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EDITORIAL

o
fz/wcwdm,
ivimos unos momentos convulsos y parece que el dichoso COVID 19 ha venido

para detener y poner en peligro nuestras vidas. Desde aqui quisiera hacer una
[lamada al optimismo y a la vez a la prudencia.

A pesar de que podais tener la impresion de que el mundo médico gira exclu-
sivamente entorno al COVID 19 y que vuestras enfermedades han quedado rele-
gadas, no es asi. Evidentemente, en los medios solo se habla de COVID 19 y los
demas avances de la medicina quedan ocultos. Pero los avances en el campo de las
enfermedades renales hereditarias no dejan de aumentar. No solo el diagnéstico
ha alcanzado niveles de excelencia, sino que hay nuevos ensayos clinicos en mar-
cha. Ejemplo de ellos son los que hay para la poliquistosis renal autosémica domi-
nante, el sindrome de Alport, la hiperoxaluria primaria y la enfermedad de Fabry.
Para otras enfermedades como la nefropatia intersticial autosémica dominante,
cistinosis, poliquistosis recesiva, etc... hay estudios preclinicos en marcha, o sea, en
modelos animales. Por lo tanto, no os desaniméis, seguimos todos trabajando para
mejorar la vida de los pacientes con enfermedades renales hereditarias, aunque no

S€ Nnos vea.

Y no quisiera despedirme sin hacer una llamada a la prudencia. Por el hecho de
tener insuficiencia renal (si la tenéis) sois un colectivo de riesgo, por lo que mas que
nadie: mascarilla + distancia social + limpieza de manos.

Animos a todos, sabemos mucho mas que en marzo, saldremos de esta fortale-

cidos con la colaboracion de todos.

Dra. Roser Torra
Presidenta Comité Cientifico AIRG-E




LA POLIQUISTOSIS SINDROME DE ALPORT
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Un libro pora los pacientes y sus familias
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NUEVA COLECCION DE LIBROS DEDICADOS A DISTINTAS
ENFERMEDADES RENALES GENETICAS.

Los dos primeros libros se han planteado como ayuda
para los pacientes afectados de
Poliquistosis Renal Autosomica Dominante
y Sindrome de Alport.
En ellos se detallan los aspectos clinicos de la enfermedad,
sus consecuencias sobre los rinones
y el resto del organismo,
y se explican las particularidades de su trasmision hereditaria.

DISPONIBLES EN FORMATO PDF EN NUESTRA WEB:
WWWw.airg-e.org

PARA SOLICITAR LA EDICION EN PAPEL
(disponibles a partir del 15 de diciembre de 2020):
enviar un correo a: secretaria@airg-e.org
o llamar al tel.: 690 302 872

(El libro y los gastos de envio son gratuitos para los socios de AIRG)



ASOCIACION

TRASPLANTE
HEPATORENAL

med@dM

MARTA ESPARCH
Secretaria de AIRG

e llamo Marta y sé que tengo poliquistosis
renal y hepatica desde hace 30 afios. A esa
edad piensas que a ti no te va a llegar nunca el
momento de un trasplante, eso
queda muy lejos. Pero pasan los
anos y la enfermedad va avan-
zando. Hace ya unos afios que mi
funcién renal fue empeorando y
el higado creciendo hasta el pun-
to que podia llegar a tener pro-
blemas importantes y evidente-
mente el volumen del mismo me
afectaba en mi vida diaria.
Tuve la suerte de conocer a la
Dra. Roser Torra, que ya fue la doctora que traté
a mi madre y que después, durante muchos afios,
ha sido la mia. Fue a través de ella que tuve cono-

cimiento de la Asociaciéon AIRG y aprendi mucho
sobre la enfermedad con la asistencia a las Jorna-
das que realiza la Asociacion anualmente. Al mis-
mo tiempo me permitié conocer a otras personas
que estaban en la misma situacién que yo y para
mi fue sUper importante compartir mi situacion
con ellas.

Durante una de las jornadas tuve la gran suer-
te de conocer a varias personas con higado poli-
quistico enorme como yo y que estaban bajo el
control del Dr. Jordi Colmenero, hepatélogo del
Hospital Clinico. Solicité visita y a partir de ahi, y
después de varias pruebas, el diagnéstico fue que
debia ser trasplantada de higado y de rifidn.

Después de todo el proceso de
preparacion, finalmente llega un
dia que recibes una llamada (en
mi caso a las 11 de la noche) que
tienen un rinén y un higado para
ti. En este momento te asustas, no
te lo crees, nervios ..., son unas
horas de espera que se pasan rapi-
das y lentas al mismo tiempo, no
sabes realmente como son, hasta
que después de todas las pruebas

confirman que todo es correcto para el trasplante
y a las 6 de la mafiana me llevan a quiréfano.
Tengo que decir que iba muy informada por
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todas las explicaciones del Dr. Jordi Colmenero

(trasplante hepatico), ademas de las de los ciru-

janos y las enfermeras. También estuve en con-

tacto con Cristina Gonzalez, que fue trasplanta-

da un afo antes y tuve la suerte de tenerla cerca

para poder compartir con ella muchos momen-
tos pre y postrasplante.

Me siento muy afor-

tunada, muy contenta y

muy agradecida a todos

los cirujanos, equipo mé-

dico y personal sanitario

que me asisti6 duran-

te las tres semanas que

estuve en el hospital, y

una vez dada de alta da

mucha tranquilidad toda la informacién y se-
guimiento que recibes tanto del equipo de
trasplante hepatico (Dr. Jordi Colmenero y de
Anna Dura), como del equipo de trasplante re-
nal UTR (Dra. Nuria Esforzado y la enfermera
Anna M. Pérez).

Evidentemente también un gran agradeci-
miento a todas las personas que donan érganos.

Pasados 3 meses del trasplante todo va bien.
Es alucinante ver el progreso que va hacien-
do mi cuerpo diariamente después de una in-
tervencién tan importante. Ahora mi meta es
acabar de recuperarme, cuidarme al maximo y
poder disfrutar de una vida lo mas “normal”
posible.

Y solo queda decir otra vez, GRACIAS a todos.



CRiSTINA GONZALEZ

Enfermera

e llamo Cristina y soy enfermera. Fui dia-

gnosticada de forma casual hace 31 afios
de poliquistosis hepatorrenal, soy la Unica en mi
familia y como yo siempre digo, soy una mutan-
te. El impacto psicolégico fue muy duro inicial-
mente pero los controles que desde entonces
me hicieron en la Fundacién Puigvert me permi-
tieron tener una muy buena calidad de vida. La
Dra. Roser Torra me hizo el sequimiento durante
muchos anos, luego ya me derivaron al equipo
de dialisis, con la Dra. Maria Alba Herreros y tam-
bién con la Dra. Carme Facundoy el Dr. Lluis Gui-
rado cuando ya se valoroé el trasplante. La ayuda
de Begofa Quilez, enfermera-nutricionista, fue
basica, ya que me ayudé mucho con la dietay a
nivel emocional.

En los ultimos afios mi funcién renal se fue
reduciendo mucho hasta llegar a entrar en lis-
ta de espera de trasplante renal en la Fundacién
Puigvert con un filtrado de 15. Cada vez que mi
situacién empeoraba era un duro golpe psicolo-
gico, pero la vida sigue y vas asumiendo tu rea-
lidad y poniendo todo de tu parte, como llevar
una dieta muy estricta y el animo siempre arriba.

El intento de un trasplante de vivo con la do-
nacién de un rindn de mi hermana no se pudo lle-
var a cabo porque ademas de ser incompatibles
yo tenia una gran tasa de anticuerpos (86%). Eso
me llevé a entrar en la lista de espera de cadaver,
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con la dificultad de encontrar un donante para
mi, ya que tengo grupo sanguineo O. En aquel
momento la situacion me suponia entrar direc-
tamente en dialisis en unos pocos meses. Lo que
a mi me daba mas molestias era el gran tamano
que tenia mi higado a pesar de que funcionaba
analiticamente de forma perfecta. Problemas di-
gestivos, vémitos, nauseas continuas, dolor por
pinzamiento de quistes con las costillas, falta de
aire por opresién al dormir...

Cuando mi filtrado bajé de 20, la Dra. Roser
Torra ya me derivo al servicio de dialisis y a la
nutricionista para que modificase mi dieta que
hasta entonces habia sido normal pero con muy
poca sal. Yo comia de todo, pero poca cantidad
porqué el higado comprimia mucho mi estéma-
go. Cuando Begofa Quilez, la nutricionista, me
comento todo lo que debia dejar de comer se me
cay6 el mundo encima. Tenia que hacer una dieta
baja en proteinas, fosforo, potasio y sodio. Dada
mi complexion, analitica y
peso, mi dieta pas6 a ser
de 150 gr de proteinas al
dia, tanto procedentes de
vegetales como de ani-
males. A ello se sumaron
todos los alimentos pro-
hibidos ricos en potasio y
fésforo como por ejemplo
los platanos, frutos secos,
chocolate, ciertas frutas, carnes rojas, coca cola,
los lacteos, el queso, yema de huevo, legumbres,
pescados azules, atun en lata, comidas procesa-
das... Automaticamente le dije: -y entonces ;qué
voy a comer? Ella me tranquiliz6. Me dijo que
yo tenia que poner mucho de mi parte. Entonces
ya tomaba mucha medicacién sobre todo para
el fosforo y para controlar la tension arterial y
lo Unico que podia hacer era controlar muy bien
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la dieta para alargar al maximo la vida de mis
rinones. Me recomendé pesar todos los alimen-
tos y descargarme la aplicacion Pukono que fue
de una gran ayuda. Me converti en una maquina
de contar proteinas y consultar la app para saber
qué alimentos tenian menos fésforo y potasio. El
potasio siempre lo tuve bien pero el fésforo no
habia manera de bajarlo ni con la medicacién.
Ademas, consultando la app veia que casi todos
los alimentos tienen fésforo. A pesar de todo me
adapté, de hecho, era lo Unico que podia hacer.
Asi, con esta dieta, estuve unos 3 afos.

Fue entonces cuando solicité visita en el Hos-
pital Clinico para que valorasen el gran tamafo
de mi higado. El Dr. Jordi Colmenero, hepatélo-
go, estudié mi caso y me ofrecié lo unico que él
creia que se podia hacer por mi: un doble tras-
plante de higado y rifién. Con la intervencién se
solucionaria el tema de la funcién renal y el de la
disminucion del volumen hepatico y sobre todo
mejoraria mi estado de salud. Lo mas importante

y que me abrié la puerta
a un futuro esperanzador
era que al trasplantar tam-
bién el higado, éste prote-
ge inmunolégicamente al
rinén, con lo cual tendria-
mos solucionado el tema
de los anticuerpos que de
lo contrario haria que mi
cuerpo rechazase el nue-
vo injerto. La operacién
era complicada pero era
mi Unica opcidén, asi que
aunque parezca mentira
asumi este nuevo reto con optimismo. Llegué a
estar con un filtrado renal de 11, sin fistula ni
didlisis. A los dos meses ya estaba en la nueva
lista de espera de doble trasplante del Hospital

Clinic después de superar todo el protocolo de
pruebas y en 5 dias ya era la primera de la lista.
Aqui también tengo que dar las gracias a todo el
equipo de trasplante hepatico (Dr. Jordi Colme-
nero, Dr. Constantino Fondevila, Dr. Juan Carlos
Garcia-Valdecasas, Eva Lépez enfermera de pre-
trasplante, Raquel Garcia enfermera de postras-
plante y a Ana Durd la administrativa) y a todo
el equipo de trasplante renal UTR (Dra. Nuria Es-
forzado, Dr. Ricardo A. Vijande y a la enfermera
Anna M. Pérez) que me ayudaron mucho, tanto
a nivel médico como humano y emocional resol-
viendo todas las dudas que me iban surgiendo.

Y por fin llegé la [lamada 2 meses después, a
las 17 h, justo cuando menos te lo esperas. Entré
en el hospital tranquila y acompafnada de mi fa-
milia. Se agradece mucho la calidad de asistencia
no solo médica sino emocional de todo el equipo
de ingreso en esos duros momentos, ya que pa-
saron 6 horas hasta que nos confirmaron que se
haria el trasplante y no me llevaron a quiréfano
hasta las 3 de la madrugada.

Hace un 1 afio y 6 meses de mi nueva vida.
Desde el momento en el que me desperté en la
UCI hepatica, cada paso adelante es para mi un
triunfo:

—El inicio de la nueva dieta, la primera tortilla,
el primer platano en afos, cosas simples a lo que
no se le da importancia pero que para quien ha
seguido una dieta tan estricta es todo un triunfo
volver a la normalidad poco a poco. Eva Lépez,
la enfermera de pretrasplante me comento que,
con el tiempo, podria comer de todo. Al princi-
pio llevé una dieta diabética y me recomendé te-
ner mucho cuidado con la comida, ya que como
comes mas a gusto y sin problemas todo te sabe
muy bien y hay que tener cuidado para no au-
mentar de peso.

