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EDITORIAL

//mm fawza/

Pertenecer a una Asociacidon como socio es facil. Nos apuntamos, normalmente pagamos una cuota
anual y nos olvidamos.

Pero la Asociacion necesita avanzar. Normalmente la colaboraciéon de unos cuantos voluntarios
es la que empuja este avance, pero... ;es esto suficiente?... no lo es. Seguro que no es suficiente.

Mi experiencia a lo largo de los aflos me ha demostrado que, si queremos, podemos, siempre
podemos hacer algo mas si sabemos lo que queremos. Una muy buena amiga siempre aconsejaba a
sus hijos cuando le decian a donde querian llegar y lo que querian hacer —si esto es lo que quieres,
adelante, haz lo que sea necesario, avanza, seguro que lo consigues—. Y esto es lo que los miembros
de la Asociacién deberiamos también practicar. Si lo queremos, podemos. Unidos tenemos suficiente
fuerza como para conseguirlo. Pero para ello debemos empujar, colaborar y ofrecer al conjunto esta
pequefa parte de nosotros que podemos tomar de nuestro tiempo. Una pequefia colaboracién, por
pequefa que sea, representa una enorme ayuda para avanzar.

El pasado afio no tuvimos NEFROGEN, nuestra Revista. Este afo la tenemos, sencilla porque
actualmente solo depende de la Asociaciéon y no tenemos la ayuda externa que nos facilitaba su
edicion, pero ahi estd, con el resumen de algunas ponencias que se presentaron en estos dos uUltimos
anos, pero nos gustaria que el contenido de nuestra Revista no solo contara con los resimenes de
las ponencias sino también con alguna experiencia personal, alguna vivencia o experiencia que nos
ayudara a todos a crecer, personalmente y también como Asociacién.

Entre nuestros objetivos esta el de informar a nuestros Asociados de los avances en la investi-
gacién y tratamiento de las enfermedades renales, pero no podemos olvidar que la Asociacién nos
incluye a todos los que formamos parte de ella y que solo “asociados”, en conjunto, podemos llegar
a donde queramos llegar.

Muchas gracias a todos por estar ahi, por vuestra ayuda y por esta pequeia parte de vosotros
que deseamos siga llegando para enriquecernos a todos.

Anna Carreras
Vocal AIRG
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Diagndstico de la
poliquistosis renal
autosdmica dominante

Resumen de la ponencia de la Dra. Elisabet Ars
en la Jornada de la AIRG-Espana,
realizado por el equipo de redaccion

Dra. ELisABET ARS

Laboratorio de Biologia Molecular Fundacio Puigvert
ears@fundacio-puigvert.es




a poliquistosis renal autosémica dominante
(PQRAD) es la enfermedad renal heredita-

ria mas frecuente y afecta apro-
ximadamente 1 de cada 1000
personas. Se caracteriza por un
crecimiento progresivo de los
quistes renales de manera que
los rifiones van aumentado de
tamano y a una cierta edad hace
que la funcién renal decaiga que
suele conducir a dialisis o tras-
plante. Existen otras manifesta-
ciones sistémicas, como quistes
en el higado o en otros érganos,

hipertensién arterial, aneurismas intracranea-

les y anomalias valvulares.

POLIQUISTOSIS RENAL

Centrandonos en el diagnoéstico genético
de la PQRAD, y para hacer una introduccién al

respeto, decir que la PQRAD es
una enfermedad genética, es de-
cir que esta producida por una al-
teraciéon en el ADN. El ADN es el
libro de la vida donde estan escri-
tas las instrucciones en forma de
genes (con un codigo de 4 letras)
para que funcione todo nuestro
organismo. Esta informacién se
transcribe en otra molécula (ARN
mensajero) que posteriormente
se traducird a proteina, que son

las moléculas que realmente tienen funcion.
Cuando la informacién que esta en el ADN esta

POLIQUISTOSI RENAL AUTOSOMICA DOMINANTE (PQRAD)

¢ Es la enfermedad renal hereditaria mas frecuente:

Afecta a 1 de cada 1000 personas

*Progresiva aparicién de quistes renales con la edad que suelen conducir a dialisis o

trasplante
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*Se asocia a otras manifestaciones sistémicas:

=Hipertension Arterial
= Aneurismas intracraneales

= Anomalias valvulares
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alterada (mutada), la informacién se transcribe
mal y la proteina, que es la que va a trabajar, no
funciona correctamente, tiene una forma distin-
ta, o simplemente no se produce, y esto da lugar
a que, aparezcan los quistes caracteristicos de la
PQRAD.

En la PQRAD, este gen mutado no es Unico,
aunque es una enfermedad monogénica, pue-
den ser dos: el gen PKD1, que es el responsable
del 85% de los casos y que es uno de los genes
mas grandes y complejos del genoma, y el gen
PKD2, responsable del 15% de casos restantes.

Los pacientes que tienen una alteracion
en el gen PKD1, a una cierta edad, tienen ma-
yor numero de quistes, que los que tienen una
mutacién en el gen PKD2. Como la funcién renal

estd correlacionada con

el volumen renal, que
viene determinado por
el numero de quistes, la
edad media de inicio de
didlisis de los pacientes
con mutacion en PKD1
es actualmente unos 20
anos mas temprana que
los pacientes con mu-
tacion en PKD2 (58 y 79
anos respectivamente).

Estas edades medias de
inicio de dialisis han aumentado considerable-
mente en los ultimos 10 afios y se atribuye a un
mejor manejo del paciente y a una mejora en la
calidad de vida de éstos.

La PQRAD es una enfermedad genética
que se hereda, es decir que nuestro DNA lo trans-
mitimos a los hijos, y se hereda con un patrén
autosémico dominante, como su propio nombre
indica. Esto significa que de cada gen autosomi-
co (aquellos que se encuentran en los cromoso-

mas 1 al 22) tenemos dos copias, la copia del gen
que hemos heredado de nuestro padre y la co-
pia del gen que nos ha dado nuestra madre. Una
persona que tiene una de estas dos copias muta-
das tiene una probabilidad del 50% de transmitir
esta copia a cada uno de sus descendentes, inde-
pendientemente de si es nifio o nifa.

En un 10-15% de los casos de PQRAD, el
paciente no tiene ningun familiar afectado. Eso
quiere decir que a esa persona se le ha produci-
do la mutacién de novo. Esta persona es la pri-
mera de su familia que se le ha mutado el genyy,
a partir de ella, si que la probabilidad de tener
un hijo/a afectado/a sera del 50%.

El diagnostico de la PQRAD se puede ha-
cer por técnicas de imagen o por un estudio ge-
nético. Lo habitual es el diagnéstico por imagen,
siendo la técnica estrella la ecografia tanto para
el diagnodstico como para el seguimiento, permi-
tiendo ademas detectar quistes en toda la cavi-
dad abdominal, tanto renales como hepaticos,
entre otros 6rganos. Los criterios ecograficos
para el diagnoéstico de la PQRAD en pacientes
con antecedentes familiares de la enfermedad
se basan en el nUumero de quistes renales pre-
sentes en funcion de la edad del paciente:

e De 15 a 39 anos: diagnoéstico de PQRAD
si existen 3 o mas quistes entre los dos
rifones.

® De 40 a 59 afos: diagnostico de PQRAD
si hay 2 o mas quistes en cada rifidn.

e Mayores de 60 afos: diagnoéstico de
PQRAD si hay 4 o mas quistes en cada

rinén.

