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EDITORIAL

[Podemes!

esde pequeno siempre me gusté hacer todo tipo de actividad deportiva. Para

mi el deporte siempre fue y ha sido mi valvula de escape. Por eso, a mediados
de los 90s, en mis 30 y tantos, cuando me diagnosticaron Poliquistosis Renal Auto-
sdmica Dominante pensé que una de las cosas que mas me gustaba hacer habitual-
mente ya no podria seguir haciéndola. Me vino al recuerdo mi padre diagnosticado
a principios de los 70s, también de PQRAD; le prohibieron que hiciera cualquier
tipo de actividad fisica.

A partir del diagnostico dejé de practicar cualquier tipo de deporte pensando
que la actividad fisica era perjudicial para los rifiones poliquisticos. Y asi fue hasta
que un par de afios mas tarde descubri que entre las cosas recomendadas en poli-
quistosis para llevar una vida sana: no fumar, no alcohol, peso controlado, vigilar la
sal, etc.., habia, ademas, y la mas importante para mi, hacer ejercicio. Ese momento
fue de suma importancia, en ese instante pasé de sentirme una persona enferma
a sentirme una persona con una enfermedad y vi que podia volver a normalizar
mi vida. Volvi de nuevo a hacer deporte, empecé a hacer caminatas, por la ciudad
y por la montafa, al principio cortas, pero poco a poco mas largas. Cada vez me
sentia mejor y mas feliz. Tal fue la dedicacion y el entusiasmo que, al cabo de unos
anos, con 50 afios recién cumplidos, hice mi primera travesia Matagalls-Montserrat
(84 km). Nunca olvidaré la emocién que senti cuando me faltaban solo unos pocos
kilbmetros para conseguir el reto, después de caminar mas de 20 horas ininte-
rrumpidamente. Luego llegaron muchas mas, hasta alguna Ultra Trail, pasando por
multiples maratones, tanto de asfalto como de montana.

Después de 25 anos de actividad deportiva, actualmente con 65 afios, el pasado
7 de noviembre de 2021 participé y completé la Maraton de Barcelona.

Asi que, a partir de mi experiencia, puedo decir que el deporte me ha ayudado
muchisimo a llevar el dia a dia de la enfermedad, que hasta la fecha mis rinones
poliquisticos no se han visto afectados por la actividad y que en estos momentos
sigo pensando que no soy una persona enferma, sino que simplemente soy una
persona que tiene una enfermedad.

A partir de mi experiencia os invito a todos que mientras podais realicéis activi-
dad fisica, eso si, siempre adaptada a vuestra situacién y condicion.

Naval Espasa
Tesorero de AIRG-E
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ASOCIACION

UN MOMENTO
CASI MAGICO

Asi es come

dnwnazt&w

LAURA Jou

e llamo Laura Jou. A los 50 aios me diag-
nosticaron la enfermedad de Fabry. Cuan-

do la Dra. Torra me describié los

sintomas mas comunes fue un

momento casi magico. Todos los

dolores extrafios en las manos

que padeci sobre todo de nifa

tuvieron finalmente una causa.

No solamente las manos, otros

muchos padecimientos que he

tenido a lo largo de la vida, que

tanto mi familia como los mé-

dicos achacaban a mi caracter

exagerado y cuentista, ahora

tenian una explicacion. Cuando

tenia fiebre o hacia ejercicio fisico las manos y

los pies entraban en crisis dolorosa; es un dolor

le

SWM

dé%ﬁm

de

muy particular: entre la rampa, la grima y el do-
lor. También tenia angioqueratomas; unos luna-
res rojos en todo el abdomen. La intolerancia al
calor y las multiples insolaciones también eran
caracteristicas de mi infancia y juventud. De al-
guna manera en aquel momento se hacia justicia
a todas estas molestias que muy pronto atribui a
mi sensibilidad.

Luego vinieron los miedos. Si yo tenia una
enfermedad hereditaria probablemente habria
mas casos en la familia. Y el peor miedo; que mi
hijo lo hubiera heredado. Pero no fue asi, resul-
té ser novoa. La enfermedad empieza y acaba

en mi.

Todo empezé a partir de
unos analisis rutinarios en la
mutua que salieron alterados en
el aspecto renal. También tenia
proteinuria, hematuria e infec-
cién de orina. El médico de la
mutua delegd el caso a una ne-
fréloga que basicamente insistia
en bajar la presion arterial para
frenar la proteinuria. Asi pasé
unos 8 meses, nada cambiaba y
todo seguia en interrogante.

Llegué a la Fundacié Puigvert con el animo
de curar las infecciones de orina y poner sobre la
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mesa mis alteraciones renales. Fueron 12 meses
de bucle sin salida. Cada vez me tocaba un uré6-
logo diferente que insistia en ir por partes hasta
que, ante la recurrencia de las ITU (Infecciones
Tracto Urinario) imposibles de domar, pedi una
visita con un nefrélogo.

Y lleg6 el dia en el que finalmente me aten-
dié un nefrélogo: “Soy la Dra. Torra, especialis-
ta en enfermedades hereditarias, te visitaré ca-

sualmente porque estoy
sustituyendo a un compa-
nero”. Pensé: “Vaya, que

pena... con lo simpética

"

que es...” Aquel dia la
suerte estaba de mi parte.

Cuando vio los anélisis

comprobd que habia una

funcién renal mermada y

otros asteriscos curiosos

que podian revelar varias

enfermedades. Mi padre

tenia insuficiencia renal pero no hematuria,
no habia mas casos de enfermedad renal en

mi familia. La Dra. Torra decidié hacerme unas

pruebas genéticas y una biopsia renal. El resul-
tado fue enfermedad de Fabry y una IgA renal*.
Nada que ver con lo que tenia mi padre. Tenia
dos enfermedades renales diferentes que si no
hubiera sido por la intuicion de la Dra. Torra
hubiera quedado en un corto diagnéstico y un
Fabry avanzando sin remedio.

Empezamos el tratamiento con infusién quin-
cenal de Fabrazyme y la Fabry se ha estabilizado.
Mi IgA esta controlada mas o menos con poca
medicacién. Y tengo que ser justa con las ITUs:
acabé ganandole el pulso con una autovacuna.

Me encuentro muy bien y estoy agradecidisi-
ma a la Dra. Torra por no poner el modo auto-
matico en su trato con los pacientes y tener este
espiritu de investigadora que parece ser que la
caracteriza. Ahora mismo, tener una enferme-
dad como esta no representa ningun trauma
ni prejuicio. Ojald a todos los enfermos de en-
fermedades raras, en alguna visita rutinaria, les
pueda atender un doctor con tanto talento.

* Trastorno renal en el cual anticuerpos llamados IgA
se acumulan en el tejido del rifidn. La nefropatia por
IgA también se conoce como Enfermedad de Berger.
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HIPOMAGNESEMIA

familiar

MOnNIcA VALL PALOMAR

Investigadora postdoctoral, Grupo de Fi-
siopatologia Renal. Vall d’'Hebron Institut
de Recerca

i Qué es la hipomagnesemia
familiar con hipercalciuria y
nefrocalcinosis?

La Hipomagnesemia Familiar con Hipercalciuria
y Nefrocalcinosis (HFHNC) es una enfermedad
hereditaria minoritaria causada por alteraciones
o variantes en los genes CLDN16 o CLDN19, que
dan lugar a las proteinas claudina-16 o claudi-
na-19, respectivamente. Ambas claudinas regu-
lan el transporte de calcio y magnesio en una
region especifica de los riflones, a nivel de los
tubulos, de ahi que la HFHNC se incluya en el
grupo de las tubulopatias.

La claudina-19, ademas de estar presente en
los rinones, se encuentra también en la retina
del ojo, por ello, algunos de los pacientes con
alteraciones en esta proteina, también manifies-
tan sintomas oculares.

En los rifiones, el trastorno de una de estas
dos proteinas comporta la pérdida masiva de cal-
cio y magnesio por orina, lo que explica la mayor
parte de los sintomas.

Las manifestaciones clinicas, se expresan tanto
a nivel renal como ocular, y son muy variables entre
pacientes, también entre aquellos que presentan
exactamente la misma alteracién genética e inclu-
so entre hermanos con la enfermedad. La mayoria
de los pacientes con alteraciones en claudina-19
presentaran enfermedad ocular, que no aparece
en los que tienen alteraciones en claudina-16.

En el gen de la claudina-19, existe una varian-
te o mutacién que se conoce como “mutacién
espafola/hispanica” y que estd presente en un
alto porcentaje de pacientes afectos de HFHNC
espafnoles y del sur de Francia.

i Cuales son los sintomas?

El momento de aparicién de los sintomas es varia-
ble, desde edades muy tempranas de la vida hasta
la adolescencia. En los nifios pequenos se puede
observar poca ganancia de peso, o alteraciones
en el crecimiento, dificultades en la alimentacion
y aumento de la cantidad de orina (poliuria), por
lo que es frecuente que se diagnostiquen de in-
feccion urinaria. A veces si hay afectacién ocular
importante (miopia severa, movimientos oculares
o nistagmos, o anomalias en la retina), puede in-
cluso “ocultar” el problema renal. Es caracteristi-
co que los pacientes pierdan mucho calcio y mag-
nesio en orina, manteniendo un calcio normal
en sangre, pero con frecuencia magnesio bajo o
hipomagnesemia. En los pacientes mas mayores
se suele detectar fallo renal al diagnostico y ello
puede normalizar el magnesio en sangre, lo que



dificulta el diagnéstico. Con mucha frecuencia, la
enfermedad se sospecha por la observacién me-
diante ecografia de nefrocalcinosis severa en los
dos riflones (figura 1) en un paciente joven con
sintomas que sugieren fallo renal. A veces los sin-
tomas predominantes son los producidos por la
hipomagnesemia como los calambres y espasmos

musculares, o incluso convulsiones.

Hipercalciuria, hipermagnesuria e hipomag-
nesemia

La alteracién de las proteinas claudina-16 o clau-
dina-19 comporta un defecto en el transporte de
calcio y magnesio que se pierden masivamente
por la orina (hipercalciuria e hipermagnesuria,
respectivamente). Aunque ambos electrolitos o
iones se pierden por la orina, los niveles de calcio
en sangre suelen mantenerse normales, mientras
que los de magnesio tienden a disminuir (hipo-
magnesemia).

Nefrocalcinosis

La nefrocalcinosis se define como el depésito de
calcio en el tejido renal. En el caso de la HFHNC,
este deposito de calcio es severo, tiene lugar en
las regiones mas internas de los rifiones y suele
estar presente muy precozmente desde el mo-
mento del diagnéstico. A pesar del tratamiento,
no se observa que la nefrocalcinosis mejore.