—El primer paseo por la planta del hospital,



cargada de sueros, drenajes y sonda. Cuando poco
a poco te van retirando cosas, ajustando las me-
dicaciones y por fin llega el gran dia en el que te
vas a casa, que en mi caso fue al cabo de 15 dias.
Siempre fue muy importante para mi man-
tenerme activa, tanto antes como después del
trasplante. En la medida de lo
posible, aunque solo fuera cami-
nar, por la mafana y por la tarde
para mantenerme fuerte, activa
y reforzar el tono muscular que
tanto se pierde al estar en el
hospital. Para mi era muy impor-
tante también sentirme fuerte
mentalmente, eso me ayudé a
superarme dia a dia. Por eso cuando al cabo de
8 meses pude hacer la Carrera de la Mujer cami-
nando sus 8 km, senti que volvia a retomar mi
vida de afos atras. Me volvi a sentir invencible.
Me gustaria resaltar la importancia y la gran
profesionalidad de los diferentes equipos médi-
cos que me asistieron durante toda mi estancia
en el hospital: personal de UCI, enfermeria de
planta, auxiliares, fisio, etc. También es muy im-
portante el papel que desempefan las personas
de tu entorno que te acompanan, la familia y
los amigos, que se preocupan por ti y te ofrecen
apoyo incondicional. Y la fuerza personal a nivel
mental, el optimismo, el saber que por fin tienes
salida, que no estaras muchos afios en dialisis.
Después de un afio y medio llevo una vida
perfectamente normal. Poco a poco me fui re-
cuperando de la operacién, paseos obligatorios
por la mafiana y por la tarde desde que llegué
a casa, controles analiticos periédicos que se
han ido espaciando, y precauciones con la dieta
(la desinfeccion de todo lo que comia crudo)
durante al menos 3 meses. Visitas médicas con
los especialistas y con las enfermeras de postras-
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plante. Cada dia te encuentras mejor pero tienes
que asumir que tomas mucha medicacion y que
esta medicacion tiene efectos secundarios. Es el
precio que tienes que pagar por tu nueva vida,
pero os aseguro que se paga a gusto.

Por el camino y gracias a AIRG conoci otras

personas que se encuentran en
mi situacion y con las que coin-
cidimos en las Jornadas Anuales
de la Asociacién. Hemos forma-
do un bonito grupo de WhatsA-
pp donde compartimos nuestras
dudas, nuestras vivencias con la
enfermedad, donde nos damos
apoyo emocional, compartimos
estudios que se publican... Yo fui la primera en
ser trasplantada, pero ya somos 3. Ayuda mucho
poder hablar con personas que han pasado por
lo mismo que tu. Incluso nos hemos encontrado
varias veces para charlar. Poco a poco y dado el
miedo que tenemos las personas ante un tema
tan complicado como un trasplante, desde el
Hospital Clinic nos han ido derivando nuevas
pacientes con nuestra misma patologia para in-
corporarlas al grupo y para que se sientan apo-
yadas, que puedan resolver sus dudas y, en la
medida de lo posible, ayudarlas a sobrellevar ese
miedo que todos tenemos a una intervencién
tan importante.

Todo esto no hubiera sido posible sin la gran
generosidad de una familia que posiblemente,
en los momentos mas dificiles de su vida, han to-
mado la decision altruista de donar los érganos
de una persona fallecida. Esa persona siempre
me acompanara a lo largo de mi vida y a la cual
estaré profundamente agradecida, tanto a ella
como a su familia. Por ello mi obligacion es se-
guir cuiddandome y darte las GRACIAS por esta
oportunidad.
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Sindrome
de ALPORT

i Qué es el Sindrome de Alport?
El Sindrome de Alport (AS) es una enfermedad
hereditaria de las membranas basales, particu-
larmente aquellas del glomérulo de los rifiones,
y esta causada por alteraciones en una de sus
proteinas estructurales: el colageno tipo IV.

Este colageno también se encuentra en el cris-
talino del ojo y en el oido, por ello esta enfer-
medad ademas de causar dafios renales, produce
pérdida de audicién y problemas oculares.

El trastorno dafa los diminutos vasos sangui-
neos en los glomérulos de los riiones que son los
encargados de filtrar la sangre para producir ori-
nay eliminar productos de desecho de la sangre.

iCuales son los sintomas?

Al principio no hay sintomas, pero la destrucciéon
de la membrana basal se manifiesta mediante la
aparicion de hematuria, proteinuria e insuficien-

cia renal progresiva.

Hematuria:

La destruccion de la membrana basal permite
que los glébulos rojos atraviesen los poros que
habitualmente s6lo permiten el paso de particu-
las de pequefio tamafo (toxinas), apareciendo
sangre en la orina, ya sea de forma macroscépica
(se ve a simple vista) o microscépica (se ve con

microscopio).

\

Proteinuria:

Las proteinas son particulas grandes que se fil-
tran por el poro de la membrana basal cuando
esta 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 crénica ter-
minal aparecera en los varones con Sindrome de
Alport ligado a X, si bien la edad es variable.

Manifestaciones auditivas:

La sordera no esta presente al nacer, pero suele
aparecer antes del desarrollo de la insuficiencia
renal. La pérdida de audicion —que es bilateral-
suele progresar hasta la necesidad de audifono.

Manifestaciones oculares:
Puede aparecer algun tipo de lesion como: len-
ticono anterior, manchas en la retina, erosiones

corneales o cataratas de aparicidén precoz.




Tipos de sindrome de Alport
Sindrome de Alport ligado al cromosoma X
(XLAS)

Es el tipo mas comun.

La enfermedad es mas grave en hombres que en
mujeres.

Las mujeres portadoras de sindrome de Alport
ligado a X presentan una clinica muy variable,
desde los casos con simple microhematuria a su-
puestos en los que se puede llegar a enfermedad
renal crénica.

Sindrome de Alport Autosémico Rrecesivo
(ARAS)
Es igual de grave en hombres y mujeres.

Sindrome de Alport Autosémico
Dominante (ADAS)

Es igual de grave en hombres y mujeres. Es mu-
cho menos grave que las otras dos formas de en-
fermedad.

Tratamiento del Sindrome
de Alport

No existe un tratamiento especifico para el Sin-

drome de Alport.

El tratamiento inespecifico se basa en estra-
tegias dirigidas a mejorar los sintomas e intentar
frenar la progresiéon de la enfermedad.

Los IECA y ARA-2 han sido los Unicos farma-
cos que han demostrado efectividad y seguridad.
Actuan disminuyendo la proteinuria y frenando
la progresion de la enfermedad renal crénica.

Cuando el paciente llega a un estado de insu-
ficiencia renal el tratamiento renal sustitutivo de
eleccién es el trasplante renal.

Actualmente existen algunos estudios clini-
cos de farmacos en la busqueda de tratamientos
especificos para el sindrome de Alport, sin em-
bargo, ninguno de estos ensayos ha concluido
todavia.




por conocer

enfermedad
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CONVERSAMOS CON...

Maria Jose,

una madre con
sindrome de Alport

aria José padece sindrome de Alport, una

enfermedad renal hereditaria, considera-
da “rara”, que se va agravando con los aios.
Tiene actualmente 49 afios y descubrié que pa-
decia dicha enfermedad hace 5 afios, después de
que se la diagnosticaran a sus dos hijos.
Nos comenta que siempre ha sido una persona
sana, sin embargo, todas las analiticas que le han
hecho a lo largo de su vida presentaban una par-
ticularidad pues en todas ellas aparecia hematu-
ria, es decir, sangre en la orina. Esta sangre era
microscopica, es decir, no se veia a simple vista,
pero siempre estaba ahi.
Ningun médico le dio nunca importancia y por eso
ella consideraba que no suponia ningln problema.

Cuando empez6 todo?

Cuando mi hijo mayor tenia unos tres meses, ob-
servé que el panal tenia un color rosado y ense-
guida pensé que quizas tendria, como yo, sangre
en la orina. Desde ese mo-

mento empezamos a con-

hemos
intentado
hacer todo
lo posible

trolarlo de forma periddica
en Nefrologia Pediatrica y
aproximadamente cada seis
meses le haciamos un anali-
sis de orina en el que siem-
pre se confirmaba que tenia
mejor |a hem.aturila.. .

El diagnéstico que nos die-
ron es que se trataba de

Hematuria Familiar Benigna y que no habia que
preocuparse, sélo ir haciendo anélisis de control
peridodicamente.

Cuando nacié mi hija pequefa, confirmamos
también que ella presentaba hematuria en la
orina por lo que también se le hacian analiticas
peridodicamente.

En el afio 2014, cuando mi hijo tenia 9 afos, en su
analitica de orina aparecié aparte de hematuria,
proteinuria, es decir, en la orina habia ademas de
sangre, proteinas y eso alert6 al nefrélogo, puesto
que es uno de los sintomas del Sindrome de Alport.
En ese momento, mis hijos fueron sometidos a
pruebas genéticas, asi como una biopsia renal
para confirmar el diagnéstico.

El resultado fue contundente, los dos padecian
Sindrome de Alport ligado al cromosoma X.

El siguiente paso fue hacerme pruebas genéticas
que confirmaron que yo también padecia dicha
enfermedad y que se la habia transmitido a mis
dos hijos.

iConociais la enfermedad?

Nunca habiamos oido hablar del Sindrome de
Alport, asi que cuando los médicos la menciona-
ron, fue un shock para toda la familia. De la no-
che a la mafana tuvimos que aceptar que mis hi-
jos padecian una enfermedad renal hereditaria,
una enfermedad de las denominadas “raras”, de
esas que pensamos que nunca nos van a afectar

porque son muy minoritarias.



Con este desconocimiento, ;como se
afronta el diagnéstico?

Pues la verdad es que fue muy duro, ya que no
teniamos la minima sospecha de que pudieran
padecer esta enfermedad, te invade una sensa-
cion de rabia e impotencia y en mi caso de culpa-
bilidad por ser quien se la ha transmitido.

2Qué es lo que resulta mas dificil de llevar
al principio?

Lo mas dificil es asimilar toda la
informaciéon e intentar no caer
en la desesperacién. Cuando tie-
nes acceso a todos los datos y
conoces la evolucion de la enfer-
medad no puedes evitar ponerte
en lo peor.

Sin embargo, no te queda otra
opciéon que aprender a convivir
con ello, es una “carrera de fon-
do”, pero evidentemente tu es-
tado de animo depende de como
se encuentren tus hijos. Cada vez
que se someten a pruebas y ana-
liticas no puedes evitar contener
el aliento esperando que los re-
sultados no reflejen un agrava-
miento de la enfermedad.

ZCual ha sido la evolucion de
la enfermedad desde que os
la diagnosticaron?

El Sindrome de Alport ligado al
cromosoma X, que es el que pa-
decemos mis hijos y yo afecta de
forma mas severa a los varones.
En mi caso, dado que mis sintomas se limitan a
hematuria, no tomo ninguna medicacién y me
limito a realizar una analitica anual de control.
En el caso de mi hijo, que actualmente tiene

Es importante
que los
afectados
estemos en
contacto y
podamos
compartir
nuestras
experiencias,
inquietudes
y sobre todo
los posibles
avances
médicos que
se vayan
produciendo

ENTREVISTA

quince afos, la medicaciéon que toma desde los
nueve anos le estd controlando la proteinuria,
por lo que de momento no tiene afectacion re-
nal. Desde hace unos tres afios ha sufrido pérdi-
da de audicién, que es otro de los sintomas de la
enfermedad y que desgraciadamente, no tiene
tratamiento.

Por lo que respecta a mi hija, que tiene doce
afos, lleva desde los seis con medicacion pues-
to que presenta ademas de he-
maturia, proteinuria, si bien es
mucho mas leve que la de su her-
mano y no ha sufrido pérdida de
audicion.

¢Como han aceptado tus
hijos esta situacion?

Como es légico, no entienden
por qué padecen esta enferme-
dad, es algo que saben que esta
ahi, pero de lo que no les gusta
hablar.

¢Como se lleva a nivel
familiar?

Pues tras el primer impacto, he-
mos intentado hacer todo lo
posible por conocer mejor la en-
fermedad y ayudar a su conoci-
miento y estudio en la medida
de nuestras posibilidades, por
eso decidimos asociarnos a la
AIRG, Asociacion para la infor-
macién y la investigacion de las
enfermedades renales genéticas.
La AIRG agrupa pacientes de diferentes enfer-
medades renales genéticas y entre ellos se en-
cuentra el grupo integrado por los pacientes de
sindrome de Alport.