Se excluye la enfermedad en personas con
40 afios 0 mas y con antecedentes familiares que
presenten menos de 2 quistes en cada rifdn.



Existen otras técnicas de imagen que no
se utilizan en la rutina debido a su complejidad
como el TAC o la resonancia magnética.

El diagnostico genético de la PQRAD ac-
tualmente sélo es necesario en unos casos muy
concretos, ya que es muy laborioso y costoso
econdbmicamente. Las indi-
caciones del diagnés-
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extrarenales atipicas, no propias de la PQRAD,
asi como en casos que la enfermedad sea muy
leve.

Pacientes con un inicio muy precoz de la
enfermedad. En estos casos puede existir la im-
plicacién de otros genes y, de

cara al consejo genéti-

Ne 6vulos (10-15)

tico genético son:
Familiar
sin criterio eco-
grafico claro de
PQRAD que de-

v

Ne zigotos (26)

v

co para los padres si
quieren tener otro
hijo/a, es impor-
tante tenerlo en

cuenta.

N2 embriones con evolucion correcta (24)

sea donar el rindn

a alguno de sus fa-
miliares afectos. Para
ello, se estudia el fami-
liar afectado para identi-
ficar la mutacion causante

de la enfermedad en los genes
PKD1 o PKD2 y, posteriormente,
se analiza si el candidato a ser do-
nante de rindén tiene o no la muta-

cion.

Pacientes sin anteceden-
tes familiares de la enfermedad.
En el 10-15% de pacientes con la
mutacion de novo es importante el diagnés-
tico de PQRAD ya que, como el paciente suele
ser joven y la enfermedad estd empezando, el
diagnostico por imagen se podria confundir con
alguna otra enfermedad que también genera
quistes en el rindn. También estaria indicado en
casos en que hay una asimetria renal (un riidén
tiene muchos quistes y el otro pocos), cuando el
paciente empieza con insuficiencia renal y aun-
que los rinones tengan quistes, se mantienen en
un tamano renal o cuando hay manifestaciones

v

N2 embriones con diagnético sin enfermedad
aptos para transferir (2)

v

N2 embriones implantados

v

TASA EMBARAZO: 40%

Pacientes que

desean un futuro diag-
noéstico genético preim-
plantacional o prenatal.
El diagnostico genético de la
PQRAD se puede abordar a par-
tir de 2 aproximaciones. Una de
ellas es con la colaboracién de todos
los familiares posibles (afectos y no de
la enfermedad). Con esta estrategia se

determina cudl es la copia del gen que

un progenitor afecto ha transmitido

a sus hijos afectados y al sano. Ac-
tualmente ya no se utiliza esta estra-
tegia ya que las técnicas de secuenciacion se han
abaratado y se opta por el andlisis mutacional
de los genes implicados PKD1 y PKD2 (analisis
letra por letra de ambos genes). Esta estrategia
permite identificar cual es la mutacién concreta
con los estudios que se realizan, cada vez mas se
puede correlacionar la genética con el pronésti-
co de la enfermedad. Por otro lado, no siempre
es posible identificar la mutacion causante de la
enfermedad, lo que no excluye el diagnéstico de
PQRAD. Las ventajas del diagnéstico genético,
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que es vitalicio, puede influir en las decisiones

reproductivas y que facilita el diagnostico defini-

tivo de los familiares de un paciente de PQRAD.

Es imprescindible que el diagndéstico genético

siempre vaya acompafado de un consejo genéti-

Co, un proceso de comunicacion entre el pacien-
te y el profesional, don-
de se le informa sobre el
riesgo de padecer, trans-
mitir, prevenir o tratar la
enfermedad, asi como se
les ofrece una guia para
tomar sus propias deci-
siones de forma auténo-
ma y no dirigida.

El diagnostico ge-
nético preimplantacional consiste en analizar la
mutacién que ya conocemos, identificada pre-
viamente en el progenitor afecto de PQRAD, en
embriones obtenidos por fecundacion in vitro y,
posteriormente se implantan aquellos embrio-
nes que no tengan la mutacién y por lo tanto
no vayan a desarrollar PQRAD al utero mater-
no. Todo este proceso requiere conocer previa-
mente la mutacién causante de la PQRAD en el
progenitor afecto y que la pareja se someta a
un estudio de aptitud que realiza el equipo de
reproduccién asistida, tanto a nivel ginecoldgico
como androldégico. El paso siguiente es realizar
un estudio de informatividad. Esto significa es-
tudiar la posibilidad de identificar la mutacién
a partir de las infimas cantidades de ADN que
se obtienen de una Unica célula (del orden de
10°g) y con una fiabilidad mayor del 90%. Esto
puede suponer el trabajo de varios meses y el
coste adyacente. Cuando todo esto estd ya pre-
parado, se procede al proceso propiamente de
reproduccién asistida. Esto implica la administra-
cién de una serie de hormonas a la mujer, en dis-

tintos momentos del ciclo menstrual para pro-
vocarle una estimulacion ovérica, es decir, que
el ovario ese mes produzca tantos 6vulos como
sea posible. Cuando llega un dia determinado,
se le practica una puncion folicular para extraer-
le estos 6vulos. En el laboratorio se realiza una
ICSI (inyeccion intracitoplasmatica del esperma-
tozoide), es decir, que se inyectan espermatozoi-
des de la pareja obtenidos anteriormente a cada
ovulo, por lo que la primera célula (cigoto) se
produce in vitro. Este cigoto se empieza a dividir
y en el dia 3, en el momento en que hay de 6 a
8 células, se extrae una de estas células. De esta
célula, se extrae el ADN contenido, y se analiza
en busca de la mutacion causante de la PQRAD
en el progenitor afecto. Este proceso se realiza
con diferentes embriones obtenidos in vitro, y se
seleccionan aquellos en los que el andlisis gené-
tico ha salido negativo, es decir, que no tienen
la mutacion causante de la PQRAD, para ser im-
plantados en el Utero materno (un maximo de 2
embriones).

Este es un proceso que actualmente se rea-
liza, pero que es muy complejo. Que finalmente
haya éxito, requiere que cada una de las etapas
mencionadas también hayan tenido éxito. Con
esta técnica, la tasa de embarazo que se consi-
gue actualmente es del 40%.
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Poliquistosis renal

autosémica dominante:

Progresion de la
enfermedad

Resumen de la ponencia del Dr. Victor Martinez Jiménez
en la Jornada de la AIRG-Espana
realizado por el equipo de redaccion

DR. Victor MARTINEZ JIMENEZ

Servicio de Nefrologia
Hospital Virgen de Arrixaca (Murcia)
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n la progresiéon de la poliquistosis renal do- Los factores genéticos, la hipertension ar-
minante las preguntas mas habituales de los  terial y el denominado volumen renal determi-
pacientes en la consulta son: ;C6mo va mi en- nan la progresion de la enfermedad.
fermedad?, ;cdmo evoluciona?, ;estoy estable?,
¢necesitaré dialisis?
La poliquistosis renal autosémica do-
minante (PQRAD), por su alta prevalencia, la

padece una de cada mil personas, no se pue- Los afectados en PKD1 suelen comenzar antes la

de considerar como enfermedad
rara.

