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La asociacién para la informacién vy la investigacion
de las enfermedades renales genéticas se cred en
2003 con los siguientes objetivos:

Informar sobre todos los aspectos relativos a las en-
fermedades renales genéticas y sus consecuencias
en el organismo y en la vida de los pacientes tenien-
do en cuenta los estudios y progresos realizados tan-
to en Espafia como en el extranjero.

Ayudar a los pacientes y a sus familias ofreciéndoles
un lugar de escucha y apoyo.

Apoyar, en la medida de lo posible, el desarrollo de
todo tipo de investigacién que tenga como finalidad
luchar contra las causas y las consecuencias de las
enfermedades renales genéticas.

Dra Roser Torra. Fundacié Puigvert. Barcelona

Dra. Gema Ariceta, Hospital Maternoinfantil
Valle Hebrén, Barcelona - Dra Nadia Ayasreh. Fundacio
Puigvert. Barcelona - Dr. José Ballarin, Fundacié Puigver,
Barcelona - Dr. J. Antonio Camacho, Hospital Sant Joan de
Déu, Barcelona - Dr Mario Espinosa. Hospital Reina Sofia.
Cordoba - Dr. Alvaro Madrid, Hospital Maternoinfantil Va-
lle Hebrdn, Barcelona - Dr. Victor Martinez, Hospital Reina
Sofia, Murcia - Dra. Isabel Martinez, Hospital de Galdaka-
no, Vizcaya - Dra. Judith Martins, Hospital Universitario
de Getafe, Madrid - Dra. Mercedes Navarro, Hospital
Maternoinfantil La Paz, Madrid - Dr. Guillem Pintos, Hospi-
tal Germans Trias i Pujol, Badalona - Dr. José Carlos Rodri-
guez, Hospital Dr. Negrin, Las Palmas de Gran Canaria - Dr.
Alberto Ortiz, Fundacion Jiménez Diaz, Madrid - Dr San-
tiago Mendizabal. Hospital Maternoinfantil La Fe. Valencia
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Vall, Francisco Monfort, Carsten Blecker
Sofia Guerra




EFROGEN 10

Ejemplar doble
NUmeros 9 y 10
Ano 2014

05
07
08
10
11
13
14
15

18

EFROGEN 10

INDICE

Editorial

IX Jornada Anual AIRG - Espana
Encuesta

Congreso EDTA

Reunion KDIGO sobre Poliquistinosis renal.
En memoria de Ghislaine Vignaud
Jornadas Alport, Oxford

Jornadas Cistinosis Burgos

Dosieres



ARG

Espana




EFROGEN 10

Editorial:

A Ramon Quintilla,
con afecto y gratitud

A NN

Comité Cientifico de la AIRG-E
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IX JORNADA ANUAL
DE LA AIRG-ESPANA

El pasado sabado 16 de noviembre se cele-

bré en Barcelona la novena jornada de
. Como en los afos anteriores, el acto tuvo lugar
en la sala de actos de la sede de Novartis en la Gran
Via. El acto fue concurrido y cumplié con las expec-
tativas de asistencia y de interés de las ponencias.
En esta ocasion, junto con la documentacidn habi-
tual de la jornada, se repartié una encuesta sobre
el funcionamiento de la asociaciéon y la percepcién
que de ella tienen los asistentes a las jornadas y sus
asociados, cuyos resultados en breve se daran a co-

nocer.

Abrié el acto la habitual presentacién de la
presidenta de la asociacién, Mari Carmen Caballero,
en la que tuvo un particular recuerdo para Llilli, la
secretaria de la asociacion, quien no pudo asistir a
la jornada por una complicacion en la salud de su
hija Marta.

El primer grupo de ponencias fue modera-
do por la Dra. Roser Torra, quien este afio cediod su
habitual exposicidn sobre las novedades en los tra-
tamientos al Dr. Bertrand Knebelman, del hospital
Necker de Paris. Entre las novedades de este aiio se
explicé la finalizacion del ensayo clinico con el Tol-
vaptan para la poliquistosis dominante y los proble-
mas que ha encontrado para su aprobacion por par-
te de la agencia americana del medicamento (FDA).
Seguidamente el doctor Vicenc Esteve, del hospital
de Terrassa, realizé una presentacion sobre las ven-
tajas de la realizacidn de ejercicio fisico controlado
para los pacientes en tratamiento de dilisis. Ce-
rrando el primer grupo de ponencias, Nicole Patin,
de AIRG-France, explicé el estado y la necesidad de
la FEDERG y AIRG-Europe.
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Tras una pausa el Dr. Vila introdujo el segun-
do grupo de ponencias, encabezadas por la Dra. Na-
dia Ayasreh, de la Fundacién Puigvert de Barcelona,
quien realizd una pormenorizada exposicion sobre
las nefropatias familiares no filiadas. A continuacion
la Dra. Laia Sans, del Hospital del Mar de Barcelona,
explico las relaciones entre las nefropatias heredi-
tarias y la hipertensién arterial. Por ultimo y cerran-
do el segundo grupo de ponencias, el Dr. Fernando
Santos, del Hospital Central de Asturias explicé pa-
cientemente la problematica del crecimiento de los
ninos con enfermedades renales, tratando de rela-
tivizar el valor de la estatura frente al de la salud.

Después de comer y ya en la sesién de tar-
de, Antonio Cabrera, responsable de HIPOFAM, ex-
plicd su experiencia personal con la Hipomagnese-
mia familiar y la creacion y funcionamiento de su
asociacion.

Cerrando las exposiciones, la Dra. Gema
Ariceta, del Hospital de Valle Hebrdn de Barcelona,
presentd la encuesta de cumplimiento terapéutico

en la cistinosis.

A continuacién se realizaron los talleres,
con la participacién de los médicos presentes y del
publico, donde los pacientes, los familiares y algu-
nos técnicos en salud plantearon un gran nimero
de interesantes preguntas.

Cerrando la jornada se realizé la precepti-
va asamblea de la asociacidon, donde se repasd el
estado de cuentas y los temas propios del funciona-
miento de la misma.
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ENCUESTA

Apreciados socios de AIRG- E,

Barcelona, 1 de mayo de 2014

El pasado mes de noviembre, coincidiendo con la celebracidon de la 92 jornada anual, se realizé una encues-

ta entre los asociados y asistentes a la jornada, sobre la AIRG-E, su utilidad, sus medios y sus carencias.

La intencidn era, por un lado, recoger una idea de lo que piensan los asociados sobre algunos temas y, por

otro, una invitacidn a pensar sobre lo que es y lo que deberia ser la asociacion.

La encuesta se inicié en la semana previa a la jornada a través de una pdgina web especializada en este tipo

de test. Aprovechando la jornada se distribuyd en papel entre los asistentes, incluyendo dos cuestiones

mas, una en relacion con la participacion en las asociaciones internacionales y la otra como un comentario

libre.

Algunas conclusiones de la encuesta podrian ser las siguientes:

1 — Participd una tercera parte de los miembros de la asociacién.

2 — De cada tres encuestas una fue realizada por un familiar de un afectado.

3 —Dos terceras partes de los encuestados padecen Poliquistosis Renal Autosémica Dominante (PQRAD).

Las otras enfermedades con mayor representacién fueron la Cistinosis, la Poliquistosis Recesiva, el

Alport y la Nefronoptisis.

3 ENFERMEDADES

POLIQUISTOSIS DOMINANTE 48 64 %
CISTINOSIS 7 9%
POLIQUISTOSIS RECESIVA 4 5 %
ALPORT 4 5%
NEFRONOPTISIS 2 3%
SHUA 2 3%
FABRY 1 1%
HIPOMAGNESEMIA 1 1%
NEFROCALCINOSIS 1 1%
PRAD+ESCLEROSIS 1 1%
RAQUITISMO HIPOFOSFATEMICO 1 1%
SINDROME DE BERDON 1 1%
SINDROME NEFROTICO 1 1%
sin respuesta 1 1%

4 — Dos terceras partes de los encuestados tienen hijos.

®POLIQUISTOSIS
DOMINANTE

H CISTINOSIS

S POLIQUISTOSIS
RECESIVA

HALPORT
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5 — La mayor preocupacioén es la calidad de vida, los hijos, la terapia y el trasplante, por este orden.

5 MAYOR PREOCUPACION
B CALIDAD DE VIDA
CALIDAD DE VIDA 24 32 %
LOS HUOS 12 16 %
e = B \ LOS HIOS
EL TRASPLANTE 9 12 %
LA INCAPACIDAD 2 39
LA INFORMACION 2 3%
LA ENFERMEDAD EN S| 1 1% ™ LA TERAPIA
LOS INMUNOSUPRESORES 1 1%
EL SUFRIMIENTO 1 1%
OTROS 1 1% W EL TRASPLANTE
sin respuesta 12 16 %

6 — La AIRG-E ayuda en la prestacién de informacién, en la posibilidad de relacién social y en la ayuda

psicolégica.
6 ¢EN QUE AYUDA LA AIRG-E?
INFORMACION 37 40% ®INFORMACION
RELACION SOCIAL 11 12%
AYUDA PSICOLOGICA 8 9%
LA JORNADA 3 3% B RELACION SOCIAL
TRATO CON MEDICOS 2 2%
COMO REFERENCIA 1 1%
TOMAR CONCIENCIA DE GRUPO 1 1% ® AYUDA
INTERESAR A LOS MEDICOS 1 1% PSICOLOGICA
LA REVISTA 1 1%
SESIONES PUIGVERT 1 1% i
EN POCO 1 1%
EN NADA 1 1%
no quiere saber 1 1%
sin respuesta 24 26 %
tntal az

7 — Los encuestados sugirieron la posibilidad de actividades relacionadas con la dieta, el ejercicio y los
encuentros sociales. También se planteaban talleres de formacion o difusidn, encuentros con trasplan-
tados, encuentros especificos por enfermedades, actividades con nifios, reivindicaciones ante la admi-
nistracién o relaciones con asociaciones internacionales.

8 — Dos tercios de los encuestados manifiestan su deseo de relacionarse con otros socios a través de

reuniones, foros, redes sociales o salidas sociales.

9 — La mayor parte plantean que el dinero recaudado deberia invertirse, principalmente, en investiga-

cion médica, asi como en promocionar la asociacién y en traducciones.

10 — Casi la mitad estarian dispuestos a participar activamente en la asociacion, ya sea en su promocion,
en su gestion, realizando traducciones, editando las publicaciones, la web o las jornadas, o en la bus-
queda de financiacién.
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11 — La jornada se valora con un 8,5 de promedio y se sugiere evitar la monotonia, realizarla en otras
localidades, reducir el horario y pedir el uso de un lenguaje menos técnico.

12 — Larevista fue puntuada con un 8,4 y se sugiere que sea menos técnica, que incluya aspectos de ocio
y que se edite mas a menudo.

13 — La web recibe un 7,9 y se solicita que se organice por dolencias.
14 — Dos tercios de los encuestados dicen desconocer la pagina de facebook de la asociacién.

15 — Un tercio de los encuestados (solo en la versién en papel que se distribuyo en las jornadas) mostrd
su interés por indagar y relacionarse con otras asociaciones europeas.

16 —Se sugirieron también jornadas para jovenes, jornadas sobre técnicas reproductivas o jornadas de
apoyo psicoldgico.

A partir de aqui la reflexidn sobre la encuesta y el funcionamiento de la asociacion esta abierta.
Por ultimo, todas aquellas personas que puedan tener interés en participar en el desarrollo de la asocia-
cién (gestidn, promocion, edicidon de contenidos, traduccion, relacién con otras asociaciones) pueden
ponerse en contacto a través de web@airg-e.org
Animo a todos,
AIRG-E

CONGRESO EDTA

AMSTERDAM. Junio 2014

e ——p

A principios de Junio se celebré en Amsterdam el
ERA-EDTA Congress. La poliquistosis renal estuvo pre-
sente a través de la PKD international (Unica asocia-
cién de pacientes invitada a dicho congreso) de la cual
la AIRG-E forma parte. Cerca de 8.000 nefrdlogos de
Europa y otros paises asistieron. Hubo charlas con ac-
tualizacién sobre la poliquistosis. El afio proximo dicho
congreso sera en Londres.




