermedad progrese y
asi se llegue a conseguir un tra-
tamiento para la misma.

La enfermedad

no recidiva en el
trasplante, y la
supervivencia del
injerto renal suele

ser excelente.

Nefropatia por mutaciones en el gen HNF1b
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PRONOSTICO

En general se trata de una en-
fermedad de curso benigno.
La insuficiencia renal progre-
sa lentamente a lo largo de los
afos, aunque tarde o temprano
es probable que el paciente lle-
gue a requerir hemodidlisis, en
especial en aquellos que debu-
tan a edades muy tempranas.

Los pacientes pueden ser so-
metidos a trasplante renal sin
mayores riesgos que otros pa-
cientes con insuficiencia renal.
La enfermedad no recidiva en
el trasplante, y la superviven-
cia del injerto renal suele ser
excelente.

Existe mayor riesgo de desa-
rrollar diabetes postrasplan-
te, con necesidad de insulina,
como efecto secundario de
ciertos fdrmacos inmunosu-
presores. En el caso de que el
trasplante sea de donante em-
parentado, es importante reali-
zar estudio genético al familiar
para descartar la mutacion.
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ASHUA

En Febrero del 2012, deci-
dimos crear la asociacion
de pacientes con Sindrome
Hemolitico Urémico Atipico
para ofrecer toda la informa-
cién, apoyo y ayuda posibles
a los pacientes con esta en-
fermedad. Y también para
que la gente sepa que existe
este sindrome.

No solo los pacientes y sus fami-
lias sino también la administra-
cion y, sobre todo, la comunidad
médica. Porque ademds de ser
una enfermedad ultra rara, es de-
cir, muy poco frecuente, el SHUa

www.ashua.es

Asociacion de pacientes con Sindrome Hemolitico Urémico Atipico

también es una enfermedad
cronica, progresiva y con conse-
cuencias muy graves que incluso
pueden llegar a causar la muerte.

Y porque en estos casos es vital
hacer un diagnéstico precoz y
preciso e iniciar cuanto antes un
tratamiento adecuado, en 48h
los danos, la pérdida puede ser
irreparable.

En la web www.ashua.es en-
contrardn informacién sobre la
enfermedad, y pueden contactar
con nosotros y hacernos llegar
cualquier duda o consulta.

El Sindrome Hemolitico Uré-
mico Atipico es una enferme-
dad ultra-rara, es decir, muy
poco frecuente, en Espana hay
s6lo unos 150 enfermos, entre
nifos y adultos. Pero también
es una enfermedad muy grave,
progresiva y que puede llegar a
causar la muerte si no se diag-
nostica y trata a tiempo. Se lla-
ma Hemolitico porque afecta a
la sangre, Urémico porque afec-
ta a los rinones y Atipico por-
que tiene origen genético.

La principal consecuencia es
un riesgo constante de trom-
bos en cualquier 6rgano, sobre

todo los rifiones pero también
en el higado, los pulmones o
el cerebro. Mdas de la mitad de
los pacientes necesita didlisis o
un trasplante de rifidn, o mue-
re durante el siguiente ano al
diagndstico. Desde hace un par
de anos hay un medicamento,
el Eculizumab, que controla
la activacion descontrolada
del Sistema del Complemento,
causante de los trombos, evi-
tando las graves consecuencias
del SHUa, de modo que el pa-
ciente pueda volver a la misma
vida que antes de sufrir esta en-
fermedad ultra-rara.

Desde hace un par de anos hay
un tratamiento eficaz para el
SHUa, un medicamento lla-
mado Eculizumab que frena el
avance de la enfermedad y que
elimina el riesgo constante de

trombos y por tanto las graves

consecuencias del sindrome.
Antes lo pacientes se morian,
necesitaban didlisis o un tras-
plante de rifidn, pero ahora,
con este tratamiento, pueden
llevar la misma vida que antes
del diagnéstico.
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LO MAS RELEVANTE

Un diagndstico precozy preciso e iniciar cuanto antes el tratamiento adecuado, para ello, es muy importante:

Fomentar el conocimiento del SHUa a todos
los niveles: administracion, médicos, investiga-
dores, pacientes y poblacién general. Es una en-
fermedad tan poco frecuente y ultra-rara que aun
queda mucho por hacer en este sentido.

Garantizar el acceso equitativo y rapido de to-
dos los pacientes al tratamiento efectivo, por-
que al ser una enfermedad potencialmente
mortal, cada dia cuenta.

jornada
anual de la

16 de Noviembre de 2013

Asociacién para la Informacion y la
Investigacion de las Enfermedades

Renales Genéticas.
ornada para pacientes, familiares y amigos
para p y td

Lugar: Auditorio Novartis: Gran Via
Corts Catalanes, 764,08013 Barcelona
Inscripciones en: info@airg-e.org --

airg@airg-e.org
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www.ashua.es

Asociacion de pacientes con Sindrome Hemolitico Urémico Atipico

LA ASOCIACION

:Por qué decidieron crear la asociacion?
:De donde partié la iniciativa?

Decidimos crear la asociacién por lanecesidad de
saber mds sobre una enfermedad que es muy poco
frecuente y muy compleja, y que si no se diagnosti-
cay trata a tiempo puede causar la muerte.

Queremos compartir experiencias y ofrecer
toda la ayuda y asesoramiento posible a los pa-
cientes y sus familias para mejorar su calidad de
vida. Nuestra web es www.ashua.es

En nuestro caso, la decision surgié de una experiencia
personal, concretamente de nuestro hijo pequefio, que
tiene esta enfermedad. Pensamos que a partir de esta
experiencia personal adquirida desde hace yamés de 6
anos, podriamos ayudar a otras personas y familias que
se encuentran con esta misma enfermedad.

Nuestra prioridad es evitar la
pérdida de organos, e incluso de
las personas. Mejorar la salud yla
calidad de vida de los pacientes.

Decidimos crear la asociacion por
la necesidad de saber mas sobre
una enfermedad que es muy poco
frecuente y muy compleja.