Podemos dividir su evolu-
cion en dos fases, la inicial y la
tardia, separadas por el concepto
de enfermedad renal crénica. El
ponente detallé6 detenidamente
cada una de las fases, haciendo
hincapié en los parametros fisio-
l6gicos (los quistes), los valores

dialisis, alrededor de los sesenta
anos. Con PKD2 puede ser veinte
anos mas tarde. El control de la hi-
pertension y el volumen renal, es
decir, la medida del tamafo de los
rinones obtenido gracias a las mo-
dernas técnicas de imagen esta
considerado como el mejor indi-
cador del pronostico de la enfer-
medad, ya que a mayor volumen

analiticos (el filtrado glomerular) y el segui- renal suele haber un deterioro proporcional de
miento periédico del nefrélogo a lo largo de la funcion renal. Oros factores menores, como

todo el proceso. la proteinuria, la hematuria, la hipertrofia del

FASES DE LA PROGRESION

FASE TARDIA
* ERC: T Creaty | FG
* Hasta precisar TRS

FASE PRECOZ

* Quistes Renales
* Fxrenal normal: Creat
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ventriculo izquierdo, el acido urico y el coleste-
rol son también indicadores para el pronéstico.
La cuestion importante es comprender

que la evolucién de la funcién re-
nal es lo que marca la progresiéon
de la enfermedad.

Se recomienda a ingestién
de dos a tres litros de agua diarios
(nunca en dialisis), el control en el
consumo de farmacos nefrotéxi-
cos (como los antiinflamatorios),
asi como el evitar las situaciones
de riesgo con trauma (deportes
de contacto, por ejemplo).

El embarazo no estd contraindicado en
mujeres normotensas con funcién renal normal.

No precisan un seguimiento especial, pero de-

El embarazo
no esta
contraindicado
en mujeres
normotensas
con funcion
renal normal

ben controlar especialmente la TA. En referencia
al riesgo que para la salud puede tener el em-
barazo en las mujeres con PQRAD que presen-

te insuficiencia renal o hiperten-
sion arterial tienen mas riesgo de
preeclampsia y pérdida fetal. La
entrada en la enfermedad renal
créonica desaconseja, por arries-
gado, la posibilidad del embara-
zo.

No hay mayor inciden-
cia del cancer de riidn entre los
pacientes poliquisticos, aunque
la dificultad para el diagnoéstico

suele estar en el analisis de las imagenes del ri-
fAon afectado cuando se trata de identificar los
carcinomas por la complejidad de los quistes.
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La hemodidlisis, la dialisis peritoneal y el  jas e inconvenientes y en cada caso se elegira la
trasplante son las tres modalidades de terapia  mas apropiada siendo el trasplante, la mas favo-
renal substitutiva. Cada una de ellas tiene venta-  rable, siempre que se pueda.

CONCLUSIONES

* El deterioro progresivo de fx renal (ERC) marca el prondstico de
la PQRAD

* Principales factores de progresion: genéticos, HTA y volumen
renal; siendo éste el mejor predictor prondstico (fase precoz)

* Embarazo no contraindicado en mujeres fx renal normal y TA
controlada

e Cancer renal no es mas frecuente en PQRAD, pero es mas dificil
de diagnosticar

* Elegir tipo TRS en funcion de la situacion. Trasplante Renal es el
de eleccién
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Manifestaciones
hepaticas en la
poliquistosis renal
autosdmica dominante

Resumen de la ponencia de la Dra. Judith Martins
en la Jornada de la AIRG-Espana
realizado por el equipo de redaccion

DRrA. JubitH MARTINS

Servicio de Nefrologia
Hospital Universitario de Getafe




a Poliquistosis Renal Autosémica dominante
afecta a otras partes del cuerpo, entre ellas
el higado.
Para que se considere afec-
tacion hepéatica tiene que haber
por lo menos 20 quistes en el hi-
gado.
La afectacion en las perso-
nes varia mucho. La prevalencia
aumenta con la edad y también
con el descenso de la funcién re-
nal. Los factores que aumentan
el riesgo son la edad, como he-
mos dicho antes y el sexo. En las

POLIQUISTOSIS RENAL

crecen mucho y comprimen el higado es cuan-
do se deberé tratar para reducir la compresion.
No suelen presentar mu-
chas complicaciones y como
son asintomaticos no se suelen
tratar. En algunos casos puede
surgir alguna complicacién por
infeccién, con sintomas de dolor
y fiebre o hemorragia. En este
ultimo caso los sintomas son de
dolor pero suele ser muy excep-
cional.
Solosetratalaenfermedad

muy sintomatica y el tratamien-

mujeres tienen un papel fundamental los estro-
genos, por lo que se deberian evitar los anti-
conceptivos y la terapia hormonal substitutiva.
En los nifos tienen un crecimiento continuo
con la edad pero su crecimiento es muy lento.

Se recomienda el diagnéstico por imagen
puesto que el diagndéstico mediante analitica
suele ser dificil de ver porque el higado no tie-
ne afectada su funcion.

Normalmente suelen ser asintomaticos
y la afectacion es distinta de una enfermedad
como tal. La funcién del higado se suele man-
tener a pesar de los quistes. Cuando los quistes

to suele ser quirurgico. Mediante aspiracion del

quiste, en el caso de un quiste dominante, o si
hay muchos quistes con la extirpaciéon de una
parte del higado. En casos muy graves se puede
plantear un trasplante hepatico.

La deteccidén precoz no aporta ventajas
puesto que no hay tratamiento para frenar el
crecimiento y tampoco se recomienda radiolo-
gia de rutina.

Cuando hay afectacién hepatica lo mas
recomendable es evitar los estrogenos, la ca-
feina y los farmacos que acumulen también
cafeina.
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Aspiracién

Fenestracion

SINTOMAS POR COMPRESION HEPATICA

* Crecimiento higado compresiéon de otros
drganos

e Distension y dolor abdominal
(mas frecuente)

* Reflujo gastroesofagico

» Saciedad temprana

* Nauseas y vomitos

e Hernias...




éSabes que algunas de 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
pacientes y asociaciones y de talleres de adultos y pediatrico, con cada una de las preguntas
que los asistentes realizaron a los médicos.
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Manejo de las
crisis quisticas en la
poliquistosis renal
autosdmica dominante

Resumen de la ponencia del Dr. Alberto Ortiz
en la Jornada de la AIRG-Espana
realizado por el equipo de redaccion

DR. ALBerto ORTIZ

Nefrologia, IIS-FID
Coordinador REDINREN




La nefrona, la unidad funcional del rifidn, esta
compuesta por el glomérulo, la unidad de fil-

trado de la sangre, y el tubulo, el
conducto de reabsorcién del ma-
terial filtrado.

El quiste es un embolsa-
miento del tubulo que acaba per-
diendo contacto con el conducto
original.

La crisis quistica se presenta
con un episodio de dolor acom-
pafiado por otros sintomas como
la hematuria, sangre en la orina,
o la fiebre.

Las causas de esta crisis
pueden deberse a un sangrado o
a una infeccion. En ambos casos el
aumento de liquido, sangre o leu-
cocitos, genera un aumento de la

presion en el quiste y, por tanto, dolor, con in-
dependencia del tamano del quiste. En algunos
casos, la rotura del quiste puede generar hema-
turia, aunque con muy poca sangre se logra una

Quiste renal

L W) BT

El tratamiento

suele ser
reposo,
analgésicos
para el dolor
y abundante
hidratacion
para ayudar a
diluir la orina
y la posible
formacion de
coagulos

tincion llamativa. Se puede estudiar con pruebas
de imagen, pero la localizacién suele ser dificil.