Insuficiencia renal

Aunque se desconocen los mecanismos que des-
encadenan en la insuficiencia renal crénica en
los pacientes con HFHNC, en ocasiones, una fun-
cién renal deficiente estd presente en muchos
de los pacientes en el momento del diagnéstico.
La velocidad de pérdida de funcién renal es muy
variable, pero en todos los casos se desarrolla el
fallo renal, momento en el que se requiere de

HIPOMAGNESEMIA

Figura 1. Imagen de ecografia renal en la que se eviden-
cia severa nefrocalcinosis en ambos rifiones (RD, rifidn
derecho; R, rifidn Izquierdo).

tratamiento renal sustitutivo, ya sea en forma de
didlisis o de trasplante renal. En general, eso su-
cede durante la adolescencia o la juventud, aun-
que hay casos descritos en los que el fallo renal
tiene lugar en edades muy tempranas de la vida,
incluso en el primer afo.

El cuadro renal es similar en pacientes con
cualquiera de los dos genes alterados CLDN16 o
CLDN19, y no se conoce bien si progresa al fallo
renal mas rapido en uno u otro caso.

Manifestaciones oculares

Unicamente en el caso de los pacientes con alte-
raciones en claudina-19, puede aparecer algun
tipo de lesion ocular caracteristica de la HFHNC
como es el coloboma macular (una cicatriz carac-
teristica en la macula) que causa un déficit im-
portante en la agudeza visual, y la miopia mag-
na (miopia con mas de 6-7 dioptrias).

Tratamiento en la HFHNC

A dia de hoy, no existe tratamiento especifico ni
curativo para la HFHNC. El tratamiento general
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se orienta a mejorar los sintomas e intentar fre-
nar la progresion de la enfermedad.

Se recomienda mantener una correcta hidra-
tacion y una dieta baja en sal, proteinas y po-
tasio con el fin de preservar la funcién renal, y
bicarbonato o citrato para el manejo de la acido-
sis, que también es frecuente. Con la finalidad de
aumentar los niveles de magnesio en sangre, se
prescriben suplementos de magnesio y asi evitar
los sintomas, ya que muchas veces no se consigue
normalizar el nivel de magnesio. También se uti-
lizan medicaciones que intentan reducir la pérdi-
da de calcio por la orina y la aparicién de calculos
renales como los diuréticos tiazidas a dosis bajas
y el citrato potasico, entre otros. Ademas es im-
portante tratar a los pacientes con vitamina D
activa para reducir el impacto en el hueso, evitar
la aparicién de raquitismo y optimizar el creci-
miento. Cuando los pacientes desarrollan fallo
renal, necesitan iniciar didlisis o recibir un tras-
plante renal, que es el Unico tratamiento curati-
vo, ya que la enfermedad no vuelve a aparecer.
Es importante mencionar que el trasplante renal
cura la enfermedad renal, pero no tiene ningln
efecto en las alteraciones oculares, en caso que
estas existan.

Avances en la investigacion de la
enfermedad

Desde el afo 2015, en el Vall d’Hebron Institut
de Recerca, y bajo las directrices de la Dra. Anna
Meseguer y la Dra. Gema Ariceta, se esta ejecu-
tando un proyecto de investigacién cuyo objeto
de estudio es la HFHNC.

El principal objetivo del proyecto es compren-
der el porqué de las diferencias clinicas en la in-
tensidad y progresion de la enfermedad entre
los pacientes que son tan destacables, incluso

con la misma variante genética. A la vez, y en
paralelo, también se ha iniciado un camino hacia
el descubrimiento de los mecanismos biolégicos
propios de la HFHNC, y la busqueda de nuevos
tratamientos que permitan reducir o enlentecer
la progresion de la enfermedad y, en el mejor de
los casos, curarla.

Para llevar a cabo el primer gran objetivo, se
han abordado 2 estrategias complementarias:

1. El analisis del ADN para identificar va-
riaciones genéticas que puedan modular la
progresion de la enfermedad

Aunque una enfermedad esté causada por al-
teraciones en un gen determinado (en el caso
de la HFHNC, CLDN16 o CLDN19), se considera
que variaciones en otros genes pueden modifi-
car la expresion de la enfermedad. Incluso pue-
de ocurrir que una variacién genética no cause
enfermedad en un individuo sano; pero en un
paciente con alteraciéon en un gen causante de
enfermedad, esta misma variacion genética pue-
de modificar la progresién de la patologia. Estos
genes que pueden alterar el curso de una enfer-
medad se conocen como genes modificadores.
En la figura 2 se ejemplifica este fendémeno. Con-
cretamente, el Gen 1 representa el gen causante
de la enfermedad y el Gen 2 el gen modificador
que, en combinacién con el Gen 1, hace que la
enfermedad sea mas severa.

En el caso de la HFHNC, con una gran va-
riabilidad clinica de los pacientes, la existencia
de genes modificadores es una posibilidad, y
por eso en el laboratorio se han analizado los
aproximadamente 20.000 genes contenidos en
el ADN humano y se trabaja para identificar ge-
nes modificadores que estan asociados con una
progresién de la enfermedad renal mas o menos

severa.



HIPOMAGNESEMIA

GEN 1
I Paciente con afectacién media
GEN 2
I Individuo sano
—
I I Paciente con afectacion alta

Figura 2. Definicion esquematizada del efecto de los genes modificadores.

2. El analisis de unas moléculas (microARN)
contenidas en unas vesiculas (exosomas)
que se secretan en la orina

La mejor manera de conocer qué procesos bio-
I6gicos estan participando en una enfermedad
concreta, es disponer de una muestra del teji-
do (biopsia). No obstante, es un procedimiento
generalmente invasivo y no siempre estd indi-
cado médicamente. Por este motivo, cuando los
6rganos afectados son los rifiones, se conoce
que la orina es una fuente de informacién de
acceso facil y no invasivo de lo que sucede en
los rifones. En base a esto, en el laboratorio
se han recogido orinas de pacientes espafoles
afectos de HFHNC, asi como de personas sanas (e
incluso muy parecidas genéticamente como son
los hermanos) y se han obtenido los exosomas.
Los exosomas son unas vesiculas o corpusculos

muy pequefos presentes de forma natural en

la orina (también en sangre y otros fluidos cor-
porales) y que contienen moléculas propias del
6rgano que las libera, incluyendo microARNs, en
los que se ha focalizado en el estudio. Los micro-
ARNs son unas moléculas de ARN muy cortas que
modifican o modulan el efecto de los genes de
manera especifica y selectiva, ya que regulan la
produccién de la proteina generada por el gen,
tal como se muestra en la figura 3. El andlisis
de estos microARNs contenidos en los exosomas
urinarios ha permitido deducir qué procesos
bioldgicos estan alterados en los riflones de los
pacientes con HFHNC, en comparaciéon con los
de los individuos sanos. Como resultado de este
estudio esperamos identificar moléculas diana,
es decir, sobre las que pueda actuar un trata-
miento, lo que permitird disefiar medicaciones
especificas que mejoren o, en el mejor de los ca-
sos, curen la enfermedad.

Figura 3. Exosomas y moléculas contenidas. Mecanismo de accion de los microARNS.
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CONVERSAMOS CON...

Susana,

madre de un nino

con HFHNC

usana es madre de un nifio con Hipomagnese-
mia Familiar con Hipercalciuria y Nefrocalci-
nosis (HFHNC). A su hijo lo diagnosticaron cuan-
do solo tenia 11 meses. Toni ahora tiene 10 afos
y hasta la fecha hace una vida bastante normal.
Susana originaria de México, recuerda cuan-
do le explicaron que ella llevaba la mutacién que
heredo6 su hijoy al ser una enfermedad de heren-
cia autosdmica recesiva, le preguntaban si tenia
algun parentesco con su marido.
Pero si somos de continentes dife-
rentes respondia.
Desde entonces Susana ha
aprendido a vivir con este diag-
noéstico y a normalizarlo dentro
de su vida. Susana es miembro de
los representantes de pacientes
(e-PAG) en la Red Europea del Ri-
Aon (ERKNet) y forma parte de la
junta directiva (Steering comitée)
de Eurordis y es miembro de la
junta directiva de la Federaciéon Europea de En-
fermedades Renales Genéticas (FEDERG).

¢Cuando empezo todo?

Cuando Toni tenia 7 meses tuvo un episodio fe-
bril y encontraron sangre en la orina. Su pedia-
tra pensé que seria una infeccién de orina, pero
a pesar del tratamiento antibiético, la prueba
ambulatoria seguia dando positivo. El pediatra
solicité una ecografia renal, encontrando una

Susana ha
aprendido a
Vivir con este

diagnéstico y
a normalizarlo
dentro de su
vida

nefrocalcinosis muy evidente. A partir de aqui
nos derivé a nefrologia. Unos meses mas tarde el
cuadro febril se repitié y empezaron las pruebas
y el ingreso en el Hospital de Terrassa para deter-
minar el origen de la nefrocalcinosis y la sangre
en la orina. Fue al cabo de varios dias de ingreso
que un pediatra nos dijo: “Hemos encontrado el
magnesio bajo en la sangre de su hijo. Creo que
ya sabemos lo que le ocurre”.

Nos mandaron a casa y dias
mas tarde acudimos a consulta
de nefrologia pediatrica don-
de nos confirmaron el diagnoés-
tico de HFHN (Hipomagnese-
mia Familiar con Hipercalciuria
y Nefrocalcinosis). Recuerdo
las palabras del nefrélogo:
“no son buenas noticias”. Fue
como un mazazo, no lo podia
entender, el nifio parecia estar
normal. El médico me dijo que
no me preocupara, que fuera a verle con mi ma-
rido al cabo de unos dias y que nos responderia a
todas nuestras dudas. Al salir del hospital [lamé a
mi marido y le expliqué lo que me habian dicho,
no lo entendiamos.

El diagnéstico fue casual, quizas si esa fiebre
no hubiese aparecido se hubiese postergado mu-
cho maés. El diagnostico precoz fue una suerte,
pues se puede comenzar a tratar la enfermedad a
una edad muy temprana y eso siempre es positivo.



.Conociais la enfermedad?

No, por supuesto. Cuando nos explicaron que te-
nia esa enfermedad impronunciable que nunca
habiamos oido nombrar, nuestra reaccion inme-
diata fue acudir a internet para buscar informa-
cién. No encontramos gran cosa, pero recuerdo
lo primero que aparecié en Google cuando in-
trodujimos el término “hipomagnesemia”: una

enfermedad del ganado vacuno.

.Con este desconocimiento cdmo se afron-
ta el diagnédstico?