:Desde cuando estd en funcionamiento?

La asociacion de pacientes afectados por el Sin-
drome Hemolitico Urémico Atipico se puso en
marcha en Febrero de 2012.

La sede estd en Valencia, pero cualquier paciente
puede contactar con nosotros mediante nuestra
web www.ashua.es. De hecho, el objetivo es lle-
gar a cuantos mds pacientes mejor.

Y no sélo a pacientes, queremos llegar a todo el
mundo para que el SHUa sea una enfermedad
conocida tanto por autoridades sanitarias, mé-
dicos como por la poblacién general.

ASHUA

¢{Cudntos miembros la
integran actualmente?

Hace muy poco que hemos puesto en marcha la
asociaciéon. Ahora mismo colaboran directamen-
te con la asociacién un total de 20 personas, pero
la verdad es que estamos en contacto con otras
asociaciones de fuera de Espafa y con otras en-
tidades, como AIRG, FEDERG vy la Federacion
Nacional ALCER, porque creemos que en este
ambito es fundamental trabajar en equipo.

Ademds, vamos a poner en marcha la primera
asociacion de pacientes con SHUa de Europa,
en colaboracién con las asociaciones de paises
como Francia, Italia, Bélgica, Reino Unido o Ru-
sia, por ejemplo, lo que seremos mds fuertes y po-
dremos llegar a mds pacientes.
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¢Cuiles son sus principales objetivos?

Nuestra prioridad es evitar la pérdida de 6rga-
nos, e incluso de las personas. Mejorar la sa-
lud y la calidad de vida de los pacientes.

Desde la asociacidon ofrecemos toda la informa-
cién, ayuda y consejo que puedan necesitar. Ade-
mas, queremos que el SHUa sea una enfermedad
tan conocida como cualquier otra, y por todo el
mundo, por las autoridades sanitarias, por los
médicos, los propios pacientes y la sociedad.

Esto es crucial para conseguir un diagndstico precoz y
preciso y aplicar cuanto antes el tratamiento adecuado.

El SHUa es una enfermedad que puede ser mortal, pero
si conseguimos estas dos cosas, se puede controlar.
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¢Cuales son las principales
reivindicaciones de la asociacion?
¢Cuales son las principales carencias
en la atencion de esta enfermedad?

Lo mas importante es garantizar la mejor atencion
posible a las personas que tienen esta enfermedad,
porque si no se diagnostica a tiempo y no se recibe
el tratamiento adecuado cuanto antes puede causar
la muerte.

Nuestra prioridad es que todo el mundo conozca
esta enfermedad, concienciar a todo el mundo de
que para los pacientes con SHUa es vital la urgen-
cia en el diagndstico y el inicio de un tratamiento
adecuado lo antes posible. Porque de este modo el
SHUa dejara de ser mortal pasando a convertirse en
una enfermedad que puede controlarse perfectamente.

{Tienen relacion con otras asociaciones
de pacientes de otros paises?

Por supuesto. Estamos en contacto perma-
nente con otras asociaciones de pacientes de
otros paises, de Europa, Estados Unidos, Sud-
américa,...

Dentro de poco vamos a crear la primera alian-
za europea de pacientes con SHUa, con las aso-
ciaciones de paises como Francia, Italia, Bélgica,
Reino Unido y Rusia, ademds de Espana. Esto es
fundamental, sobre todo en enfermedades como
el SHUa, porque somos muy pocos pacientes y los
retos a conseguir son muchos, como dar a conocer
la patologia, conseguir que se diagnostique de for-
ma precoz en todos los pacientes y que todos ellos
tengan el tratamiento adecuado.

ASHUA

LA ENFERMEDAD

:En qué consiste esta enfermedad?
:Qué es el SHUa?

Este sindrome es una enfermedad ultra-rara, es de-
cir, muy poco frecuente, cronica y potencialmente
mortal causada por una mutacién genética. Se lla-
ma hemolitico porque afecta a la sangre, urémi-
co porque afecta a los rinones y atipico porque
tiene origen genético. En Espana hay unas 150
personas diagnosticadas, tanto nifios como adultos.
Puede causar trombos en cualquier 6rgano, desde
los rifiones hasta el cerebro, el corazén o los pul-
mones si no se diagnostica a tiempo y el paciente
no recibe el tratamiento adecuado. Por suerte, des-
de hace dos afios hay un medicamento, Eculi-
zumab, que permite controlar la enfermedad
y evitar sus graves consecuencias. Antes los pa-
cientes se morian, pero con este medicamento pue-
den llevar la misma vida que antes del diagnoéstico.
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¢Cuadles son sus principales
sintomas y consecuencias?

Los principales sintomas de esta enfermedad son
fiebre, vomitos, diarrea, hinchazon, debilidad, ...

La principal consecuencia es un riesgo perma-
nente de trombos que afectan sobre todo a los
rinones, pero también al higado, el cerebro, el co-
razén o los pulmones, pudiendo causar la muerte
del paciente. Por ello es tan importante, tan vital
diagnosticarla y empezar el tratamiento cuanto
antes. Solo asi podemos evitar las consecuencias
irreparables para el paciente.

¢Cuanto se tarda en diagnosticar
esta enfermedad?

Cada vez se diagnostica mas temprano, pero aun
hay pacientes que tardan meses e incluso anos.
Esto es muy serio, porque el SHUa puede ser mor-
tal si no se trata a tiempo. De hecho, la mitad de los
pacientes muere o tiene complicaciones tan graves
como la dialisis en el primer ano tras el diagnéstico
sin el tratamiento adecuado. Es por ello que uno
de los principales objetivos de la asociacion es
concienciar e informar a los médicos y también
a la administracion, a los investigadores y a la
sociedad en general.

Fl SHUa es una enfermedad ultra-rara,
cronica y potencialmente mortal causada
por una mutacion genética. Se llama
hemolitico porque afecta ala sangre,
urémico porque afecta alos rinonesy

atipico porque tiene origen genético.
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:Cuantos pacientes hay en Espaia
afectados por esta enfermedad?