REUNION KDIGO SOBRE
POLIQUISTOSIS RENAL
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AUTOSOMICA DOMINANTE.

Del 16 al 19 de Enero del 2014 tuvo lugar la reunién de las KDIGO (Kidney
Disease Improved Outcomes, Optimizacién en el manejo de la enfermedad
renal) sobre la poliquistosis renal autosémica dominante. A la reunién asis-
tieron practicamente todos los expertos internacionales sobre la enfermedad.
Los lideres de opinién que la presidieron fueron el Dr Vicente Torres y el Dr
Olivier Devuyst. Se discutieron distintos aspectos de la enfermedad contando
con dos expertos para cada apartado. Los temas abordados fueron: diagnds-
tico (liderado por York Pei y Roser Torra), manejo de las manifestaciones re-
nales (liderado por Arlene Chapman y Shigeo Horie), hipertensién y deterioro
de funcién renal (liderado por Ron Gansevoort y Robert Schrier), enfermedad
renal crénica terminal (liderado por Kai-Uwe Eckardt y Ron Perrone), compli-
caciones extrarenales (liderado por Yves Pirson y Terry Watnick) y finalmente
un grupo de pacientes liderado por Tess Harris (PKD International) y Dwight
Odland (PKD Foundation) que abordaron la problematica de la enfermedad
desde el punto de vista del paciente.

Dr. R. Schrier

Grupo de pacientes en la reunion KDIGO en Edimburgo. Hablando, Tess Harris de PKD International

1I
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EN MEMORIA
DE GHISLAINE
VIGNAUD

El pasado 29 de abril, fallecié en Paris

_

Ghislaine Vignaud, esposa de Jacques Vignaud y

fundadora en 1988, junto con el doctor Griinfeld
y Ginette Albouze, de la AIRG-France.

Fue presidenta de la AIRG-France, logran-
do en su mandato que la asociacién fuera recono-
cida como de utilidad publica. Ayudé e impulso el
nacimiento de las asociaciones AIRG en Bélgica,
Suiza, Marruecos y Espafia, viajando incansable-
mente a jornadas y congresos. También realizé un
importante esfuerzo para impulsar la informacién

e investigacion en Alport.

Los asistentes alas jornadas de la AIRG-Es- En palabras de Roger Pierré, actual pre-

afa la recordaran por su habitual asistenciaalas . L
P P sidente de AIRG-France, Ghislaine era el alma de

mismas, junto con su marido, desde las primeras . . ) .
2 ! P la asociacion, discreta, eficaz, gentil, devota de la

gue se realizaron en noviembre de 2005. - .. .
causa, juiciosa, humana, de espiritu abierto: una

gran mujer.
Conocedora por experiencia familiar de
las enfermedades renales hereditarias, creia en . s .
Nos deja transmitiéndonos la necesidad

la necesidad de ayuda para los pacientes y fami- de combatir la enfermedad y sus efectos y con el

liares afectados por ellas, ya fuera mediante la . .
animo de progresar en la busqueda de una cura

transmisidon de informacidén y experiencia, como

posible.

mediante el fomento de médicos especialistas e

investigadores y con la busqueda de los recursos
La recordaremos.

econdmicos que hicieran posible su trabajo. AIRG-E

3
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INTERNATIONAL WORKSHOP
ON ALPORT SYNDROME.

Del 3 al 5 de Enero del 2014 tuvo lugar la primera reunién in-
ternacional sobre el Sindrome de Alport en Oxford. Hubo una participa- '
cién activa tanto de investigadores como de pacientes. El objetivo fue
crear alianzas que permitiesen ahondar en la investigacién sobre esta
enfermedad con el objetivo de hallar un tratamiento especifico para la
misma. La reunidn fue un gran éxito con la participacién de lideres mun-

diales en la enfermedad y varias asociaciones de pacientes entre ellas la
FEDERG y la AIRG-E.

Billy Hudson,
autoridad internacional
en el Sd de Alport

THE 2014 INTERNATIONAL WORHSHOP v ALPORT STNDROME

Sporsoted by © SAD BUSINESS SCHOOL.OXFORD. UK - 3rd - 5 JANUARY 201‘( |
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1° JORNADA
MEDICA Y DE
CONVIVENCIA
SOBRE LA
CISTINOSIS

Hola, somos unos padres afectados de una
enfermedad RARA conocida como CISTINOSIS, bue-
no en realidad el portador es nuestro hijo PAU, lo
gue nos ocurre es que siempre que hablamos de
la enfermedad lo hacemos en primera persona, los
que nos encontramos en esta situacion sabemos
perfectamente que todos los familiares la padece-
mos, no solo el portador.

Nuestro hijo tiene 9 afios y hace cinco me-
ses que ha sido trasplantado de rifidn, la enferme-
dad se la detectaron a la edad de 10 meses. Recuer-
do la primera vez que entre en el HOSPTAL VALL
D’HEBRON DE BARCELONA, y nunca olvidaré la con-
versacién que mantuve con nuestro médico, donde
por primera vez, escuché el nombre de la enferme-
dad que nos acompanara toda la vida. Aquel dia mi
mujer fue ingresada en el hospital, para acompaiar
a nuestro hijo y yo volvi a casa.

Una vez en casa, lo primero que hice fue co-
nectarme a internet para saber algo sobre la enfer-
medad, el mundo se me vino encima cuando lei un
articulo que decia una palabra extraia para mi “en-
fermedad huérfana”. Esa palabra indicaba que no
existia una medicacién que nos ayudara a comba-
tir la enfermedad que padecemos. Al dia siguiente
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después, de toda la noche sin dormir por culpa de la
dichosa palabrita, me personé en el hospital y hablé
con mis doctores y conoci una nueva palabra CIS-
TAGON que es un medicamento que se utiliza para
luchar contra nuestra enfermedad. La conversacion
gue mantuve con ellos me hizo ser optimista y en
ese mismo instante, nos dimos cuenta que la mejor
manera de enfrentarnos a nuestra enfermedad es
ser positivos y no permitir que nada nos influencie
negativamente. Recordar que si nosotros no esta-
mos bien animicamente, nuestros familiares seran
los primeros en padecer las consecuencias y, sobre
todo, no os credis todo lo que aparece en internet,
para eso tenéis a vuestro alrededor un equipo de
profesionales sanitarios que son los que mas os
pueden ayudar. Creo que hay unas enfermedades
gue tienen un nombre, pero los apellidos los ponen
los enfermos y cada uno de ellos es diferente y ne-
cesita de atenciones también diferentes.

Hay una palabra en la que me quiero cen-
trar de las muchas que he dicho anteriormente y es
la palabra “OPTIMISTA” y asi es como nos sentimos,
después de asistir el pasado dia 3 de Mayo-2014, a
la bonita ciudad de BURGOS, donde celebramos la
12 JORNADA MEDICA Y DE CONVIVENCIA sobre la
enfermedad que nos afecta “CISTINOSIS”.

El Ministerio de Sanidad puso a nuestra
disposicion el CENTRO DE REFERENCIA ESTATAL DE
ATENCION A PERSONAS CON ENFERMEDADES RA-
RAS que se ubica en la ciudad de BURGOS. Ademas
de las instalaciones, los asistentes teniamos dere-
cho a alojamiento, desayuno, comida y cena desde

15
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la tarde del dia 2, hasta el mediodia del dia 4 de
Mayo de 2014.

En nuestro caso, no nos pudimos beneficiar
de la estancia pero si de la comida y refrigerios que
se ofrecieron el dia que se celebrd la Jornada Médi-
ca. Ello fue debido, a que hasta el dia anterior y des-
pués de hablar con algunos profesionales de nues-
tro entorno no nos decidimos a participar. Somos
de aquellos padres que tras haber estado ingresa-
dos en hospitales algo mas de 400 dias desde que
nacié nuestro hijo, hemos tratado de desconectar
un poco de la enfermedad en los momentos en que
esta nos da una tregua y no nos recuerda que esta
ahi. Como he dicho anteriormente, nuestra vida
en estos momentos ha cambiado sustancialmente
porque mi hijo hace 5 meses que ha sido trasplan-
tado de rifién. Bueno a lo que iba, cuando asisti al
evento me di cuenta del error que habria cometi-
do si no hubiéramos asistido, porque el primero en
pasarselo “PIPA”, fue nuestro hijo. En las instalacio-
nes unos empleados y personal de la Cruz Roja, se
encargaron de llevarse a todos los nifos a realizar

—
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actividades diversas y tuvo la suerte de relacionarse
con otros ninos que estaban afectados de su misma
enfermedad y familiares de estos, total que al final
nuestro hijo no queria que el evento se acabara.

De las conversaciones y documentacién
que se nos mostrd saqué las siguientes conclusio-
nes, por las que sentirme “OPTIMISTA”:

Se estan llevando a cabo investigaciones impor-
tantes al respecto de la enfermedad que sufrimos.
Dudo que en un periodo corto pueda beneficiarse
mi hijo. Soy consciente que la enfermedad cada dia
hace su trabajo devastador y que no sé en la situa-
cién que nos encontraremos en el momento en que
la ciencia nos pueda ayudar con sus avances, pero
sali convencido de que otros seguro que se benefi-
ciaran, igual que nosotros nos hemos beneficiado
de ese “MANA” llamado CISTAGON.

“OPTIMISTA” porque sali convencido de que a
pesar de todas las adversidades, falta de medios
econdmicos, etc. estamos arropados por: médicos,
residentes, enfermeros y administrativos, que mas



gue por vocacion luchan a nuestro lado por DEVO-
CION

Bueno no me alargo mads, decir que estoy
muy contento de haber asistido, a esa 12 JORNADA
MEDICA Y DE CONVIVENCIA celebrada en Burgos,
que el mas contento de todos nosotros es mi hijo
y que espero que se celebren muchas mas Jorna-
das de este tipo y sobre todo que aun sabiendo que
muchos de los avances en la lucha que estamos te-

niendo contra la enfermedad tardaran en llegarnos,
somos OPTIMISTAS porque sé QUE NO ESTAMOS
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hacerlo por vuestros familiares, si lo sois pensad
gue habéis vencido en gran parte a nuestro terrible
enemigo, en este nuestro caso llamado CISTINOSIS.

17
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DOSIERES

Sindrome de Alport

Cistinosis

Cistinuria

Enfermedad medular quistica
Esclerosis tuberosa

HNF1b

Nefronoptisis

Poliquistosis dominante
Poliquistosis recesiva

SHUa

Sindrome nefrotico
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Infroduccion:

El sindrome de Alport (SA) es una enfermedad hereditaria con una prevalencia aproximada de
1 caso por cada 50.000 nacidos vivos, aunque probablemente esté infradiagnosticado por la dificultad
del diagndstico ante casos aislados o sin sordera. Es la causa del 1-2% de los pacientes que inician tra-
tamiento renal sustitutivo.

El SA presenta una clinica sistémica que afecta a las membranas basales de diferentes tejidos
debido a la alteracién del colageno tipo IV. Segln el patron de herencia diferenciamos dos tipos: SA

ligado a X, en el 85% de los casos, y SA autosémico recesivo, en el 15% de los casos.