Pues al principio no lo aceptdbamos, pensaba-
mos que debia ser un error, queriamos una se-
gunda opinién. Poco a poco fuimos asimilando
que no habia ningun error y entonces la sensa-
Cion paso a ser de rabia, de impotencia, la frase
que nos rondaba en la cabeza todo el tiempo era
“pero por qué nos toca esto a nosotros”.

2Qué es lo que resulta mas dificil de llevar
al principio?
Lo peor fue el vacio que crea estar frente a una en-
fermedad sin cura y que muy pocos médicos cono-
cen. La falta de informacion es angustiante. A pe-
sar de que el equipo del Hospital de Terrassa hizo
un trabajo estupendo y siempre nos han tratado
como a amigos, con mucha profesionalidad y nos
han ofrecido el estudio genético que confirmaria
la enfermedad, el hecho de que nunca hubiesen
tenido un caso como el nuestro, nos sorprendiay a
la vez nos generaba inseguridad y temor a lo des-
conocido: miedo de no recibir el mejor tratamien-
to. Teniamos la necesidad de contactar con algun
médico que conociese de cerca la enfermedad y
nos generase esa confianza tan necesaria.

En esa busqueda incesante nos encontramos
con AIRG y les escribimos explicando el caso y so-
licitando informacién y contacto con otras fami-

lias en la misma situacion.

ENTREVISTA

Desde AIRG nos indicaron que no tenian so-
cios con esta enfermedad, pero nos pusieron en
contacto con la Dra. Gema Ariceta que estaba en
el Hospital de Cruces, en Bilbao y que es una de
las mayores expertas en esta patologia.

Cuando la Dra. Ariceta nos respondié y nos
explicé que tenia otros casos iguales a nuestro
hijo, empezamos a sentirnos un poco mas tran-
quilos, mas comprendidos y nos transmitié segu-
ridad. Fue algo muy importante para nosotros.
A pesar de que nos explicé que la enfermedad
llevaria al fallo renal y que no habia manera de
evitar dicha progresion, al menos sabiamos que
nuestro hijo recibiria el cuidado y vigilancia de
una especialista con experiencia. Ese sentimiento
no tiene precio para un padre. Fue como ganar
la loteria.

¢Como ha evolucionado Toni desde el diag-
néstico?
En 2013, cuando solo tenia 3 aios, tuvo un bajon
muy brusco en su funcién renal, pasando de un
70% a un 40% en 2 meses. Recuerdo cdbmo nos
asustamos pues pensabamos que si continuaba
asi en pocos meses podia necesitar un trasplante.
Afortunadamente no fue asi y hoy continta en
ese mismo nivel de funcién renal.

Nos hemos acostumbrado a pasar revisiones
y que todo siga igual, pero no puedes dejar de
pensar que un dia u otro nos volvera a dar el
susto. La Dra. Ariceta siempre nos dice que esta
enfermedad va a escalones y nunca sabes cuan-
do llega el siguiente escalén. Esas palabras se
repiten en mi cabeza cada vez que acudimos a
revision y pienso ;habra llegado ya el siguiente
escalén?

Por suerte Toni ha podido hacer una vida
completamente normal, es un chico muy alegre
y sociable. Su enfermedad no ha condicionado

su niflez y eso es muy importante. Siempre pien-




personas en

para sentirte
comprendido
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sO que ese caracter desenvuelto y risuefio le serd
muy Util para superar los tropiezos que la vida le
tiene reservados y salir adelante.

¢Cémo ha aceptado Toni su enfermedad?
Al haber sido diagnosticado tan temprano ha
normalizado su enfermedad, es algo mas de su
personalidad. Como el color de ojos o de pelo, él
tiene hipomagnesemia.

Desde muy pequefio ha asimilado la toma
de la medicacion y se ha hecho responsable de
tomarla. Cada manana prepara las 14 pastillas
diarias y las introduce en su tupper, para no olvi-
darse de ninguna.

En el cole lo habla con sus compaferos, pero
no con miedo ni tristeza, sino con esa naturali-
dad que tienen los nifos.

Recuerdo una vez, cuando tenia 5 afos, vimos
una exposicion de figuras de plastilina relaciona-
das con la ciencia. Al llegar a la representacion
del aula de medicina, donde se diseccionaba un
cadaver, Toni me dijo “mira mama a ese sefior le
van a poner un riiidén, como a mi cuando sea ma-
yor”. Yo casi me caigo de espaldas, pero él lo de-
cia con una sonrisa, no habia miedo ni tristeza en
su expresion, era algo que habia normalizado.

iComo se lleva esta si-
tuacion a nivel familiar?

Es muy

importante
poder hablar
con otras

Pues l6gicamente nos afec-
t6, sobre todo al principio,
pues cada uno reacciona
de un modo diferente ante
una cosa asi, pero con el
tiempo nos ha unido mas.

tu misma
situacion

Al principio no sabiamos
si decirselo o no a nuestro
hijo mayor, pero con el
tiempo lo fuimos normali-
zando y asimilando.

Otra cosa son los abuelos, tios y demas fami-
liares, pues al ser una enfermedad invisible, no
lo entienden y piensan que exageramos o que
no sera tan grave, 0 que es un error y se curara
pues el nifio aparentemente esta bien. Esta falta
de entendimiento genera aislamiento y distan-
ciamiento de la familia.

Es muy importante poder hablar con otras
personas en tu misma situacién para sentirte
comprendido, por eso desde el primer momento
asistimos a las reuniones de AIRG. Estas reunio-
nes y el contacto con la asociacién nos han per-
mitido encontrar a otras familias, con hijos con
otras enfermedades, pero con quien teniamos
muchas cosas en comun y podiamos entender-
nos.

ZQué es HIPOFAM y por qué la creasteis?
Creamos esta asociacion porque teniamos nece-
sidad de hallar a otras personas que hubiesen
pasado por lo mismo y poder intercambiar ex-
periencias. Cuando se trata de una enfermedad
tan poco frecuente no es facil encontrar a otros
pacientes.

Por otra parte, desde el diagnéstico, nos sor-
prendié que el médico nos indicase que debia
de tomar magnesio y que este no estuviese fi-
nanciado. Tenemos que pagar el 100% de una
medicacién crénica que estard tomando durante
muchos afios. Esto nos indignd y nos hizo ver la
necesidad de organizarnos y luchar por nuestros
derechos.

Otro factor que nos influyd fue observar el
trabajo ingente que afrontaban los médicos que
nos trataban y la necesidad que sentiamos de
ayudar, de no quedarnos de brazos cruzados.

Recuerdo cuando le explicamos a la Dra. Ari-
ceta que estdbamos decididos a crear una asocia-
cién y nos dijo “adelante”, ese fue el empujén
que precisdbamos y ahi empezé todo.



A través de FEDERG nos pusieron en contacto
con una familia de Mélaga y juntos creamos la
asociacién. Actualmente somos mas de 40 socios
y representamos a 29 casos de HFHNC. Desde HI-
POFAM ofrecemos apoyo y ayudas sociales para
los pacientes, informamos sobre la patologia y
promocionamos la investigacion de la enferme-
dad. Nuestro principal logro ha sido la financia-
cion de un proyecto pionero sobre la HFHNC,
que se lleva a cabo en el Hospital de la Vall d'He-
bron y al cual hemos aportado mas de 140.000
desde 2015.

Cualquier persona que tenga un diagnoéstico
de algun tipo de hipomagnesemia hereditaria,
puede ponerse en contacto con nosotros:

Asociacién HIPOFAM
Mur 2, Martorell (Barcelona)
Tel. 677752626
consultas@hipofam.org
www.hipofam.org

¢Cual fue el motivo que os impulsé a tra-
bajar con otras asociaciones a nivel inter-
nacional?

Cuando me acerqué por primera vez a la Fede-
racion Europea de enfermedades renales gené-
ticas FEDERG iba con la ilusién de encontrar un
caso igual al de mi hijo dado que era el Unico que
conociamos en tener HFHN sin afectacién ocular
debido a mutaciones en la claudina 16. Antonio,
mi marido, y yo teniamos muchas ganas de ver
como se trataba la enfermedad en otros paises
y compartir experiencias y sobre todo conocer
casos como el de nuestro hijo. Mi gran sorpresa
fue encontrar que en Espafa al habernos unido
todas las familias y creado HIPOFAM habiamos
hecho historia porque no existe, hasta la fecha,
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ninguna otra aso-

ciaciéon europea

Creamos esta
asociacion

porque teniamos
necesidad de
hallar a otras

de hipomagnese-
mia familiar. En ese
momento entendi
que era necesario
cambiar la historia
y que la vida nos es-
taba dando la opor-

personas que
hubiesen

pasado por lo
mismo y poder

tunidad de darla a
conocer. Fue extra-
fno, en esa reunién
no encontramos a
otros pacientes de

hipomagnesemia intercambiar
familiar, sin embar- experienCiaS
go nos encontra-
mos con muchas

otras enfermedades

renales raras y a sus representantes de pacientes
e hicimos alianzas que hoy en dia son muy séli-
das. En ese primer encuentro Eurordis, represen-
tada por Matt Jonhson, estaba ahi explicandonos
el proyecto de las redes europeas e invitdandonos
a sumar fuerzas y hacer equipo para unirnos al
proyecto de la red del rinédn ERKnet. EI motivo
inicial de trabajar en colaboracién a nivel euro-
peo dio un giro personal en mi percepcion de
ver las cosas al entender que no hay enfermedad
huérfana, que incluso si somos los menos nume-
rosos, o0 no somos exactamente iguales los unos
a los otros, tenemos miles de afinidades con el
resto de enfermedades renales raras y que solo
en colaboracion podemos lograr mejoras asisten-
ciales para la calidad de vida de nuestros pacien-
tes, mejora de diagnésticos, de tratamientos, en
la formacion de nuevos médicos y porqué no, en
la investigacion de nuestras enfermedades.
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Vivir bien con una
enfermedad o condicion

cronica

KenbRrA BiorakeR, PH.D, LP

bjorakerneuro.com

ener una enfermedad o condicién crénica
significa un desafio para conciliar dos nive-
les de la vida: el nivel familiar y el personal. La
conciliaciéon psicosocial juega un papel recipro-
co en el recorrido, la eficacia en los tratamien-
tos y el manejo de una enfermedad crénica,
puesto que influye definitivamente en la cali-
dad de vida del paciente. Mi objetivo principal
al hablar con nifios y adolescen-
tes, asi como con adultos con una
condicion crénica, es compartir y
proporcionarles informacion re-
lacionada con el impacto psico-
l6gico y social (psicosocial) de su
diagnéstico. Al aprender mas so-
bre estos temas, la calidad de vida
empieza a mejorar, ya que los pa-
cientes empiezan a describirse a si
mismos no por “su enfermedad”
sino por su condicién como per-
sonas. Estos pacientes comienzan
a procesar y explorar problemas
con el objetivo final de reconocer
y tomar conciencia de las manifestaciones de su
enfermedad, proporcionando una oportunidad
de normalizacién gratificante, de ser mas feli-
ces, sentirse mejor consigo mismos y disfrutar
de mas éxito. Una forma de cultivar el éxito, es

encontrar el sentido de la vida o un propésito
en el contexto de su diagnéstico.