Si el sangrado es reciente, puede
Ilegar a evidenciarse mediante un
TAC. Pero solo se estudia el tema
si el problema es persistente en el
tiempo.

El tratamiento suele ser re-
poso, analgésicos para el dolor y
abundante hidratacion para ayu-
dar a diluir la orina y la posible
formacion de coagulos, ya que su
expulsiéon puede ser dolorosa.

En los casos de infeccién,
una bacteria habra entrado en el
quiste y reproduciéndose aislada
del organismo. La accion de los
leucocitos, los glébulos blancos o
defensas, aumentaran la presion

en el quiste y causaran el dolor. Pero por tratarse
de una infeccién también habra fiebre. En estos
casos la dificultad estriba en poder identificar el
tipo especifico de bacteria y conseguir un anti-
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bidtico eficaz capaz de acceder al interior del
quiste, como, por ejemplo, las quinonas. o
En estos casos, se ha de plantear un diag- En la crisis
nostico diferencial con la Pielonefritis o con las quistica
infecciones clasicas de orina, con las cuales com-

el tipo de

parten sintomas. También hay que diferenciarlo

de la litiasis o piedras en el rifidén, propia de lu- dOlor es méS
ares calurosos o con aguas calcareas. En la crisis

gares calure guas calc concentrado y

quistica el tipo de dolor es mas concentrado y .

especifico, mientras que en la litiasis lo caracte- espeC|f|C0

ristico son las contracciones propias del célico
nefritico.

SANGRADO DEL QUISTE

Sangre Sangre

S8

= Bt = [ ]
Hematuria Grantham, NEJM 2008 Hemat()ma
INFECCION DEL QUISTE
Glébulos blancos Glébulos blancos Dolor

Fiebre
Bacteria

bule Fiebre
Bacteria

._




POLIQUISTOSIS RENAL

RESUMEN

Los quistes pueden producir dolor agudo o crénico

El dolor agudo (crisis quistica) puede estar relacionado con
sangrado de quiste, infeccion de quiste o de rifidn, o litiasis

Las causas se pueden distinguir por sintomas acompafantes,
pero suelen ser necesarias pruebas de imagen (radiologia)

El tratamiento del dolor suele ser sintomatico con analgésicos
(farmacos que quitan el dolor)

El tratamiento del sangrado suele ser conservador

La infeccion requiere antibioticos

La intervencidn invasiva no suele ser necesaria
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La importancia de la
dieta en la enfermedad
renal cronica

Resumen de la ponencia de la Dra. Anna Morera Torres
en la Jornada de la AIRG-Espana
realizado por el equipo de redaccion

DrA. ANNA MoRERA TORRES

Fundacio Althaia




La dieta no es la misma si es-
tamos en insuficiencia renal
inicial o nos hallamos ya en trata-
miento renal sustitutivo.

Como norma general, la
dieta debe ser variada y si nos ha-
[lamos en pre-dialisis o hemodia-
lisis, hay que controlar los alimen-
tos ricos en proteinas, fésforo, sal

y potasio.

Sal / potasio
El control de la presion arterial es

fundamental. Por lo que se recomienda una die-
ta sin sal. Se pueden afadir especias, ajo o perejil
a los alimentos, evitando la sal, incluso las bajas

en sodio.

Si nos hallamos
en pre-dialisis
o hemodialisis,
hay que
controlar los
alimentos ricos
en proteinas,
fésforo, sal y
potasio

rojas.

Caféy té

Debemos evitar la cafeina y la
teina. Si nos apetece tomar café,
mejor tomarlo descafeinado. Es
preferible sustituir el café por in-
fusiones de hierbas o tes sin teina.

Proteinas

Perdemos proteinas por la orina,
por lo que en cada caso el médico
o nuestra enfermera nos indica-
ra la cantidad de proteinas que
debemos tomar, sin que pueda

exceder de dos raciones al dia. Son preferibles
las proteinas vegetales a las de origen animal, y
dentro de éstas, es conveniente evitar las carnes

s :

Mantener un buen estado nutricional del paciente
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Nutrientes que podemos controlar con la dieta

Las carnes

Las carnes blancas como el pollo, el pavo, el co-
nejo o la carne de cerdo son mejores que los bis-
tecs de ternera o de buey.

El pescado
Mejor pescado blanco que azul. Conviene, sin
embargo, de vez en cuando tomar pescado azul
por la aportaciéon de omega 3.

En estadios de

Agua

Es fundamental ingerir cantidades elevadas de
agua. No hay limitacién de agua, al contrario, es
conveniente beber mucho. Sin embargo, si esta-
mos en pre-didlisis o dialisis la recomendacion es
que por cada litro de orina la cantidad de agua
no exceda de 1,5 litros.

Potasio
Los rifiones no filtran el potasio y

Verduras insuficiencia va directamente a la sangre, lo que

Se recomienda saltearlas prime- uede provocar fatigas, diarrea e
> P avanzada, es PP 92

ro para que eliminen agua. La i incluso temblores de piernas.

verdura congelada pierde pota- conveniente Recomendaciones:

sio. En estadios de insuficiencia hervir |a La manzana, la pera o la

avanzada, es conveniente hervir
la verdura dos veces.

verdura dos
veces

sandia son recomendables. Tam-
bién el melocotéon y la pifia en
almibar.



Aguacate y platano no conviene por con-
tener mucho potasio.

Legumbres, 50 gr.

Es conveniente sacar una piel gruesa de las
patatas puesto que en la piel recoge la sal de la
tierra.

Se deben evitar los caldos preparados, las
patatas chips y todos los alimentos en conservas

porque normalmente contienen demasiada can-
tidad de sal.

Agua y sodio

Es
fundamental
ingerir
cantidades
elevadas de
agua




NEFROGEN 11

Trasplante renal

Resumen de la ponencia de la Dra. Cristina Canal
en la Jornada de la AIRG-Espana
realizado por el equipo de redaccion

DRrA. CrisTINA CANAL

Fundacié Puigvert




Espaﬁa e€s un pais generoso.
Hay gran cantidad de donan-

tes, por delante de EEUU, Gran
Bretafa, Francia o Alemania. En
nuestro pais tenemos unos 40 do-
nantes por millén de habitantes,
cifra muy elevada.

Hay dos tipos de donante:
de cadaver e inter vivos.

La donacién de cadaver es a corazén para-
do o por retirada de soporte vital. Actualmente
se admite que sea donante una persona en esta
situacion.

La mejor opcién, no obstante, es la de tras-
plante de donante vivo, de la que tenemos 3 ti-
pos:

} >30 DONANTES PMP ‘

»20 DONANTES PMP

>10 DONANTES PMP

Espana es un
pais generoso.
Hay gran
cantidad de
donantes

- Trasplante directo, de fa-
miliares o amigos

— Trasplante cruzado, para
quienes tienen grupo sanguineo
diferente. La incompatibilidad de
grupo sanguineo ya no es impedi-
mento. Desde 2008 se puede ha-
cer trasplante cruzado. En Espafia
hay 430 parejas y tiene la ventaja que es menos
costoso, beneficia a otras parejas y la edad no es
impedimento.

Ventajas del trasplante cruzado:

e Menor carga inmunosupresora

¢ Beneficia a otras parejas incompatibles

¢ Intercambios ganando edad

COUNCIL
OF EUROPE

CONSEIL
DE L EUROPE
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— Trasplante ABO-incompatible.