Se calcula que en Espana hay unas 150 personas
diagnosticadas, tanto nifios como adultos, por-
que el SHUa puede aparecer a cualquier edad.

El problema es que muchos pacientes estan sin
diagnosticar, lo que pone en peligro su vida.
Esto es algo que queremos cambiar desde la
asociacion, haciendo todo lo que esté en nues-
tra mano para conseguir que el SHUa sea una
enfermedad conocida: por las autoridades sani-
tarias, los médicos, los pacientes y la poblacién
en general.

Sélo asi conseguiremos un diagnéstico precoz
Yy preciso y un tratamiento a tiempo, porque
en el SHUa cada dia cuenta.

Si SHUa pasa a ser una enfermedad
conocida conseguiremos un
diagnéstico precoz y precisoy

un tratamiento a tiempo, porque
en el SHUa cada dia cuenta.

¢{Todos los pacientes llegan a desarrollar
la enfermedad?

No. Hay personas que tienen una mutacion ge-
nética pero que nunca llegan a desarrollar el
SHUa. Hay casos de padres que no llegan a de-
sarrollarla nunca, pero sus hijos si. Y al revés. Se
sabe que ademds del factor puramente genético
también intervienen otros factores ambientales,
que aun se estan estudiando. Eso si, no es nece-

sario un estudio genético para detectar el SHUa,
pero si para un correcto tratamiento, asi como para
conocer el posible alcance del SHUa en la familia.

Hay personas que tienen una
mutacion genética pero que nunca
llegan a desarrollar el SHUa.

:Como afecta alavida
diaria del paciente?

Sin el tratamiento adecuado, la enfermedad cau-
sa fallos en el rinén y riesgo de trombos en cual-
quier érgano del cuerpo, con lo que puede llegar
a ser mortal y con lo que afecta muy seriamente a
la calidad de vida del paciente.

Con el tratamiento adecuado, que lo hay y es
un medicamento llamado Eculizumab, la enfer-
medad puede controlarse y deja de ser mortal,
se elimina el riesgo de trombos y el paciente
puede llevar una vida practicamente normal,
lo inico que tiene que hacer es ir dos veces al mes
al hospital para medicarse.

:Por qué es una enfermedad
tan poco conocida?

Porque es muy poco frecuente, ultra-rara. En
Espana calculamos que la tienen unas 150 per-
sonas, entre nifios y adultos.

Precisamente éste es uno de los objetivos de la
asociacion: aumentar el conocimiento de la enfer-

ASHUA

medad, conseguir que sea tan conocida como cual-
quier otra patologia a todos los niveles, entre los
meédicos, los responsables de la administracion, los
propios pacientes y la poblacion general.

Cuanto mas se conozca, mejor se diagnosticara
y mejor se tratard y menos pacientes morirdn a
causa del SHUa.

Con el tratamiento adecuado la
enfermedad puede controlarse y deja
de ser mortal, se elimina el riesgo de
trombos y el paciente puede llevar

una vida practicamente normal.

:Deberian hacerse tests genéticos los
familiares de pacientes con SHUa?

o son una prueba absolutamente necesaria para
N ba absolut t

diagnosticar el SHUa, pero si que son necesarios
para aplicar el tratamiento correcto, asi como
para conocer su origen en la familia, y por tanto
prevenir a otras personas de futuros debuts de la
enfermedad.

Hay pacientes que tienen una mutacién genética
conocida, y otros que sin embargo atin no se co-
noce. Y hay pacientes con la mutacién genética
que nunca llegardn a desarrollar la enfermedad.

Ademads, el SHUa es la patologia donde apar-
te del factor genético también intervienen
otros factores de tipo ambiental que todavia
se estan estudiando.
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EL TRATAMIENTO

¢Cual es el tratamiento para
esta enfermedad?

Actualmente el mejor tratamiento, el que ha de-
mostrado ser mds efectivo, es un medicamento:
el Eculizumab.

Es el tnico que por el momento ha demostrado
ser capaz de frenar el avance del SHUa, evitando
el riesgo constante de trombos y evitando las graves
consecuencias de la enfermedad.

De hecho, antes de tener este medicamento, la
mitad de los pacientes moria al afio siguiente al
diagndstico. Eso si, siempre que se diagnostique
a tiempo y el tratamiento se inicie cuanto antes. Si
es asi, con este tratamiento el paciente puede llevar
una vida normal, exactamente igual que antes del
diagnostico.

¢Qué supuso la aparicion de un
medicamento como Eculizumab?

La aparicion de un medicamento como Eculizumab
ha representado un cambio impresionante. Incluso
muchos médicos dicen que este firmaco ha cam-
biado la historia natural de la enfermedad.

Para los pacientes con SHUa ha supuesto pasar de
tener que estar con la didlisis cada dos dias y con el
riesgo de tener un trombo en cualquier momento
atener la enfermedad completamente bajo control
y sin riesgo de trombos. Ahora basta con ir dos ve-
ces al mes al hospital para recibir el tratamiento.
Por lo demais, puede hacer la misma vida que antes
de la enfermedad.
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www.ashua.es

Asociacion de pacientes con Sindrome Hemolitico Urémico Atipico

:Esta indicado para todos los pacientes?
:{Qué requisitos debe reunir?

Este fairmaco, Eculizumab, es el unico que fun-
ciona y evita los trombos en los pacientes con
este sindrome.

La decisidn final corresponde al médico, pero
es esencial que conozca bien el tratamiento y
como diagnosticar la enfermedad a tiempo,
porque de ello dependen la supervivencia y la
salud del paciente.

Eculizumab es el unico que por el
momento ha demostrado ser capaz
de frenar el avance del SHUa. Con
este medicamento la enfermedad
se puede controlary el paciente
puede llevar la misma vida que
antes del diagnéstico del SHUa.

:Qué otras alternativas de
tratamiento hay?