Victor E. Frankl (1905-1997) neurdélogo aus-
triaco, psiquiatra y un superviviente del Holo-
causto dijo: “el sentido a la vida difiere de un
hombre a otro, de un dia a otro y de una hora a
otra”. Lo que importa, por tanto, no es el senti-
do de la vida en general sino el sentido especi-
fico de la vida de una persona en un momento
dado. Después de haber sido liberado tras varios
meses encerrado en un campo de concentra-
cion, Frankl regresé a Viena donde desarrollo y

dio conferencias sobre su enfoque
particular de una curacién psicol6-
gica. Frankl creia que las personas
se mueven principalmente por es-
forzarse por encontrar un sentido
a la vida y que es ese sentido el
que permite a las personas superar
las experiencias dolorosas. Encon-
trar sentido a la vida contribuye
en gran medida a mejorar la cali-
dad de vida. Hay muchos factores
de calidad de vida que permiten
mejorar o disminuir lo bien que se
vive el dia a dia; sin embargo, en-
contrarle sentido a la vida propor-
ciona una vida con significado. Si se ama lo que
se hace, se gana conexién con los demas, se ayu-
da uno a si mismo y se desarrolla confianza. Una
vida con significado conecta a las personas con
un sentido mas amplio de propésito y valor, ha-



ciendo contribuciones positivas, no solo para su
crecimiento personal y espiritual sino también
para la sociedad y la civilizacion humana en su
conjunto. El resultado de una vida con significa-
do es aquella que guia las acciones sabias dando
un sentido de direccién constructiva.

Por altimo, tampoco podemos pasar por la
vida solos, especialmente cuando se nos diag-
nostica una enfermedad genética rara. La sabi-
duria colectiva a través de la consulta con exper-
tos siempre brindara una mejor informacion.
Cuando se trabaja solo, a menudo es demasia-
do facil darse por vencido cuando las cosas se
ponen dificiles. Al rodearse de otros que traba-
jan hacia un objetivo similar se obtiene motiva-
cién y apoyo para esforzarse un poco mas de lo
que hubiera hecho uno por su cuenta. En esos
dias en los que uno desea darse por vencido, es
cuando debes apoyarte mas en tu comunidad.
Ellos creen en tiy te inspiran.

Muchos autores han escrito que incluso en la
sociedad occidental moderna, tachada de indi-
vidualista hasta la médula, el imperativo de la
conexidén social se reconoce en obras culturales
de todo tipo: “la gente que necesita gente”, es-
cribié el lirico Bob Merrill en 1964 “son las per-
sonas mas afortunadas del mundo”. La cancién
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se centrd principalmente en las relaciones amo-
rosas. Pero si bien las parejas de enamorados
ciertamente son calificadas como “gente que
necesita gente”, no son de ninguna manera
los Unicos que tie-
nen esa necesidad.
Todos estamos en
el mismo barco, ya
sea uno soltero,
casado,  anciano,
joven, mujer; inde-
pendientemente
de la raza, la cultu-
ra o cualquier otra
delimitacion, la in-
teraccién social hu-
mana es clave para
nuestra superviven-
cia. Por consiguien-
te, diriamos que las
personas que necesitan de otras no son solo las
personas mas afortunadas del mundo o incluso
las personas mas divertidas, no son las Unicas,
somos todos nosotros.

Las “Lecciones de los Gansos” (Lesson from
Geese) escrita por el Dr. Robert McNeisch en
1972, proporciona un ejemplo perfecto de la
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importancia de necesitarse unos a otros o ne-
cesitar una comunidad y como puede tener un
efecto profundo y poderoso en cualquier forma
de esfuerzo. Cuando usamos estos cinco prin-
cipios descritos a continuaciéon en nuestra vida
personal, nos ayudaran a fomentar y alentar un
nivel de pasién y energia en nosotros mismos,
asi como en aquellos que son nuestros amigos o
en miembros del equipo médico.

LECCION 1

La importancia de alcanzar los objetivos

A medida que cada ganso agita sus alas, crea un
estimulo para las aves que lo siguen. Al volar en
formacién de “V”, toda la bandada agrega un
71% mas al rango de vuelo. Cuando tenemos
un sentido de comunidad y enfoque generamos
confianza y podemos ayudarnos mutuamente
para lograr nuestras metas. Podemos aprender
que las personas que comparten una direcciéon
y un objetivo comunes pueden llegar a su meta
mas rapido y con menos esfuerzo porque se be-
nefician del impulso del grupo que se mueve a
su alrededor. Hay que asegurarse que su comu-
nidad esté alineada con un objetivo comun.

LECCION 2

La importancia del trabajo en equipo
Cuando un ganso se aleja de la formacion ex-
perimenta de repente dificultades y resistencia
para seguir volando en solitario. Su instinto lo
hace reincorporarse rapidamente a la formacién
para retomar el impulso del vuelo del conjunto
de pajaros que estan al frente. Si tuviéramos el
mismo instinto que un ganso permaneceriamos
en la formacién con los que dirigen el grupo a
donde queremos ir. Nosotros somos capaces de
aceptar la ayuda de los que dirigen y brindar
ayuda a los demas.

LECCION 3

La importancia de compartir

Cuando un ganso se cansa de volar al frente, vuelve
a caer en la formacion y otro ganso vuela a la posi-
cién de punta. Vale la pena turnarse para hacer las
tareas mas dificiles. Deberiamos respetar y proteger
la disposicién Unica de habilidades, capacidades, ta-
lentos y recursos de cada uno. Las personas tienen
habilidades, capacidades y habilidades unicas que
ofrecer. Dales autonomia, confianza y la oportuni-
dad de brillar y te sorprenderan los resultados.

LECCION 4

La importancia de dar animos

El ganso que en la formacién vuela en la punta
grazna para animar a los otros manteniendo el rit-
mo y alentandolos para que atrapen su velocidad.
Necesitamos asegurar que nuestro estimulo sea
alentador. En grupos en los que hay un trabajo de
estimulo, la producciéon es mucho mejor. “El empo-
deramiento individual es el resultado de un estimu-
lo de calidad”. Hay que asegurarse que alentamos
a los demas y les proporcionamos el reconocimien-
to que requieren.

LECCION 5

La importancia de la empatia y la compren-
sion

Cuando un ganso cae enfermo, dos gansos rompen
filas y lo siguen tierra abajo para ayudarlo y prote-
gerlo. Permanecen con él hasta que muere o sea
capaz de retomar el vuelo. Si tuviésemos ese mismo
instinto del ganso, aguantariamos y nos apoyaria-
mos mutuamente en tiempos dificiles de la misma
manera que se hace cuando somos fuertes. Siempre
es facil ser parte de un equipo vencedor, pero cuan-
do las cosas se ponen dificiles y la gente tiene que
hacer frente a desafios, es cuando la comunidad
puede brindarle apoyo.
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La alimentacion,
un aspecto clave en la
enfermedad renal cronica

BARBARA RomANO

Dietista-Nutricionista en Hospital Clinic y
Barnaclinic. Especialista en nefro-urologia

ada dia somos mas conscientes de la im-

portancia que tiene realizar una buena ali-
mentacion para poder mantener nuestra salud.
Este aspecto no varia cuando se presenta algun
tipo de enfermedad, sea aguda o crénica; sélo
se debe adaptar para evitar posibles alteracio-
nes. En el caso de la enfermedad renal crénica
(ERQ), existen recomendaciones comunes a to-
das las fases de la enfermedad y otras son mas
especificas y se deben personalizar. Vamos a ver

cuéles son.

La dieta de base: la mediterranea

Las ultimas guias KDOQI', publicadas el pasa-
do septiembre 2020, recomiendan partir de un
patrén alimentario saludable como es la dieta
mediterranea, recomendada para la poblacién
general por sus propiedades protectoras del
sistema cardiovascular, neurolégico, etc. A par-
tir de ahi, se pueden modificar los aspectos que
sean necesarios para evitar alteraciones habi-

tuales en la ERC. En caso de estar trasplantado
y presentar una funciéon adecuada del injerto,
se puede mantener la dieta mediterranea como
plan alimentario diario.

La caracteristica principal de esta alimenta-
cidon es que esta basada en alimentos de origen
vegetal como las verduras y hortalizas, frutas,
legumbres, cereales y derivados integrales, fru-
tos secos, aceite de oliva, etc., dando menos pro-
tagonismo a los de origen animal como carnes,
pescados, huevos, mariscos, lacteos, etc. Los ali-
mentos superfluos o de bajo interés nutricional
como bolleria, pasteleria, refrescos, zumos co-
merciales, etc. no los contempla o los permite de
forma esporadica.

De hecho, la dieta mediterranea es algo mas
que solo un plan de alimentacién, sino que es
un plan de vida donde se incluye mantenerse ac-
tivo a diario, evitar el sobrepeso o la obesidad,
dormir adecuadamente y cultivar las relaciones
sociales.

La sal: cuanta menos, mejor

Este aspecto es uno de los principales a contro-
lar desde el diagnostico de la enfermedad. La
poblacién espafola come el doble de la sal re-
comendada? (10g en lugar de 5g diarios), por
lo tanto, todos deberiamos controlar el consu-
mo de sal que hacemos, especialmente el de sal
oculta que compramos en forma de embutidos,
quesos, comidas precocinadas, conservas, etc.
En caso de presentar ERC, reducir la cantidad
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de sal que se consume a diario se convierte en
un aspecto primordial para evitar que la pre-

sién arterial aumente y que apa-
rezcan edemas (retencion de li-
quidos).

Por ello, es importante prio-
rizar las comidas caseras, ya que
podemos decidir qué condimen-
tos usar en lugar de la sal, leer las
etiquetas de lo que compramos
para poder buscar las alternati-
vas mas saludables y reducir o
evitar los alimentos que son ricos
en este condimento como em-
butidos, aperitivos como patatas
chips, salazones, encurtidos, cu-
bitos de caldo, salsa de soja, etc.

mitar su consumo para enlentecer su evolucion.
En cambio, en tratamiento renal sustitutivo se
recomienda aumentar la canti-
dad proteica diaria para recupe-
rar la pérdida de este nutriente
durante la dialisis. Por esta ra-
zdén, siempre es necesario acudir
a una nutricionista o personal
sanitario equivalente que ten-
ga experiencia en la adaptacion
de la alimentacién para evitar
el aporte inadecuado de protei-
nas, ya que se deben calcular se-
gun el peso de la persona, tener
en cuenta otras enfermedades
que pueda presentar como la
diabetes, etc.
Son buena fuente de protei-

Los alimentos proteicos: depende del esta- nas los alimentos de origen animal como las
dio de la ERC carnes blancas, pescados, huevos, lacteos, etc.
El exceso de proteinas es perjudicial en la ERC  y algunos de origen vegetal como las legum-
y por ello en estadios avanzados se aconseja li-  bres.