De esta manera y a través de la Asociaciéon
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tenemos conocimiento de las investigaciones
médicas que se realizan respecto a esta enferme-
dad y en la medida de lo posible lo trasladamos
a los pacientes.

Creo que, dado que estamos afectados por una
enfermedad muy minoritaria, es importante que
los afectados estemos en contacto y podamos
compartir nuestras experiencias, inquietudes y
sobre todo los posibles avances médicos que se
vayan produciendo.

Actualmente no existe ningln medicamento es-
pecifico para el Sindrome de Alport, Unicamente
existen tratamientos para ralentizar la progre-
sion de la enfermedad, por lo que resulta vital
su conocimiento para que pueda ser diagnosti-
cado lo antes posible en la infancia. Un diagnés-
tico precoz actualmente permite poder dilatar
al maximo la llegada a la fase de insuficiencia

renal.




BIENESTAR EMOCIONAL

La metafora del jardin,
una forma de ayudarnos a situarnos
delante de la enfermedad

MirelA FORNER PUNTONET

Psicologa especialista en psicologia clinica
Servei de Psiquiatria, Hospital Universitari
Vall d’Hebron

n el curso de adaptacién y aceptacion de la

enfermedad, tanto la familia como la perso-
na afectada pasan por distintos procesos emo-
cionales que incluyen tanto la negacién, como la
rabia, la culpa, la tristeza, el miedo, entre otros.
Es importante tener presente que la adaptacion
a la enfermedad no es un proceso lineal sino di-
namico donde la persona y la familia superan
algunas etapas, a las cuales regresan en otros
momentos, oscilaciones que van ligadas princi-
palmente a la evolucién médica. A veces a lo lar-
go de todo este proceso uno se siente invadido
por la emocion, el malestar y las preocupaciones,
teniendo la percepcién que navega sin rumbo
sin vislumbrar el horizonte y que las emociones
le sobrepasan. Estas sensaciones son normales si
son temporales y no afectan a nuestro dia a dia,
a nuestro funcionamiento de forma significativa.

En estos momentos complejos, de montafia
rusa emocional, hay una metafora de la terapia

de aceptacion y compromiso que me gusta espe-
cialmente, porque ayuda a resituarse, a discernir
los aspectos que son relevantes para cada uno
de nosotros y que nos ayudan a afrontar el dia
a dia también de la enfermedad; es la metafora
del jardin de K.G. Wilson y M.C. Luciano. Quiero
compartirla con vosotros, espero que os sea de
utilidad.

“Imagina que eres un jardinero, que amas
tu jardin y que te gusta cuidarlo, tiene flores
de todos los colores, plantas varias y arboles
frutales. Las plantas, las flores y los arboles
son las cosas que quieres
en tu vida. ¢Cudles son
las plantas, las flores y
los drboles de tu jardin?
¢COmo estan estas plan-
tas: han florecido, huelen
bien, estan frondosas...?
¢Estas cuidando las plan-
tas, las flores y los arbo-
les que mas quieres como
querrias cuidarlas?

Claro que no siempre
dan las flores en el lugar
que quieres, en el momen-
to que lo deseas; a veces
se marchitan a pesar de la
atencion y el cuidado; la cuestion es como ves
que las estas cuidando, ;qué se interpone en tu
camino con las plantas, en su quehacer para con
ellas?
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En los jardines también crecen malas hier-
bas. Imagina que un dia sales a tu jardin y ves
una mala hierba, la cortas tan pronto la ves,
pero la mala hierba vuelve a aparecer. Nueva-
mente te afanas en cortarla, pero a los pocos
dias esa mala hierba vuelve a crecer. Asi nu-
evamente te afanas en cortarla y sin querer-
lo, poco a poco, abandonas el
cuidado de las otras plantas de
tu jardin para ocuparte de este
problema. Esta mala hierba
pasa a ser el centro de tu aten-
cion. Al final sin quererlo te has
centrado tanto en arrancar las
malas hierbas que has olvidado
las flores que tanto te gustan y
que te hacen sentir feliz como
jardinero.

No obstante, es importante
que te des cuenta de que las ma-
las hierbas, a veces, favorecen el crecimiento de
otras plantas, bien porque dan espacio para que
otras crezcan, bien porque hacen surcos.

Cualquier jardinero sabe que cada planta
requiere un cuidado sistematico y apropiado y
a pesar de ello, nadie puede garantizar el re-
sultado completo con cada planta,... Es seguir

cuidando las plantas, con lo que ofrezcan en
cada momento y no descentrar la atencion de las
plantas, las flores y los drboles que quieres en tu
vida”.

Como os habréis dado cuenta, las flores, los
arboles y las plantas representan las actividades
diarias y las relaciones que es importante cuidar,

que a veces florecen y a veces no

porque dependen de distintos

factores. Las malas hierbas son

los problemas y las preocupa-

ciones que intentamos arrancar

de raiz, pero que no por esto

desaparecen. Es importante que

tengamos presente que cuando

mas nos dejemos llevar por esta

lucha, la de las malas hierbas,
probablemente mas descuidare-

mos las cosas que nos importan.

Cuando estamos perdidos en

el curso de la enfermedad es importante parar-
nos y evaluar hacia dénde nos dirigimos y por
qué motivos, qué es lo que nos mueve y nos ayu-
da a avanzar y cudles son las malas hierbas que
quiza, sin darnos cuenta, y luchando por arran-
carlas de nuestro camino, también nos ayudan a

crecer.



N

En estos ultimos numeros
hemos inciciado una seccion

que llamamos [ASOCIACION!,

justo al inicio de la revista.
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Impacto de la pandemia
COVID-19 en paciente
con enfermedad renal

MARiA JOSE SOLER,
ANDER VERGARA Y
CLARA GARciA-CARRO

Servicio de Nefrologia.

Vall d'Hebron Institut de
Recerca (VHIR), Vall d'Hebron
Hospital Universitari,

Vall d’'Hebron Barcelona
Hospital Campus

La pandemia COVID-19 o infeccién por coronavirus nace a
principios de afio en Wuhan, China’. Las caracteristicas princi-
pales de la infeccion por COVID-19 radican en su facilidad de
transmision y la capacidad de supervivencia en superficies mu-
cho mayores que otro tipo de coronavirus con mayor tiempo
de latencia con viabilidad?. Ademas, a dicha peculiaridad se
afiade la capacidad de transmision en pacientes asintomaticos
0 con muy poca clinica como la anosmia como talén de Aqui-
les que favorece la propagacion del virus en cuestién. Inicial-
mente se pensé que la infeccion por COVID-19 era como una
simple gripe con la misma tasa de infeccién y mortalidad, no
obstante el tiempo ha demostrado que su capacidad infectiva
y virulencia es mucho mayor produciendo una mayor mortali-
dad de la esperada sobre todo en determinadas poblaciones
en riesgo’. En el siguiente articulo revisamos el pronéstico,
recomendaciones y supervivencia en los pacientes afectos de
Enfermedad cronica terminal (ERCT), tanto en programa de
hemodialisis como trasplantado renal, la relacién entre infec-
cion por COVID-19 y fracaso renal agudo y las recomenda-
ciones en relacion al uso de blogueantes del sistema renina
angiotensina (IECAs o ARA2), de uso ampliamente expandido
en el paciente afecto de hipertension arterial.



El paciente afecto de ERCT en programa de he-
modialisis hospitalaria o en centro de dialisis
periférico es un paciente especialmente vulnera-
ble a infecciones adquiridas en la comunidad y
de facil transmision. Esto es debido a que dicho
paciente precisa el traslado, mayoritariamente
en medio comunitario como las ambulancias al
hospital o centro de dialisis y a su vez realiza su
sesion de hemodialisis en un lugar comunitario.
En una época de pandemia y confinamiento las
sesiones de dialisis deben de mantenerse para
garantizar un estado 6ptimo del paciente, con lo
que el paciente se traslada igualmente al hospi-
tal o centro de dialisis manteniendo el contacto.
El paciente en programa de hemodialisis es un
paciente fragil con comorbilidades asociadas, la
mayoria de ellos >100% presentan hipertensién
arterial, acompafada en alrededor de un 25%
de diabetes y un aumento a su vez de la enfer-
medad cardiovascular. Dichas caracteristicas ha-
cen que sea un paciente especialmente en riesgo
en caso de infeccion por COVID-19 sintomatica
con un prondstico vital pobre. Asi, el servicio de
Nefrologia del Gregorio Marafién, demostré que
en 36 pacientes en programa de hemodialisis con
infeccion por COVID-19 que precisaron de hospi-
talizacion la mortalidad fue de un 30,5% de los
pacientes, identificAndose como predictores de
mortalidad un tiempo mayor en programa de
hemodialisis, niveles de lactato deshidrogenasa

COVID-19

elevados y una disminucion de los linfocitos en
sangre’. En concordancia con dichos resultados,
datos del Registro COVID-19 de la Sociedad Es-
pafiola de Nefrologia segun el informe del 18
marzo-13 junio demuestran una mortalidad del
27% en 1.174 pacientes en programa de hemo-
didlisis crénica con infecciéon por COVID-19%. Asi,
se demuestra una elevada mortalidad en dicha
poblacién que equivale a mas de 1 paciente de
cada 4 que se infectan por COVID-19 en progra-
ma de hemodialisis.

Dada la elevada tasa de infeccion y de mortali-
dad en dicha poblacion, las diferentes sociedades
cientificas entre las que se incluyen las que se in-
cluyen la European Renal Association-European
Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA)
y la Sociedad Espafiola de Nefrologia se activan
rapidamente creando en sus paginas web res-
pectivas sendos apartados de informacion CO-
VID-19 para ayuda al profesional médico y a los
pacientes con ERCT>¢. Asimismo, también se han
ido creando documentos de manejo/consensos
para dichos pacientes con la finalidad de evitar
al maximo la transmision y por consiguiente dis-
minuir el efecto deletéreo del virus en dicha po-
blacion en riesgo. En la tabla 1 se resumen reco-
mendaciones tras la experiencia de la infeccion
por COVID-19 en centros de dialisis’.
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TABLA 1

Medidas generales transporte pacientes no urgente a unidades de hemodialisis

¢ Traslado pacientes a unidades de hemodidlisis: recomendar que lo hagan

con familiares en vehiculo propio, evitar transporte colectivo.
e Si precisan ambulancia, limitar el nUmero de pacientes que acceden al mismo tiempo.
* Personal de transporte, medidas de autoproteccion y de prevencion

(preguntar por sintomas, obligatorio mascarilla...).

Medidas higiénicas generales

¢ En la entrada de la unidad de didlisis y en las salas de espera carteles informativos sobre
higiene de manos, higiene respiratoria y manejo de la tos. Carteles para informar a los
pacientes que deben avisar al personal sanitario de la unidad si tienen sintomas/signos
de Insuficiencia Respiratoria aguda, a ser posible, antes de venir a la sesion de dialisis.
¢ En salas de espera de pacientes, dispensadores de alcoholes y recomendar activamente su uso.
* Recomendar el lavado de manos y brazo del acceso AV antes
de inicio de HD y desinfectar las areas de puncién.
e Enfermeria y personal médico de las salas de dialisis se recomienda
Ilevar mascaras quirurgicas y gafas de proteccién, lavar las manos con
jabén y agua y uso sistematico de soluciones alcohdlicas.

Manejo de pacientes en programa de hemodialisis

Casos posibles/contactos Coronavirus positivo
e Pacientes sin manifestaciones clinicas: e Dializar aislado.
llevar mascarilla quirdrgica de ® Personal sanitario utilizar:
pafuelos desechables y de uso unico. > Mascarilla FFP3
Aplicacién de desinfectantes. > Bata impermeable con mangas largas
¢ Pacientes con fiebre o clinica > Protecciéon ocular (visor/gafas)
respiratoria: enviar para valoracién a > Dobles guantes
UCIAs, dializar aislado y tratar como > Protector de zapatos

portador. Personal sanitario utilizar:
> Mascarilla FFP2
> Bata impermeable con mangas largas
> Proteccién ocular (visor/gafas)
> Guantes




El trasplante renal es el tratamiento de elec-
cion en la enfermedad renal crénica estadio 5.
El paciente con trasplante renal, debido a su
estado de inmunosupresién, las manifestacio-
nes clinicas, el tratamiento y el pronéstico de
la neumonia por COVID-19 sera peor que en la
poblacién general, siendo el diagnéstico precoz
mediante la realizacion de PCR del SARS-CoV-2
de gran importancia®. En relacion a la pandemia
COVID-19 los receptores de trasplante renal de-
ben de seguir rigurosamente las medidas higié-
nicas recomendadas para la poblaciéon general:
a) lavado de manos, b) distanciamiento social, y
¢) la utilizacion de mascarillas’®. Dado que los
trasplantados renales son pacientes inmunode-
primidos COVID-19 induce clinica variable pero

TABLA 2.