SINDROME DE ALPORT

* Patogenia

* Presentacion Clinica
Manifestaciones renales
Manifestaciones auditivas
Manifestaciones oculares

 Diagnéstico
Diagndstico Anatomopatologico
Diagnostico Genético

* Tratamiento

 Nefropatia del colageno tipo IV

21
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Patogenia:

El coldgeno tipo IV es una
proteina estructural de la mem-
brana basal que se encuetra en
todos lo tejidos del organismo. La
membrana basal actua como un
soporte para las células epitelia-
les, de forma similar a los cimien-
tos de un edificio. Se han identifi-
cado 6 cadenas de coldgeno tipo
IV: a 1- a 6, codificadas por los
genes: COL4A1 y COL4A2 (cromo-
soma 13), COL4A3 y COL4A4 (cro-
mosoma 2), COL4A5 y COL4A6
(cromosoma X). El colageno esta
formado por 3 de estas cadenas,
dispuestas en triple hélice. En el
rifién, oido y 0jo, las 3 cadenas de
colageno tipolVson:a3,a4ya5

Una mutacion en cual-
quiera de ellas, altera la membra-
na basal glomerular que se hace
mas fragil y puede evolucionar a
un deterioro de la funcién renal.
Las mutaciones mas frecuentes
del SA son de sentido erréneo
(missense) que producen un cam-
bio de la glicina (que es el aminoa-
cido mas pequeio) por otro. El
aminodcido que se ha sustituido
es de mayor tamano, no cabe en
los pliegues de la triple hélice y el
coldgeno pierde su estructura.

Hematuria

El sindrome de Alport ligado a X
se debe a la mutacion en el gen

COL4A5. Debido al patron de he-
rencia ligado a X, los hombres son
enfermos y las mujeres portado-
ras. Un hombre enfermo nunca
trasmitird la enfermedad a sus
hijos, pero todas sus hijas serdn
portadoras. Una mujer portado-
ra trasmitira la enfermedad al
50% de su descendencia. En las
mujeres la clinica no es tan seve-
ra, aunque el espectro clinico es
amplio, debido al fenémeno de
inactivacion del cromosoma X o
lionizacidn que sucede durante el
desarrollo en cada célula al azar.

Mientras que el sindrome de Al-
port autosdmico recesivo afecta

por igual a hombres y mujeres,
siendo ambos padres portadores
y tienen un 25% de probabilidad
de tener un hijo enfermo.

Un hombre
enfermo nunca
trasmitira la
enfermedad a sus
hijos, pero todas
sus hijas seran
portadoras.
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Presentacion Clinica:

Manifestaciones renales:

Los pacientes con SA desarrollan hema-
turia, proteinuria e insuficiencia renal progresi-
va. La hematuria es el signo guia del SA, estando
presente en todos los varones y en el 95% de las
mujeres portadoras. Si un varédn no presenta mi-
crohematuria durante los primeros diez afios de
vida es probable que no padezca un SA ligado a X.
La proteinuria aparece en la mayoria de los afec-
tados, aunque podria alcanzar rango nefrdtico, es
excepcional el sindrome nefrético. El 50% de las
mujeres portadoras presentan proteinuria, sien-
do de menor cantidad. La hipertensidn arterial es
moderada y de aparicidn tardia, suele acompafiar
a la insuficiencia renal.

Proteinuria. Insuficiencia renal

La proteinuria aparece en la mayoria de los afectados,
aunque podria alcanzar rango nefrético, es excepcional.

La progresidn de la insuficiencia renal es
constante y la mayoria de los hombres con SA li-
gado a X precisaran tratamiento renal sustitutivo
(iniciandolo a una edad media de 25 afios), aun-
gue existe variabilidad intrafamiliar. En funcion de
la edad de inicio del tratamiento renal sustitutivo,
se han descrito dos formas de presentacion: SA
juvenil, antes de los 31 afios, y SA adulto, después
de los 31 afios. En el SA recesivo es mas probable

la forma juvenil.

En las mujeres portadoras, la probabili-

dad de precisar dialisis/trasplante es del 12% a los

40 afios y 33% a los 60 aios. Son signos de mal
prondstico: hematuria macroscépica en la infan-
cia, proteinuria nefrética, engrosamiento difuso
de la membrana basal glomerular, sordera o lenti-

cono anterior.

El tipo de mutacidn influye en el pronds-
tico renal. Si la mutacion da lugar a una proteina
muy alterada o su ausencia, ocasiona una forma
mas grave de la enfermedad que cuando se susti-

tuye un aminoacido por otro.
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Manifestaciones auditivas:

La prevalencia de la hipoacusia antes de
los 45 aios es del 80% de los hombres y del 45%
en las mujeres con la enfermedad. La audiometria
se caracteriza por una hipoacusia bilateral para to-
nos agudos (entre 2.000 y 8.000 Hz). La sordera no
estd presente al nacer, pero suele aparecer antes
del desarrollo de la insuficiencia renal. La pérdi-
da de audicién suele progresar hasta la necesidad
de audifono, es importante realizar audiometrias
seriadas de control. Ante todo nefropatia heredi-
taria esta indicado realizar una audiometria para
descartar el SA. El tipo de mutacién, también, de-
termina la gravedad de la afectacion auditiva sien-
do mds severa cuando se producen deleciones o

mutaciones sin sentido.

La sordera no estd presente al
nacer, pero suele aparecer
antes del desarrollo de la

insuficiencia renal.

Sordera neurosensorial

AN A AN AN AN A A A I S AN AN NSNS

Manifestaciones oculares:

En el 50% de los pacientes se han descrito algun
tipo de lesién como: lenticono anterior, manchas
en la retina, erosiones corneales o cataratas de

aparicion precoz. El lenticono anterior es una pro-

Alteraciones oculares

trusion cénica de la porcién central del cristalino
hacia la cdmara anterior, siendo el Unico signo pa-
tognomodnico de SA. Se encuentra en el 13% de
los pacientes y se asocia con hipoacusia y progre-
sidn hacia insuficiencia renal terminal. Esta lesidn
puede producir miopatia axial, opacidades en el

cristalino, e incluso, su ruptura.

Otras lesiones oculares son: en el 37% aparecen
manchas retinianas de color amarillo alrededor
de la févea y no suele producir déficit visual. En el
23% se describen erosiones corneales, con clinica
de fotofobia, lagrimeo y dolor. También pueden
existir flecos retinianos (alteracion de membrana
de Bruch) o vesiculas endoteliales en la cornea

(anomalias de membrana de Descemet).
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Diagndstico:

ANANNNNNNNNNNNNNNNNAAAAAAAAAAAAAA AN

Diagnéstico Anatomopatolégico:

ANANNNNNNNNNNNNNNNNAAAAAAAAAAAAAA AN

Diagnéstico Genético:

Andlisis de ligamiento Andlisis mutacional

El andlisis de ligamiento se apoya en el
diagndstico clinico, es fundamental una
historia clinica precisa del paciente y el
resto de los miembros de la familia. Se es-
tablece el diagndstico en base al haplotipo
de riesgo de la familia y el patron de he-
rencia.

El andlisis mutacional consiste en detec-
tar la mutacion especifica que estd causan-
do la enfermedad. Los genes del colageno
tipo IV son de gran longitud y complejidad,
por lo que se trata de un estudio minucio-
so. Dado que el 10% de las mutaciones del
SA son de nueva aparicién (de novo), sélo
serian identificadas con este tipo de estu-
dio. Existe una técnica a partir del ARN de
raiz de cabello que permite el diagndstico
mutacional del gen COL4A5 de forma facil
y eficiente.

ANANNNNNNNNNNNNNNNNAAAAAAAAAAAAAA AN
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No existe un tratamiento especifico para el SA. Se han realizado algunas terapias en ensayos clini-

cos o0 modelos murinos: bloqueo de metaloproteinasas, ciclosporina A (aceleraba el deterioro de la funcion

renal por fibrosis intersticial) o trasplante de médula ésea (reclutar nuevas células como podocitos o células

mesangiales). Estos tratamientos experimentales se han desestimado por no haber conseguido los resulta-

dos deseados.

IECA y ARA-2 han sido los Unicos farmacos que han demostrado efectividad y seguridad. Su accidn

sobre el bloqueo del sistema renina angiotensina disminuye la proteinuria y frena la progresion de la enfer-

medad renal crdnica.

El tratamiento renal sustitutivo de eleccién es el trasplante renal.

La hematuria familiar benigna (HFB) es
una enfermedad con microhematuria persistente,
minima proteinuria (en el 16% es superior a 0,5
g/d) y con un patrén de herencia autosémica domi-
nante. Se han publicado casos de insuficiencia renal
terminal en la edad adulta. Su prevalencia es muy
elevada, se estima que sobre el 1% de la poblacién.
Al realizar una biopsia renal a estos pacientes pre-
sentan una membrana basal glomerular delgada,
con caracteristicas similares al sindrome de Alport.

Lenticono anterior

Suele ser causada
por la mutacién del gen
COL4A3 o COL4A4

Alfa-3
Alfa-4
Alfa-5

Estructura del Coldgeno tipo IV

Suele ser causada por un mutacién en el gen CO-
L4A3 o COL4AA4. Una familia con HFB, donde ambos
padres sean heterocigdticos para esta mutacion,
podrian tener un hijo con SA autosémico recesivo.
La prevalencia de esta enfermedad puede estar
infradiagnosticada porque la insuficiencia renal
aparece a edad adulta avanzada y se atribuye a
otras causas. Por lo tanto serian equivalentes los
términos: hematuria familiar benigna, SA auto-
sdmico dominante o portador de SA autosémico
recesivo.
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Infroduccion: .

CISTINOSIS

* Herencia
* Presentacion Clinica
 Diagnéstico

e Tratamiento

La cistinosis

es una enfermedad por
almacenamiento lisosémico
producida por una mutacion
en el gen CTNS localizado
en el cromosoma 17

Estructura quimica de la cistina
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Herencia:

La cistinosis se hereda con caracter autosémico recesivo. Esto implica que ambos padres son por-
tadores del gen defectuoso y que su hija/o desarrollara la enfermedad cuando herede el defecto de ambos
progenitores; en este caso con un riesgo del 25% en cada gestacion. Al ser de caracter recesivo, en contra-
posicion al dominante, los portadores no expresan la enfermedad.

Presentacion Clinica:

Existen tres formas de cistinosis:
la infantil o nefropdtica,
la juvenil o intermedia,

y la benigna o del adulto.




CISTINOSIS

Diagndstico:

EFROGEN 10
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Debemos distinguir el tratamiento sinto-
matico y el especifico. Nos referimos a sintomatico
cuando éste va dirigido a los sintomas fundamenta-
les de la enfermedad, sobre todo en la fase inicial
de la misma, cuando domina la pérdida excesiva de
agua y sales, el raquitismo, la acidosis metabdlica y
el retraso del crecimiento. En estas circunstancias
hay que tener un cuidado exquisito con el aporte
de liquidos, sales de potasio, bicarbonato, citratos,
y también aporte suplementario de fosfatos y vita-
mina D. Algunos nifios pueden beneficiarse de un
tratamiento inespecifico para disminuir la pérdida
de agua y sales, como la indometacina. En ciertos
casos, la hormona de crecimiento puede contribuir
a una mejoria de la talla final, sobre todo si se ins-
taura precozmente antes de la insuficiencia renal.
Una proporcion importante de nifios/as con cistino-
sis requiere tratamiento con hormona tiroides, aun
estando en fase presintomatica.

Aln recibiendo un correcto tratamiento sin-
tomatico, antes de existir el tratamiento especifico,
la cistinosis evolucionaba hacia la insuficiencia renal
terminal a la edad de 9-10 afios, precisdandose la ins-
tauracion de hemodialisis o trasplante renal.

El tratamiento especifico actual de la cisti-
nosis consiste en la utilizaciéon de cisteamina. Este

producto tiene la capacidad de penetrar en el liso-
soma y unirse a la cistina formando un producto
mixto de cisteamina/cisteina + cisteina (1 cistina= 2
cisteinas) que puede salir fuera del lisosoma, inde-
pendientemente del transportador de cistina defi-
citario, determinando de esta manera una disminu-
cién del contenido intracelular de cistina. Cuando el
tratamiento con cisteamina se instaura precozmente
es capaz de frenar el desarrollo de la insuficiencia
renal y del resto de afectacién organica, como por
ejemplo del tiroides. Con el uso de la cisteamina,
muchos pacientes con cistinosis han llegado a la ter-
cera década de la vida sin necesitar trasplante renal.
Sin embargo, a pesar de la utilizacién precoz de la
cisteamina, la afectacion tubular sigue presentando-
se. La cisteamina puede utilizarse también en forma
de colirio (gotas coulares) para disminuir la forma-
cion de cristales de cistina en la cérnea. Algunos de
los problemas del tratamiento con cisteamina son su
mala tolerancia gastrica, que a veces obliga a asociar
un farmaco antiacido, el mal olor corporal, y la nece-
sidad de la toma del fadrmaco cada 6 horas para que
sea eficaz. El tratamiento con cisteamina con dosis
adecuadas y a intervalos regulares, junto con la mo-
nitorizacidon de los niveles intracelulares de cistina
para verificar la eficacia terapéutica son dos factores
basicos que contribuiran a la mejoria del prondstico

a largo plazo de esta enfermedad.
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Infroduccion: .