Ventajas del trasplante ABO incompatible:

e Mas predisposicién a donar

* Menos impacto psicolégico en caso de
complicaciones

e Mayor probabilidad de programar de
forma inmediata

Para un trasplante se analizan muchos fac-
tores, entre otros los anticuerpos.

El rindn antiguo se deja, no se extrae,
como norma general.

El rechazo por fortuna es muy escaso, un
10% aproximadamente, que se produce mayor-
mente durante el primer afio. Se deberan toma
pastillas anti rechazo.

El trasplante renal, excepto en casos con contra-
indicacion absoluta, es el tratamiento sustitutivo
renal de eleccién.

Rinones del
paciente

Rifdn
trasplantado

POLIQUISTOSIS RENAL

e La donacién en asistolia ha permitido au-
mentar el nUmero de donantes.

e El trasplante renal de donante vivo
(TRDV) es la primera opcidn, si existe la posibi-
lidad.

¢ La incompatibilidad de grupo sanguineo
o la prueba cruzada positiva no son motivo para
descartar la posibilidad de un TRDV.

El 50 % aproximadamente de personas
que esperan trasplante estan en dialisis.
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Diagnodstico geneético
del Sindrome de Alport

Resumen de la ponencia de la Dra. Gema Bullich
en la Jornada de la AIRG-Espana
realizado por el equipo de redaccion

DrA. GEMA BuLLIcH

Laboratorio de Biologia Molecular
Fundaciéon Puigvert. Barcelona




| diagnéstico genético es el analisis del mate-

rial genético con el fin de detectar mutaciones
que causan una enfermedad o provocan un au-
mento del riesgo de desarrollarla.

Dicho diagnéstico es vitalicio, influye en
las decisiones reproductivas y tiene implicaciones
para los familiares.

La enfermedad genética es aquella que esta
producida por alteraciones en los genes y en el
caso del Sindrome de Alport existen diferentes
formas:

- NEFROPATIA COLAGENO IV (03, a4) / SA
autosémico dominante

- Sindrome de Alport autosémico recesivo

- Sindrome de Alport ligado al cromosoma X.

De estas formas, las mas severas son el Sin-
drome de Alport autosémico recesivo y el ligado al

ALPORT

cromosoma X cuando afecta a varones.

Cabe la posibilidad de que existan casos
que se denominan “de novo"” cuando la mutacion
genética no es heredada
sino que el propio pa-
ciente la ha generado.

El diagnéstico ge-
nético siempre va acom-
pafado del consejo ge-
nético que es un proceso
de comunicaciéon median-
te el cual un profesional
asesora al paciente y/o
a la familia que padece
una enfermedad genética, ofreciéndole informa-
cion acerca de la enfermedad, riesgos, probabili-
dades de transmisién y prevencion.

CLINICA SINDROME DE ALPORT

PREVALENCIA: 1/5.000 — 1/10.000

CLINICA

Enfermedad renal

CONFIRMACION DIAGNOSTICA

Sordera neurosensorial Alteraciones oculares

Antecedentes familiares? mlf "ﬁ

Diagndstico genético: analisis del ADN
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ENFERMEDAD GENETICA: enfermedad producida por alteraciones en
los genes (ADN).

INSTRUCCIONES MENSAIJERO FUNCIONES ESPECIFICAS
GEN NORMAL ARNmM PROTEINA FUNCIONAL
b O
s [« | L i
) . | B s [B]) e @' ~» FUNCION NORMAL
o e |
o 0 °
GEN ALTERADO ARNmM PROTEINA ANOMALA
_,-‘ .-"
s - <
S — - | ® - @ ~~» FUNCION ALTERADA
“ .
ADN
El diagnéstico ge- 3) Diagnéstico prenatal
nético estd regulado por 4) Diagnoéstico preimplantacional (DGP)
la Ley 14/2007 de inves- Con el diagnéstico prenatal se puede deter-
tigacion biomédica que  minar si el feto presenta la mutacion/es que cau-
establece la obligacion  san la enfermedad.
de que los pacientes fir- Las ventajas e inconvenientes de este diag-
men un consentimiento  noéstico son los siguientes:
informado asi como la Ventajas:
obligacién de los profe- - Fecundacion natural
sionales de proporcionar — Rapido
consejo genético una vez — Menor complejidad
obtenidos los resultados. - Menor coste
Existen diversas Inconvenientes:
opciones reproductivas: ¢ No evita la concepcién de un hijo afec-
1) No actuar: concepcién natural sin diag- tado
nostico. e Implica interrupcion del embarazo si es
2) Medidas preconceptivas: afectado
- Técnicas Reproduccion Asistida (TRA): ¢ Impacto psicologico
- Donante de semen o de évulo Con el diagnéstico preimplantacional se

- Adopcién analiza una determinada mutacién genética en




Diagnostico prenatal

los embriones obtenidos por fecundacién in vi-
tro, procediéndose a transferir los caracterizados
COmMO sanos.

Las ventajas e inconvenientes de este diag-
nostico son los siguientes:

Ventajas:

e Evita tener que interrumpir el embarazo

e Eticamente menos complejo
Inconvenientes:

e Requiere fecundacién in vitro

e Tasa de embarazo de aproximadamente
el 40%

Elevado coste

¢ Impacto psicolégico

Biopsia embrion
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El Sindrome de Alport

Afectacion renal
en la infancia

Resumen de la ponencia del Dr. Alvaro Madrid Aris
en la Jornada de la AIRG-Espana
realizado por el equipo de redaccion

Dr. Awvaro MapriD ARis

Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona




ALPORT

| sindrome de Alport es una enfermedad he- Las cadenas alteradas en el Sindrome de
reditaria que afecta a las membranas basa-  Alport son la 3, 4 y 5, estas cadenas se encuen-
les, causada por alteraciones en una de sus pro-  tran tan sélo en los rifiones, ojos y oidos (la cade-
teinas estructurales: el colageno tipo IV. na 5 también en la piel) por ello la enfermedad

Existen diferentes tipos de
colagenos en las diversas partes
del cuerpo, pero el Colageno Tipo
IV se encuentra exclusivamen-
te en las membranas basales. La
membrana basal es como el “sue-
lo” donde se depositan las células
y cuando falla la membrana basal
es cuando empieza a aparecer la
enfermedad.

La unidad esencial del cola-
geno la constituyen tres cadenas

s6lo se desarrolla a nivel de estos
6érganos.

La mutacion de colageno
en las cadenas 3, 4 y 5 hace que
el coldgeno se exprese en mayor
cantidad en las cadenas 1y 2 que
son mas susceptibles a la degra-
dacion y ello explica que los rifio-
nes sanos en el momento del naci-
miento, se vayan destruyendo con
el paso del tiempo.

El trastorno dafa los dimi-

de polipéptidos que aparecen entrelazadas for-  nutos vasos sanguineos en los glomérulos de los
mando una triple hélice: rinones. Los glomérulos filtran la sangre para

SINDROME DE ALPORT

* El trastorno dana los diminutos vasos sanguineos en los glomérulos

de los rifiones. Los glomérulos filtran la sangre para producir orina y

eliminar productos de desecho de la sangre.




solo se obtiene
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Sindrome de Alport

e
-

Insuficiencia
renal cronica

Hematuria
Proteinuria

producir orina y eliminar productos de desecho
de la sangre.

Al principio no hay sintomas, pero la des-
truccién de la Membrana basal se manifiesta
mediante la aparicion de hematuria, proteinuria
e insuficiencia renal progresiva.