COVID-19

progresa mas rapidamente con una mayor tasa
de ingresos en unidades de cuidados intensivos
y mortalidad''. El grupo de trabajo de trasplan-
te renal de la ERA-EDTA (DESCARTES working
group) conjuntamente con ERACODA® propo-
nen a finales de marzo de 2020 la creacién de
un registro de pacientes con ERCT con infeccion
por COVID-19 en los que se incluyen pacientes
receptores de trasplante renal con la intencion
de recoger datos de los tratamientos y pronés-
ticos de dichos pacientes. El grupo DESCARTES
propone el uso del sentido comun y formula las
siguientes sugerencias en relacion al manejo de
los pacientes con infeccion COVID-19 y receptor
de trasplante renal de mas de 3-6 meses postras-
plante (Tabla 2).

1. TR asintomaticos, PCR SARS-CoV-2 desconocida

¢ No modificacion.

2. TR asintomaticos, PCR SARS-CoV-2 POSITIVA

¢ Paciente de alto riesgo: edad >70 afos, o comorbilidades (diabetes, cardiopatia, enfermedad
pulmonar, fumador, IMC >30 kg/m2, FGe <30 mL/min/1,73 m2, deplecién linfocitaria 3-6
meses anteriores): reduccién o retirada AZA/MMF/imTOR si estan en terapia triple.

3. Infeccién COVID-19 leve: enf. respiratoria vias altas y/o sintomas de
GEA, temperatura <38°C, sin neumonia ni hospitalizacion

e Triple terapia: retirada AZA/MMF/imTOR, mantener ICN+esteroides.
¢ Doble terapia (incluyendo esteroides): continuar.

¢ ICN+MMF: sustituir MMF por dosis bajas esteroides.

® ICN+imTOR: sustituir imTOR por dosis bajas esteroides.

e MIMF+imTOR: sustituir MMF o imTOR por dosis bajas esteroides.
Reiniciar medicacion IS si a los 3-7 dias situacién clinica mejora.
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4. Neumonia COVID-19 leve: Saturacion de oxigeno 94-
95 aire ambiente, frecuencia respiratoria 25-29/min

¢ Paciente de alto riesgo: edad >70 afios, o comorbilidades (diabetes,
cardiopatia, enfermedad pulmonar, fumador, IMC >30 kg/m2, FGe <30 mL/
min/1,73 m2, deplecion linfocitaria 3-6 meses anteriores): retirar AZA/MMF/
imTOR, retirar ICN, aumentar o iniciar esteroides 15-25 mg/dia.
Reiniciar medicacion IS si a los 3-7 dias situacién clinica mejora
* Paciente de bajo riesgo (contrario a alto riesgo): retirar AZA/MMF/imTOR, mantener
doble terapia ICN/esteroides, disminuir ICN, continuar esteroides de mantenimiento.
Si se inicia terapia antiretroviral, retirar ICN y monitorizar.
Reiniciar medicacion IS si a los 3-7 dias situacién clinica mejora.

5. Neumonia COVID-19 severa: Saturacion de oxigeno <94 aire ambiente,
frecuencia respiratoria >30/min, inestable, necesidad de ventilacion
mecanica, necesidad de unidad de cuidados intensivos

e Retirar todos los IS.
e Aumentar o iniciar esteroides 15-25 mg/dia.

Reiniciar medicacion IS (empezar por ICN) si a los 5-15 dias situacién clinica mejora.

TR: trasplantado renal

Los pacientes con infeccién por COVID-19 pue-
den presentar fracaso renal agudo. La presencia
de FRA en pacientes con infecciéon por COVID-19
acontece entre un 3-37% dependiendo de las se-
ries'? y parece relacionada con variaciones en la
zona geografica y la proporcién de pacientes cri-
ticamente graves incluidos en cada estudio. Las
caracteristicas clinicas incluyen FRA, hematuria y
proteinuria. AKI, hematuria, or proteinuria, and
portends a higher risk of mortality [12,15-18]. El
mecanismo del FRA en el paciente afecto por CO-
VID-19 parece multifactorial: hemodinamico, to-
xicidad directa por el virus, tormenta de citoqui-
nas, alteraciéon del complemento, activacién del
eje renina angiotensina-aldosterona y microan-
gipatia trombotica'>. El manejo y tratamiento

del FRA en pacientes afectos de COVID-19 se
divide principalmente en la necesidad o no de
terapia renal sustitutiva (TRS). Las indicaciones
de TRS son las mismas que en pacientes con FRA
COVID-19 negativos'.

La mayoria de los pacientes hipertensos y/o con
enfermedad renal crénica reciben tratamiento
hipotensor con bloqueantes del sistema renina
angiotensina (SRA, iECAs o ARA2). En las pri-
meras publicaciones en relacion al bloqueo del
SRA extrapolando los resultados en relacion al
enzima conversor de la angiotensina 2 (ECA2)
en otros érganos como el corazén se postula el
efecto deletéreo de dichos farmacos en pacien-



tes con infeccion por COVID-19, en relacién a
que el ECA2 es el receptor que usa el virus para
entrar en los neumocitos tipo Il del pulmon™1,
Tras un estudio exhaustivo de la evidencia cien-
tifica en cuanto al efecto deletéreo el bloqueo
del SRA (iECAs o ARA2) en pacientes con infec-
cion por COVID-19 o en riesgo el grupo NephlC
website (The Coronavirus Conundrum: ACE2 and
Hypertension Edition) recomienda el manteni-
miento del bloqueo del SRA (iECAs o ARA2) en
los pacientes en que estd médicamente indicado
para el tratamiento de la hipertensién arterial,
enfermedad renal diabética, insuficiencia cardia-
ca entre otras’®.

COVID-19

La infecciéon por COVID-19 es una enfermedad
de reciente aparicién y desconocida cuya tasa de
propagacion es elevada en pacientes con ERCT,
principalmente en programa de hemodialisis. A
su vez, su pronéstico vital es grave en pacientes
con ERCT que precisan ingreso hospitalario, tanto
en pacientes en programa de hemodidlisis como
en los trasplantados renales. Dicha enfermedad
se acompafa a su vez de fracaso renal agudo,
proteinuria y hematuria, siendo mas frecuente en
pacientes con afectacion grave y que precisan de
unidad de cuidados intensivos. En la actualidad
no se recomienda la retirada de los blogueantes
del SRA en pacientes afectos de COVID-19 por au-
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La poliquistosis renal autosémica recesiva (PQRAR) es una en-
fermedad hereditaria que afecta fundamentalmente a los ri-
fones y el higado. Se debe a mutaciones del gen PKHD1, que
producen una alteracién de una estructura muy importante
para el funcionamiento y la orientacion en el espacio de mu-
chas células: el cilio primario. A diferencia de la poliquistosis
renal autosémica dominante, suele tener manifestaciones se-
veras ya desde antes del nacimiento. Su incidencia es mucho
menor que la PQRAD, aproximadamente de 1/20.000 recién
nacidos vivos. Se hereda de forma autosémica recesiva, es de-
cir, ambos padres son portadores sanos de una mutacién en
este gen.

Etapa prenatal y al nacimiento:

La PQRAR suele sospecharse en muchos casos ya desde la eco-
grafia del segundo trimestre del embarazo, cuando los pro-
blemas de desarrollo de los riflones son mas evidentes y el
liquido amniético refleja en gran medida la cantidad de orina
que produce el feto. Suele observarse entonces unos rifiones
brillantes o hiperecogénicos, de tamafio grande o muy gran-
de. Esta hiperecogenicidad o brillo de los rifiones es un reflejo
del desarrollo anémalo de los rifiones y de la presencia de
quistes milimétricos en todo el rifén (figura 1). Es frecuen-



te también la presencia de liquido amnidtico en
cantidad disminuida, como reflejo de la escasa
produccion de orina por parte del feto, y que
puede a su vez complicar el embarazo. De hecho,
la mayoria de los fetos que fallecen en este pe-
riodo o en el periodo inmediato después del na-
cimiento se deben mas a la ausencia del liquido
amnidtico necesario para el desarrollo normal de
los pulmones que al problema renal.

Figura 1. Imagen ecogréfica renal de un feto con PQRAR
en la que se observan unos rifiones muy hiperecogénicos
y de gran tamario (sefialados con lineas punteadas
amarillas)

Afectacion renal

Aunque el grado de afectacion renal es variable
en los pacientes con PQRAR, es frecuente ya des-
de los primeros afos de la vida la presencia de
insuficiencia o enfermedad renal crénica. El por-
centaje de pacientes con afectacién de la funcion
renal de forma precoz es mucho mayor que en
la poliquistosis renal dominante. Otros sintomas
relacionados con la afectacién de los rifilones son
la hiponatremia o descenso de la cantidad de sal
en la sangre, y la hipertension arterial. La sal es
necesaria para el crecimiento del nifio y en algu-
Nnos casos es preciso aportar suplementos extra
de sal, sobre todo en el periodo infantil. La hi-
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pertensidn arterial sucede en mas de la mitad de
estos pacientes y desde los primeros afos de la
vida. Por ultimo, los pacientes con PQRAR tienen
un riesgo elevado de sufrir infecciones urinarias.
La imagen ecografica tipica inicial en los pa-
cientes con PQRAR es la mencionada previamen-
te: rifiones con brillo aumentado y de gran ta-
mafo. Sin embargo, con el paso de los afos la
relacién del tamafo renal respecto al corporal
disminuye y no es tan llamativa como en los pri-
meros afos, y a menudo se desarrollan quistes
renales visibles en la ecografia, aunque general-
mente no son tan grandes y evidentes como los
quistes de la poliquistosis renal dominante.

Afectacion hepatica

Los sintomas a nivel del higado se producen en
muchos de estos pacientes desde el nacimiento
o primeros anos de la vida y se deben funda-
mentalmente a la fibrosis

Esta

malformacién hace que el

hepatica congénita.

higado no realice bien su
funcion de depuracion y
ademas aumenta la ten-

sion a ese nivel, lo que se

conoce como hipertensién

portal. Como consecuencia

de este aumento de ten-

sion hepatica, el bazo au-

menta mucho su tamafo y

se pueden dilatar las venas

que pasan por el eséfago y

el estbmago, dando lugar a

las Ilamadas varices esofa-

gicas. Estas varices pueden

crecer mucho de tamafo y sangrar abundante-
mente en algun momento, siendo un riesgo vital
para el paciente con PQRAR (figura 2).
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La afectacién del higado conlleva ademas un
riesgo elevado de infeccién de las vias biliares o
colangitis agudas. Estas son infecciones bacteria-
nas potencialmente graves, que requieren ingre-
so hospitalario y tratamiento antibiético intra-
venoso, y que ademas empeoran la funcién del
higado progresivamente. Las colangitis agudas a
menudo son dificiles de diagnosticar, sobre todo
en nifios, porque dan pocos sintomas aparte de
la fiebre y en ocasiones, dolor abdominal. Tras
un episodio de colangitis aguda, se recomienda
dar un antibiético a dosis bajas de forma diaria
como profilaxis para evitar una nueva colangitis.
Cuando los episodios de colangitis aguda se repi-
ten de forma frecuente, puede estar indicada la
realizacion de un trasplante hepatico.

<

% Varices esofagicas
B Bazo aumentado de

tamafio (esplenomegalia)

congénita

Hipertension
portal

Figura 2. Afectacion hepatica en paciente con PQRAR y
complicaciones asociadas.

Otras complicaciones asociadas

A nivel de desarrollo intelectual, aunque no
esta del todo claro, es posible que los nifios con
PQRAR tengan un mayor riesgo de alteraciones
en el desarrollo psicomotor y en el comporta-
miento comparado con otros niflos de su edad
sin PQRAR, sobre todo relacionado con la pre-
sencia de hipertension arterial severa e insufi-

ciencia renal créonica de forma precoz en la vida,

en momentos criticos para el desarrollo cerebral.
Esto no sucede en los nifios con PQRAR con afec-

tacion mas leve.

Diagnostico clinico

La visualizacion en la ecografia renal de un lac-
tante o nifio de los dos rifiones de tamafio dema-
siado grande, con la hiperecogenicidad o brillo
mencionados previamente, junto a la presencia
de afectacién del higado constituyen el princi-
pal pilar para el diagnéstico clinico de la PQRAR.
Aunque en ocasiones la poliquistosis renal domi-
nante puede producir alteraciones similares en
la ecografia renal desde los primeros meses de
la vida, incluso en las ecografias prenatales, la
ausencia de quistes a nivel renal en los padres o
los abuelos (si los padres son jovenes) orienta el
diagnoéstico hacia una PQRAR. A nivel ecografi-
co, con el paso de los afos la relacion del tamafio
renal respecto al corporal disminuye y no es tan
I[lamativa como en los primeros afios, y a menu-
do se desarrollan quistes renales visibles, gene-
ralmente de pequefio tamafo.