Sin Eculizumab, las unicas alternativas que
tiene el paciente son tratamientos de soporte,
como didlisis o transfusiones de plasma, por
ejemplo, pero en ningun caso esta indicado el
trasplante de rindn, por el alto riesgo de pérdi-
da de este. Pero son opciones con consecuen-
cias importantes para la salud y la calidad de
vida del paciente, desde el rechazo del érgano
trasplantado hasta complicaciones que pueden
causar la muerte del enfermo.

A dia de hoy, el unico tratamiento efectivo es Ecu-
lizumab. Con este medicamento la enfermedad se
puede controlar y el paciente puede llevar la mis-

ma vida que antes del diagnéstico del SHUa.

:No tiene efectos adversos?
Algunos estudios dicen que si.

Generalmente, nada importante, siempre vy
cuando se cumplan los protocolos de adminis-
tracion del medicamento, incluyendo haber re-
cibido previamente la vacuna contra la meningi-
tis dos semanas antes del tratamiento.

Algunos pacientes han tenido dolores de ca-
beza o diarrea, pero muy pocos y son efectos
muy leves que compensan con creces los bene-
ficios que el firmaco aporta a las personas con
SHUa, que es poder llevar la misma vida que
antes del diagnoéstico.

Nosotros estamos muy tranquilos porque tene-
mos la garantia de las autoridades sanitarias que
han aprobado el farmaco.

:Pueden aparecer efectos
mas graves en el futuro?

No soy la persona més indicada para responder a
ello porque no soy médico ni cientifico.

Si le puedo decir que estamos muy tranquilos,
porque tenemos la garantia de que el medicamen-
to estd aprobado por las autoridades sanitarias eu-
ropeas y norteamericanas como tratamiento para
esta enfermedad.

ASHUA

Ademids dicho medicamento se autorizo hace ya
mads de 10 afios para otra enfermedad rara, HPN, la
cual comparte el mismo origen genético.

:No se puede dar el firmaco en casa?
:Tiene que ser en el hospital?

Por ahora el medicamento sélo puede darse en el

hospital, porque se administra por via intravenosa
)

y necesita hacerse bajo supervision.

Con Eculizumab la diferencia
es abismal, cambia la historia
natural de la enfermedad y el

paciente puede hacer todo lo que
hacia antes del diagnéstico.

:El tratamiento es de por vida?
:O con una vez es suficiente?

A dia de hoy, segtin las evidencias de la enferme-
dad y lo que han aprobado las autoridades sanita-
rias, el tratamiento es de por vida.

El paciente tiene que ir dos veces al mes al hospi-
tal para que se le administre el tratamiento y hacer
controles periddicos de su estado de salud. Pero
es muy poco comparado con los beneficios que
aporta al paciente, que puede trabajar, estudiar,
viajar, ... llevar la misma vida que antes del diag-
nostico del SHUa.
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¢Cuales son las otras opciones terapéuti-
cas para el paciente? ;En qué consisten?
:Son efectivas?

Alternativas tan eficaces como el tratamiento con
el medicamento Eculizumab no hay. Hoy es el
unico tratamiento que ha demostrado ser efecti-
vo a la hora de frenar la enfermedad y evitar que
sea mortal para el paciente.

Las demds opciones, como las transfusiones de
plasma, la dialisis o el doble trasplante de higado
y rindn, suponen un riesgo muy alto para la vida
del paciente.

Con este medicamento la diferencia es abismal,
cambia la historia natural de la enfermedad y el
paciente puede hacer todo lo que hacia antes del
diagnostico.
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Nueva medicacion
para la cistinosis

Reacia a decirlo en voz alta,
en su 12 cumpleanos, Natalie
Stack escribié su deseo en una
servilleta de restaurante: “Para
que mi enfermedad desaparez-
ca para siempre.”

Una década mais tarde, su deseo
estd un paso mas cerca de hacer-
se realidad.

El Martes, la Administraciéon
de Alimentos y Medicamentos
aprob6 un nuevo medicamento
desarrollado con financiacién

inicial de una fundacién que los
padres de Natalie establecieron
en respuesta a esa peticion. El
medicamento, que serd comer-
cializado por Raptor Pharma-
ceutical Corporation bajo el
nombre Procysbi®, es para la
cistinosis nefropdtica, una en-
fermedad hereditaria muy poco
frecuente que, sino se trata, por
lo general destruye los rifiones
a los 10 anos e incluso con un
trasplante de rinén puede con-
ducir a la muerte en edad adul-
ta temprana.

Nueva medicacidn para la cistinosis

La historia que hay detras del de-
sarrollo de Procysbi® es un ejem-
plo mas de la importancia del pa-
pel que los padres y fundaciones
de enfermedades pueden desem-
penar en el desarrollo de medi-
camentos, en particular para las
enfermedades raras.

La aprobacién de Procysbi® pue-
de plantear preguntas preocu-
pantes acerca de si la sociedad
puede darse el lujo de pagar
precios tan altos por los medica-
mentos que tratan enfermedades
raras. Esto se debe a que Procys-
bi® no es una nueva entidad qui-
mica, sino més bien una version
mas conveniente y mas tolerable
de un medicamento existente.
Los costes de los medicamen-
tos existentes son de alrededor
de $ 8.000 al afio, mientras que

Procysbi® tendrd un coste de
$250.000 de promedio.

Los altos precios son tipicos de
los medicamentos para el tra-
tamiento de las llamadas enfer-
medades huérfanas. El sistema
de salud los ha aceptado dado el
pequefio nimero de pacientes,
que implica que el coste total
no tenga un gran impacto to-
tal. Actualmente hay una fuerte
competencia entre las empresas
farmacéuticas por los farmacos
huérfanos.

La firma de investigacion Evalua-
tePharma predijo recientemente
que los medicamentos huérfanos
constituirin 15,9% del gasto en
medicamentos con receta para el
anio 2018, frente al 5,1% en 1998.
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Un estudio de 50 companias de
seguros y administradores de
beneficios de farmacia por JP
Morgan concluyé que los medi-
camentos para las enfermedades
raras serd una de las dreas cada
vez mas sujetas al escrutinio y las
posibles restricciones de uso.