La cistinuria es una enfermedad hereditaria que se transmite de forma recesiva (no dominante).

Quién la padece presenta un aumento de la concentracidn de aminoacidos basicos y cistina en la orina
(cistina, lisina, arginina y ornitina), debido a un defecto en el transporte tubular renal e intestinal de los

mismos.

CISTINURIA

* ;Qué consecuencias
clinicas comporta?

* ;Qué sabemos de la
genética de la cistinuria?

Cistinuria tipo A
Cistinuria tipo B
Cistinuria tipo AB
* Manifestaciones clinicas

» ;Como se diagnostica la
enfermedad?

e Tratamiento

» ;Es conveniente realizar
el estudio genético del pa-
ciente y su familia?

Cristal de cistina
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. Qué consecuencias clinicas
comporta?

La Unica manifestacién clinica conocida de
la cistinuria es la formacién de célculos (litiasis) de
cistina en el rifién. El calculo se forma por la excesiva
concentracion de cistina en la orina y a su gran inso-
lubilidad sobre todo en orinas acidas (pH urinario 5).

Al ser una enfermedad hereditaria la ten-
dencia a desarrollar cdlculos en el rifidn se mantiene
toda la vida.

¢ Qué sabemos de la genética
de la cistinuria?

Conocemos los genes causantes de la enfermedad:

Gen SLC3A1 (rBAT), localizado en el brazo corto del
cromosoma 2.

Gen SLC7A9 (b°*AT de rBAT), localizado en el brazo
largo del cromosoma 9.

Con el conocimiento de estos genes, de sus
mutaciones correspondientes y relacionando estos
datos con aspectos clinicos se ha podido clasificar la
enfermedad en tres fenotipos:

Cistinuria de tipo A: causada por mutaciones
en ambos alelos del gen SLC3A1.

Los portadores de la enfermedad tienen unos nive-
les de aminodcidos en orina normales.

Cistinuria de tipo B: causada por mutaciones
en ambos alelos del gen SLC7A9. Los portadores pre-

sentan elevacion urinaria de cistina y aminodcidos
basicos, pero en un 14% de los casos los aminodci-
dos urinarios pueden ser normales.

Cistinuria de tipo AB: causada por una muta-
cion en SLC3A1 y otra mutacién en SLC7A9.
Este tipo es infrecuente.

Manifestaciones clinicas

Son las propias de cualquier enfermedad
litidsica. Los pacientes pueden presentar crisis de
dolor célico (célico nefritico), obstruccion de la via
urinaria, hematuria, infeccion urinaria debido a los
calculos, pielonefritis aguda, sepsis. Al ser un tipo de
litiasis que se reproduce con cierta facilidad, con el
tiempo, algunos pacientes pueden desarrollar insu-
ficiencia renal.

. Como se diagnostica la enfer-
medad?

La presencia en orina de cristales de cistina
y/o la presencia de cistina como componente de un
calculo urinario nos da el diagnéstico de certeza. La
confirmacién se hard determinando los niveles de
cistina y aminoacidos en la orina.

Tratamiento

El tratamiento es comun para todo pacien-
te cistindrico, independientemente del tipo de
cistinuria.




CISTINURIA

* Medidas generales

Es muy importante mantener un volumen

urinario por encima de los 3 litros/24 horas, de esta
manera la concentracidn urinaria de cistina disminu-
ye. Se aconseja incluso orinar 1 6 2 veces durante
el periodo nocturno y aprovechar para beber 1 6 2
vasos de agua.
Hay que reducir el consumo de sal de la dieta, de
esta manera, a nivel del rifidn se produce una dismi-
nucién de la concentracion de cistina al reabsorber-
se ésta a través del tubulo junto con el sodio.

En estos pacientes la orina es habitualmente acida
(pH 5), por lo tanto debe alcalinizarse intentando
conseguir pH de 7; de esta manera se consigue so-
lubilizar la cistina y se evita que cristalice en forma
sélida.

Debe reducirse el consumo de carne roja. La cistina
proviene del aminodcido esencial metionina presen-
te en este tipo de alimento.

* Medidas farmacolégicas

Existen algunos medicamentos que actuan
uniéndose a la cistina aumentando su solubilidad.
Estos farmacos son la D-penicilamina y la mercapto-
propionilglicina; ambas actudan por igual, la diferen-
cia entre ambos se encuentra en que la D-penicilami-
na tiene unos efectos secundarios muy importantes
y su uso debe hacerse con cuidado.

Existen otros farmacos que también actian
o disminuyendo la concentracién urinaria de cistina
o reduciendo su insolubilidad pero se utilizan con
menos frecuencia por sus resultados variables.

EFROGEN 10

e Medidas intervencionistas

Se aplican para extirpar el calculo de cistina
del rifién o via urinaria cuando éste ocasiona algun
problema como obstruccién de la via urinaria, célico
nefritico refractario por célculo enclavado o deterio-
ro de la funcién renal.

Los cdlculos de cistina como cualquier tipo
de célculo se pueden extirpar mediante cirugia (ci-
rugia tradicional), cirugia laparoscépica, técnicas en-
douroldgicas (a través de la via urinaria) o bien por
via percutdnea. Todas ellas tienen sus indicaciones,
sus ventajas e inconvenientes.

La litotricia extracorpérea por ondas de cho-
que, método poco agresivo, que emplea una emi-
sién de ultrasonidos para fragmentar el calculo en
rifién o via urinaria y facilitar su expulsidon esponta-
nea, tiene sus limitaciones cuando se trata de calcu-
los de cistina debido a la gran dureza de los mismos.

Estructura quimica de la cistina
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¢Es conveniente redlizar el estudio genético del paciente
y su familia?

Una vez diagnosticada la enfermedad, lo ideal es contar con la colaboracién de la familia para el
estudio genético-clinico.

No es infrecuente encontrar, dentro de la misma linea familiar del paciente (hermanos), otro/s afec-
tos de la enfermedad pero que aln no han desarrollado calculos al rifidn.

Es importante contar para el estudio genético familiar, si es posible, con los progenitores y los her-
manos del paciente.

Para realizar el estudio sélo hace falta una muestra de sangre para el estudio de DNA y una muestra
de orina de 24 horas para la determinacion de aminodcidos.

El estudio genético permite caracterizar el gen responsable y sus mutaciones asi como el fenotipo
de la enfermedad.

Conclusion

A pesar de ser una enfermedad infrecuente hay que tenerla presente ante cualquier paciente que ini-
cia su enfermedad litidsica en edad infantil o juvenil, en pacientes con una historia de litiasis de larga
data con recidivas frecuentes y en pacientes con gran historia familiar de litiasis renal.

La presencia de cristales de cistina en el sedimento urinario o la presencia de cistina como componen-
te de un calculo es diagndstico de la enfermedad.

El estudio genético del paciente y su familia es importante para caracterizar el gen causante, el mapa
mutacional, el fenotipo y la caracterizacion de nuevos pacientes que atin no han desarrollado la clinica
litidsica.
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Introduccion:

cemia y ocasionales quistes medulares.

causantes de esta enfermedad: UMOD y MUCI1.

Esta entidad es una enfermedad renal hereditaria poco frecuente y muy desconocida tanto para
los médicos en general como para nefrélogos. Por lo tanto es una enfermedad muy infradiagnosticada.
Se hereda de forma autosémica dominante. Es decir cada hijo o hija de un padre o madre afecto tiene
el 50% de probabilidades de heredar la enfermedad.

Se caracteriza principalmente por insuficiencia renal lentamente progresiva, frecuente hiperuri-

Historicamente se habia considerado a esta enfermedad y a la nefronoptisis como una misma

entidad pero actualmente la profundizacién en el conocimiento de las bases genéticas de estas enfer-

medades ha permitido discernir perfectamente entre las dos entidades. Se han identificado dos genes

ENFERMEDAD MEDULAR
QUISTICA/NEFROPATIA
HIPERURICEMICA-
INTERSTICIAL FAMILIAR

* ;Qué consecuencias
clinicas comporta?

» ;Como se diagnostica la
enfermedad?

e Tratamiento

rim
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. Qué consecuencias clinicas
comporta?

Clinicamente la enfermedad se caracteriza
por insuficiencia renal de muy lenta evolucién. De
manera que se puede detectar una elevacién de
creatinina, ya en la adolescencia, sin llegar a la in-
suficiencia renal terminal hasta los 40-70 afios. Se
ha estimado el declive del filtrado glomerular en 1.5
a 3 ml/min por afio. No suele aparecer proteinuria.
La hiperuricemia (acido urico alto) es muy frecuente
aunque no todos los pacientes lo presentan. Pueden
haber o no episodios de gota. La fraccion excrecio-
nal de acido urico suele ser alta. Los pacientes con
enfermedad medular quistica (EMQ) suelen tener
un leve defecto de concentracién renal que no suele
condicionar poliuria (diuresis abundante) ni polidip-
sia (aumento de la sed). Algunos pacientes con EMQ
tienen antecedentes de enuresis nocturna. Es infre-
cuente la presencia de hipertension en esta enfer-
medad salvo en estadios avanzados de insuficiencia
renal. No existe un aumento en la frecuencia de in-
fecciones de orina ni en la presencia de litiasis (pie-
dras en el rifién). Los quistes en la zona medular no
se encuentran en fases precoces de la enfermedad
y solo a veces en fases avanzadas. Por lo tanto no
deberia usarse la presencia de quistes como criterio
diagndstico. La biopsia renal es muy inespecifica; se
detecta fibrosis intersticial, atrofia tubular y en fases
avanzadas glomeruloesclerosis. Frecuentemente se
diagnostican como nefritis familiar, nefroangioes-
clerosis o esclerosis glomerular. Ocasionalmente se
pueden observar dilataciones quisticas en la unidn
corticomedular.

:Como se diagnostica la enfer-
medad?

Actualmente puede realizarse el diagndstico
genético de MCKD2 mediante deteccién de muta-
ciones en el gen UMOD. El diagnéstico de mutacio-
nes en el gen MUCI resulta muy complejo.

Tratamiento

No existe, de momento, un tratamiento es-
pecifico para la enfermedad. Se recomienda el trata-
miento con Alopurinol con el fin de disminuir el aci-
do Urico. Se esta investigando activamente en esta
enfermedad con el fin de profundizar en los meca-
nismos genéticos y en el tratamiento de la misma.
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Infroduccion:

ESCLEROSIS TUBEROSA
* Etiopatogenia

* Manifestaciones

* Presentacion Clinica

» Perspectivas de tratamiento

Etiopatogenia

El origen de la enfermedad radica en la alte-
raciéon de unos genes (TSC1 o TSC2) que contienen
informacion para la creacién de unas proteinas que
controlan el crecimiento adecuado de las células.
Normalmente, la division de las células esta contro-
lada de una manera estricta. Se crean nuevas células
para reemplazar las viejas o para desempefiar nue-
vas funciones. Las células que estan danadas o que
ya no se necesitan mueren para dar paso a las célu-
las de reemplazo sanas. Si se altera el equilibrio de
divisién y muerte celular, se puede formar un tumor.

Estos genes, al ser anédmalos, no regulan el
desarrollo correcto de las células y, por tanto, existe
tendencia a la aparicién de células aumentadas de
tamafio y niumero (tumores benignos) que no cum-
plen bien su funcidn para constituir un érgano ma-
duro y sano.