Las alteraciones del higado secundarias a la
fibrosis hepatica congénita en los pacientes con
PQRAR suelen ser inicialmente sutiles y difici-
les de reconocer, ya que las alteraciones en las
analiticas (enzimas hepaticas y coagulacion) y
en las ecografias son minimas. La presencia de
un bazo aumentado de tamaio a la exploracién
fisica, junto con la disminucién del niumero de
plaquetas (<150.000/mcl), y la presencia de vari-
ces esofagicas son signos indirectos de que existe
una hipertensién portal asociada. La colangiore-
sonancia es una prueba de imagen que puede
ser util para la valoraciéon de la via biliar en los
casos en los que no se aprecian alteraciones a ni-
vel ecogréafico. Asimismo, debe mantenerse en



estos pacientes un elevado indice de sospecha
de colangitis aguda ante episodios de fiebre sin
foco, a pesar de la normalidad de las pruebas de
funcion hepética.

Diagnéstico genético

El analisis del gen PKHD1 confirma el diagnos-
tico clinico de PQRAR con el hallazgo de dos
mutaciones patogénicas. Por ello, siempre que
sea posible se debe realizar la confirmacién ge-
nética en los pacientes con sospecha clinica de
PQRAR. Esto permite ademas ofrecer un consejo
genético adecuado a la familia, y la posibilidad
de seleccionar donantes adecuados en la familia
en el caso de querer realizar un trasplante renal
de donante vivo. Dado que la PQRAR es una en-
fermedad autosdémica recesiva, los padres seran
ambos portadores de una mutacién en el gen
(ellos seran portadores, no enfermos), y la pro-
babilidad de trasmision de la enfermedad es de
un 25% en cada hijo que tengan.

Al nacimiento, un porcentaje importante de es-
tos nifios requiere apoyo respiratorio inmediato
por el mal desarrollo pulmonar debido a la dis-
minucién del liquido amniético asociada. Ade-
mas, es importante el manejo de la hipertensién
arterial y la pérdida de sal que aparece en algu-
nos casos al nacer.

En los nifilos con PQRAR que requieren iniciar
dialisis por el fallo de los rifiones, puede utilizar-
se la dialisis peritoneal o la hemodidlisis. La rea-
lizacion del trasplante renal en estos casos esta
indicada cuando se alcanza un peso minimo y
una situacion clinica estable. El pronéstico a me-
dioy largo plazo del trasplante renal es similar al
del trasplante realizado por otras causas de en-

fermedad renal crénica en la infancia. Aunque

POLIQUISTOSIS RENAL

en algunos estudios se ha evaluado el beneficio
de quitar uno o ambos rifiones (nefrectomia uni-
lateral o bilateral) en estos pacientes, no pare-
ce que las ventajas sean grandes, si se tiene en
cuenta el riesgo de un procedimiento quirdrgico
en estos pacientes con patologia grave y afecta-
cion de multiples 6rganos.

La nutricion en los nifos
con PQRAR es uno de los
puntos mas conflictivos del
tratamiento, no soélo por la
disminucion del apetito tipica
de los niflos con insuficiencia
renal grave, sino por la ocu-
pacién importante de espacio
en el abdomen que a menudo
suponen los grandes riflones
poliquisticos. La colocacién
de un botén de gastrostomia
para facilitar la alimentacion
y asegurar una nutriciéon ade-
cuada es frecuentemente ne-
cesario, sobre todo en los casos con afectacion
precoz y grave.

Como método de prevencién de la trasmi-
sion de la enfermedad en las parejas con un hijo
previo afecto se puede realizar una terapia de
reproduccioén asistida con un diagndstico preim-
plantacional y seleccién de los embriones sanos.
El estudio genético y el conocimiento previo de
la mutacion presente en el primer hijo son im-
prescindibles para ello. Estas técnicas son a me-
nudo complejas y con una tasa de embarazos
con éxito no demasiado elevada, aunque estan
actualmente en constante desarrollo y mejora, y
constituyen una esperanza para las familias con

un hijo afecto.
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Mortalidad perinatal

Es dificil estimar la supervivencia real de los fetos
afectos de PQRAR pues hoy en dia la mayoria de
los embarazos en los que se sospecha de forma
precoz una PQRAR con disminuciéon progresiva
del liquido amnidtico y grandes rifiones hipere-
cogénicos son legalmente interrumpidos. La tasa
de mortalidad perinatal (duran-

te el embarazo y en el periodo

neonatal) se estima en torno a

un 30-50%, y esta fundamental-

mente relacionada con la afecta-

cion del desarrollo pulmonar.

Riesgo de enfermedad renal

cronica terminal / tratamiento

sustitutivo

Generalmente, los pacientes que sobreviven al
periodo neonatal tienen tasas de supervivencia
aceptables, aunque la mayoria presentan sinto-
mas de forma precoz en la vida y algunos nece-
sitaran dialisis desde los primeros afios de la vida
(se estima que un 10% ya desde el primer afio de
la vida). A medio-largo plazo, la necesidad de un
tratamiento renal sustitutivo es variable: los es-
tudios con un nimero elevado de pacientes esti-
man que precisaran didlisis o un trasplante renal

aproximadamente un 50% de los pacientes con
PQRAR en las primeras dos décadas de la vida.

Correlacién genotipo-fenotipo

Los casos mas graves de PQRAR generalmente se

relacionan con la presencia de dos mutaciones

de tipo truncante en el gen PKHD1. La mayoria

de los pacientes que sobreviven al periodo neo-
natal generalmente son porta-
dores de al menos una mutacién
de tipo missense aungue esto no
se cumple en todos los casos.

Consejo genético

Los padres con un hijo afecto de

PQRAR son habitualmente por-

tadores cada uno de una muta-

cién en el gen PKHD1. Al tratarse
de una enfermedad recesiva, esto los convierte
en portadores y no enfermos. Estas parejas tie-
nen un riesgo de un 25% de tener un hijo afecto
por cada embarazo. Sin embargo, a pesar de la
gravedad habitual de esta patologia, se ha de
tener en cuenta que existe una variabilidad im-
portante en los sintomas clinicos y la evolucién
en cerca del 20% de los hermanos estudiados,

portadores de la misma mutacion familiar.
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Tengo un donante,
pero no es compatible...
;Tendré que empezar dialisis?

n fases avanzadas de la insuficiencia renal y a medida que
se va agotando la funcién de nuestros rifones, empeza-
mos a recibir informacién sobre las diversas terapias substitu-
tivas renales que podemos realizar: la hemodialisis, la dialisis

peritoneal o el trasplante.

DRA- CARME FACUNDO Si nuestras condiciones médicas no lo contraindican, el
Unidad de Trasplante Renal trasplante renal es sin ninguna duda la mejor terapia substi-
Servicio de Nefrologia tutiva renal, tanto por calidad de vida como por resultados de
Fundacio Puigvert. Barcelona supervivencia a corto, medio y largo plazo.

Si esto es asi, ¢ por qué no trasplantamos a todos los posibles
candidatos antes de que tengan que empezar otras terapias
substitutivas? La respuesta es facil y conocida. No disponemos
de suficientes 6rganos. Si bien la donacién en nuestro pais es
de las mas altas del mundo, el altruismo de su poblacién inne-
gable, y disponemos de una red de centros encabezados por la
Organizacion Nacional de Trasplantes que permiten la detec-
cién y el mantenimiento de todos los posibles donantes cada-
véricos, seguimos con un desbalance entre las necesidades de
6rganos y su disponibilidad. Y esto no es ni debe tomarse como
algo negativo. Se han puesto en marcha politicas encaminadas
a disminuir el nUmero de fallecimientos en accidente de trafi-
co, como el uso obligatorio del cinturén de seguridad, el casco,
o la limitacion de velocidad, y también medidas de protecciéon
en el ambito laboral que han conllevado una disminucién sig-
nificativa de los accidentes... y estos son logros que permiten

evitar fallecimientos que no deberian producirse nunca.




Paralelamente, la edad de nuestros donan-
tes aumenta cada afio. Asi, muchos de nuestros
donantes son afosos, y si bien los 6rganos se
evallan y presentan una excelente calidad, en
general se trasplantan a recep-
tores también afosos, de modo
que los jévenes en lista de espera
tardan aun mas en ser trasplan-
tados.

Asi, ;qué podemos ofrecer a
nuestros receptores para evitar
tiempos largos de espera en lis-
tas de trasplante?

En el afio 2000 se inicié en Espafa un movi-
miento en favor del trasplante de donante vivo,
que hasta ese momento se realizaba en nuestro
pais solo de forma excepcional. Y es que muchos
especialistas en trasplante buscaban una salida
para sus receptores que no implicara esos largos
periodos en las listas de espera.

Desde ese momento se realiza difusion del
programa de trasplante de donante vivo y se
obtienen excelentes resultados, tanto para el re-
ceptor como para los donantes, coincidiendo con
los resultados que ya se conocian en otros paises,
y que hacen que la donacién de vivo se haya con-
vertido en una fuente inestimable de 6rganos.

La principal ventaja del Trasplante Renal de
Donante Vivo, y que a su vez es la que mas in-
fluye en sus excelentes resultados, es que el tras-
plante se realiza de forma programada antes
de empezar dialisis, lo cual condiciona mejores
resultados en el funcionamiento del propio tras-
plante y en la supervivencia global del receptor.

Por otro lado, debemos tener en cuenta que
el inicio de didlisis tiene a menudo un impacto
psicolégico negativo, a pesar del acompafa-
miento que intentamos realizar los nefrélogos, y

es un momento de miedo e incertidumbre para

TENGO UN DONANTE

los pacientes con insuficiencia renal avanzada.

Por todo ello, cuando disponemos de un do-
nante vivo, el camino siempre es mas facil...

Ese donante puede ser la pareja, un familiar,
incluso un amigo. La condicién
es que esté sano para que la do-
nacion no condicione un impac-
to negativo en su salud (hecho
que se confirmard mediante un
exhaustivo examen de salud) y
que lo haga de forma altruista,
sin ningun condicionamiento ni

presiéon externa....

Asi, hoy muchos pacientes con insuficiencia
renal avanzada ya llegan a la consulta de tras-
plante con un potencial donante que cumple los
requisitos anteriores: es sano y quiere realmen-
te hacer la donacion. Pero a veces las cosas no
son tan faciles, y ese donante no es compati-
ble... En esos casos, podemos decir al receptor y
al donante que no es factible
el trasplante, y que debera
empezar didlisis y ser incluido
en lista de espera, o podemos
intentar salvar esa incompati-
bilidad:

La compatibilidad en tras-
plante renal se basa en dos
aspectos:
e Grupo sanguineo
e Compatibilidad inmuno-
[6gica

En cuanto a grupo san-
guineo, compatibilidad no es
igual a mismo grupo de san-
gre. Si un donante es grupo 0, puede donar a
receptores de cualquier otro grupo sanguineo
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(es el "donante universal”), mientras que un re-
ceptor grupo 0 en principio sélo puede recibir
6rganos de un donante 0. Del mismo modo, un
receptor AB podria recibir 6rganos de donantes
de cualquier grupo sanguineo.

Asi, y a modo de ejemplo, en el dia a dia es
frecuente encontrarse, entre otras, en estas si-

tuaciones:

Receptor 0-Madre A

Receptor A- Donante B

En estos casos, antes de desestimar la donacion
de vivo, tenemos dos opciones aun por explorar:
La primera es valorar el grado de incompatibili-
dad, ya que hay casos en que el trasplante puede
realizarse a pesar de ser grupos no compatibles

con muchisimas posibilidades
de éxito. Tras medir el grado
de incompatibilidad, en mu-
chos casos podemos realizar
un tratamiento para dismi-
nuir esa incompatibilidad an-
tes del trasplante. Este tipo de
trasplante tomé gran impulso
en Japoén a finales de los '90,
debido a las limitaciones en
trasplante de donante falleci-
do en dicho pais, y dados los
buenos resultados obtenidos,
se ha difundido ampliamente
a USAy Europa. El grado de incompatibilidad ha
de ser bajo para realizar el trasplante con eleva-
das posibilidades de éxito, y se mide mediante el
titulo de isoaglutininas.

Y si esa opcion no fuera valida porque la in-
compatibilidad fuera muy severa, en ese caso
podemos optar por la realizacion de un TRAS-
PLANTE CRUZADO.

En cuanto a la incompatibilidad inmunolégi-
ca, habitualmente hace referencia a receptores
que tienen anticuerpos contra algunas de las pro-
teinas presentes en la poblacion general (estan
sensibilizados contra ellas), de modo que si se les
trasplanta un 6rgano con esas proteinas la proba-
bilidad de rechazo seria muy elevada. Esta incom-
patibilidad se detecta mediante el Cross-Match.