Mientras que muchos medica-
mentos son desagradables de
tomar, el medicamento existente
para la cistinosis (Cystagon®, de
Orphan-Eurpe-Recordatti) lo es
aun mucho mas. Tiene un fuerte
olor que causa mal aliento y olor

corporal. También causa ndu-
seas, vOmitos y otros problemas
abdominales.

Por otra parte, hay que tomarlo
cada seis horas, lo que significa
que los pacientes tienen que le-
vantarse en medio de la noche,
o sus padres deben despertarlos.
Sin embargo resulta altamente efi-
caz y ha mejorado espectacular-
mente el curso de la enfermedad.

Procysbi® tiene el mismo ingre-
diente que Cystagon® pero esta
formada por esferas con recu-

brimiento entérico de libera-
cion retardada. Se puede tomar
cada 12 horas en lugar de cada seis.
El efecto secundario gastrointesti-
nal, halitosis y mal olor corporal, se
reduce, aunque no se elimina.

Christopher M. Starr, co-fun-
dador y director ejecutivo de
Raptor, piensa que se necesitara
mucho tiempo para convencer a
las aseguradoras de que asuman
el coste adicional.

Nueva medicacidn para la cistinosis

PROCYSBI®

Procysbi’ esti formada
por esferas con
recubrimiento entérico
de liberacion retardada.
El efecto secundario
gastrointestinal,
halitosis y mal olor
corporal, se reduce.

/ Microbeads

Enteric coating

Cysteamine powder
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Gema Ariceta y el Grupo Renaultube

Servicio de Nefrologia Pediatrica, Hospital Universitario Materno-Infantil Vall d’'Hebron, Barcelona

RenalTube:
investigacion en
red y herramienta
online para facilitar
el diagnostico
clinico y genético

de las tubulopatias

primarias

INTRODUCCION

El rifién es un érgano par im-
prescindible para la vida. Su
funcion principal es regular el
medio interno del organismo
y mantener el balance corpo-
ral de agua, sales y minerales.
Para conseguirlo, el riién es
capaz de modificar la pérdida
de estas sustancias por orina
en respuesta a los cambios
en las entradas a través de la
dieta, y el gasto por el consu-

mo metabdlico de cada indi-
viduo. En el adulto, el rifidén
filtra aproximadamente 170
litros diarios (lo que repre-
senta 15 veces el volumen de
todo el medio interno y 30 ve-
ces el de la sangre, y su equi-
valente corporal en el nifo),
y posteriormente recupera
(“reabsorbe”) la mayor parte
de agua y sales filtradas en un
area de conductos altamente
especializados que se cono-
cen como tubulos renales.

RenalTube: investigacion en red y herramienta online para facilitar el

diagnostico clinico y genético de las tubulopatias primarias

En un individuo adulto los td-
bulos miden 80 kilémetros, y
transportan diariamente 2 kilos
de sal, medio kilo de bicarbona-
to y 150 gramos de glucosa, me-
diante unos mecanismos muy
sofisticados que estan regulados
genéticamente.

Las tubulopatias primarias son
un conjunto de enfermedades
raras de origen hereditario que
se caracterizan por la funcion
alterada de los tabulos rena-
les, con pérdida de agua y sales
por orina, manteniendo ini-
cialmente intacta la funcién de
filtracion. No obstante, a largo
plazo, no es infrecuente que apa-
rezca cierto grado de fallo renal
en algunos pacientes, que puede
incluso ser severo, y requerir did-
lisis y/o trasplante renal.

Como grupo las tubulopatias se
manifiestan por un conjunto de
sintomas que suelen aparecer

en la primera infancia. La mayo-
ria de los pacientes padecen ano-
rexia, dificultades en la alimen-
tacion, retraso en el crecimiento
y desarrollo, bajo peso, vomitos,
episodios de deshidratacién, ra-
quitismo, estrenimiento, infeccién
urinaria, calculos renales, nefro-
calcinosis, sed intensa (“polidip-
sia”), y aumento de la cantidad de
orina (“poliuria”) y con frecuen-
cia los pacientes precisan hospi-
talizacion, con pérdida de calidad
de vida. No obstante el diagndsti-
co de algunas tubulopatias puede
retrasarse hasta la vida adulta y
detectarse por insuficiencia renal.
En algunas tubulopatias existen
alteraciones en el embarazo como
aumento de liquido amnidtico o
prematuridad. Las tubulopatias
primarias se consideran enfer-
medades huérfanas o raras, cré-
nicas, potencialmente de riesgo
vital y sin un tratamiento curativo
hasta la fecha. Debido a que son
tan poco frecuentes y variables en

SS

su presentacion, las tubulopatias
continvan siendo poco conocidas
para los médicos e investigadores
y de ahi que los pacientes afec-
tados representan un reto para
ellos. En los ultimos anos se ha
producido un gran avance en el
conocimiento genético de las
tubulopatias primarias, lo que
ha permitido acceder con ma-
yor facilidad a su diagnéstico, y
a diferenciar algunas enferme-
dades con similitudes clinicas.
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RenalTube representa una linea
de investigacion en enfermedades
renales hereditarias. Es un pro-
yecto integral en el que un grupo
de profesionales expertos en ge-
nética, nefrélogos pediatricos
clinicos y biologos moleculares
de 3 hospitales universitarios
espanoles: Hospital Universita-
rio Central de Asturias (HUCA)
en Oviedo, Hospital Universi-
tario Nuestra Sefiora de Cande-
laria (HUNSC) en Tenerife, y
Hospital Universitario de Cru-
ces, en Baracaldo, Vizcaya, tra-
bajan de modo coordinado
en red. RenalTube ha creado
una plataforma electrénica re-
presentada por un portal es-
pecifico y seguro en internet
(wwwi.renaltube.com) con el
objetivo de favorecer el diag-
nostico clinico y genético de
las  tubulopatias  primarias
hereditarias.

Los objetivos de RenalTube se
pueden resumir en tres funda-
mentales:

Conocer la variabilidad de
las tubulopatias en las que
el diagndstico es de certeza,
es decir con estudio genéti-
co positivo.