El potasio y el fésforo: controlarlos cuando
es necesario

Siempre se ha hecho mucho hincapié en el con-
trol del fésforo y potasio. Afortunadamente,
con el tiempo y las investigaciones cientificas se
ha visto que es importante controlarlos, cierto,
pero solo cuando sea necesario: personalizar las
recomendaciones segun lo que cada persona ne-
cesite'. Generalmente no se acumulan hasta es-
tadios de ERC avanzada o en tratamiento renal
sustitutivo asi que controlarlos antes significa
complicar la vida del paciente y limitar la varie-
dad de su alimentacion con lo que ello conlleva:
la reduccién de otros nutrientes necesarios e im-
portantes como vitaminas, fibra, etc.

iComo controlar el fosforo? Existen dos
tipos de fosforo: el inorganico, usado como adi-
tivo por la industria alimentaria y el organico,
que forma parte de los alimentos de origen ani-
mal y vegetal de manera natural. El inorganico o
industrial se absorbe con mucha facilidad y por
ello es el mas perjudicial. Lo encontramos en las
bebidas tipo cola, ciertos platos precocinados,
los embutidos (existen opciones sin fosfatos afia-
didos pero se deben consumir igualmente con
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moderacién por su contenido en sal y grasas sa-
turadas), etc. Dentro del fésforo organico, el de
origen animal se absorbe bastante bien y el de
origen vegetal se absorbe menos. ;En qué se tra-
duce esto? En que los alimentos como los lacteos,
las carnes, los pescados, los mariscos, la yema de
huevo, etc. también son fuente de fésforo aun-
que no son tan perjudiciales como los primeros,
los industriales. En caso de los alimentos vegeta-
les que aportan fésforo, como legumbres y fru-
tos secos, se pueden consumir con moderacion
pero con menor riesgo de que se nos acumule
el fésforo en sangre. En resumen, cuanto menos
alimento industrial consumamos, mejor y, si pre-
sentamos el fosforo alto, moderemos el consu-
mo de lacteos, yemas de huevo, etc.

¢Como controlar el potasio? El remojo
“eterno” y la doble coccién de patatas, legum-
bres, verduras y hortalizas pasaron a la historia
cuando en 2016 publicaron desde la Universidad
de Zaragoza un estudio donde demostraban que
con sélo unas horas de remojo y una coccién sim-
ple, el potasio se reducia lo suficiente como para
comerlo con tranquilidad. Estos son los pasos a
seguir:

Proceso culinario para reducir el potasio*

Producto fresco para consumir crudo: pelar y cortar, remojar durante 6 horas

e Pelar y cortar, hervir durante 5-7 minutos (debe quedar al dente), remojar

Tipo de
alimento
Verdurasy e Producto congelado: Descongelar en agua durante 4 horas, hervir
hortalizas ¢ Producto fresco: pelar y cortar, remojar durante 6 horas, hervir
o
* Producto en conserva: enjuagar muy bien
Patatas
durante 4 horas, cocinar al gusto (hervido, al horno, etc.)
Legumbres

e Remojar durante minimo doce horas y hervir sin olla a presién

e En conserva: enjuagar muy bien y hervirlas al menos 6-10 minutos

* Estos procesos precisan de abundante agua y de un cambio de la misma en cada paso
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Una alimentacion mas variada, saludable
y apetitosa

Como podemos observar, una alimentacién
adecuada es primordial para mantener nuestra
salud y, aunque hay aspectos a adaptar en la
dieta en ERC, podemos intentar hacer un menu
similar al del resto de la familia y asi poder dis-
frutarlo sin que suponga un trabajo excesivo en
la cocina ni la pérdida de sabor o nutrientes. No
debemos olvidar que comer no sélo es cubrir los
requerimientos nutricionales sino una accién de

la que disfrutar a diario.

Bibliografia

1.

Ikizler TA, Burrowes JD, Byham-Gray LD, Campbell
KL, Carrero JJ, Chan W, Fouque D., Friedman AN,
Ghaddar S., Goldstein-Fuchs DJ, Kaysen GA, Ko-
pple JD, Teta D., Yee-Moon Wang A., Cuppari L.
KDOQI Clinical Practice Guideline for Nutrition in
CKD: 2020 Update. Am J Kidney Dis. 2020 Sep;76
(3 Suppl 1): S1-5107.

. Ministerio de Consumo. Evaluacién y monitoriza-

cion. Consumo de sal en la poblacién adulta es-
panola y contenido de sal en los alimentos. 2009
[Internet] Gobierno de Espafia. [Citado 26 julio
2021]. Disponible en: https://www.aesan.gob.es/
AECOSAN/web/nutricion/ampliacion/evaluacion_
monitorizacion.htm

. Martinez-Pineda M., Yagie-Ruiz C., Caverni-Mu-

Aoz A., Vercet-Tormo A. Reduccién del contenido
de potasio de las judias verdes y las acelgas me-
diante el procesado culinario. Herramientas para
la enfermedad renal crénica. Nefrologia. 2016 Jul-
Aug; 36(4): 427-32.

. Martinez-Pineda M., Yague-Ruiz C., Caverni-Mu-

foz A., Vercet-Tormo A. Cooking Legumes: A Way
for Their Inclusion in the Renal Patient Diet. J. Ren
Nutr. 2019 Mar; 29(2): 118-125.



iESTAMOS EN YOUTUBE!

Con las ponencias de nuestras Jornadas

Y en nuestra pagna web

htpps://www.airg-e.org

encontraréis informacion de las diferentes Enfermedades Renales Genéticas
(de transmision hereditaria), noticias y actividades de la Asociacion.

También puedes consultar y descargar en formato PDF
nuestra revista NEFROGEN




Gracias 4

la Marats TV3

Ael 2019
Aedicada 4 las
Eﬂ»WW/M
MKAWW
WMW«W&
nvertigacion de eite
proyecte

Investigacion liderada por la Fundacié Puigvert (Institut de
Recerca Biomedica Sant Pau) junto con la Universidad Politécni-
ca de Cataluia, el Hospital Germans Trias i Pujol y la Fundacion
Jiménez Diaz.

Las enfermedades renales hereditarias son la causa principal
por la que un nifio puede precisar dialisis o trasplante de rifidén
durante la infancia. En adultos, la prevalencia de enfermedad
renal crénica es muy elevada (en torno al 10% de la poblacién)
y se estima que en un 10-20% son debidos a enfermedades re-
nales hereditarias. El diagnostico de estas enfermedades es muy
dificil, ya que hay mas de 150 y en gran parte son desconocidas
para el nefrélogo y no hay ningun tratamiento especifico para la
mayoria de ellas.

El uso de la Inteligencia artificial, es decir, modelos predictivos
basados en ordenador (aprendizaje automatico, machine lear-
ning) debera permitir la creaciéon de una herramienta que facilite
el diagnostico de estas enfermedades y una correcta indicacién
de las pruebas genéticas, asi como un tratamiento personalizado.

La 6mica tiene como objetivo la caracterizacién y cuantifica-
ciéon colectiva de grupos de moléculas bioldgicas que se traducen
en la estructura dindmica y funcién de un organismo. Por otro
lado, el enfoque de Omics (biologia de sistemas) se refiere a téc-
nicas innovadoras como la genética, la genémica, la epigenémi-
ca, la protedmica y la metabolémica, entre otras. Estas nuevas
técnicas detectan e identifican miles de moléculas diferentes en
sangre u orina al mismo tiempo, facilitando la medicina perso-
nalizada.

El sindrome de Alport es un excelente modelo de enfermedad
renal hereditaria. Es una enfermedad genética rara que causa in-
suficiencia renal, pérdida auditiva y problemas de visién, pero no
tiene tratamiento hasta la fecha. Es la segunda enfermedad renal
hereditaria mas comun y tiene un alto impacto social y sanitario.



Mediante el estudio de Omics y también de factores clinicos y ambientales, se pretende
obtener una herramienta personalizada de prediccién para la enfermedad que:

a) facilite el diagnéstico;

b) identifique pacientes con alto riesgo de progresidén para ser seleccionados para ensayos
clinicos, asi como saber quién se beneficiara del tratamiento tan pronto como esté disponi-
ble;

¢) proporcione informaciéon sobre los mecanismos de dafio renal que pueden ayudar a
disefar nuevos tratamientos.

Las técnicas dmicas que se utilizaradn son las siguientes:

1) Gendémica, que proporciona una vision general del conjunto completo de instrucciones
genéticas que proporciona el ADN.

2) Peptidémica, que consiste en el analisis sistematico de fragmentos de proteinas. Los
péptidos son mas pequenos que las proteinas y son mas faciles de analizar.

3) Epigendmica, que es el término utilizado para describir la herencia mediante mecanis-
mos diferentes de la secuencia de ADN de los genes. Funciona afadiendo etiquetas quimicas
a cromosomas que, al activar o desactivar genes, hacen que se expresen o dejen de expresar.

En resumen, este proyecto pretende utilizar nuevas técnicas tanto de Inteligencia artifi-
cial como de Omics para facilitar el diagnéstico y la estratificacion del riesgo para la progre-
sion de enfermedades renales hereditarias.
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Nuevas herramientas
terapeéuticas en
enfermedades genéticas

EmiLie Cornec-LE GALL

Nefréloga en el CHRU
(Hospital Regional
Universitario) de Brest

n este articulo intentaré explicar las nuevas herramientas te-

rapéuticas en enfermedades genéticas de una manera rela-
tivamente sencilla. Voy a empezar con cosas muy basicas porque
si queremos hablar de terapias genéticas, tenemos que empe-
zar con nociones simples de genética.

1. Introduccion: De la mutaciéon a la enfermedad

¢Como funciona?

Abordaremos la cuestion de como se pasa de una mutacién ge-
nética a la enfermedad y qué es el ADN:

—El ADN o acido desoxirribonucleico, contiene instrucciones
bajo una forma quimica que son los genes necesarios para man-
tener la integridad de una célula, de un tejido o de un orga-
nismo. Este ADN esta presente en forma de cromosomas en el
nucleo de las células.

—El gen es un segmento de ADN que permite la produccion
de una o mas proteinas o de una o mas moléculas de ARN.