La confirmacion Hematuria:
d I La destruccion
€la de la membrana basal
enfermEdad permite que los glo-

bulos rojos atraviesen
los poros que habitual-

con el estudio
Genético

mente sélo permiten el
paso de particulas de
pequeiio tamano (toxi-
nas), apareciendo sangre en la orina ya sea de
forma macroscopica (se ve a simple vista) o mi-
croscopica (se ve con microscopio).

Proteinuria:

Las proteinas son particulas grandes que se
filtran por el poro de la membrana basal cuando

neurosensorial

Anomalias
oculares

Sordera

ésta se deteriora, apareciendo asi la proteinuria
en la orina. Es un factor indicativo de la progre-
sion de la enfermedad.

Insuficiencia Renal:

Es progresiva. La insuficiencia renal cro-
nica terminal aparecera en los varones con Sin-
drome de Alport ligado a X, si bien la edad es
variable.

Los exdmenes clinicos que se llevan a cabo
en pacientes con sospechas de Sindrome de Al-
port son:

e Analisis de orina

Estudio de funcion renal (analisis de san-
gre)
¢ Biopsia renal

Estudio Genético (Sangre)

Evaluacién Oftalmolégica y Auditiva

La confirmacién de la enfermedad solo se
obtiene con el estudio Genético. Una vez diag-
nosticado en la infancia el Sindrome de Alport,



ALPORT

se valora la proteinuria y en caso de que exista, En definitiva, la funciéon de los nefrélogos
se inicia la terapia para ralentizar la progresién  pediatricos consiste en diagnosticar e intentar
de la enfermedad mediante tratamientos anti- que la enfermedad evolucione con la mayor len-
proteinuricos. titud posible.

Es muy importante para las personas con sindrome de Alport seguir
regularmente a un nefrélogo, por lo que los efectos de la proteinuria y
la insuficiencia renal se pueden identificar precozmente y se tratan.

1.Uso de farmacos antiproteinuricos

2.El trasplante de rin6n en pacientes con sindrome de Alport
usualmente se utiliza en insuficiencia renal en estado terminal.

PRONOSTICO Y COMPLICACIONES

La enfermedad

puede
presentarse a insuficiencia

temprana edad renal cronica
al detectarse el Perdida de la
sindrome en su audicion
etapa inicial se

inicia
tratamiento y
prevenir

complicaciones
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El Sindrome de Alport

Afectacion renal
en adultos

Resumen de la ponencia del Dr. Victor Martinez
en la Jornada de la AIRG-Espana
realizado por el equipo de redaccion

DR. Victor MARTINEZ

Hospital Virgen de la Arrixaca, Murcia




| sindrome de Alport es una enfermedad in-

fradiagnosticada. El desarrollo de la misma
es variable en cada paciente, siendo factores ne-
gativos los siguientes:

— Presencia de numerosas macrohematu-

rias

— Proteinuria

— Sordera

— Lenticono anterior.

La evolucion de la enfermedad dependera
del tipo de mutacién de la proteina de forma
que si ésta es inexistente, la enfermedad evo-
lucionara mas rapidamente y en caso de que la
mutacion implique la sustitucion de un aminoa-
cido por otro, el caso serd menos grave.

Las mujeres portadoras de sindrome de
Alport ligado a X presentan una clinica muy va-
riable, desde los casos con simple microhema-
turia a supuestos en los que se puede llegar a
enfermedad renal crénica, pudiendo hablar de
clinica leve en aquellos casos en los que a los 40
anos sélo existe microhematuria.

Las modalidades de Tratamiento Renal
Sustitutivo (TRS) son:

- HEMODIALISIS

— DIALISIS PERITONEAL

— TRASPLANTE RENAL (modalidad de
eleccioén).

El inicio del Tratamiento Renal Sustitutivo
se da:

— Hombres: edad media 25 afios

— Mujeres portadoras: 1/3 a los 60 afios

Tras un trasplante de rinén por Sindrome
de Alport y en un reducido nimero de casos
(3%) puede aparecer la enfermedad Anticuer-
pos MBG o denominada Good-Pasture. Se trata
de una enfermedad autoinmune que se produ-
ce por el hecho de que el cuerpo no reconoce
la cadena alfa5 que posee el rindn trasplanta-

ALPORT

Herencia Autosomica Dominante

W (gualments ransmitida
par homares y mugeres

B No 58 sala gemneracionas 1

® Cada ninoja) tians una |
probabilidad do un 50% |
da horedar ia
mutagidn

it

do y de la que carece el paciente de Alport, en
consecuencia el organismo del paciente genera
anticuerpos contra esa cadena de la membrana
basal.

El tratamiento para esta enfermedad con-
siste en incrementar la inmunosupresion y plas-
maféresis (limpiar del plasma los anticuerpos).

Una enfermedad muy relacionada con el
Sindrome de Alport y muy frecuente (afecta al
1% de la poblacién) es la Microhematuria Fami-
liar. Dicha enfermedad se caracteriza por:
Microhematuria

Puede haber proteinuria

No suele afectarse la funcion renal.

No hay hipoacusia

A pesar de que se denomina Hematu-
ria Familiar Benigna, existen casos en que se
da enfermedad renal crénica, si bien es menos
frecuente que en el Sindrome de Alport. Se ha
apreciado que en muchos casos de esta enfer-
medad mutan los genes Col4a3 y Col4ad, que
son genes que también mutan en el Sindrome
de Alport. Por tanto, se puede concluir que la
Hematuria Familiar Benigna es una forma leve o
una forma portadora de un Sindrome de Alport
recesivo, englobandose ambas enfermedades
en la nefropatia del colageno tipo IV.
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Estado actual de los
tratamientos para el
Sindrome de Alport

Resumen de la ponencia de la Dra. Roser Torra
en la Jornada de la AIRG-Espana
realizado por el equipo de redaccion

DRrA. Roser ToRrA

Malalties renals hereditaries
Servei de Nefrologia
Fundacié Puigvert. Barcelona




n el SA, la membrana basal presenta el cola-
geno |V alterado, lo que implica la pérdida
de hematies, de proteinas y final-
mente se llegue a la insuficiencia
renal.
Por tanto, un tratamiento
especifico para el SA implicaria
reparar la cadenas de colageno
IV o bien administrar de algun
modo cadenas de colageno IV en
buen estado. No existe dicho tra-
tamiento especifico.
El tratamiento inespecifi-
co se basa en estrategias dirigidas a mejorar los
sintomas e intentar frenar la progresién de la
enfermedad. Los antiproteinuricos (IECAS) en-
lentecen dicha progresién, asi se ha observado
que cuanto antes se suministran los IECAS, mas
se retrasa la necesidad de dialisis por cuanto se

ALPORT

disminuye la pérdida de proteinasy se enlentece
la fibrosis del rifdén.

Los efectos secundarios de
estos farmacos son:

— Hipotensién

— Subida de potasio

— Tos

Existe una molécula, la micro-RNA que se esta
barajando como un tratamiento esperanzador.
Un micro RNA es un fragmento de RNA
que tiene la capacidad de regular la expresion de
otros genes mediante diversos procesos, es decir,
es un regulador de la expresién de otros genes;

AFECTACION RENAL EN EL SA:
Barrera de filtracion glomerular

Epitelio: podocitos

@ ] Endotelio
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SIGNOS DE PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

e Proteinuria

e Insuficiencia renal

» Hipertension: suele aparecer tarde,
cuando hay insuficiencia renal

avanzada

se ha observado que en ratones con Alport esta
sobre-expresado, es decir, hay mucho RNA, tras
suministrar a los ratones anti-RNA se ha observa-
do que disminuia la fibrosis, la esclerosis, el daifio
tubular... es decir, todos los parametros que se
observan en la biopsia renal de un riidén dafado
con Alport, ademas se observé que era muy bien
tolerado por los ratones.