Facilitar el diagnéstico ge-
nético de los pacientes con
sintomas y signos sugestivos
de una enfermedad tubular
renal concreta.

Difundir los resultados en
las revistas cientificas permi-
tiendo el avance médico en el
drea de las tubulopatias.

En la actualidad el proyecto Re-
nalTube abarca el estudio de 11
tubulopatias primarias diferen-
tes y 23 variantes clinicas de las
mismas: acidosis tubular renal
distal (ATRD), Sindrome de
Gitelman (SG), Enfermedad de
Dent (ED), Sindrome de Lowe
(SL), Hipomagnesemia familiar
con hipercalciuria y nefrocal-
cinosis (HFHNC), Sindrome
de Bartter (SB), Diabetes in-
sipida Nefrogénica (DIN), al-
teraciones del receptor sensor
del Calcio (CasR), Hipomag-
nesemia renal aislada autosd-
mico dominante (HRAAD),
Hipouricemia renal (HR), y
Raquitismos  hipofosfatémicos
(RHF) (Tabla 1).

RenalTube: investigacion en red y herramienta online para facilitar el

diagnostico clinico y genético de las tubulopatias primarias

Tabla 1 Tubulopatias primarias incluidas en RenalTube:

Enfermedad

Online Mendelian Inheritance in Man.

cromosoma X.

Clasificacién clinica

AR con sordera

AR con audicién preservada o
sordera de presentacion tardia

AR asociada con anemia hemolitica
AD

AR con osteopetrosis

Dent Tipo 1
Dent Tipo 2

AR sin afectacién ocular
AR con afectacién ocular

Antenatal Tipo 1
Antenatal Tipo 2
Clasico o Tipo 3

Con sordera o Tipo 4a
Con sordera o Tipo 4b
AD o tipo S

Sindrome SeSAME *

XR Tipo 1
AD, AR Tipo 2

Hiperparatiroidismo neonatal
Hipocalcemia AD

Hipercalcemia hipocalciurica Tipo 1
Hipercalcemia hipercalcitrica

Tipo 1

Tipo 2

RHP ligado al X

RHP AD

RHP AR tipo 1

RHP AR tipo 2

RHO con hipercalciuria

transmision autosémico recesiva.

Nuamero
OMIM*

267300
602722

611590
179800
259730

263800

300009
300555

309000

248250
248190

601678
241200
602023
602522
613090
601199
612780

304800
125800

239200
146200
145980

15420

220150
612076

307800
193100
241520
613312
241530

*Sindrome SeSAME: convulsions, sordera, ataxia, déficit intelectual y alteraciones tubulares

Gen causal

ATP6V1BI
ATP6V0A4

SLC4A1
SLC4A1
CA2

SLCI2A3

CLCNS
OCRL

OCRL

CLDNI16
CLDN19

SLCI2A1
KCNJ1
CLCN-KB
BSND
CLCN-KA+B
CASR
KCNJ10

AVPR2
AQP2

CaSR
CaSR
CaSR
CaSR

FEXYD2

SLC22A12
SLC2A9

PHEX
FGF23
DMPI
ENPP1
SLC34A3

¥ Las alteraciones oculares incluyen coloboma macular, miopia, nistagmus y degeneracion tapeto-retiniana.
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Analisis genético

por RenalTube

Si
Si

Si
Si
No

Si
Si Si

Si

Si
Si

Si
Si
Si
Si
Si
No

Si
Si

Si
Si
Si
Si

Si

Si
Si

Si
Si
Si
No
Si

transmisién autosdmico dominante.
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Gema Ariceta y el Grupo Renaultube

Servicio de Nefrologia Pediatrica, Hospital Universitario Materno-Infantil Vall d’'Hebron, Barcelona

:Qué ofrece RenalTube?

RenalTube ofrece el diagnéstico genético de
modo gratuito en las 11 tubulopatias primarias
indicadas anteriormente. Para ello es indispensable
que el médico registrado incluya la informacion cli-
nica del paciente de forma andnima, tras obtener el
consentimiento informado del paciente. Esta op-
cion es especialmente atractiva para aquellos profe-
sionales que no tienen acceso al diagnéstico genéti-
co de estas enfermedades.

RenalTube favorece también ampliar el conoci-
miento de cada una de estas enfermedades, ofer-
tando la posibilidad de incluir los datos clinicos al
diagndstico y de seguimiento anual en los pacien-
tes tratados de alguna de esas 11 tubulopatias, con
diagnostico genético confirmativo ya conocido an-
teriormente. De este modo, el proyecto RenalTube
permitira disponer de un registro de pacientes,
agrupando series amplias de cada tubulopatia, y
en definitiva conocer tanto la historia natural de la
enfermedad como su prondstico a largo plazo, y el
efecto de los distintos tratamientos sobre la enfer-
medad en cuestion.

La informacion de los pacientes en RenalTube se
almacena de modo seguro, no identificable, y de
acuerdo estricto con laley de proteccion de datos.

¢A quién va dirigido RenalTube?

RenalTube ofrece una herramienta diagnéstica a
los profesionales médicos que estén interesados
en las tubulopatias primarias. Para ello el médico
debe registrarse indicando sus datos de filiacion y
lugar de trabajo. Desde RenalTube se le permite el
acceso a los contenidos generales del portal, y es-
pecificos para el procedimiento diagndstico de cada
enfermedad, si bien no tiene mds informacién clini-
ca que a sus propios pacientes.

Los pacientes no pueden acceder al diagndsti-
co genético pero si que pueden acceder al con-
tenido general de la pagina web y estimular
que su médico se registre como miembro de
la misma, y solicite su diagnéstico genético si
estuviera interesado.

:Como funciona RenalTube?

RenalTube.com ofrece tres modalidades de
participacion:

Inclusion de datos clinicos del paciente y solici-
tud de andlisis genético. Serdn necesarios consen-
timientos informados por parte del paciente o su
representante legal. En esta opcion el diagndstico
genético es gratuito.