—En el cuerpo humano hay decenas de miles de millones
de células y en la mayoria de estas células hay un nucleo y en
el nucleo de cada célula hay alrededor de dos metros de ADN,
si lograsemos desplegarlo. Este ADN esta condensado en forma
de 46 cromosomas, de hecho 23 pares: 22 pares de cromosomas
no sexuales o autosomas y un par de cromosomas sexuales o go-
nosomas; XX para mujeres y XY para hombres. Dentro de estos
cromosomas hay veinte mil genes que contienen el c6digo para
la fabricacion de proteinas. La parte codificante del genoma,
es decir, la parte que da lugar a las proteinas es el 1% del ADN.



¢Como se pasa de una mutaciéon a una enferme-
dad?
Primero tenemos que entender cémo pasamos del
ADN a la proteina y luego hablar sobre como po-
demos influir en estas diferentes etapas.

El ADN es una sucesion de cuatro bases dife-
rentes Adenina, Citosina, Guanina y Timina en un

orden muy especifico y organizado en forma de
doble hélice. La decodificacién de este ADN es lo
que se llama la “traduccién” que dard lugar a una
especie de proteina inmadura, que luego adquiri-
ré una forma madura y dara lugar a una proteina
con una compleja estructura tridimensional en 3D
y que comprende la secuencia de 20 aminoacidos.

Introduccion: de la mutacion a la enfermedad, ;como funciona?

TRADUCCION

Par de bases

TRANSCRIPCION

MADURACION

Hélice de
azucar-fosfatos

Proteina: Estructura 3D, compleja, encadenamiento de

ADN estructura doble hélice

20 aminoacidos

Prolina, alanina, fenilalanina, leucina, isoleucina,
metionina, valina, serina, treonina, tirosina, histidina,
glutamina, asparagina, lisina, acido aspartico, acido
glutamico, cisteina, triptéfano, arginina, glicina

4 bases: Adenina,Citosina, Guanina, Timina
ACGT

Introduccion: del gen a la proteina, ;cémo funciona?

Nducleo
ADN

Aparato de Golgi
Reticulo endoplasmatico

Proteina
madura

ARNmM

Proteina

Citoplasma inmadura

Consecuencia de una variante:

— A veces ninguna

— A veces sintesis de una
proteina mas corta o de una
secuencia diferente

Consecuencia de la proteina mutada

— Ya sea consecuencia ninguna

— Ya sea que no asegure su funcion

— Ya sea que tenga nuevas
propiedades dafinas
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Aqui se muestra un resumen de estas dife-
rentes etapas.

El primer paso es la transcripcion y sucede
en el nucleo: paso del ADN a la forma transcrita
Ilamado ARN mensajero.

El segundo paso es la traduccion del ARN
mensajero, que se ha exportado al citosol, sera
leido por esta especie de pequefia maquina lla-
mada ribosoma que leerd el ARNm en un pa-
tréon de tres letras. Para cada triplete de letras,
a partir de un cédigo genético corresponderan
tres letras especificas para cada aminoacido. Es
como si imaginaramos una perla de un collar:
cada grupo de tres letras dard un aminoacido,
una cuenta en un collar, que formara de esta
manera una proteina inmadura.

El siguiente paso es la maduracién de protei-
nas a nivel del reticulo endoplasmico y el apa-
rato de Golgi. Si todo va bien, vamos a tener
una proteina madura, es decir, nuestro peque-
fio collar inicial pero doblado correctamente y
con la forma correcta para asegurar su buen
papel donde debe asegurarlo.

Entonces, si, por ejemplo, tenemos una mu-
tacion y tenemos un triplete de nucleétidos
AAA, transformados en TAA: este ya no contie-
ne la misma informacién, con AAA teniamos un
aminoacido Lisina (la perla verde), y para TAA
corresponde a la orden “stop”, es decir, jalto,
parar! Entonces vamos a tener la sintesis de
una proteina que sera mas corta.

Otra situacion seria aquella en la que tene-
mos una perla arginina (CGG). Si cambiamos
una de estas letras y ponemos CCG, tendremos
una perla diferente, una prolina (perla amari-
Ila), por lo que nuestra proteina tendra una se-
cuencia distinta.

¢ Qué consecuencias tienen las variaciones orto-
graficas en la sintesis de una proteina?

Muy a menudo ninguna. A veces grafias dife-
rentes dan lugar todas a la misma proteina. En
francés, por ejemplo, se puede escribir la pa-
labra llave de diferentes formas: c.l.é 6 c.l.e.f.
De la misma manera, en el genoma existen
diferentes formas de escribir lo mismo. Otras
veces, estas variaciones ortograficas dan lugar
a la sintesis de una proteina mas corta (o la au-
sencia total de proteina) en funcién de que, si
tiene una “alto o parar” como en el ejemplo
anterior, o secuencias diferentes (una perla en
el collar ha sido reemplazada o eliminada o
agregada).

¢Cudles son las consecuencias sobre la aparicion
de una enfermedad?

Muy a menudo no hay consecuencias, podemos
tener una proteina de secuencia diferente pero
gue no da pie a ninguna enfermedad.

Sin embargo, otras veces esa proteina no va
a asegurar su funcion y el defecto de esa fun-
cion de la proteina va a dar lugar a una enfer-
medad.

En otras ocasiones esta proteina tiene nuevas
propiedades, propiedades que pueden ser daii-
nas y hacer que sea responsable de una enfer-
medad.

2. Nuevas herramientas terapéuticas en las en-
fermedades genéticas

Es interviniendo durante estas diferentes etapas
qgue definiremos las diferentes terapias genéticas.

Diferentes tipos de terapias:

—La terapia genética es en la que la gente
suele pensar, de la que escuchamos hablar mas,
al menos los ultimos 20 afios, y de la que se tie-
nen noticias recientes.



NUEVAS HERRAMIENTAS

Terapia génica

Principio: aportar una nueva funcion funcional del gen que lleva la mutacion a las células diana adecuadas

Nucleo

Aparato de Golgi

Reticulo endoplasmatico

Proteina
. inmadura
Citoplasma

Proteina
madura

FABRICACION PROTEINA MUTADA + PROTEINA NORMAL

Ejemplos: Déficit inmunitario combinado severo (enfermedad de nifios burbuja)
Atrofia espinal tipo 1

—La segunda técnica CRISPR-Cas9, estas son
las famosas tijeras de ADN.

—También hablaremos de ARN interferentes
y luego finalmente de las chaperonas.

2.1. Terapia génica

¢Qué es la terapia génica?

El principio es proporcionar una versién funcio-
nal del gen que porta la mutacién dentro de las
células diana adecuadas.

Volviendo a las distintas etapas mencionadas
anteriormente, en la imagen que se muestra a
continuacién yo puse una jeringa, pero podria
ser diferente dependiendo de la célula diana,
por ejemplo, para células bronquiales, uno pue-
de imaginar un aerosol.

Se introduce en la célula una versién no mu-
tada del gen y por lo tanto, la célula continuara
fabricando a partir del ADN del paciente la pro-
teina mutada, pero producird igualmente mas
proteinas normales gracias al material propor-
cionado.

Por lo tanto, los proximos pasos seran los
mismos. Se tendra la fabricacién de la proteina
mutada dado que la mutaciéon permanece en su
lugar, pero también tendremos la fabricacién
de proteinas normales. El ejemplo mas comen-
tado es la inmunodeficiencia combinada grave:
la famosa enfermedad del niflo burbuja. Proba-
blemente hayais oido hablar de ella y de las pri-
meras pruebas, en la década de 2000. Y luego
un ejemplo mas reciente que es la atrofia muscu-
lar medular espinal tipo 1. Solo voy a decir una
palabra al respecto, ya que creo que esto es im-
portante: es una de las primeras terapias génicas
que se han comercializado recientemente.

Es una enfermedad muy raray grave, los nifios
afectados tienen una enfermedad de transmi-
siébn autosdmica recesiva: portan una mutacién
heredada de ambos progenitores para poder de-
sarrollar la enfermedad. Y estas mutaciones con-
ducen a la ausencia de un factor muy importante
para la supervivencia de las neuronas motoras: la
proteina de supervivencia de las neuronas moto-
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ras. Por tanto, hay una degeneracion de las neu-
ronas destinadas a las células musculares. Estos
ninos tendran un déficit muscular, asi como un
déficit de los musculos respiratorios, necesitaran
ventilacion asistida a una edad muy temprana de
su vida, el pronodstico de esta enfermedad es ex-
tremadamente sombrio. Lo que se ha desarrolla-
do es reportar este factor tan importante para la
supervivencia de las neuronas motoras dentro de
lo que se llama vector viral: usamos la envoltura
de un virus, ponemos la versién del gen normal y
luego se inyecta por perfusién en el bebé.

Por lo tanto, este gen se transcribira y luego
se traducird y podra fabricar de nuevo la protei-
na de supervivencia de la neurona motora. Esto
ha sido muy eficaz en términos de supervivencia
y adquisicion de tono, caminar, etc. El farmaco
acaba de ser autorizado en los Estados Unidos y
comercializado, sin embargo, la inyeccion (Unica)
tiene un coste de dos millones de délares. Este es
un ejemplo de terapia génica.

Pero ;cuales son los limites de la terapia génica?
Primero necesitamos una célula diana: por ejem-
plo, podemos pensar en las células bronquiales en
la fibrosis quistica con el desarrollo de estrategias
terapéuticas en forma de aerosoles. Puede ser un
poco mas dificil de atacar las células renales con
terapia génica, al ser células muy complejas. La
enfermedad también debe estar vinculada a la
ausencia o a la insuficiencia de la proteina. Es me-
nos obvio si por ejemplo se tiene una enfermedad
relacionada con una mutacién que da una nueva
propiedad a la proteina, como ya se mencioné,
el gen del paciente continla expresandose y la
proteina que es daiina siempre estara presente;
por lo tanto, introduciendo la proteina normal no
necesariamente cambiaran las cosas.

Lo que fue una gran preocupacion y lo sigue

siendo todavia es el riesgo de crear nuevas muta-
ciones en el genoma porque el ADN que se intro-
duce puede afadirse en casi cualquier sitio. Os
imaginais que, por ejemplo, si se inserta a nivel
del promotor de un gen que es un represor de
tumores, podemos luego promover la aparicién
de tumores. Hubo algunos ejemplos dramaticos
después de las primeras pruebas con el desarro-
llo de leucemia o cancer.

Para resumir el problema, hubo desarrollo de
vectores que no encajaron en el genoma. Este
fue el caso de la enfermedad de la que acabamos
de hablar antes donde la pequefa versién del
gen permanecié en el nucleo sin encajar en el ge-
noma. No se introdujo ahi donde era necesario.