Existe una farmacéutica, REGULUS THERA-
PEUTICS, que tienen esta molécula que ha recibi-
do la designacion de farmaco huérfano por parte
de la FDA (Agencia Americana de farmacia) y esta
realizando un ensayo clinico fase | aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, para el estu-
dio de una dosis Unica ascendente para evaluar la
seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de la
administracion subcutdnea en voluntarios sanos.

Esperan hacer en 2016-2017 un ensayo cli-
nico con pacientes de Alport y existen bastantes
esperanzas puestas en este farmaco.

Se trata de un trasplante de médula ésea, muy efi-
caz en ratones pero no es planteable en esta en-
fermedad dado que hay que tener en cuenta que
el trasplante de médula 6sea da importantes pro-

blemas (sobre todo cuando no es auto-trasplante)
por lo que la comunidad cientifica considera que
no es aceptable en una enfermedad no mortal
como es el SA. En definitiva, es mejor un trasplan-
te de rindn que un trasplante de médula ésea, por
tanto no se ha probado en humanos (ni se hara).

Se trata de un farmaco muy eficaz como inmu-
nosupresor en el trasplante renal.

En 1999 se publicé que podia ser efectivo
en el Alport por su efecto antiproteinurico y se
trataron algunos pacientes pero posteriormen-
te se observé que a diferencia de los IECAS, la
ciclosporina potencialmente puede aumentar la
fibrosis y por tanto, no se puede emplear.

Otros tratamientos
e Estatinas

Inhibidores de metaloproteinasas

Inhibidores de vasopeptidasa
e Antagonistas de quimoquinas
e Terapias con células madre...

Todos estos estudios pretenden encontrar
un tratamiento especifico para esta enfermedad.
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Resumen de algunas ponencias que se
presentaron en las jornadas internacionales
de la Cystinosis Foundation organizadas en
Valencia en las que también se presentd la

ASOCIACION CISTINOSIS ESPANA

ASOCIACION CISTINOSIS ESPANA
Av. Canal de les Salines, 26
43879 Els Muntells (Tarragona)
Tel. 626 684 616 / 605 069
info@grupocistinosis.org
www.grupocistinosis.org




CISTINOSIS
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cistinosis
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Dra. Doris A. Trauner M.D.,
University of California, San Diego
School of Medicine and Rady
Children’s Hospital San Diego,
California, USA.

Esta es otra de las grandes preocupaciones de
profesionales y pacientes, no todos lo padecen,
pero es una gran laguna en esta enfermedad.

La debilidad muscular de aparicion tardia
afecta a muchos adultos. Comienza lentamente
con debilidad y atrofia de los musculos de las
manos. Los problemas de deglucién, dificultad
con la fonacién se desarrollan de manera tem-
prana. La debilidad puede extenderse hasta lle-
gar a los musculos de los hombros y los musculos
respiratorios.

La debilidad muscular es lenta y progresiva
a lo largo de muchos afios. Hablar a un volumen
normal, masticacion y deglucién, se vuelve mas
dificil y los individuos pueden experimentar la
asfixia con alimentos y tener dificultad para res-
pirar. La debilidad muscular generalizada puede
ocurrir puede llegar después de un largo periodo
de tiempo.

La causa de la miopatia es incierta. Se han
hallado cristales de cistina en los musculos de los
pacientes con miopatia, y también han sido en-
contrados bajos niveles de carnitina muscular. El
tratamiento con cistemina no parece prevenir la
miopatia, y el tratamiento con L-carnitina tam-
bién puede no prevenir la debilidad muscular,
aunque esto no ha sido estudiado con detalle.
Es importante el ejercicio regular para mantener
los musculos lo mas fuertes posible. La Disfun-
cion Mitocondrial puede contribuir a la debili-
dad muscular, pero se necesitan mas estudios
para determinar si esto es la causa principal y
cudl es el mejor tratamiento.

Dr. R. Dohil

Se trata de una medicacién de liberacién retar-
dada y formulacion de liberacién prolongada
de citrato de cisteamina. Inicialmente fue desa-
rrollado en 2006 en forma de cépsulas para un
estudio piloto en cistinosis y ha demostrado te-
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ner éxito en el mantenimiento la cistina intraleu-
cocitaria por debajo de 1 nmol durante 12 horas
o0 mas después de una dosis.

Estas microesferas de cisteamina de libe-
raciéon retardada pueden ser ingeridas dentro
de capsula soluble, o tras abrir la capsula espol-
vorear directamente el polvo con las microes-
feras sobre los alimentos, tras abrir las capsulas
también se pueden administrar a través de un
tubo de gastrostomia o yeyunostomia. La dro-
ga activa de cisteamina estd preparada para la
absorcién en el intestino delgado con un PH de
4'5-6. El estbmago es usualmente acido con un
ph de 1-2.

La absorcion de cisteamina de absorciéon
retardada fue evaluada bajo diferentes condicio-
nes de ayuno y comida. Cuando se ingirié con una
dieta alta en grasa la absorcion de cisteamina fue
s6lo del 36-50% comparado con la ingestion de
la medicacién durante el ayuno. Cuando la dosis
de cisteamina fue ingerida 30 minutos antes de
una comida alta en carbohidratos la absorcién de
cisteamina fue del 60-75% en comparacién con el
ayuno y cuando fue ingerida 120 minutos antes
de una comida alta carbohidratos la absorcion
fue tan buena como en el estado de ayuno.

Los estudios realizados en Estados Uni-
dos y en Europa han demostrado que tomar la
cisteamina de absorcién retardada dos veces
al dia, es al menos tan eficaz como la toma de
cisteamina de absorcion rapida tomada cada 6
horas.

También cabe destacar que algunas de las
molestias asociadas a la toma de cisteamina cada
6h. se ha visto mejorada, proporciona una me-
jor calidad de vida como la escuela y la funcién
social.

El estudio se realizé con un disefio llamado
“cruzado” con 18 pacientes que primero toma-

ban cisteamina de absorcién rapida y después el
nuevo medicamento de cisteamina de lenta libe-

racion.

Doctores: Lisa Frost, Paul A.
Hambleton and Rosaleen J.
Anderson, Sunderland Oharmacy
School, University of Sunderland,
Sunderland, SR1 3SD, UK

La administracién de cisteamina es desagrada-
ble y problematica, por lo tanto es dificil para
los pacientes con cistinosis mantener su trata-
miento regular. Gran parte de estos efectos se-
cundarios es proporcional a la dosis utilizada.
La dosis de cisteamina precisa ser elevada para
compensar la metabolizacién del farmaco en el
higado de modo rapido, y su inactivacién, ga-
rantizando que se mantiene una cantidad de
farmaco eficaz.

Hemos desarrollado un profarmaco para
el objetivo de la cisteamina (GGT), una enzima
que se encuentra en la superficie de la mayoria
de las células, para aportar cisteamina donde sea
requerida.