Estos receptores habitualmente estan sensibi-
lizados por transfusiones sanguineas, embarazos
o trasplantes previos.

Estas barreras inmunoldégicas son mas dificiles
de salvar que las de grupo sanguineo. Es por ello
que habitualmente optamos en estos casos por
el TRASPLANTE CRUZADO como primera opcion,
en lugar de valorar tratamiento para eliminar
esa incompatibilidad.



En los ultimos 10 afnos se han realizado 125 tras-
plantes cruzados en Espafa.

Las posibilidades de encontrar una pareja
compatible con la que hacer el cruce dependen
del pool de donantes incluido en la base de Do-
nante Cruzado de la Organizacién Nacional de
Trasplantes.

Para incrementar las posibilidades de encon-
trar una pareja compatible para hacer el cruce se
debe aumentar el niumero de parejas incluido, y
para ello hemos empezado la colaboracién con
otros paises. Asi, ya se han realizado dos tras-
plantes cruzados con Italia y uno con Portugal.

Llegada de rifidn procedente de Italia
para trasplante renal cruzado en
Barcelona (Fundacid Puigvert)

TENGO UN DONANTE

Este programa de donacion de vivo implica
una estrecha colaboracion entre todos los espe-
cialistas de cada hospital, ya sea nacional o inter-
nacional, inicidndose un proceso complejo para
transmitir toda la informacién de que se dispone
de cada donante y receptor implicado en el cru-
ce, asi como para realizar las pruebas de com-
patibilidad definitivas con la pareja con la que
se va a cruzar. Esa colaboracion es especialmente
delicada el dia en que se realizan los trasplantes
y requiere de una excepcional vigilancia para la
coordinacién de los traslados de los érganos al
lugar en que se encuentra cada receptor.

Los excelentes resultados del Programa de
Trasplante Cruzado, tanto a nivel nacional como
internacional, justifican todo el esfuerzo que los
equipos de Trasplante y Coordinacién le dedica-

mos.

En resumen, si se halla en situacion de enfer-
medad renal avanzada y le surge esta duda: Ten-
go un donante, pero no es compatible... ; Tendré
que empezar didlisis? Ya sabe que la respuesta
no es siempre si y que, como tantas cosas en la
vida, muchas incompatibilidades no son tales si
nos esforzamos en superarlas...

No podia finalizar estas lineas sin dar mi mas
sincero agradecimiento a todos nuestros donan-
tes vivos, incluso a aquellos que al final no han
podido ser... asi como agradecer también toda
la confianza que han depositado en nuestros
equipos los donantes y receptores de trasplantes

cruzados.
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Guia de poliquistosis renal
autosdmica dominante
para pacientes

; 5 La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) es la
Poliquistosis

renal
autosomica
dominante

enfermedad renal hereditaria mas frecuente. Como todas las
enfermedades hereditarias, se produce cuando existe un de-
fecto en una parte del ADN, especificamente en un gen, que
impide que se produzca una proteina, o que se produzca de

Documento de consenso de poliquistosis

renal autosénica daminante forma defectuosa, y no pueda ejercer su funcion en el orga-

nismo, por lo que se genera la enfermedad. Los principales

genes que se ven afectados en la PQRAD son el PKDT7 y el
Basado en el documento de PKD2, aunque hay otros. Como la informaciéon genética la re-
consenso de poliquistosis cibimos de nuestros padres y la transmitimos a nuestros hijos,

renal autosémica dominante, la PQRAD se transmite de una generacion a otra (padres a
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hijos, con un 50% de posibilidad de transmision en cada em-
barazo), aunque existen algunos pacientes que desarrollan la
alteracion en el ADN por primera vez, son fundadores, y pue-
den transmitirla a sus hijos.

En esta enfermedad se producen quistes en los riflones que
van creciendo, aumentando el tamafo renal, comprimiendo
y dafando la arquitectura normal del tejido (ver figura 1), lo
que produce una enfermedad renal crénica que evoluciona
hasta requerir dialisis (o trasplante) en torno a los 60 afos de
vida (como media).

Los pacientes que tiene PQRAD también pueden tener

otros sintomas como hipertensién arterial (HTA), aneurismas



cerebrales, quistes en el higado, anomalias en las
valvulas del corazén y quistes en otros 6rganos.

Figura 1. Poliquistosis renal autosdmica
dominante, los riiones aumentan de tamano
a expensas de crecimiento de multiples quistes
que van deformando y dafiando la estructura
renal normal.

El diagndstico se hace con una prueba de ima-
gen, habitualmente una ecografia, donde la pre-
sencia de quistes en unos rifones aumentados
de tamano, en pacientes con antecedentes fami-
liares, es altamente sugestiva de la enfermedad.
El médico empleara unos criterios diagnosticos
y si hay dudas pedird una prueba mas sensible
como una resonancia magnética (RM) o una to-
mografia axial computarizada (TAC).

Es importante que todos los familiares adul-
tos de un paciente con PQRAD, que puedan es-
tar afectados, se realicen una prueba de imagen
para detectar la enfermedad de forma tempra-
na, y si se confirma, sean referidos a un nefrélo-
go para poder iniciar medidas que puedan en-
lentecer la evolucién de la enfermedad.

GUIA DE POLIQUISTOSIS

El estudio genético sirve para identificar el gen
que esta afectado y el tipo de afectacion que
esta causando la enfermedad. Esta indicado en
ciertos casos, como por ejemplo:
e Para confirmar el diagnéstico, si existen
dudas en base al curso de la enfermedad
(o muy grave o leve con respecto a lo que
se esperaria)
® En caso de ausencia de antecedentes fami-
liares de PQRAD
e Para apoyar la indicacién de tratamiento
con Tolvaptan (ver en la ultima seccién)
e Si el paciente tiene deseos reproductivos

Es recomendable que todos los pacientes
diagnosticados de PQRAD reciban un asesora-
miento genético de parte de un equipo multi-
disciplinar (genetistas, nefrélogos, entre otros),
que les expliquen las consecuencias del estudio
genético y las posibles opciones reproductivas
que puedan evitar transmitir la enfermedad a
sus descendientes, que entre las disponibles en
Espafa se encuentran:

e Fecundacion natural, asumiendo que el ries-
go de transmitir la enfermedad es de un
50% para cada embarazo.

e Seleccion de embriones mediante test gené-
tico preimplantacional (TGP). Se realiza un
proceso de fecundacién in vitro, se seleccio-
nan los embriones que no portan la altera-
cién genética y son implantados en el utero
materno.

e Diagnéstico prenatal, se hace un estudio
genético en el embarazo, y en funcion del
resultado se puede decidir la interrupcion
de este.
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* Donacion de 6vulos o espermatozoides.
e Adopcion.

e Renunciar a tener descendencia.

Se recomienda ajuste de farmacos antes de la
concepcién (cambiar antihipertensivos, suspen-
der Tolvaptan, entre otros). Si existe hiperten-
sion arterial, el embarazo deber ser controlado
como de alto riesgo.

La deteccion preventiva de aneurismas cerebra-
les esta indicada si el paciente tiene familiares
con aneurismas o hemorragias cerebrales. Tam-
bién si el paciente tiene un trabajo donde la
pérdida de consciencia puede ser letal (pilotos,
conductores, entre otros) o si se va a realizar una
cirugia mayor. Se hace mediante una angioreso-

nancia magnética cerebral sin contraste.

En pacientes con PQRAD puede ocurrir que un
quiste se rompa y eso produzca sangre en la
orina, si no existe fiebre o dolor abdominal, el
tratamiento recomendado es reposo en cama,
analgésicos e hidratacion. Si el sangrado dura
mas de una semana debe acudir al médico, quien
indicara una prueba de imagen. Si es el primer
episodio o si se acompana de fiebre o dolor ab-
dominal intenso debe acudir al médico.

Existen factores que pueden acelerar la progre-
sion de la enfermedad, por lo que una vez rea-
lizado el diagnostico de PQRAD se deben seguir
ciertas recomendaciones:

® Beber mucha agua, lo suficiente para pro-
ducir 2-3 litros de orina al dia

e Dieta baja ensal. Leer los etiquetados y esco-
ger alimentos con contenido igual o inferior
a 1,3 gramos de sal por cada 100 gramos de
producto. Evite anadir cualquier tipo de sal
o cubitos de caldo a la comida. Puede utili-
zar especias y condimentos como sustitutos
(vinagre, limon, albahaca, pimienta, nuez
moscada, perejil, ajo, cebolla, etc.). Evite
consumir platos preparados o precocinados,
conservas vegetales o de pescados, embu-
tidos, encurtidos (aceitunas, berenjenas en
vinagre, cebolletas...) y, aperitivos (patatas
fritas, pipas, jamén serrano, entre otros)

e Realizar ejercicio aeroébico regular, es reco-
mendable al menos andar 30 min. diaria-
mente

e Mantener un peso adecuado

Control adecuado de la tension arterial en
base a los objetivos indicados por el médico
para cada paciente en concreto. Hacer au-
tomedidas de la tensién arterial y tomar la
medicacién de forma regular

* No fumar

Si es diabético, control adecuando de los ni-

veles de azUcar en sangre

* No tomar antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) (no Ibuprofeno®, Diclofenaco®,
Indometacina®, Naproxeno®, Piroxicam®,
Enantyum®, Voltaren®...otros). Si tiene do-
lor, puede tomar paracetamol, Metamizol
(Nolotil®) o tramadol

e La ingesta excesiva de café puede condicio-
nar el aumento del tamafo de quistes. In-
tentar no exceder una taza de café al dia

e Si es mujer y desea tratamientos anticoncep-

tivos, se recomiendan de baja carga estro-

génica, de ser posible por via transdérmica



Recientemente se ha aprobado la utilizacion de
Tolvaptan para el tratamiento de la PQRAD, in-
dicado en pacientes con criterios de rapida pro-
gresion. El Tolvaptan enlentece la progresion de
la enfermedad, y con ello, retrasa la entrada en
didlisis. EIl mecanismo de accién es bloquear una
hormona que se encarga de ahorrar agua, la hor-
mona antidiurética o ADH, por lo que bloquea la
capacidad de concentrar la orina que tienen los
rinones, produciendo aumento de la cantidad de
orina diaria, muy abundante y poco concentra-
da, que puede llegar a ser de 6 a 8 litros de orina
al dia.

Este efecto puede ser molesto y es el motivo
por el que algunos pacientes deciden no conti-
nuar con la medicacién, aunque, es importante
saber que los rifones poliquisticos ya van per-
diendo la capacidad de ahorrar agua, al estar
deformada la arquitectura renal por el aumen-
to de tamano de los quistes, por lo que, con el
tiempo, todos terminaran desarrollando poliuria
(aumento de la produccion de orina), incluso, al-
gunos pacientes casi no notan diferencia al ini-

ciar el farmaco.

GUIA DE POLIQUISTOSIS

El efecto adverso mas importante, aunque
poco frecuente, es el aumento de las enzimas he-
paticas. Por ese motivo, todo paciente que inicia
el tratamiento debe ser controlado con analiticas
mensuales durante los primeros 18 meses y poste-
riormente trimestrales, con el fin de detectar una
elevacion enzimatica e impedir un dafio hepatico
permanente retirando el farmaco a tiempo.

El nefrélogo hara una evaluacion de los cri-
terios de rapida progresiéon para decidir si el
paciente en concreto se beneficiara del trata-
miento con Tolvaptan. Recientemente el grupo
de trabajo de enfermedades hereditarias de la
Sociedad Espafiola de Nefrologia se ha reunido
para actualizar las recomendaciones sobre la
PQRAD y el tratamiento con Tolvaptan.

El tratamiento se debe iniciar en pacientes me-
nores de 60 afos, con una funcién renal de mas
de 30ml/min de filtrado glomerular y en aquellos
que cumplan criterios de rapida progresion, que
dependen principalmente del tamafo renal ajus-
tado a la altura y edad, medido por resonancia
magnética o TAC, o en algunos casos teniendo en
cuenta criterios genéticos asociados a sintomas
precoces, antes de los 35 afios, como hipertension
arterial o infecciones o sangrados renales.
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Hiperoxaluria primaria
tipo I. Ejemplo de
enfermedad ultra rara

-

DR. Joser-VICENT
TORREGROSA

Servicio de Nefrologia y

Trasplante Renal Hospital Clinic.

Universitat de Barcelona

La hiperoxaluria, en términos generales, se puede definir
como un aumento en la concentracién urinaria de oxalato su-
perior a los valores de normalidad.

El aumento de oxalato en orina se puede deber (tabla 1): a
un aumento de absorcion intestinal de oxalatos (hiperoxalu-
ria entérica), a un aumento de la produccién de oxalatos por
el propio organismo (hiperoxaluria endégena), o, a veces, a
una causa desconocida (hiperoxaluria idiopatica).