Y luego un problema que puede existir es la
reaccion del sistema inmunitario contra los vec-
tores. Como se dijo anteriormente, los vectores
son virus, pero iqué hace el cuerpo contra los
virus? Se defiende. Se puede estar inmuniza-
do contra adenovirus, un virus bastante comun
y destruir este virus antes de dar tiempo a que
haga efecto la terapia génica.

2.2. CRISPR Cas9

La CRISPR-Cas9 es una estrategia terapéutica que
realmente ha hecho un gran revuelo mediatico
en los ultimos afios. Son las famosas tijeras de
ADN. Con este método, en lugar de afadir una
nueva versién del gen, iremos directamente a
modificar la mutacion que esta presente.

¢Pero como funciona y de donde viene?

CRISPR-Cas9 es un sistema que fue descubierto
en bacterias. Las bacterias también pueden es-
tar infectadas con virus. Tienen sus propios sis-
temas de defensa contra infecciones virales. En
la imagen se muestra un virus grande llamado
bacteriéfago y en color morado una bacteria. El
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CRISPR-Cas9

iDescubrimiento del sistema CRISPR- Cas9 en ... 2007!
Sistema de defensa de bacterias contra los virus.
La bacteria reconoce el ADN viral y lo corta para neutralizarlo.

bacteriéfago libera su ADN en las bacterias y en
ese momento las bacterias activan un sistema de
resistencia a esta invasion que es el sistema CRIS-
PR-Cas9. Por tanto, este sistema es una respuesta
de la bacteria a la invasion por el ADN viral.

CRISPR-Cas9

¢ Qué hace falta?
— unas tijeras: la proteina Cas9
— una guia para saber dénde cortar: el ARN guia.

Un sistema se activa y corta este ADN viral para
neutralizarlo. Esto fue descrito por Philippe Hor-
vath en 2007 en la industria de fermentos lacti-
cos, pero no estaba a la altura de aplicaciones
médicas. Hablamos mucho mas de la descrip-
ciéon reciente de Jennifer Doudna y Emmanuelle
Charpentier en la aplicacion médica.

Este descubrimiento y sus posibles aplicaciones
en el campo de la medicina gané el Premio No-
bel de Quimica en el 2020 con la estadounidense
Jennifer Doudna y la francesa Emmanuelle Char-
pentier. Habian identificado este sistema en 2012.

El sistema es relativamente simple: necesita
una “tijera genética”, una proteina llamada pro-
teina Cas9 y se requiere una guia para saber don-
de cortar. He aqui nuestra guia: un pequefio ARN
que tiene una secuencia complementaria a la del
gen diana. Por perfecta complementariedad, se
colocard exactamente en el lugar correcto. La ti-
jera cortara exactamente donde se quiera cortar.
Y después del corte, se creara una reparacion.
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Esta reparaciéon, puede ser realizada por la
propia célula de manera que puede haber una
nueva mutaciéon por la exclusién de tal vez 1 o
2 nucleétidos (G.A.T.C.), o bien, podemos darle
un modelo a la célula, diciéndole: “me gusta-
ria que pusieras esto en su lugar” es decir la se-
cuencia correcta. Asi seremos capaces de corre-
gir completamente la secuencia.

Hasta la fecha no existe una aplicacion di-
recta de la técnica CRISPR-Cas9 en humanos. Un
caso lleg6 a los titulares en los Gltimos afos. Se
usé este sistema completamente desregulado,
sin autorizacion y sin la correcta recogida de
consentimiento. Lo que pasé es que un inves-
tigador chino, Sr. He Jiankui, utilizé el sistema
CRISPRCas9 para inactivar un gen en etapa em-
brionaria para hacerlo resistente al VIH. Se tra-
taba de una pareja en la que el padre, que era
seropositivo con VIH, habia recurrido a la fecun-
dacién in vitro. Este investigador decidié crear
una mutacién en el genoma de los nifios antes
de nacer, lo que los haria resistentes al VIH. Mo-
dificé un gen, el gen CCR5, que es un poco la
puerta de entrada del virus al linfocito T. Activé
este gen realmente en la etapa muy temprana
de la formacion del embrion y reimplanté los
embriones. Las nifias se llaman Lulu y Nana.

Hay problemas éticos realmente serios, ya
que esta mutacidon no era necesaria, no hay ries-
go particular de infeccion para los gemelos por
el VIH. Es algo que esta ademas absolutamente
fuera del marco legislativo y que no da lugar
a autorizacion alguna. El problema también es
que existe riesgo de susceptibilidad a otras in-
fecciones a priori vinculado a estas mutaciones.
Existe el riesgo de susceptibilidad a la gripe u
otros virus.

Incluso ha habido estudios que han demos-
trado posteriormente, a nivel poblacional, que

se trataba de variantes que estaban quiza aso-
ciadas a una expectativa de supervivencia mas
corta. Por ultimo, siempre existe un riesgo dis-
tinto a cero, el famoso efecto “fuera del objeti-
vo”, es decir, el riesgo de introducir una muta-
cion en otra parte del genoma con un posible
y desconocido efecto perjudicial. Por supuesto
esto sensibilizé a la comunidad cientifica inter-
nacional sobre el riesgo real de una tecnologia
usada de un modo irracional y la importancia
de legalizar las cosas. Existia ya un marco legal,
pero, por supuesto, debe ser validado para to-
dos los paises.

¢Cuales pueden ser los usos?

Por el momento todavia no estamos usando el
sistema CRISPR-Cas9 en terapia, sin embargo,
es de primordial importancia en el campo de
la investigacion dado que es mucho mas facil
de crear modelos celulares o modelos animales
para entender las enfermedades. Por ejemplo,
si identificamos un nuevo gen en una enferme-
dad y si queremos saber exactamente lo que
sucede, crearemos un modelo animal, por ejem-
plo, un modelo ratén, inactivamos este gen y
observamos lo que ocurre. Realmente es un vec-
tor de progreso en la comprension de la enfer-
medad, lo que es muy importante.

En segundo lugar, también ayuda a crear
siempre modelos celulares o animales para eva-
luar una nueva via terapéutica: por ejemplo,
se tiene la impresion de que un nuevo medica-
mento que actuaria sobre una via metabdlica
quizas seria interesante. Entonces, antes de de-
sarrollar el medicamento, miraremos en células
o en ratones lo que sucede cuando inactivamos
el gen que codifica esta proteina diana. Por
consiguiente, es también un vector de acelera-
cion de desarrollo.



Hay otras ideas de uso, por ejemplo, se ha
hablado sobre la erradicacién de la malaria; si
hacemos que los mosquitos sean resistentes a
la malaria, tal vez podriamos erradicarla. Hay
aplicaciones en la industria alimentaria y por
supuesto todo esto plantea de nuevo impor-
tantes cuestiones éticas.

2.3. Los ARN interferentes

Es un ARN (acido ribonucleico) que interferi-
ra con el ARN mensajero para degradarlo y
por consiguiente disminuir la traduccién de la
proteina. Anteriormente habiamos hablado
de terapia génica, es decir, afadir un gen o
ir a repararlo. En este caso actuamos un poco
antes, es decir, en el ARN mensajero, o en el
ARN pre-mensajero, o en el ARN mensajero
en el citosol y este ARN interferente lo neu-
tralizara, cortard antes de que dé lugar a una
proteina.

NUEVAS HERRAMIENTAS

Lo que los hace especificos es que son peque-
fas secuencias completamente compatibles una
vez mas con la secuencia diana. Este ARN interfe-
rente se posicionara al nivel del ARN mensajero al
que se apunta, permitiendo su ruptura y su des-
truccion y por lo tanto la ausencia de sintesis de
proteinas maduras.

Esta es una de las aplicaciones de los ARN inter-
ferentes. Ahora con el caso de amiloidosis heredi-
taria y especialmente amiloidosis por transtiretina
sabemos que es una enfermedad hereditaria au-
tosdmica dominante con trastornos que pueden
afectar a muchos 6rganos. En esta enfermedad,
los ataques pueden ser neuroldgicos y cardiacos.
Hay dos tratamientos con ARN interferentes re-
cientemente comercializados: PATISIRAN e INO-
TERSEN. Se trata de pequefas secuencias de ARN
que se fijaran en la secuencia de ARN mensajero
que codifica la transtiretina, causando su escision
antes de que dé lugar a una proteina.

ARN interferentes

Ndcleo
Andrew Fire y Greg Mello.
Premio Nobel de fisiologia
y medicina 2006 Citoplasma

Aparato de Golgi
Reticulo endoplasmético

Proteina
madura

Proteina
inmadura

BLOQUEO PREVIO A LA TRADUCCION DE LA PROTEINA MUTADA

Oligonucledtios terapéuticos

Un ARN interferente es un acido ribonucleico (ARN) cuya interferencia
con un ARN mensajero especifico conduce a su degradaciony a la

Objetivo ARN
Cambiar la
expresion de
proteinas

disminucion de su traduccién en proteina.

Otro término empleado: oligonucleétido antisentido.
Complementariedad entre la secuencia de ARNi y el ARNm diana.
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Nucleo

Aparato de Golgi

Reticulo endoplasmatico

Proteina
inmadura

Citoplasma

Proteina
madura

FAVORIZAR LA MADURACION DE LA PROTEINA MUTADA

v Ejemplo: fibrosis quistica (tezacaftor - lumacaftor), enfermedad de Fabry (migalastat)

v/ Dependiente de la mutacion: algunas mutaciones son accesibles, pero no todas

v/ Dependiente de la enfermedad. Utilizable en teoria si:

— un aumento de la proteina “madura” puede mejorar la enfermedad

— osi un aumento en la proteina “madura” puede disminuir el efecto toxico de la proteina mutada

Estas pruebas que llevaron al desarrollo de
estos medicamentos y su comercializacién han
mostrado beneficios en términos de calidad de
vida y en cuanto a la gravedad de la afectacion
neuroldgica.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios
de estos medicamentos? A veces esto puede lle-
var a reacciones inflamatorias. El segundo medi-
camento a veces se asocia con una disminucion
en la tasa de plaquetas o dafio renal en el 3% de
pacientes.

Hay otros ensayos con ARN interferentes de
nefrologia en estudio, especialmente para hipe-
roxaluria primaria.

Otro ejemplo de una aplicacién es el sindro-
me de Alport. Esto es un poco diferente. La dia-
na, no es directamente el ARN del gen involucra-
do en la enfermedad. De hecho, sabemos que,
en ciertas enfermedades genéticas, hay un pro-
ceso en cascada que da como resultado una serie
de activaciones en las vias celulares que son per-
judiciales para la progresion de la enfermedad.
Estas activaciones estan controladas por lo que

[lamamos micro ARN, que pueden ser dirigidos
con ARN interferentes.

Se otorgd un Premio Nobel a Andrew Fire y
Craig Mello en 2006 por su identificacién y des-
cripcion de los ARN interferentes.