Solicitud de analisis genético. Esta opcién de
colaboracién conlleva un coste. Serd necesario un
consentimiento informado del paciente o su repre-
sentante legal.

Inclusion de datos clinicos del paciente. Serd im-
prescindible que se disponga de un diagnéstico
genético ya realizado. Serd necesario un consen-
timiento informado del paciente o su represen-
tante legal.

RenalTube: investigacion en red y herramienta online para facilitar el 59
diagnostico clinico y genético de las tubulopatias primarias

¢Quién financia RenalTube?

RenalTube ha recibido fondos gubernamentales
para la investigacién mediante la concesion de dos
proyectos financiados por el Fondo de Investigacion
Sanitaria (FIS), en las convocatorias de los afios 2009
y 2011 (P109/90758, P109/90888, P109/91009 y
P111/00342, P111/01412 y P111/01672), en repre-
sentacion del Instituto de Salud Carlos III y el Minis-
terio de Ciencia e Innovacion de Espana.

Por otro lado, el proyecto RenalTube fue galardo-
nado con el Premio Merck Serono de Investigacion
2011 en el drea de investigacion en bases molecu-
lares de las enfermedades raras y sus implicaciones
clinicas, que también cofinancié parcialmente la in-
vestigacion realizada.

RenalTube acepta el patrocinio y el mecenazgo tal y
como se detalla en su pagina web (www.renaltube.com).

Resultados

Enlos dos primeros anos de funcionamiento se han
registrado un total de 320 médicos, en su mayoria
espafioles (46,2%) y latino-americanos (35%), si
bien el proyecto se ha universalizado y participan
meédicos de todos los continentes.

El nimero total de pacientes registrados en esa fe-
cha era de 202, distribuidos en las distintas tubu-
lopatias, siendo los diagndsticos genéticos més fre-
cuentes la acidosis tubular renal distal y el Sindrome
de Bartter clasico.

El nimero de colegas y pacientes registrados se
mantiene en crecimiento de modo constante.

Perspectivas futuras

El futuro del equipo RenalTube continuard unido
con el compromiso en la investigacion y promocion
del conocimiento genético y clinico de las tubulo-
patias primarias.

Con el previsible aumento de pacientes es posible
que se amplien las enfermedades analizadas, y po-
siblemente se impulsen proyectos de investigacion
relacionados con cada entidad.

El compromiso abarca también la difusion de la
actividad y resultados en foros cientificos y revistas
médicas, asi como la formacién continuada de otros
especialistas médicos en las tubulopatias primarias.

En resumen podemos afirmar que RenalTube
es un proyecto que intenta aunar esfuerzos para
obtener un conocimiento significativo cientifico
en el campo de las tubulopatias de base genéti-
ca, y de este modo facilitar el avance en el trata-
miento y prondstico de los pacientes afectados
por estas enfermedades renales raras.

El futuro del equipo RenalTube
continuara unido con el COMpPromiso
en la investigacion y promocion del
conocimiento genéticoy clinico

de las tubulopatias primarias
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Preguntas y respuestas
de los pacientes

Mi marido fue diagnosticado de poliquistosis renal me-
diante estudio genético. Actualmente esta en fases avan-
zadas de la enfermedad.

Tenemos una hija de un afno de edad y nos gustaria saber
cudndo habria que hacer el estudio de la enfermedad y como
tendria que ser el seguimiento en caso de que la tuviera.

El diagnostico genético de la enfermedad en la infancia no esta
indicado de forma habitual, pues se trata de una enfermedad
del adulto de la que atin no existe tratamiento especifico.

En general se recomienda realizar una ecografia renal durante
los primeros afos de vida para descartar formas graves (infre-
cuentes) de la enfermedad y posteriormente controles perié-
dicos a partir de la adolescencia o edad adulta.

Tengo dos hijos con Acidosis Tubular Renal Distal. Estin en
tratamiento con Policitra K desde su nacimiento. Quisiera
saber si esta reconocida como enfermedad rara y porque no
estd incluida la Policitra K en los firmacos de aportacion re-
ducida, pues es un tratamiento que toma de por vida, en una
enfermedad sin tratamiento curativo definitivo.

Efectivamente la acidosis tubular renal primaria o de origen
genético, en cualquiera de sus tipos, es una enfermedad rara
porque su frecuencia (prevalencia) es muy baja, aunque no se
conoce con exactitud. Por ello esta incluida en el listado de
enfermedades raras. El tema del coste del Policitra K como el
de otros medicamentos (bicarbonato, citrato, Potasio, Magne-
sio, etc.) es que no estan considerados como tales sino como
suplementos, de modo que no estin cubiertos por el sistema
de financiacién sanitaria en nuestro pais (no lo han estado nun-
ca). Efectivamente el problema en algunas de estas enferme-
dades es el coste elevado derivado de su uso crénico y con fre-
cuencia en grandes cantidades. Lo que si puedo comentarle de
mi experiencia con otros pacientes con acidosis tubular, es que
algunos de ellos han conseguido a nivel de los responsables de
farmacia de sus distintas comunidades, en cada consejeria, que
se les abonaran el porcentaje (60% o el total si eran pensionis-
tas) del producto, tras multiples gestiones, informes, etc.

Los profesionales podemos ayudarles con informes ac-
tualizados pero creo que es un tema en el que los pacien-
tes y sus asociaciones tienen mucho por hacer y son las
que van a sensibilizar a los gestores sanitarios sobre su
problemadtica concreta.
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Soy la madre de una nifia de 15 afnos diagnosticada re-
cientemente de Sindrome de Senior-Lorken.

Cuando nuestra hija nacié, nos dijeron que tenia un nis-
tagmus congénito. Tuvo un retraso psicomotor impor-
tante, hastalos 20 meses no camind y siempre se mostro
con dificultades para desplazarse en lugares abiertos.

Pese a todo, fue superandolo todo poco a poco, le cos-
taba relacionarse con sus compaiieros, se aislaba un
poco, cantaba o tocaba palmas muchas veces, pero con
el tiempo eso desaparecié. En el colegio siempre ha sa-
cado muy buenas notas destacando en las lenguas y la
mausica.