La hiperoxaluria endégena (producida por el propio orga-
nismo) puede deberse a: 1) un aumento de los precursores de
oxalato (intoxicacién por etilenglicol, sobredosis de vitamina
C), 2) un déficit importante de vitamina B6 (muy bajo consu-
mo con la dieta, personas en tratamiento con isoniazida) o 3)

tratarse de una verdadera “hiperoxaluria primaria”.

La hiperoxaluria primaria es una enfermedad metabdlica de
herencia autosémica recesiva de la que se han descrito tres ti-
pos: tipo 1 (déficit alanin: glioxalato aminotransferasa), tipo 2
(déficit glioxilato/hidroxilato reductasa) y tipo 3 (déficit 4-hi-
droxi-2-oxoglutarato aldolasa).



HIPEROXALURIA PRIMARIA

| Causas de hiperoxaluria |

Excesiva absorcion intestinal
(Hiperoxaluria entérica)

Excesiva produccién endégena -

Etiologia desconocida

—
-Resecciones intestinales con colon irntaau‘:tc{ﬂ!‘"pa55

-Enfermedad inflamatoria intestinal | -Enfermedad de Crohn

-Descolonizacion colonica (Oxalobacter formigens) sobre todo por quinolonas

-Exceso de ingesta de Lactulosa

-Aumento de precursores

-Déficit de vitamina B -[
-Hiperoxaluria primaria .[—Tipo 2

=== -Hiperoxaluria idiopéatica

-Gastrectomia
-Cirugia bariatrica

-Alteraciones bilio-pancreaticas
(fibrosis quistica, pancreatitis crénica)

-Intoxicacion etilenglicol
-Sobredosis de vitamina C

Muy baja ingesta de vitamina B
-Tratamiento con Isoniazida

-Tipo 1

-Tipo 3

Tabla 1. Causas de hiperoxaluria

La hiperoxaluria primaria tipo 1 (HOP1), que es
la que hoy nos ocupa, es la forma mas frecuente
y mas grave de las hiperoxalurias primarias. No
obstante, es una enfermedad ultra rara con una
prevalencia de entre 1 a 3 por millén de habitan-
tes, si bien se han descrito mayores prevalencias
en areas geograficas con alta tasa de consangui-
nidad.

La HOP1 se produce por un defecto del enzima
alanin-glicolato aminotransferasa (AGT), enzima
encargado de metabolizar el glioxalato en glici-
na (figura 1). Este enzima, para actuar, necesita
también de la vitamina B6 como cofactor, de ahi
la importancia de mantener adecuada inges-
ta de vitamina B6. En condiciones normales, la
mayoria del glioxalato se transforma en glicina
y solo una pequefa parte no sigue esta via y es
transformado en oxalato por la enzima lactato
deshidrogenasa A (LDHA).

Cuando existe ausencia de AGT (hiperoxaluria
primaria tipo 1), el glioxalato no se puede meta-
bolizar en glicina, por lo que su metabolizacion
se desviara hacia el oxalato y en una pequefia
cantidad hacia el glicolato. Asi pues, se produci-
ra, sobre todo, un exceso de oxalato.

En los humanos, toda esta cadena se produce
exclusivamente en el peroxisoma de las células
hepaticas (hepatocitos) (Figura 1).

Ademas, es importante resaltar que, en los
humanos, al igual que en el resto de los mamife-
ros, el oxalato ya no se va a metabolizar, por lo
que se debe de eliminar, lo cual se efectia casi
exclusivamente por el rifién.

Asi pues, nos encontramos con un aumento
en la produccion endégena de oxalatos que se

tienen que eliminar por el rifidén.

Las concentraciones elevadas de oxalato en la
orina (hiperoxaluria), al unirse al calcio, provo-
caran la formacién de cristales de oxalato calcico

(nefrolitiasis), por lo que el riRdn sera el primer
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[ Metabolismo del acido oxalico |

OXALATO

Figura 1. Esquema del metabolismo del dcido oxalico. GO:Glicolato oxidasa.
AGT:alanin-glioxalato aminotransferasa. LDHA:lactato deshidrogenasa A.

6rgano afecto. EI progresivo acumulo de crista-
les traerd como consecuencia el deterioro de los
tubulos renales y el depdsito de los cristales en
el parénquima renal, llevando a la denominada
nefrocalcinosis (calcificacion de los rinones) (ima-
gen 1). La consecuencia ultima sera el progresivo
deterioro de funcién renal hasta la insuficiencia
renal terminal.

Con el deterioro de la funcién renal, la eli-
minacién de oxalatos disminuye, provocando un
aumento de sus valores sanguineos. La sobresa-
turacién plasmatica de oxalato célcico facilitara
que se deposite en otros érganos y tejidos, sobre
todo en ojos, huesos, corazon, y arterias, lo que

se denomina Oxalosis.

Imagen 1. Radiografia simple
antero-posterior de abdomen:
Nefrocalcinosis

La hiperoxaluria primaria tipo 1 se puede pre-
sentar a cualquier edad. Algunos casos presen-
tan manifestaciones antes del primer afio de
vida, mientras que otros tienen escasa sintoma-
tologia (esporadicos episodios de litiasis) hasta
incluso los 60 afos. Ahora bien, a pesar de ser
una enfermedad rara, es la causa del 1% de insu-

ficiencia renal terminal en nifos.

Se deberia sospechar una hiperoxaluria primaria
tipo 1 (tabla 2), ante el primer episodio de litia-
sis renal en un nifo, y en adultos, cuando existen
repetidos episodios de litiasis. Se debe sospechar
también, a cualquier edad, si se detecta una ne-
frocalcinosis o un depdsito de cristales de oxalato
calcico en algun liquido biolégico (sobre todo en
articulaciones) o tejido. Y sobre todo si, ademas
de ello, existe una historia familiar de litiasis. En
pacientes con insuficiencia renal crénica o en diali-
sis que tengan antecedentes de litiasis, es aconse-
jable también descartar la hiperoxaluria primaria.



HIPEROXALURIA PRIMARIA

| Cuando sospechar una HOP1 |

Nifos

Episodio aislado de litiasis renal

Repetidos episodios de litiasis renal
Nefrocalcinosis
Cristales oxalato célcico el liquido articular o tejidos

Cualquiera de las anteriores mas:
Historia familiar de litiasis

Insuficiencia renal crénica con antecedentes de litiasis

Adultos

Tabla 2. Cuando sospechar una hiperoxaluria primaria tipo 1

En la actualidad, muchos casos pasan des-
apercibidos, tanto es asi que en un 30-60%, el
diagnostico se efectia en el momento de iniciar
didlisis o incluso mas tarde.

Para el diagnéstico se debe determinar (figura
2), dependiendo del grado de funcién renal, la
oxaluria en orina de 24 horas o la oxalemia. En
ninos no es facil recoger la orina de 24 horas y
se puede determinar la proporcién oxalato/crea-
tinina en orina que sera superior a 0,3-0.05 mg/
mg, aunque estos valores varian con la edad, por

lo que son mas dificiles de precisar.

[ Algoritmo diagnéstico de la hiperoxaluria primaria tipo 1

Sospecha clinica

FG > 30 mlimin: Oxaluria

> 45 mg/1.73/24h

FG < 30 ml/min: Oxalemia

FG 30 - 20 ml/min > 20 pmol
FG 20 - 5 ml/min > 50 pmol
Dialisis > 80 pmol

Estudio genético

No mutacién

v

Biopsia hepatica

Mutacién AGXT

Normal AGT

Y

NO HOP1

Figura 2. Algoritmo diagndstico de la hiperoxaluria
primaria tipo 1. FG: Filtrado glomerular. AGT:alanin-
glioxalato aminotransferasa. HOP1: Hiperoxaluria
primaria tipo 1

En cuanto a la afectacion de 6rganos o tejidos
(tabla 3), siempre se encuentra afectado el ri-
Aén, muy frecuentemente se afectan los ojos y
los huesos (imagen 2), a menudo se afectan las
arterias, el corazén (miocardio) (imagen 3) y las
tiroides y, aunque menos frecuentemente, tam-
bién se puede afectar la piel, el sistema nervioso,
los musculos, el intestino y las articulaciones.
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Imagen 2. Densitometria 6sea que muestra
aumento exagerado de densidad mineral
tanto en columna vertebral como en cadera

—

Imagen 3. Resonancia magnética: Miocardiopatia
restrictiva con depdsitos de oxalato
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| Organos/tejidos afectos en la hiperoxaluria primaria tipo 1 |

Frecuencia Organoltejido

Sintomatologia

Tabla 3. Organos y tejidos afectos en la hiperoxaluria primaria tipo 1

{COMO SE PUEDE TRATAR
LA HOP1?

Las opciones de manejo (tratamiento) incluyen
las medidas conservadoras, la dialisis y las dife-
rentes alternativas de trasplante (tabla 3).
a) MEDIDAS CONSERVADORAS (DE SOPORTE)
Solo tendran algo de utilidad mientras se
mantiene la funcién renal.
Dieta. La restriccion de oxalatos en la dieta es
poco efectiva por dos razones: 1) en la HP1 la
fuente de oxalato es endégena (poco depen-
diente de la dieta) como ya hemos descrito, y
2) en estos pacientes, la absorcion intestinal
de oxalatos se encuentra disminuida, por lo
que la dieta va a tener relativamente poca
importancia. No obstante, siempre es reco-
mendable evitar la sobrecarga de oxalatos en
la dieta.
No se debe restringir la ingesta de calcio. El
calcio se une al oxalato a nivel intestinal y
ayuda a disminuir su absorcién.
Evitar vitaminas C y D. Conviene evitar la in-
gesta elevada de vitamina C, sobretodo en
pacientes en dialisis, ya que puede metabo-

lizarse directamente a oxalato célcico. La vi-
tamina D, sobre todo los metabolitos activos
(calcitriol, alfacalcidol, paricalcitol,..), incre-
menta la absorcion intestinal de calcio y por
lo tanto puede aumentar sus valores en san-
gre y con ello facilitar la sobresaturacion de
oxalato célcico.

Liquidos. Tan pronto se sospeche una hipe-
roxaluria primaria tipo 1 se aconseja iniciar
ingesta de agua de al menos unos 3 litros al
dia para intentar disminuir la saturaciéon uri-
naria de oxalato calcico.

Diuréticos. Las tiazidas pueden tener dos
efectos favorables, 1) aumentan el volumen
de orina y 2) reducen la calciuria. Es aconseja-
ble, si se administran, que se haga en combi-
nacion con el citrato potasico.

Inhibir la cristalizacion:

e Alcalinizar la orina. La orina debe man-
tenerse alcalina para ayudar a evitar
la cristalizacion. Se recomienda un pH
urinario de entre 6.2-6.8. La mejor al-
ternativa para alcalinizar la orina en la
HOP1 es el citrato potasico.



e Citrato potasico. Tiene dos efectos be-
neficiosos: 1) alcaliniza la orina y 2) dis-
minuye directamente la cristalizacién
del oxalato al formar complejos con el
calcio. No se puede administrar si exis-
te insuficiencia renal (FG< 30 ml/min).
La dosis diaria habitual de 0,1 gr/Kg de
peso.

e Magnesio. También tiene dos efectos
beneficiosos: 1) inhibe la cristalizacién
y, ademas, 2) administrado junto con ali-
mentos disminuye la absorcion de oxala-
tos. Se recomienda una dosis diaria de
500 mg repartidos con las comidas.

Reducir la sintesis de oxalatos: Vitamina B6
La vitamina B6 (Piridoxina) es un cofactor de
la AGT (grafico 1), asi pues, su administracion
ayudarad a la metabolizaciéon del glioxalato,
evitando la formacion de oxalato. Aunque
solo es efectiva en algunas mutaciones, se
debe intentar en todos los casos y en funcion
de la respuesta mantenerla indefinidamente.
Se recomienda una dosis inicial de 5 mg/Kg de
peso/dia. Esta dosis se puede aumentar hasta
obtener razonable respuesta (descenso de mas
del 30% en la concentracion de oxalato en ori-
na), aunque no se ha mostrado beneficio con
dosis superiores a 10 mg/Kg de peso/dia.

b) DIALISIS

Cuando se alcanza la insuficiencia renal, la
mayoria de las anteriores medidas ya son in-
eficaces y las Unicas alternativas son la didlisis
o el trasplante.

La didlisis en general es muy poco eficaz para
extraer oxalatos, esto se debe a que la capa-
cidad de produccion de oxalato por el higado
es mucho mayor que la capacidad de depura-

HIPEROXALURIA PRIMARIA

cion de la diélisis convencional. Esto conlleva

un acumulo diario de oxalato céalcico del or-
den de 180-360 mg
De entre las modalidades de dialisis, la hemo-

dialisis continua es la Unica que parece ser ca-

paz de mantener valores séricos normales de

oxalato. La hemodialisis convencional es poco

efectiva necesitdndose un mayor namero de

horas y/o frecuencia.