La GGT actua sobre el profarmaco para
liberar cisteamina en la superficie celular, don-
de puede ser absorbida rapidamente y utilizada
por la célula. El profarmaco fue disefiado para
evitar la liberacion de cisteamina en el tracto
gastrointestinal, reduciendo la irritacién y la ul-
ceracioén, y para evitar los efectos de la cisteami-
na en el metabolismo hepatico. Esto conlleva la



reduccion de dosis y sus efectos secundarios no
deseados. Por consiguiente, esto también puede
disminuir la cantidad de metabolitos exhalados
y excretados por el sudor asociados con el trata-
miento con cisteamina.

El descenso de la cantidad de cisteamina
metabolizada por el higado, y una liberacion
enzimatica mas lenta del farmaco se asociaria a
un tiempo de tratamiento efectivo mas prolon-
gado. Por ello, se espera que este profarmaco
permita espaciar la dosis de cisteamina y reduzca
sus efectos secundarios, lo que facilitara el cum-
plimiento terapéutico.

Entre varios compuestos nuevos candida-
tos se seleccioné un profarmaco de cisteamina
que fue sintetizado y caracterizado, proban-
dose su eficacia en experimentos in vitro. Pos-
teriormente dicho profarmaco se evalué en un
modelo experimental animal en ratones CD-1.
Se comparé la toxicidad del profarmaco —que
no mostraba ningun mal efecto o dafo gastri-
co después de 14 dias de administracion pro-
farmaco oral—, con el tratamiento con cistea-
mina, que por el contrario, causoé severos danos
gastrointestinales, especialmente en el duode-
no. Utilizando un modelo murino knock-out de
cistinosis, los investigadores pudieron demostrar
que, con dos dosis diarias, el profarmaco eliminé
la cistina de todos los tejidos examinados. Ade-
mas, se vio significativamente reducido el dafo
en estomago y duodeno en el tratamiento con
el profarmaco comparandolo con el tratamiento
de cisteamina.

El trabajo actual estd en desarrollar el
profarmaco en una formulacién estable que
sea aceptable y conveniente para los pacientes.
Otros estudios muestran que el profarmaco pue-
de pasar a través del tracto gastrointestinal de
un modo similar a otros farmacos clinicamen-

CISTINOSIS

te “relevantes”, y ofrece informacion inicial de
como el profarmaco puede actuar segun van
avanzando las pruebas con voluntarios

Doctores Celine J. Rocca, Ph. D
and Stephanie Cherqui, Ph.D,
Department of Pediatrics,
Division of Genetics,
University of California,

San Diego, La Jolla, California

Se ha demostrado a través de modelos de ra-
tones cistinoticos que el trasplante de células
madre de la médula 6sea, especialmente cé-
lulas madre hematopoyéticas (HSC), encierran
grandes promesas para tratar la cistinosis. De
hecho, las HSC trasplantadas condujeron a la
disminucion significativa de cistina en todos
los érganos, asi como la preservacion a largo
plazo de los rifones, los ojos y la glandula tiroi-
des durante la vida de los ratones cistinéticos.
Por lo tanto, estos resultados sugieren que una
vez las HSC se trasplanten podrian prevenir el
desarrollo de las distintas complicaciones aso-
ciadas con la cistinosis durante la vida de los
pacientes.

Los trasplantes alogénicos de células ma-
dre (de un donante externo) se asocian a efec-
tos secundarios de riesgo, por lo que el objeti-
vo es desarrollar un trasplante autélogo de las
HSC para afrontar la Cistinosis, es decir, el uso
de las células madre de medula osea de los pro-
pios pacientes. En el trasplante autélogo, las
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HSC del paciente tienen que ser genéticamente
corregidas para introducir un gen CTNS funcio-
nal. Estos genes seran introducidos utilizando
vectores lentivirales (derivado del vector VIH)
y se integraran de forma estable en el genoma
del paciente.

Los estudios preclinicos para probar este
tipo de tratamiento se han hecho en las Ctns de
ratones. Siguiendo los requerimientos de la FDA,
actualmente estamos probando la seguridad
de este enfoque usando celulas humanas CD34
y HSC de donantes sanos y cistinoticos asi como
ratones cistinoticos. Todos estos estudios estan
cuidadosamente elaborados, considerando el
disefo de los futuros ensayos clinicos mediante
modificaciéon genética usando genes modificados
de HSC para la cistinosis. Los investigadores estan
preparando los documentos para los diferentes
regulaciones gubernamentales, incluida la IND
(investigacion de nuevos farmacos) para la FDA

El ensayo serd realizado por la Cystinosis
Stem Cell and Gene Therapy Consortium que in-
cluye a expertos en el campo del trasplante de
médula ésea, terapia génicay la cistinosis.

Dra. Gema Ariceta, Nefrologia
Pediatrica, Hospital Universitario
Vall d’'Hebrén. Universitat
Autonoma Barcelona, Barcelona,
Espana

El buen cumplimiento del tratamiento dismi-

nuye con el tiempo, se necesitan estrategias de
educacion para el autocuidado del paciente.

Algunas recomendaciones para mejorar el
cumplimiento del tratamiento en la cistinosis:

Identificar los factores de riesgo que afec-
tan la adherencia y aplicar medidas correctivas
cuando sea posible:

— pacientes intrinsecos y factores socioe-
conémicos

— factores relacionados con la enfermedad

— factores relacionados con el tratamiento

— factores relacionados con el sistema de
salud

Identificar y asignar un coordinador de sa-
lud del paciente

Promover la educacién del paciente y el
apoyo al tratamiento:

implementar programas sobre educa-

cién y enfermedades

— establecer programas de seguimiento y
medidas para el cumplimiento

— seguimiento de citas y ausencias

— desarrollar programas de apoyo al pa-
ciente, familia, amigos y asociaciones de
pacientes

— crear un equipo médico multidisciplinar

— aplicar protocolos para la transicion a la

atencion de adultos

Dra. Nieves Martin-Begue

La afectacién ocular en la cistinosis es universal. La
presencia de cristales de cistina en la cérnea es un
criterio diagnéstico y es una de las primeras mani-



festaciones de esta enfermedad. Sin embargo, la
afectacion del nervio éptico se considera una com-
plicacién rara y tardia en estos pacientes.

Hipertension intracraneal y cistinosis ne-
fropatica

El aumento de la presién intracraneal en
los nifios con cistinosis podria estar relacionado
con muchos factores:

— cistinosis per se, secundaria al depésito
de cristales de cisteina en el cerebro.
-Medicamentos: hormona del crecimien-
to, tiroxina, retirada de corticosteroides
crénicos, ciclosporina.

— Condiciones médicas: insuficiencia re-
nal, control metabdlico deficiente de
la enfermedad, deficiencia de vitami-
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na D, area craneal posterior pequefia,
malformacion de Chiari | ... Nuestra ex-
periencia muestra que la hipertension
intracraneal puede ocurrir mas tem-
prano, con mas frecuencia y ser mas se-
vera de lo que soliamos creer en estos
pacientes. El prondstico visual depende
del diagnéstico precoz y del tratamien-
to precoz. Las manifestaciones clinicas
de esta complicacién (dolores de cabe-
za, naduseas y vomitos) son una caracte-
ristica comun en la cistinosis y pueden
pasarse por alto como un sintoma de
hipertensién intracraneal. Se recomien-
da el examen de rutina en todos los pa-
cientes pediatricos con cistinosis, con o
sin sintomas.
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