Es como si se perdiera el control del director
de una orquesta y cada musico tocara su instrumen-
to sin tener en cuenta los demas.
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A: astrocitoma cerebral

B: hamartoma retiniano

C: rabdomioma cardiaco

La ET se hereda de forma autosédmica domi-
nante, es decir, si uno de los progenitores presenta
la alteracidn genética, cada hijo tiene el 50% de po-
sibilidades de heredar la enfermedad. Esto no signi
fica que la mitad de la descendencia la herede y la
otra no, sino que cada hijo, de manera independien-
te, puede heredarla con un 50% de probabilidad.

A pesar de ser una enfermedad hereditaria,
aproximadamente el 60% de los casos son esporadi-
cos, es decir, de aparicion espontanea, sin que nin-

D: angiomiolipomas renales
E: Sd de genes contiguos PKD1/TSC2

F: linfangioleiomiomatomatosis pulmonar

guno de los progenitores tengan la enfermedad.
Esto se debe a que aparecen nuevos errores (muta-
ciones) en los genes de las células germinales (évulo
o espermatozoide) que formaran el nuevo embrién.

Actualmente hay disponibilidad de pruebas
de ADN para cualquiera de los dos genes (TSCI1 o
TSC2) que pueden causar esta enfermedad.
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Clinica

Esta enfermedad pertenece a un grupo de
enfermedades llamadas sindromes neurocutaneos
puesto que las principales alteraciones abarcan la
piel y el cerebro pero también pueden existir alte-
raciones en otros érganos (rifién, corazdn, pulmdn
etc).

e Areas de piel que son blancas (debido a fal-
ta de pigmento) y que tienen aspecto ya sea de
hoja de fresno o confeti.

e Parches rojos en la cara que contienen muchos
vasos sanguineos (angiofibroma).

e Parches de piel elevados con una textura de
cascara de naranja (manchas con textura de pa-
pel de lija), con frecuencia en la espalda.

¢ Retrasos en el desarrollo.
e Retraso mental.
e Crisis epilépticas.

Las alteraciones que se producen en el rifidn
se deben a la formacién de lesiones con grasa, mus-
culo liso y vasos sanguineos tortuosos que tienen
mucho riesgo de sangrar (angiomiolipomas) o bien
de comprimir el tejido renal sano; asimismo en el
pulmdn pueden existir unas lesiones (linfangioleio-
miomatosis) que presionan el tejido pulmonar sano
y que pueden ocasionar falta de oxigenacién (insufi-
ciencia respiratoria).

EFROGEN 10

Los sintomas de la esclerosis tuberosa va-
rian de una persona a otra. Algunas personas tienen
inteligencia normal y no presentan convulsiones ni
crisis epilépticas; mientras que otras tienen discapa-
cidades intelectuales o crisis epilépticas dificiles de
controlar.

Perspectivas de tratamiento

Recientemente se ha aprobado el Everdli-
mus para el tratamiento de los astrocitomas asocia-
dos a la ET y para los angiomiolipomas renales (Sept
2014, pendiente aprobacion en Espafia). La actua-
cion de este farmaco se basa en frenar el control
desmesurado de las células, lo que permitiria esta-
bilizar las lesiones existentes y en algunos casos que
éstas se volvieran mds pequefias.

Es como si se lograra coordinar al director
de orquesta y que cada musico tocara su instrumen-
to en sintonia con los demas.
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Caracteristicas

La nefropatia HNF1b es una enfermedad
renal de origen genético. Las mutaciones en el gen
HNF1b se transmiten de forma autosdémica domi-
nante, lo que significa que los descendientes de un
miembro afectado tienen un 50% de probabilidad de
heredar la enfermedad. Sin embargo, que un indivi-
duo tenga la mutacién no implica que alguno de sus
progenitores forzosamente 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 aparicién en la familia. Esta ultima parti-
cularidad hace que el diagndstico sea complicado,
especialmente en los adultos.

Las mutaciones en el gen

HNF1b se transmiten de

forma que los descendientes

de un miembro afectado
tienen un 50% de

La enfermedad puede diagnosticarse tanto

probabilidad de heredar
la enfermedad.

en niflos como en adultos. En el caso de los nifios, la
sospecha viene dada por técnicas de imagen, ya que
la mayoria de casos diagnosticados hasta la fecha
presentan alteraciones ecograficas de los rifiones
(rinones hiperecogénicos, presencia de quistes, hi-
poplasia renal) y siempre habiendo descartado otras
patologias de mayor prevalencia y gravedad como
puede ser la poliquistosis renal autosémica recesi-
va. Estos hallazgos ecograficos se pueden encontrar
incluso antes de que el niflo nazca, en el ultimo tri-

mestre del embarazo. El grado de afectacion en la
funcion renal al nacimiento es variable, pudiendo
oscilar entre la normalidad o la insuficiencia renal
grave, aunque lo mas frecuente es que exista un de-
terioro leve con progresidn lenta.

La enfermedad puede
diagnosticarse tanto en
ninos como en adultos.

En los adultos, esta patologia puede ser mu-
cho mas complicada de diagnosticar. Las pruebas de
imagen no son tan sugestivas como en los neona-
tos, puesto que hay pacientes que pueden presen-
tar rinones normales en la ecografia, aunque lo mas
frecuente es la presencia de quistes. En este ultimo
caso es obligado realizar un despistaje de poliquisto-
sis renal autosdmica dominante.

Los pacientes suelen presentar insuficiencia
renal leve o moderada, con una evolucién lenta, de
modo que pueden tardar muchos afios en llegar a
hemodialisis, o no necesitarla a lo largo de su vida.
No obstante, la progresion de la enfermedad esta
muy influenciada por la existencia de otros factores
gue puedan acelerarla, como son la presencia de hi-
pertension esencial, diabetes, obesidad.

Los pacientes suelen
presentar insuficiencia renal
leve o moderada,

con una evolucién lenta
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A diferencia de otras patologias renales
que afectan a los glomérulos, la nefropatia HNF1b
se comporta como una enfermedad que afecta al
intersticio, y como sucede en estos casos, la protei-
nuria es minima y es raro que exista hipertension
de causa renal. No obstante, ésta puede aparecer
cuando la insuficiencia renal es avanzada. En los
controles bioquimicos rutinarios pueden encontrar-
se alteraciones analiticas caracteristicas, como son
la presencia de hiperuricemia desproporcionada al
grado de insuficiencia renal y niveles bajos de mag-
nesio en sangre con eliminaciéon de magnesio urina-
rio elevada.

La nefropatia HNF1b
se comporta como una
enfermedad que afecta

al intersticio

La presencia de diabetes no es constante. En
caso de existir, suele ser diabetes de inicio a edades
tempranas, y generalmente con mas miembros jo-
venes de la familia afectados por ella. En las muje-
res puede ser diabetes gestacional. En algunos casos
se ha encontrado alteracién en el perfil de enzimas
hepaticas, aunque sin evidencia de enfermedad he-
patica.

La presencia de diabetes
no es constante.

Finalmente, algunos pacientes pueden pre-
sentar malformaciones genitourinarias, aunque és-
tas son muy poco frecuentes. Los casos descritos
incluyen malformaciones uterinas (Utero bicorne o
Utero rudimentario), ausencia de uno o dos ovarios
0 megauréteres.

Algunos pacientes pueden
presentar malformaciones
genitourinarias, aunque son
poco frecuentes.

Vena
cava

. razo
superior - Corazon

Aorta

Vena cava
descendente

inferior
Rinon
izquierdo

No hay

Rinon derecho

ANNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN
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Sospecha diagnéstica

El diagndstico de la enfermedad puede ser muy
complejo y llevar afios. Por una parte, se trata de
una enfermedad emergente, desconocida hasta
hace relativamente poco tiempo y que puede resul-
tar novedosa para muchos nefrdlogos que no se de-
dican en su practica diaria a las nefropatias heredita-
rias. Por otro lado, aunque la mutacion sea idéntica
entre miembros 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 etiqueta de
“nefropatia intersticial cronica no filiada”.

Como se ha mencionado previamente, existen mu-
chos casos donde la mutacion es nueva en la familia,
por lo que la ausencia de antecedentes familiares de
enfermedad renal no excluye el diagndstico. En caso

contrario, el patrén de herencia es autosémico do-
minante, de modo que todas las generaciones po-
drian tener al menos un miembro afectado.

En niflos se puede sospechar la enfermedad por las
alteraciones ecograficas pre o postnatales. En adul-
tos es obligatorio pensar en esta entidad cuando nos
encontramos con un paciente que reune las siguien-
tes caracteristicas: antecedentes de diabetes de ini-
cio temprano, nefropatia intersticial, hiperuricemia,
hipomagnesemia, quistes renales en ecografia y pre-
sencia de Utero bicorne si es mujer. Pero dada la
variable presentacion clinica de los pacientes, es casi
excepcional encontrar casos que retinan todas estas
caracteristicas.

Ecografia de rifiones hiperecogénicos
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Pruebas complementarias

Como en todo paciente con insuficiencia renal, es

necesario’u.n.estudio re.glado de.funcic')n renal inclu- La 6nica forma de llegar a
yendo andlisis de la orina recogida en 24 horas. En un diagnésﬁco certero de la

enfermedad es demostrar
la mutacién del gen HNF1b
y urato, reabsorcién tubular de fosfato y calciuria. mediante estudio

Debe realizarse una prueba de imagen por ultrasoni- . geneﬁco

dos para detectar la presencia de malformaciones o

sangre se analizardn los niveles de acido Urico, mag-
nesio, transaminasas y perfil glucémico. En orina
deberd medirse la excrecion fraccional de magnesio

quistes renales. En algunos casos concretos el nefro-
logo puede solicitar otras pruebas de imagen, como
TC o RMN para definir mejor las lesiones quisticas y
descartar otras patologias.

La Unica forma de llegar a un diagnds-
tico certero de la enfermedad es demostrar la
mutacién del gen HNF1b mediante estudio ge-
nético. Existen diversas técnicas de diagndstico
molecular para detectar pérdidas de fragmentos
del gen, que es lo mas frecuente, o cambios en
su secuencia. Sea cual sea el tipo de mutacién,
no se ha visto que esto tenga relacién con la gra-
vedad de la enfermedad. Para realizar el estu-
dio genético, es suficiente con obtener una mues-
tra de sangre del paciente para extraer ADN de los
leucocitos y posteriormente realizar el estudio mu-
tacional.

La biopsia renal, que es una herramienta
fundamental para el diagndstico de muchas enfer-
medades renales, en esta entidad sdlo aporta in-
formacién inespecifica o datos de cronicidad de la
enfermedad, pero nunca nos revelara el diagndstico
definitivo. Dado que se trata de una prueba invasiva,
no exenta de riesgos potencialmente graves, es im-
portante sospechar la enfermedad por la posibilidad
de realizar un estudio genético que es mucho mas
seguro y definitivo.
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Tratamiento

No existe ningln tratamiento especifico para esta patologia, dado el reciente
conocimiento de la misma. Es importante que el nefrélogo actle sobre todos aque-
llos factores que pueden influir en la progresion de la enfermedad, persiguiendo
conseguir un éptimo control de la presion arterial y de la glucemia. Una vez con-
firmado el diagnéstico, deberd darse informacién 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 tratamiento para la misma.

AN AN AN

Pronostico

En general se trata de una enfermedad de curso benigno. La insuficiencia renal progresa lentamente
alo largo de los afios, aunque tarde o temprano es probable que el paciente llegue a requerir hemodialisis,
en especial en aquellos que debutan a edades muy tempranas.

Los pacientes pueden ser sometidos a trasplante renal sin mayores riesgos que otros pacientes con
insuficiencia renal. La enfermedad no recidiva en el trasplante, y la supervivencia del injerto renal suele
ser excelente. Existe mayor riesgo de desarrollar diabetes post-trasplante, con necesidad de insulina, como
efecto secundario de ciertos fdrmacos inmunosupersores. En el caso de que el trasplante sea de donante
emparentado, es importante realizar estudio genético al familiar para descartar la mutacion.