Por ultimo, la didlisis peritoneal es muy poco

efectiva y se deberia de evitar.

c) TRASPLANTE
El trasplante deberia ser una opcion a valo-

rar con relativa precocidad (con filtrado glo-

merular de 40 ml/min/m2) con el objetivo de

evitar el acumulo de oxalato calcico en el or-

ganismo (Oxalosis).

Existen varias alternativas:

e Trasplante hepatico aislado. Puede co-

rregir el defecto metabdlico antes de
que ocurra dafo renal significativo.
No obstante, considerando los riesgos,
la probable necesidad de un trasplan-
te renal posterior y, sobre todo con las
nuevas alternativas de tratamiento que
vamos a disponer a corto plazo (Luma-
siran®), el trasplante hepatico aislado
es una alternativa a evitar.

Trasplante renal aislado. En pacientes
respondedores a Piridoxina o en trata-
miento con las nuevas alternativas (es-
pecialmente Lumasiran®), que logran
mantener valores séricos de oxalato
inferiores a 20 micromolL, el trasplante
renal aislado es una opcién a valorar.
De no ser asi, no se aconseja, pues a
corto plazo se volveria a producir ne-

frocalcinosis en el injerto renal.
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e Trasplante combinado hepato-renal.
Actualmente es la mejor opcién y con
considerables beneficios a largo pla-
zo aunque la morbi-mortalidad inicial
puede ser elevada.

Existen dos alternativas:

> Trasplante secuencial, es decir, realizar
un trasplante hepatico y, posterior-
mente, cuando los valores séricos de
oxalato se mantengan inferiores a 20
micromo/L valorar el trasplante renal,
gue en este caso puede ser de donante
cadavérico o de donante vivo.

> Trasplante simultaneo, es decir, realizar
de manera simultdnea (de un mismo
donante) el trasplante hepatico y renal.
Actualmente es la mejor alternativa.

Afortunadamente, las perspectivas a corto pla-
zo parecen muy prometedoras. Disponemos de
algunas alternativas a punto de comercializarse
y otras en fase de estudio, y también de algunos
farmacos, que aunque tiene otras indicaciones,
también podrian ser de cierta utilidad para el
manejo de la HOP1.

1. Chaperonas, ayudan a la correcta confor-
macion de la AGT en algunas mutaciones con-
cretas, es decir, solo pueden ser utiles para al-
gunos pacientes concretos. De entre ellas se
incluye a la Piridoxina (Vit B6), la Piridoxami-
na, la Emetina (un antihelmintico) y la glicina
betaina.

2. Degradacion intestinal de oxalatos.
a) Oxalobacter formigenes. Es una bac-

teria anaerobia que se suele encon-
trar en el intestino y utiliza el oxalato
como fuente de energia. Si se admi-
nistra oralmente, tiene dos efectos 1)
disminuye la concentracién de oxalato
a nivel intestinal creando un gradien-
te entre la sangre y el intestino, y 2)
también activa un transportador de
oxalato de la pared intestinal. Ambos
efectos facilitaran el paso del oxalato
sanguineo a la luz intestinal donde
sera degradado por la propia bacteria
y eliminado por las heces.

3. Reduccidon de sustrato
a) Interferencia con el ARN

i. Lumasiran®, es una medicacion
que actua “silenciando” la glico-
lato oxidasa (GO) mRNA (figura
1), reduciendo la produccion de
glioxilato y por tanto de oxalato.
Actualmente se encuentra en fase
final de desarrollo. En los estudios,
se ha observado una reduccion de
hasta el 65% en la oxaluriay en la
mayoria de los pacientes se han lo-
grado normalizar los valores. Es de
administracion subcuténea.

ii. DCR-PHXC, esta medicacion, que
estd en fase de desarrollo, actua
“silenciando” la lactato deshidro-
genasa A (LDHA) (figura 1), por lo
que reducira la metabolizacion del
glioxilato en oxalato.

b) Estiripentol. Es un antiepiléptico que

inhibe la LDHA y puede ser de utilidad

en la hiperoxaluria primaria.
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Os recordamos que seguimos
atendiendo vuestras consultas en el
teléfono:

690 302 872

o preferentemente
en la direccion de correo:

info@airg-e.org

y que siempre podéis
consultar nuestra web:

Wwww.airg-e.org

para informaros de
las ultimas noticias
relacionadas
con las enfermedades

renales genéticas,

nuestras publicaciones

y también las ponencias

de nuestras ultimas jornadas.

En nuestro recientemente abierto
canal youtube ya podeéis escuchar
los audios de la Jornada
de noviembre de 2019
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n un principio, gracias al profesor Grunfeld,

conocimos a la Dra. Roser Torra y con su
entusiasmo empezd a gestarse esta ambiciosa idea
de intentar reproducir la asociacién en Espafa. Todo
nos atraia, Espafa, la lengua, Barcelona, los catala-
nes. Asi inspirados, nos fuimos a Barcelona para en-
contrarnos con el Dr. Ballarin en la magnifica
Fundacié Puigvert.

Trajimos nuestra documentacion e inmediata-
mente establecimos contacto con la Dra. Torra y el
Dr. Ballarin, con quienes hemos estado en contacto
regular desde entonces, desarrollamos la idea de
una federacion de AIRG, con valores comunes, siste-
mas administrativos y proyectos conjuntos. Y cuando
asistimos al primer encuentro de AIRG-Espafa, en
Barcelona, en 2002, fue un momento de gran
alegria para todos nosotros.

Luego vinieron anos de trabajo apasionante, dis-
cusiones e iniciativas audaces, porque el ejemplo
espanol se estaba extendiendo. Un dia, en una
conferencia, Beatrice Sartoris se encontré con un
médico suizo, el Dr. Barbey y le hablo de la AIRG.

Nos pusimos en contacto con él e inmediatamen-
te nos dirigimos hacia Lausana. Mantuvimos una reu-
nion en el hospital y conocimos a todo el entusiasta
equipo. Les explicamos lo que haciamos, cémo lo ha-
clamos, esta vez apoyandonos en el ejemplo espafiol.

AIRG Swiss se fundo asi en 2004.

Envalentonados por la experiencia suiza y es-
panola, fuimos a ver al profesor Pirson en Bruselas y
nuevamente tuvimos una muy calida bienvenida
por parte del equipo de nefrélogos de las Cliniques
Universitaires Saint Luc.

Fuimos invitados en 2006 a la reunion de funda-
cion de AIRG-Bélgica. El lanzamiento fue todo un
éxito.

Esta es la historia de una utopia, un suefio,
un hermoso sueno hecho realidad.
JAQUES VIGNAUD

Este rapido crecimiento ha continuado y nuestro
trabajo con el profesor Gross en Alemania nos dio
la idea de la posibilidad de una sucursal de AIRG en
Alemania, asi como en los Paises Bajos.

Italia se quedaria al margen de esta aventura.

La alegria de ver adoptados nuestros ideales en
los paises vecinos, de saber que la causa que de-
fendiamos también se compartia mas alla de nues-
tras fronteras se ve duplicada por el placer de
conocer en todos y cada uno de los rincones de
Europa algunas personas maravillosas que con el ti-
empo se han convertido en verdaderos amigos.

Por eso estamos unidos, cada uno con nuestra
propia identidad, pero con los mismos objetivos:

«Informar sobre todos los aspectos relativos a las
enfermedades renales genéticas y sus consecuencias
en el organismo y en la vida de los pacientes, tenien-
do en cuenta los estudios y progresos realizados.

«Ayudar a los pacientes y a sus familias ofre-
ciéndoles un lugar de escucha y de apoyo.

«Apoyar en la medida de lo posible, el desarro-
llo de todo tipo de investigacion que tenga como
finalidad luchar contra las causas y las consecuen-
cias de las enfermedades renales genéticas.

«Construir juntos la Federacion AIRG-Europa.

Jaques Vignaud es miembro de AIRG.France desde 1977.
Dejo su cargo en secretaria en 2017 pero sigue activo en
la asociacion como director de la revista NEPHROGENE.
23 afos de altruista decicacion!



Un poco de historia

AIRG-France
www.airg-france.fr

La AIRG fue creada en Francia en 1988 bajo el im-
pulso del profesor Jean-Pierre Grunfeld y la Dra.
Ginette Albouze, unos pocos pacientes, sus familias
y médicos deseosos de establecer entre ellos redes
de intercambio donde los conocimientos médicos
de algunos se enriquecié con la experiencia y ex-
periencias de otros.

Fue reconocida de utilidad publica en 2007.

La accion de la Asociacion se vio reforzada en
2003 con la creacion de la primera “hermana
AIRG", la AIRG-Espana.

Le sequirfan las de AIRG-Suiza en 2004, AIRG-
Bélgica en 2006 y finalmente AIRG-Marruecos en
2011.

Todos los voluntarios, estamos dando un paso a
la vez, para avanzar en la difusién de informacién
sobre las enfermedades renales genéticas y para
apoyar, en la medida de lo posible, la investigacion.

No recibimos ningun subsidio publico y es por lo
tanto su apoyo y su buena voluntad lo que nos per-
mite existir y cumplir con nuestra misién hacia nu-
estros pacientes y sus familias

AIRG-Espana
WWW.airg-e.org

Cuando se cre6 AIRG-Espana en 2003, las Enfer-
medades Renales Genéticas eran unas verdaderas
desconocidas. A lo largo de estos afos hemos vivi-
do un gran avance que ha repercutido directamen-
te en los pacientes.

Poco a poco van desapareciendo del grupo de
enfermedades “raras”, pero aun son muy descono-
cidas entre la poblacion y, lo que es peor, también
entre gran parte de la comunidad sanitaria. Desde
AIRG-E seguimos trabajando para que este desco-
nocimiento no siga afectando al sentimiento de
desproteccion que sufren los afectados y sus
familiares.

AIRG en el mundo

AIRG-Suisse
WWW.airg-suisse.org

En 2004, los nefrélogos y pediatras del CHUV, asi
como los pacientes, fundaron la asociacion AIRG-
Suisse, la rama nacional de una asociacion europea.

En su pagina web nos dicen:
No olvidemos esta hermosa frase de
Alfred Wiesbauer (representante de Proraris):

"Es solo cuando los pacientes se movilizan que
las cosas se mueven".

AIRG-Belgique

www.airg-belgique.org

AIRG-Belgium es una ASBL de derecho belga, fun-
dada en octubre de 2006, por iniciativa del profe-
sor Yves Pirson, de las Clinicas Universitarias St-Luc
en Bruselas y de familias de pacientes convencidos
del valor de crear esta rama belga.

El objetivo de AIRG-Belgium es reunir a los paci-
entes y sus familias en torno a un tema comun: la
enfermedad renal genética..

AIRG-Maroc
www.chu-fes.ma

La idea de crear una AIRG en Marruecos salio de
una reunion sobre las enfermedades renales gené-
ticas al margen de las "Premieres confrontations
cliniques Fés-Necker" que se celebraron en Fes el
dia 28 y 29 de enero de 2011. Con la presencia del
Profesor Jean-Pierre Grlnfeld y el equipo de nefro-
logia del hospital Necker, la presidenta y el secreta-
rio de AIRG-France, nefrologos y otros especialistas
marroquies de distintas especialidades y los paci-
entes y sus familias, convencidos todos del la ne-
cesidad de asociar el saber de unos con las
vivencias de los otros.
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édQuieres colaborar?

Juntos podemos llegar mas lejos

CON TU AYUDA AVANZAREMOS MAS RAPIDO

¢ QUIERES AYUDAR ECONOMICAMENTE?

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

Ponga una X donde proceda.

Cuota anual de 50 € Aportacion voluntariade -~ € anuales

Mis datos personales son los siguientes:

Nombre: . Apellidos:
Direcciéon: .. Poblacién:
Provincia: . Teléfono:

Domiciliacién bancaria

IBAN
OO0 0000 OOdd OO0 ooOd aood A‘RG

TAMBIEN PUEDES HACER UNA DONACION _ ,Efp‘?" @

- Soclacion para la informacion y la
A NUESTRO NUMERO DE CUENTA: investigacié? _de las enfermedades
ESS8S 2100 0468 0602 0039 3304 e




Cuando la fuerza de voluntad y el deseo
se combinan adecuadamente,
forman una “asociacion” irresistible.

ARG

Espaia

Asociacion para la informacidn y la investigacion
de las enfermedades renales genéticas

WWW.airg-e.org



ARG

Espana

Asociacion para la informacién y la
investigacion de las enfermedades
renales genéticas.

WWW.airg-e.org