A los 12 aiios, consultamos al pediatra porque bebia y
orinaba mucho. En la analitica le detectaron una insufi-
ciencia renal muy avanzada. La ingresaron de urgencias
y tras comprobar las analiticas, nos dijeron que necesi-
taba un trasplante renal urgente o que habria que diali-
zarla. No nos lo pensamos y nosotros donamos nuestro
rinén. Fue todo muy bien.

Cuando todo se estabilizo, los médicos nos dijeron que
posiblemente el problema visual estaba relacionado
con el renal.

A través de la ONCE, conocimos otras dos familias pa-
recidas. Los oftalmoélogos nos han dicho que tiene una
retinopatia pigmentosa muy rara, pero no queda claro
si puede llegar a quedarse ciega.

A nuestra hija le han estudiado el gen NPHP1, que
parece alterado, y nos han dicho, que posiblemente el
NPHP3 y NPHP4, también lo estén.

Me gustaria saber si ustedes conocen mas casos. Poder
contactar con familias y saber que tipo de estudio ten-
dria que realizar a nuestra hija.

Preguntas y respuestas de los pacientes
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Tal como comenta el caso de su hija es plenamente com-
patible con un Sindrome de Senior-Lorken. En algunos
casos la ceguera es ya al nacimiento pero en otros se com-
porta como una retinitis pigmentosa y aparece més tarde. Por
otra parte la necesidad de beber y orinar mucho también
es tipica de la afectacion renal asi como la edad de inicio de
didlisis o trasplante.

Esta claro que esta enfermedad no reaparece en el nuevo ri-
ndn trasplantado y que por lo tanto, en este sentido, su hija
podra hacer vida normal.

Por lo que respecta al estudio genético el gen causante mayo-
ritariamente de esta enfermedad es el IQCB1. No me queda
claro sile han encontrado alteraciones en el NPHP1. Inicial-
mente se atribuy6 a este gen la enfermedad pero luego se ha
visto que es mds frecuente que la cause el IQCB1 que tam-
bién es llamado NPHP3. También el NPHP4 se ha descrito
asociado a la enfermedad en algunos casos.

En general solo un 10% maximo de pacientes con nefronop-
tisis, que es la enfermedad renal que padece su hija, tienen el
Sindrome de Senior-Lorken. La mayoria de casos tienen solo
afectacion renal exclusiva.

En cuanto ala necesidad de hacer un estudio genético se fun-
damentaria sobretodo de cara a no tener otro hijo afecto. Ella
no tendra hijos afectos pues es una enfermedad recesiva.
Y el pronéstico y manejo de la enfermedad no varia significa-
tivamente por saber el gen causante.
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Las posibilidades son o
no hacer nada en especial
y asumir el 50% de riesgo

de tener un hijo afecto
como tu, o tomar alguna

medida reproductiva.

Tengo 31 anos, hace 3 afios me diagnosticaron poliquis-
tosis renal, mi madre estuvo trasplantada durante 20
afos, 2 hermanas suyas también estan trasplantadas, un
primo mio de 32 aiios se dializa y mi hermano tiene poli-
quistosis renal como yo.

Quisiera quedarme embarazada y me gustaria saber que
pasos deberia de seguir, para que mi hijo no heredara la
enfermedad, ando algo perdida en este tema.

Las posibilidades son o no hacer nada en especial y asu-
mir el 50% de riesgo de tener un hijo afecto como tu, o
tomar alguna medida reproductiva. Las medidas repro-
ductivas son:

1. Gestacién espontinea con diagnodstico genético
prenatal que consiste en un andlisis genético del feto
para determinar si presenta la mutacion/es que causan
la enfermedad en la familia.

Es imprescindible que la familia haya realizado un es-
tudio genético previo al embarazo en el que se haya
identificado la mutacién/es que causan la enfermedad
o los haplotipos ligados a la enfermedad en su familia.

Generalmente el andlisis genético fetal se realiza a par-
tir de una biopsia de vellosidades coridnicas que se
obtiene entre las semanas 10-12 del embarazo. El diag-
nodstico prenatal normalmente se solicita en enferme-
dades muy graves.

2. Otras opciones reproductivas son las derivadas de
técnicas de reproduccién asistida (TRAs). Entre
ellas se puede optar por sustituir los gametos del por-
tador de la mutacién genética o alteracién cromoso-
mica (espermatozoides o évulos de donante) o bien
por el diagndstico genético preimplantacional (DGP).

Preguntas y respuestas de los pacientes
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que se haya identificado
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Esta es una técnica combinada de diagnéstico genético
y tratamiento de fecundacién in vitro que permite la
deteccién de una determinada alteracién genética en
el embridn antes de su transferencia al titero materno.

Es imprescindible que la pareja disponga del estudio
genético previo en el que se haya identificado la mu-
tacion/es que causan la enfermedad o los haplotipos
ligados a la enfermedad en su familia.

Mi familia ha sido diagnosticada de Sindrome de Alport
ligado al cromosoma X. Actualmente tengo una hija de po-
cos meses y me gustaria saber que grado de sordera puede
tener y como deberian ser sus controles nefrologicos.

Las mujeres portadoras de ALPORT ligado al sexo pueden
tener una leve afectacion auditiva en edad adulta.

Es extraordinariamente raro (en medicina nos cuesta decir
imposible) que esto aparezca en la infancia. De hecho solo se
deberia hacer controles muy ocasionales de orina cuan-
do sea un poco mas mayor.

:Qué se sabe del sindrome de Cascanueces con afecta-
cidon renal? ;Es hereditario?

El sindrome de Nutcracker («cascanueces> ) es una causa rara
de hematuria macroscépica persistente del rinén izquierdo.

Es debido a la compresion de la vena renal izquierda en la
bifurcacién formada a la salida de la arteria mesentérica su-
perior en la aorta, produciendo hipertension de la vena renal
y hematuria macroscépica.

No se trata de una enfermedad hereditaria y el manejo es
por parte de los urdélogos.
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