AN AN AN



éSabes que las ultimas jornadas de la AIRG-E
estan disponibles en audio en la pagina web?

Los puedes escuchar al momento o bien descargartelos para oirlos luego.

Solo tienes que acceder al la web:

Una vez alli, entrar en la pestafia “Jornadas”
y una vez dentro escoger en cada jornada su pagina de audio.

De cada uno de ellos disponemos de las ponencias médicas, de los testimonios de los pa-
cientes y asociaciones y de talleres de adultos y pediatrico, con cada una de las preguntas
gue los asistentes realizaron a los médicos.




L

>

NEFRONOPTISIS




EFROGEN 10

Introduccion:

isticas

v

e Caracter

]
]
=
(+ 1
O
<
O
o<
[
X
Z

e Presentacion Clinica

55



56

ARG

Espana

Caracteristicas

Se caracteriza por falta de concentracion de la orina, poliuria (orinar mucho) y anemia. En la ecogra-

fia los rifiones estan disminuidos de tamafio y es caracteristico encontrar pequefios quistes entre la corteza

y la médula renal, que se observan mds claramente en la biopsia renal. En el 10 % de los casos existe afecta-

cidon en otros érganos: destacando el ojo (retinitis pigmentaria), higado (fibrosis hepatica), cerebro (retraso

mental, ataxia cerebelosa) y huesos (alteraciones en los extremos de las falanges con forma de cono). Ante

estos datos nos surgen algunas dudas: épor qué se desarrollan quistes renales en ésta y en otras nefropatias

hereditarias?, épor qué si es una enfermedad renal pueden aparecer alteraciones en mas érganos no rela-

cionados con el rindn?

Presentacion clinica

Se han descrito mutaciones en mas de diez
genes (llamados NPHP) que se alteran en la nefro-
noptisis, originando diferentes subtipos de la en-
fermedad como la aparicién de enfermedad renal
terminal en la infancia, juvenil o adolescencia. Estos
genes NPHP codifican unas proteinas llamadas ne-
froquistinas, que se localizan en el cuerpo basal de
los cilios de las células del tubulo renal. La mutacion
mas frecuente se da en el 21% de los casos, en el
gen NPHP-1 que codifica una proteina alterada: la
nefroquistina tipo 1.

Las ultimas investigaciones han demostrado
que la patologia de la nefronoptisis reside en los
cilios, debido a la alteracién de las nefroquistinas
gue forman parte de su estructura. Los cilios son
unas prolongaciones digitales de la membrana que
se localizan en el extremo de algunas células. Estan
formados por un cuerpo basal o centriolo, a partir
del que se ensamblan una serie de proteinas, que
a modo de ladrillos se disponen en largas hileras de
nueve parejas constituyendo un cilindro. Toda esta
compleja estructura forma un cilio.

Cuando se produce la division celular o mi-
tosis, los dos centriolos (que son unos organulos que
se encuentran en todas las células) migran a cada
extremo de la célula formando unos filamentos que
sirven de guia, como los railes de un tren, para di-
vidir dos células hijas a partir de una célula madre.
Después se forman los cilios, para ello el centriolo
constituye el cuerpo basal y desde él se sintetiza el
cilio, que es envuelto por la membrana.

Gracias a este proceso aparece la polaridad
celular, es decir, como la célula no sabe orientarse
en el espacio, se establecen dos polos: el polo basal
donde estd el nucleo en contacto con la membrana
basal y el polo apical donde estan los cilios en con-
tacto con el flujo de orina. Los cilios, en este caso,
cumplen una funcién de brdjula indicando a la cé-
lula su situacidon espacial y cémo dividirse siguiendo
su eje longitudinal, para que el tubulo renal siga cre-
ciendo de forma alargada y conservando, por tanto,
su forma tubular.
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En la nefronoptisis se alteran las nefroquis-
tinas, que condicionan un cilio patoldgico. La célula
se desorienta y no sabe en qué direccién tiene que
dividirse. Como consecuencia las células del tubulo
renal no crecen siguiendo un eje longitudinal sino
que pierden su arquitectura alargada y comienzan
a crecer en sentido transversal, dilatando el tubulo
y formando un quiste renal, como sucede en otras
enfermedades renales hereditarias. Para entender
mejor este concepto se representa el siguiente dibu-

jo:
Wikoth: spinda oentaszn -
lmnt?brgnuuﬁrl xix Py

Diracicnal e ol dvizion

o lemiason:
MNon-dra: ealldvision,
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La afectaciéon de otros drganos se debe a
que en éstos también existen células con cilios. Otra
de las funciones de los cilios es informar a la célula
de los estimulos del exterior, sirviendo como recep-
tores. Por ejemplo en la retina existen unos cilios en
los fotorreceptores que se activan con la luz y nos
permiten la vision. Cuando la mutacién aparece en
el gen NPHP-5 se altera la nefroquistina tipo 5 que
se localiza en el rifidn y en los cilios de los fotorre-
ceptores, dando lugar a enfermedad renal terminal
y retinitis pigmentaria que puede evolucionar a la
ceguera.

Durante los ultimos afos gracias al mayor
conocimiento de la enfermedad y sus mecanismos
patogénicos se estan realizando importantes avan-
ces. Nos ha permitido cambiar el concepto de una
enfermedad que se caracterizaba por atrofia renal
con un diagndstico por biopsia renal, por el de una
enfermedad multiorgdnica debida a una alteracién
de los cilios gracias al diagndstico genético. Se abre,
por fin, un nuevo enfoque de la enfermedad gracias
al cual se estan investigando nuevos tratamientos
que actuen en la base del problema: el cilio.
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Resumen de las recomendaciones de las guias clinicas de poliquis-
tosis renal autosémica dominante elaboradas por el grupo de tra-
bajo de enfermedades renales hereditarias de la sociedad espano-
la de nefrologia 2014

Diagnéstico

¢ Se debe aconsejar a un paciente diagnosticado de PQRAD que informe a sus familiares de primer grado
sobre el diagnéstico y debe ofrecerse a los mismos el despistaje de la misma enfermedad.

¢ Debe ofrecerse siempre consejo genético.
e La ecografia es la herramienta diagndstica de cribaje recomendada para los familiares de un caso indice.

¢ La tomografia computarizada (TAC) se debe utilizar en casos dudosos o en aquellos con sospecha de otra
patologia renal asociada tal como como litiasis o tumores.

e La resonancia magnética (RM) se debe reservar para el seguimiento de volumen renal en ensayos clinicos
y en algunos casos para distinguir un quiste renal de un tumor.

e El diagndstico genético de rutina de PQRAD no esta recomendado si el diagndstico clinico y por imagen
es claro.

Las situaciones especificas en las que el diagndstico genético de PQRAD estd indicado son: donante vivo
potencial de una familia con PQRAD, pacientes sin antecedentes familiares de PQRAD con diagndstico
clinico incierto, debut muy temprano de la enfermedad y diagndstico genético preimplantacional.

El método de diagndstico genético debe escogerse segun la presentacidn clinica, las caracteristicas de la
familia y las técnicas de diagndstico genético disponibles.

El analisis mutacional de PKD1 y PKD2 puede ser usado tanto para los casos familiares como esporadicos,
incluso cuando el diagnéstico es incierto.

El analisis mutacional de PKD1 y PKD2 es actualmente el método de diagndstico genético de eleccion en
la mayoria de casos, especialmente cuando la indicacidn es el diagndstico pre-implantacional.

Es muy recomendable el andlisis mutacional de PKD1 y PKD2 en los casos con un inicio muy temprano de
la enfermedad y en los candidatos a donante vivo de una familia con PQRAD.
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Hipertension y riesgo cardiovascular
¢ Se deben implementar cambios en el estilo de vida: mantener un peso adecuado, realizar ejercicio aero-
bico de forma regular y limitar el consumo de sal a un maximo de 6 gr/d.

e Se recomienda realizar automedida de la presion arterial (PA) o monitorizacién ambulatoria de la presion
arterial para conseguir un diagndstico precoz de hipertension.

e E|l objetivo de PA en la consulta deberia ser similar al de otros pacientes con enfermedad renal crénica
hasta disponer de los resultados del estudio HALT.

¢ El tratamiento farmacoldgico antihipertensivo deberia incluir un inhibidor del SRAA (...sartan, ...pril) como
primera opcidn, en base a sus tedricas ventajas.

e Se debera evaluar el riesgo cardiovascular y tratar todos aquellos factores de riesgo cardiovascular modi-
ficables segun las guias de enfermedad renal crdénica.

Seguimiento de la enfermedad renal crénica

En la actualidad no existe ningun tratamiento aprobado como indicacidn especifica para frenar la pérdida
progresiva de la funcion renal en la PQRAD en nuestro pais.

e Se recomienda una ingesta elevada de agua libre, al menos, de 2 a 3 litros al dia, en el caso de ERC estadios
1-3.

e La administracion a largo plazo de medicamentos nefrotdxicos deberia evitarse.

¢ Debe realizarse un seguimiento por el nefrélogo, periédicamente, segun el Filtrado Glomerular, que inclu-
ya analitica y ecografia renal. Los pacientes adultos sin insuficiencia renal y con tensidn arterial controlada
pueden ser visitados anualmente.

El volumen renal total es el mejor predictor del prondstico renal en pacientes con PQRAD y se recomienda
la realizacion de ecografias seriadas para el seguimiento del paciente poliquistico debido a su costo y la falta
de contraindicaciones. La resonancia magnética (RM), aunque es mas sensible, se reserva para ensayos cli-

nicos. Es probable que una RM simplificada se pueda usar en la préctica clinica en un futuro préximo.

Los pacientes deben evitar situaciones que conllevan un elevado riesgo de trauma abdominal.
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Embarazo

¢ El embarazo no se recomienda en mujeres con PQRAD e insuficiencia renal.
e Las gestantes hipertensas con PQRAD deberian ser controladas como embarazo de alto riesgo.

¢ Las mujeres embarazadas normotensas con PQRAD no necesitan un seguimiento especial.

Sangrado quistico
e Se sugiere tratamiento sintomatico de la hemorragia quistica mediante reposo en cama, analgésicos y en
caso de hematuria, hidratacion suficiente para aumentar la diuresis hasta 2-3 litros por dia.

¢ Se sugiere aconsejar el auto-tratamiento domiciliario de la hematuria macroscépica, siguiendo instruccio-
nes pre-establecidas en pacientes con episodios previos de similares caracteristicas al actual, salvo que el
sangrado sea grave, persistente, en cuyo caso el paciente debe acudir a Urgencias.

Infeccién quistica

¢ Se recomienda hospitalizar al paciente con infeccidn sintomatica de quiste renal o hepatico.
¢ Es recomendable realizar cultivos de orina y sangre ante la sospecha de infeccidn urinaria o quistica.

¢ En caso de sospecha de infeccidon quistica se recomienda antibioterapia empirica con quinolonas (pe ci-
profloxacino).

Dolor cronico

e Se sugiere identificar y tratar, si es posible, la causa del dolor crénico.

e Se sugiere tratamiento sintomatico del dolor mecdanico osteomuscular o secundario a aumento del tama-
fo renal.

e Se sugiere reservar los analgésicos opidceos para los episodios de dolor agudo.

¢ Se sugiere considerar procedimientos invasivos si el dolor secundario al aumento del tamafio renal o he-
patico es incontrolable con tratamiento médico.
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Tratamiento renal sustitutivo (TRS)

e La didlisis peritoneal y la hemodidlisis son modalidades validas para pacientes con ERC terminal secunda-
ria a PQRAD.

¢ La heparina se debe evitar durante la hemodialisis en pacientes con hematuria franca y recurrente.

¢ El trasplante renal es la forma recomendada de tratamiento renal sustitutivo (TRS). El trasplante de donan-
te vivo es una opcién valida a considerar.

¢ La nefrectomia nativa electiva debe considerarse antes del trasplante renal cuando el tamafio del rifién
impide la colocacién adecuada del injerto. Si se realiza antes o durante el trasplante dependera de la expe-
riencia de cada centro.

¢ La nefrectomia de un rifidn nativo también debe considerarse en caso de complicaciones tales como he-
morragia o infeccion persistente.

Poliquistosis hepatica

¢ Los pacientes con enfermedad poliquistica hepatica moderada-severa deben evitar tomar estrégenos y
farmacos que estimulen la acumulacién de AMPc (Ej. cafeina).

¢ Ante la sospecha de infeccidn quistica debe realizarse un TAC. El tratamiento de eleccion es la administra-
cion de antibidticos (quinolonas pe. ciprofloxacino) durante al menos 6 semanas.

¢ La hemorragia intraquistica debe diagnosticarse con RMN y debe ser tratada con analgésicos.

e El tratamiento de la enfermedad poliquistica hepdtica sélo esta indicado en pacientes muy sintomaticos.
El objetivo del mismo es la reduccidn del volumen hepatico. La cirugia de un higado poliquistico ha de rea-
lizarla un cirujano experto, dada la andmala anatomia hepatica y la alta morbilidad de los procedimientos
quirdrgicos en estos casos.
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Anevurismas intracraneales

e La exploracion mds idonea para detectar aneurismas intracraneales es la angiografia mediante Resonancia
Magnética. Si no es posible, el angio TAC es una alternativa aceptable.

¢ La deteccidn preventiva de aneurismas intracraneales debe ser realizada solo en las situaciones que se
resumen a continuacion:

e Historia familiar o personal de ACV o de aneurisma

¢ Sintomas sugestivos de aneurisma

* Trabajo o actividad en la que la pérdida de conciencia puede ser letal
e Preparacion para una cirugia electiva mayor

¢ Ansiedad extrema del paciente en relacién al riesgo de tener un aneurisma

Ninos
e El cribado para PQRAD en hijos de padres poliquisticos es cuestionable desde el punto de vista ético dado
qgue no hay un tratamiento especifico.

¢ Debe de efectuarse estudio por imagen en hijos de padres poliquisticos que presenten hipertensién arte-
rial, hematuria y/o proteinuria.

¢ Los nifios con un inicio muy precoz y severo de la enfermedad deben de ser sometidos a estudio genético
para evaluar la contribucién al fenotipo de otros genes implicados en enfermedades quisticas renales.

¢ Todos los nifios con PQRAD con enfermedad sintomatica deben de ser seguidos por un nefrélogo pedia-

trico.
* Debe de controlarse la tension arterial en nifios con riesgo de PQRAD.

e Si se detecta HTA, deben realizarse pruebas diagndsticas para confirmar la PQRAD e iniciar tratamiento
con |ECA.

¢ No se aconseja la evaluacién rutinaria de manifestaciones extrarenales.
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Infroduccion:

Se trata de una enfermedad hereditaria rara, afectando a uno de cada 20.000 a 40.000 recién
nacidos. La enfermedad afecta tanto a niflas como a nifos. Se transmite mediante una herencia auto-
somica recesiva, debido a un gen defectuoso (PKHD1) que se localiza en el cromosoma 6 y codifica para
una proteina llamada fibroquistina. La patogénesis de la formacidén de los quistes no esta bien definida
pero estudios experimentales recientes dirigidos a frenar la aparicién de quistes han dado resulta-
dos esperanzadores. Se ha demostrado una sobreexpresién de factores de crecimiento en modelos
animales con esta enfermedad. La administracién intraperitoneal de inhibidores de estos factores ha

permitido frenar de forma eficaz la progresién de los quistes en modelos animales.

POLIQUISTOSIS RENAL
AUTOSOMICA RECESIVA

* Formas de presentacion
* Complicaciones
* Pronéstico

e Tratamiento sustitutivo

Ririon
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Formas de presentacion

El modo de presentacién de la poliquistosis
infantil es muy variable. Puede producir sus efectos
en la vida fetal, al nacimiento, en la primara infancia
0 mas tarde. Los padres no tienen la enfermedad.

En el feto, el primer signo de poliquistosis
puede ser una disminucion de liquido amniético (oli-
goamnios). La orina, que constituye una parte muy
importante del liquido amnidtico, no se produce en
cantidad suficiente por parte de los grandes rifiones
poliquisticos. De esta manera, el feto, comprimido
dentro de la cavidad uterina no podra desarrollarse
de forma normal: se afecta la cara, las extremidades
y el esqueleto. Asi mismo los pulmones no pueden
desarrollarse. En los casos mds graves, esta hipopla-
sia pulmonar conducira a la muerte por asfixia a las
pocas horas de vida.

En otros casos menos severos, la ventilacién
mecdnica permitird al recién nacido adaptarse a la
vida extrauterina y sobrevivir. También hay casos de
diagndstico en edad adulta y, por lo tanto, sin pro-
blemas al nacer.

En el recién nacido la poliquistosis recesiva
se manifiesta por la presencia de rifiones palpables,
a menudo voluminosos. La hipertensidn arterial es,
a menudo, detectada ya en los primeros dias de vida
y precisa un tratamiento hipotensor enérgico.

Los farmacos de eleccion son los inhibidores
del sistema renina-angiotensina. Pero, frecuente-
mente la hipertensién es refractaria a la monotera-
pia y deben asociarse varios farmacos. La afectacion
urinaria comprende una dificultad en la concentra-
cion de orina, originando poliuria que puede dar lu-
gar a deshidratacion.

La poliquistosis infantil se asocia a una afec-
tacion hepdtica de severidad variable. El higado estd
alterado, como consecuencia de una fibrosis hepa-
tica y puede haber dilatacién de los conductos bi-
liares. La funcidn hepdtica se mantiene normal. La
fibrosis hepatica comprime la circulacion de la vena
porta y da lugar a la aparicidn de hipertensién por-
tal con las consiguientes varices esofagicas y riesgo
de hemorragia digestiva. Esta situacién requiere fre-
cuentemente una intervencidn quirdrgica para me-
jorar la hipertension portal y en ocasiones trasplante
hepatico.

La forma de presentacién de la poliquistosis
recesiva es variable. El diagndstico se basa en el in-
terrogatorio familiar ante y postnatal, la exploracion
fisica y la ecografia del recién nacido y los padres.

La palpacion abdominal revela la presencia
de grandes rifiones (nefromegalia). El higado se en-
cuentra, a veces agrandado (hepatomegalia). Una
vez se ha realizado el diagndstico de poliquistosis se
deben explorar a los hermanos y hermanas, incluso
si no presentan ningln sintoma. La resonancia nu-
clear magnética permite detectar si existe dilatacién
de los canaliculos biliares. Actualmente es factible
la realizacion del estudio genético lo cual permite
diagnosticar casos dudosos pero también permite el
diagndstico prenatal o la seleccién de embriones.
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Complicaciones

Sea cual sea la forma de presentacion
inicial la evolucién de la poliquistosis puede aso-
ciarse a complicaciones diversas: dificultad de nu-
tricion, retraso de crecimiento, hipertension. La
infeccion ascendente de las vias biliares dilatadas
comporta un riesgo de sepsis no despreciable.
Este riesgo aumenta al estar el paciente inmuno-
suprimido tras un trasplante renal.

La evolucidn a la insuficiencia renal termi-
nal es variable. Hay niflos que precisan dialisis al
nacer mientras que otros afectos por la enferme-
dad no precisan dialisis hasta la tercera o cuarta
década de la vida. Puede retrasarse con un buen
control de la hipertension arterial.

Prondstico

El prondstico de la poliquistosis infantil ha
mejorado considerablemente en los ultimos 20
afios. El mejor soporte nutricional inicial, el mejor
tratamiento de la hipertension y de las infeccio-
nes, y el tratamiento conservador bien llevado de
la insuficiencia renal crénica, explican por qué la
fase terminal de la insuficiencia renal aparece ac-
tualmente mucho mas tarde. Los estudios estadis-
tico efectuados entre 1987 y 1997 muestran que
la mortalidad es maxima en el primer mes de vida,
y para los nifios que han sobrevivido al periodo
neonatal, las probabilidades de supervivencia son
muy altas.

EFROGEN 10

Tratamiento sustitutivo

Cuando se hace necesario un tratamiento
renal sustitutivo el nifio puede entrar en un pro-
grama de dialisis/trasplante. Si es posible se pue-
de hacer dialisis peritoneal. Si los riflones son de
gran tamafio se puede realizar una nefrectomia
uni o bilateral. El trasplante renal es la mejor ma-
nera de llevar una vida normal.
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Introduccion: .

SINDROME HEMOLITICO
UREMICO ATiPICO

* ;Qué sinfomatologia cursa?
* ;Qué le ocurre?

 ;Quién puede tratar esta en-
fermedad?

* Opciones de Tratamiento
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¢ Qué sinftomatologia cursa?

Los sintomas iniciales pueden incluir can-
sancio, hinchazén, vémitos, palidez, fiebre y, a me-
nudo, diarrea, pero sobre todo, disminucién del
volumen de orina. El Sindrome Hemolitico Urémico
Atipico (SHU Atipico) es una enfermedad muy grave
y rara, cada caso es distinto de otro, lo que afiade
dificultad al diagndstico y tratamiento, que ha de ser
individualizado. Aunque no haya sintomas presen-
tes, pueden producirse complicaciones clinicas por
la enfermedad, incluso dafio renal. El diagndstico
del SHU Atipico puede ser devastador para la fami-
lia, porque a menudo lleva meses de atencién con
el paciente hospitalizado, didlisis a largo plazo y un
drastico cambio en el estilo de vida.

. Qué ocurre?

Existe una desregulacidon del sistema del
complemento dando lugar a una actividad desor-
ganizada del mismo. Esta actividad desorganizada
dafa la pared de los vasos sanguineos y produce
pequefios coagulos. Los rifiones son especialmente
susceptibles a la inflamacién y obstruccién por pe-
quefios coagulos dando lugar a insuficiencia renal
aguda y anemia grave. Cuando los riflones dejan
de funcionar, el organismo no logra liberarse de las
toxinas, disminuye la cantidad de orina producida
y aumenta la cantidad de proteinas presentes en
la orina. Este proceso puede dafiar los rifiones de
forma permanente. Los riflones que funcionan mal
también pueden causar presion arterial alta e hin-
chazdn, y pueden ademas producir estrés en el cora
z6n y los pulmones. Los codgulos de sangre también
pueden afectar el corazén y el cerebro y pueden

causar episodios como convulsiones, ataques de co-
razdn o accidentes cerebrovasculares. El SHU atipico
y sus consecuencias son muy peligrosas y pueden
ser mortales si no se recibe tratamiento por un equi-
po médico experimentado en un centro hospitalario
especializado. El SHU atipico primario es una enfer-
medad genética por alteracidn de la regulacion del
complemento. Otras causas asociadas a SHU atipico
son infecciones bacterianas, VIH, cancer, embara-
zo, farmacos, enfermedades metabdlicas y autoin-
munes. Lo mas frecuente es que la enfermedad se
manifieste durante la infancia, pero también puede
aparecer durante la vida adulta. Las personas con
SHU Atipico en general tienen una recaida incluso
después de una recuperacion completa del episodio
presentado inicialmente.
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¢ Quién puede tratar esta enfer-
medad?

Contar con especialistas informados es
fundamental para el éxito del tratamiento del SHU
Atipico. Nefrélogos, hematdlogos, hepatdlogos, asi
como los médicos de cabecera y pediatras, son los
primeros grupos de doctores que deben estar bien
informados y por tanto, deben poder diagnosticar
el SHUa de forma rapida. También participan otros
especialistas, como cardiélogos, inmundlogos y es-
pecialistas en terapia intensiva. Debido a la rareza de

esta enfermedad muchos médicos nunca han teni-
do experiencia en el tratamiento de un caso de SHU
Atipico. A menudo las familias tienen que recorrer Asociacién Sindrome

largas distancias simplemente para recibir atencion Hemolitico Urémico Atipico

experimentada.
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Opciones de Tratamiento

Si bien no existe una cura para el SHU Atipi-
co, la aprobacién de Soliris por parte de la FDA (U.S.
Food and Drug Administration) y EMA (European
Medicines Agency) ha traido una nueva esperanza
a las familias que se enfrentan a esta enfermedad.
Antes de la aprobacion de Soliris, las siguientes in-
tervenciones se utilizaban frecuentemente en el tra-
tamiento del SHU Atipico. La disponibilidad de Soliris
ha cambiado la forma en que se utilizan estas inter-
venciones hoy en dia.

En general, las transfusiones de sangre han
sido la primera linea de tratamiento cuando los pa-
cientes con SHU Atipico ingresaban al hospital con
anemia. Un paciente podria recibir concentrado de
glébulos rojos, sangre entera o plaquetas para lograr
estabilizar su situacidn actual. Estos productos ayu-
dan a que la sangre regrese a un nivel normal du-
rante un periodo breve, pero no sirven para tratar
la enfermedad. Durante una manifestacidn clinica
grave de microangiopatia trombdtica, un paciente
con SHU Atipico podria depender de cientos de ge-
nerosos donantes de sangre para seguir con vida.

Los tratamientos con plasma han sido la for-
ma mas tradicional de tratar a los pacientes con SHU
Atipico. Cuando se realiza una infusidn de plasma, el
plasma donado se transfunde a un paciente con SHU
Atipico.

Ha de establecerse lo antes posible ante el
diagndstico de SHU atipico. Es un proceso por el que
se retira el plasma del paciente y se reemplaza por
plasma con los factores reguladores del sistema de

complemento que estdn defectuosos en la enferme-
dad. Hasta hace pocos anos era la Unica alternativa
terapéutica y su eficacia era limitada.

El SHU Atipico puede causar que los rifiones
del paciente dejen de funcionar de forma perma-
nente o temporal. Los rifiones del paciente no pue-
den funcionar adecuadamente, deben someterse a
dialisis que es una técnica que sustituye la funcién
depuradora de los riflones dafiados y evita las com-
plicaciones del fallo renal, pero no es terapéutica
porque no frena la enfermedad renal, la presion ar-
terial ni las complicaciones en otros érganos.

Muchos pacientes con SHU Atipico sufren
insuficiencia renal permanente. Histéricamente los
trasplantes renales no han sido una opcién para es-
tos pacientes debido al alto indice de recurrencia
de la enfermedad. Actualmente la disponibilidad de
Soliris permite que los pacientes y los médicos consi-
deren el trasplante renal por menor probabilidad de
gue la enfermedad recurra en el rifidn nuevo.

En el caso de ciertas mutaciones, como la
mutacién en el factor H, se ha utilizado en alguna
ocasidn con éxito. Sin embargo, existen riesgos im-
portantes asociados con un trasplante doble y hay
opiniones diversas de la comunidad médica acerca
de los beneficios y viabilidad de esta opcidn.

Los nuevos inhibidores del complemento,
como Eculizumab (Soliris), han demostrado efica-
cia y seguridad en el tratamiento del SHUa y de las
complicaciones asociadas. Eculizumab esta apro-
bado por la FDA y EMA para el tratamiento de pa-
cientes con SHUa tanto adultos como pediatricos.
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Soliris estd aprobado para los pacientes pediatricos
y adultos con SHU Atipico. Los ensayos clinicos han
demostrado que Soliris puede ayudar a reducir las
manifestaciones clinicas de la enfermedad y puede
mejorar la calidad de vida de los pacientes. La dis-
ponibilidad de Soliris permite que los pacientes y los
médicos puedan considerar el trasplante renal, de-

bido a la menor probabilidad de que la enfermedad

recurra en el rifiéon nuevo.
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Etiopatogenia

El SN se clasifica segun la etiologia en pri-
mario y secundario. Este ultimo es debido a una
enfermedad causal sistémica o infecciosa donde
constituye una manifestacién mas en el contexto del
cuadro clinico. Por el contrario, en el SN primario no
se identifica ninguna enfermedad causal, él mismo
es la Unica manifestacion de enfermedad y se clasifi-
ca segun la edad de la primera manifestacién como
congénito (primeros 3 meses de vida), infantil (de
inicio entre los 3 y 12 meses de vida) e idiopatico (a
partir del afio de vida). En el nifio y menos frecuen-
temente en el adulto, se identifican diferentes for-
mas genéticas de SN consecuencia de alteraciones
en distintos genes responsables de la sintesis de las
proteinas especificas implicadas en la integridad de
la barrera de filtracién glomerular renal (por donde
atraviesa la sangre para convertirse en orina), que se
manifiestan como un SN aislado o bien como parte
de sindromes congénitos mas complejos.

La importancia de diagnosticar e identificar
las formas genéticas radica en que puede condicio-
nar tanto el tratamiento como el pronéstico. El tra-
tamiento fundamental del SN son los corticoides y
en base a la respuesta se distinguen dos tipos cli-
nicos: corticosensible (CS) y corticorresistente (CR).
Esta clasificacidon condiciona la indicacion de otros
tratamientos inmunosupresores y representa un im-
portante factor prondstico.

La mayoria de pacientes con SN primario son
CS y su evolucién es favorable, pero un 15-20% son
CR. Entre los pacientes CR que reciben un trasplan-
te renal, la enfermedad recurre aproximadamente
en 1/3 de ellos, lo que ha sugerido la existencia de
factores circulantes responsables. En el SN de origen
genético no responden al tratamiento pero no hay
recurrencia tras el trasplante renal (por norma gene-
ral).

Sindrome nefrético genético

Estudios recientes muestran que las muta-
ciones en 4 genes denominados gen de la nefrina
(NPHS1), gen de la podocina (NPHS2), gen del tumor
de Wilms (WT1) y de la laminina 2 (LAMB2) expli-
can el 90% de los SN de comienzo en los 3 primeros
meses de vida y 2/3 de los SN de comienzo entre
los 4 y 12 meses de edad. También se han identifi-
cado recientemente otras mutaciones causantes de
SN, como la mutacidn en el gen de la fosfolipasa C
epsilon (PLCE1), del TRPC6 y en la codificacion de la
proteina CD2AP.

e Codificador de nefrina, causa el llamado SN Con-
génito Tipo Finlandés, de herencia autosémica re-
cesiva, comun en poblacién finlandesa, donde la
incidencia es de 1 por 8.200 nacimientos, pero se da
en todo el mundo. Se comporta como resistente a
corticoides e inmunosupresores.

e Codificador de podocina, causa un SN precoz aun-
qgue también se han descrito casos en adultos, con
herencia autosémica recesiva, evolucion a la insufi-
ciencia renal y escasa incidencia de recidiva postras-
plante. Se ha encontrado en el 40% de casos familia-
resy también en el 10-20% de SNCR esporadicos. No
responden a tratamiento, aunque se refieren casos
de remisién parcial con tratamiento inmunosupre-
Sor.

e Gen del tumor de Wilms, codifica un factor de
transcripcion implicado en el desarrollo renal y go-
nadal. Puede dar lugar a:
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¢ Con herencia autosdmica dominante con diferen-
tes mutaciones distribuidas a lo largo del gen WT1.
Caracterizado por la asociacion de tumor de Wilms,
pseudohermafroditismo masculino y SN CR.

e Con herencia autosémica dominante con muta-
cion en el exdn 9 del gen WT1. Caracterizado por la
asociacion de gonadoblastoma, pseudohermafrodi-
tismo masculino, SNCR que se manifiesta en la 12
década de la vida o incluso mas tarde y progresa len-
tamente a la insuficiencia renal en la 22 y 32 década
de la vida.

e SN aislado, con lesidn histoldgica de esclerosis
mesangial difusa y presentacién en los primeros 3
meses. Debe investigarse mutacién del WT1 en pa-
cientes con SN CR y fenotipo femenino o masculino
con anomalias genitales. Es necesario el despistaje
de tumor de Wilms y genital.

¢ Que codifica la proteina Laminina 32 de la mem-
brana basal glomerular, causando el llamado Sindro-
me de Pierson de herencia autosdmica recesiva, con
proteinuria presente al nacimiento, rapida evolucién
a la insuficiencia renal y alteraciones oculares.

e Que codifica la fosfolipasa C epsilon. Condiciona
un SN de comienzo en el primer aio de vida, rapida
evolucion a la insuficiencia renal y herencia autoso-
mica recesiva. La nefropatia no recidiva postrasplante.

Sindrome de Schimke. Mutaciones en el gen
SMARCAL1 con herencia autosémica recesiva. El SN
se asocia con un desorden multisistémico de displa-
sia espondiloepifisaria, defecto inmunitario y com-
plicaciones de procesos oclusivos vasculares e isque-
mia cerebral.

Sindrome de Galloway. SN de comienzo pre-
coz asociado a microcefalia, anomalias cerebrales,
retraso mental, hernia de hiato, dismorfia y talla
corta.

Sindrome de nail-patella. Mutaciones en el
gen LMX1B, de herencia autosdmica dominante con
SN y displasia esquelética y ungueal.

e Grupo de enfermedades hereditarias caracteriza-
das por el inicio de proteinuria en la adolescencia
0 adulto joven y posterior fallo renal. Las tres mas
importantes son causadas por mutaciones en el gen
codificador de la a actinina 4 (ACTN4), el de la for-
mina (INF2) en el gen de TRCP6. Otras mutaciones
son ocasionalmente referidas con alteracién en la
proteina CD2AP.

Las fig. muestran podocitos ‘abarazando” vasos capilares rena-
les. Estas estructuras son las daiadas en el sindrome nefrético.

EFROGEN 10
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Implicaciones terapéuticas

Actualmente el conocimiento de los mecanismos moleculares del SN hace imprescindible realizar
estudio genético en todos los nifios con SN de comienzo en los primeros 12 meses de vida y en todos los
pacientes que no hayan respondido a corticoides, independientemente de la edad de presentacién de la
enfermedad.

La actitud terapéutica general ante todo paciente con SN y especialmente CR, sea genético o no,
debe observar ciertas premisas fundamentales:

Conclusiones

Los avances realizados en los Ultimos afios en el campo de la investigacion genética y en los nuevos
farmacos han supuesto resultados muy positivos para estos pacientes. Lejos de constituir una enfermedad
de origen desconocido y tratamiento empirico, el manejo terapéutico de los pacientes con SN genético y CR
representa un cuidadoso equilibrio entre el beneficio y el riesgo terapéutico. Nos encontramos hoy al princi-
pio del camino que nos descubrira las respuestas a nuestros interrogantes, posiblemente nuevas estrategias
terapéuticas que supondran mejores resultados y mejor calidad de vida.



¢ Quieres colaborar?

Juntos podemos llegar mas lejos

LLAMADA AL VOLUNTARIADO e INICIATIVAS

e Asegurar la presencia de la AIRG-E en los hospitales

e Participar en labores de secretariado de la asociacion

e Acompafiar a la asociacidn en Jornadas y Reuniones

¢ Dar a conocer a la asociacion

* Ayudar a la redaccion de soporte a la informacion (revista etc.)

® Representar a la asociacidn en organismos publicos

* Promover donativos y nuevos socios

e Contribuir a la creacién de “antenas” de la AIRG-E en distintas comunidades

¢ QUIERES AYUDAR ECONOMICAMENTE?

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

Ponga una X donde proceda.
Cuota minima anual de 50 € Aportacion voluntariade — € anuales

Mis datos personales son los siguientes:

Nombre: . Apellidos:
Direccién: .. Poblacién:
Provincia: -~ Teléfono:

Domiciliacidon bancaria

ENTIDAD ~ OFICINA ~ CONTROL N2 CUENTA .
I | O | Qoon dodo oo A‘RG

Espana
Asociacion para la informaciény la

2100 0468 06 0200393304 investigacion de las enfermedades

renales genéticas.

También puedes hacer una aportacion directa en nuestro nimero de cuenta:
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A RG

Espana

(Jornada para pacientes,

familiares y amigos)

Sabado
22 de Noviembre

Auditorio Novartis. Gran
Via de les Corts Catalanes,
764 - BARCELONA

info@airg-e.org
airg@airg-e.org



AIRG

Espana

Asociacion para la informacién y la
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