2.4. Otras estrategias terapéuticas: Las chapero-
nas

Finalmente, tenemos el Gltimo aspecto de estas
terapias génicas: las chaperonas.

Como anteriormente dijimos, para obtener
una proteina funcional debemos tener una ver-
sién no mutada de un gen, bien traducido, bien
transcrito y que madura adecuadamente. Por lo
tanto, también podemos posiblemente interve-
nir en la maduracién de una proteina, es decir,
que podemos tener en algunas patologias una
proteina que no es del todo normal, pero si la
ayudamos a madurar, todavia hard un poco me-
jor su trabajo o al menos recuperara un poco
mas de su funcién.

Podemos promover la maduracion de una
proteina que seria un poco diferente de la pro-



teina no mutada. Esos tratamientos se llaman
chaperonas.

¢ Qué hacen esas chaperonas? Se llevan la pro-
teina inmadura (el collar) y lo ayudan a llegar
a donde debe ir, tal vez con una o dos perlas o
cuencas diferentes. Finalmente, si favorecemos
su plegado, si la ayudamos en sus diferentes eta-
pas de maduracion, tal vez sea capaz de asegurar
al menos parte de su funcién y podremos me-
jorar los sintomas. Este es el caso en particular
en la fibrosis quistica con el desarrollo de dos
tratamientos (tezacaftor - lumacaftor) en algu-
nas mutaciones, aunque no para todas, permite
promover la maduraciéon de las proteinas y res-
taurar un poco de sus funciones. También hay un
tratamiento desarrollado para la enfermedad de
Fabry llamada migalastat.

Una vez mas tendremos que saber para qué
mutaciones en particular se puede esperar tener
un efecto beneficioso, no es el caso de todas las
mutaciones.

En un tratamiento que depende del tipo de
mutacion, algunas mutaciones son accesibles al
tratamiento, pero no todas. Podemos imaginar
que, por ejemplo, si tenemos una mutacién que
da lugar a una ausencia de proteina, por mas que
la ayudemos a madurar eso no cambiard mucho
las cosas. Pero si, por ejemplo, tenemos una se-
cuencia un poquito diferente, tal vez esto le ayu-
de a madurar y le permita mejorar sus funciones.

También dependiendo de la enfermedad, po-
demos utilizar este tratamiento si se cree que el

NUEVAS HERRAMIENTAS

aumento de la proteina madura puede aportar
mejoras, o si se cree que las proteinas inmaduras
estorban y son téxicas para la célula. De esta ma-
nera, si se les ayuda a madurar y salir de la célula
puede disminuir el efecto toxico de la proteina
mutada y mejorar las cosas.

3. Conclusién

En resumen, lo que queria explicar es que exis-
ten varias estrategias que conviven actualmente
y que el manejo y tratamiento médico de una
enfermedad seguramente pasard por una com-
binacion o algoritmo de eleccién entre estas es-
trategias. Se tiene ya el ejemplo con la fibrosis
quistica porque sabemos que se usan diferentes
medicamentos dependiendo del tipo de muta-
ciones presentes en el paciente.

Realmente hay una aceleracién en el desarro-
llo de estrategias de terapia génica. Por ejemplo,
vemos el descubrimiento del sistema CRISPRCas9
en 2012 y todo lo que ha sucedido desde enton-
ces.

También vemos todo el progreso en la terapia
génica que hubo recientemente.

Vemos que puede haber tratamientos perso-
nalizados, es decir, el desarrollo de estrategias
terapéuticas para un solo paciente, con ejemplos
reportados en la literatura cientifica reciente-
mente.

Esto planteard importantes cuestiones éticas,
seguro, pero creo que sigue siendo ante todo
portador de esperanza.
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Raquitismo

Hipofosfatémico (XLH)

JosE-V/ICENTE
TORREGROSA Y
Jubir CAcHO

Servicio de Nefrologia y

Trasplante Renal. Hospital Clinic.

Universidad de Barcelona

or raquitismo se entiende el defecto en la mineralizacion

del hueso en crecimiento. La correcta mineralizacién del
hueso requiere, entre otras, el depésito de hidroxiapatita so-
bre una matriz 6sea (osteoide) normal. La hidroxiapatita es
una sal de fosfato calcico, por lo que las situaciones de hipo-
fosfatemia mantenida van a provocar hipomineralizacién'.

Conceptualmente, podemos encontrar hipofosfatemia con:

— Aumento del factor de crecimiento de fibroblastos 23
(FGF23) (causado por mutaciones de factores extrarrenales o
por tumores).

— FGF23 normal o suprimido (esto es debido a mutaciones
de los trasportadores de fosfato a nivel del tubulo renal).

El raquitismo puede ser la consecuencia de cualquiera de
los dos?.

El raquitismo hipofosfatémico, también conocido como hi-
pofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH), término este ulti-
mo mas apropiado, es la forma mas prevalente de raquitismo
hereditario.

Se ha estimado que su frecuencia es de 1 en 20.000 naci-
mientos.

La XLH se debe a la pérdida de funcion del gen PHEX (phos-
phate regulating endopeptidase homolog X-linked) y su trans-
mision sigue una herencia X-dominante, por lo que las mujeres
también se ven afectadas, aunque las manifestaciones son me-
nos intensas. Se ha descrito una amplia variedad de mutacio-
nes, y entre ellas un nimero significativo de casos esporadicos
resultantes de mutaciones de novo.



En el XLH, la inactivacién del gen PHEX da
como resultado un aumento de los niveles cir-
culantes de FGF23. El FGF23 directamente su-
prime los cotransportadores renales de fosfato
de sodio (NaPi-lla y NaPi-lic) y aumenta la ex-
crecion urinaria de fosfato (fosfaturia). Asimis-
mo, FGF23 suprime, a nivel renal, la expresion
de 1-a hidroxilasa (CYP27B1) y estimula la pro-
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duccion de 24-hidroxilasa (CYP24), reduciendo
asi los valores séricos de la 1,25 (OH),D (Cal-
citriol) y, por tanto, la absorcion intestinal de
fosfato.

La disminucion de la absorcién intestinal de
fosfato y el aumento de su eliminacién renal,
acabard traduciéndose en unos valores bajos
de fosforo en sangre® (figura 1).

Inactivacion de PHEX

lﬂ@ﬁi lla,
NaPi llc

RINON

|

1 rer23

I
l

Inhibe la 1-a-hidroxilasa

|

|

Aumenta excrecion fosforo

l

INTESTINO

|

Reduccidén absorcion fésforo

|

Hipofosfatemia
Hiperfosfaturia

Niveles PTH

moderados

Figura 1. La hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH o raquitismo hipofosfatémico) se produce una inactivacion
del gen PHEX que da como resultado un aumento de los niveles de FGF23. EL FGF23 suprime los cotransportadores
que se encargan de la reabsorcion de fosfato, asi como la 1-alfa-hidroxilasa por lo que como resultado encontraremos
hipofosfatemia e hiperfosfaturia.

Las manifestaciones clinicas varian en lo que a
gravedad se refiere, pudiendo observarse una
gran variabilidad?.

La clinica se suele iniciar a los 6 meses de
vida observandose progresivamente, a nivel
6seo, retraso del crecimiento con baja estatu-
ra, deformidades en extremidades inferiores
como genu varus (arqueamiento) o genu val-
gus (piernas en X), agrandamiento de rodillas

y muiecas, alteracién de la forma del craneo
(craneosinostosis) y, a veces, dolor 6seo-muscu-
lar y/o articular.

Otras alteraciones frecuentemente descritas,
y que van apareciendo con la edad, incluyen
los abscesos dentales, asi como las alteraciones
auditivas como la hipoacusia, el tinnitus y los
vértigos, asi como las fracturas/pseudofracturas
y las calcificaciones extradseas (osteofitos, calci-
ficaciones ligamentosas, estenosis espinal).
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas del XLH y cémo evolucionan con la edad.

El diagnéstico se basa en la clinica (ya descrita),
los hallazgos de laboratorio y los hallazgos ra-
diograficos.

Hallazgos de laboratorio
Los hallazgos bioquimicos caracteristicos son la
hipofosfatemia y los valores de 1,25(0OH),D (Cal-

citriol) bajos, con una actividad de fosfatasas al-
calinas elevada. El calcio en sangre es normal, asi
como la 25(0H),D (Calcidiol). La PTH suele estar
normal o levemente elevada. El dato mas carac-
teristico es el aumento de fosfato en la orina“.
(Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de laboratorio en el XLH. Ca: calcio. P: fosforo. FA: fosfatasas alcalinas. P/U: fosforo urinario.
FGF-23: fibroblast growth factor 23. PTH: hormona paratiroidea. 25D: Calcidiol. .1.25D: Calcitriol.

Ante un nifo que presenta valores séricos
de fosforo bajos deberiamos determinar la PTH
(hormona paratiroidea) y la eliminacion de fos-

foro en orina, En funcién de los resultados con-
vendria proceder a determinar los valores séricos
de FGF23 en sangre®. Ver algoritmo en figura 2.

Figura 2. Algoritmo de evaluacion de
un nifo que presenta hipofosfatemia
y se sospecha una XLH.



Hallazgos radiolégicos

El estudio y seguimiento de estos pacientes se
debe realizar con radiografia simple, aunque
la gammagrafia 6sea puede ser Util sobre todo
ante sospecha de fracturas. La afectacion a ni-
vel de la metafisis es poco llamativa y predomina
en las extremidades inferiores, especialmente en
zona media de la fisis distal del fémur y la fisis

Imagen 1. Imdgenes radiograficas de las
extremidades inferiores en pacientes con XLH.
Genu varo y genu valgo respectivamente.

Las manifestaciones del XLH se presentan ya en
los primeros afos de vida, sobre todo en los 2
anos de edad cuando la velocidad de crecimien-
to es fisiolégicamente maxima, por lo que es pri-
mordial un inicio temprano del tratamiento’.

Tratamiento convencional

Clasicamente ha consistido en la suplementacién
con fosfato via oral y administracion de dosis
elevadas de Calcitriol o de 1-alfa-hidroxivitami-
na D&. Esta terapia generalmente conduce a una
mejoria de los parametros bioquimicos y mejora
del raquitismo, aunque los efectos sobre el cre-
cimiento longitudinal son a menudo escasos®. El
tratamiento convencional debe ser administrado
cuanto antes, una vez realizado el diagnéstico
de XLH, lo que permite no solo mejorar el cua-
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proximal de la tibia, por ello son frecuentes el
genu varo y el genu valgo®.

Hay autores que sugieren que la resonancia
magnética podria tener un papel para detectar
cambios en las placas de crecimiento por lo que
también podria ser Util en el seguimiento, ya que
existe correlacién entre su resultado y los marca-
dores a nivel de laboratorio de la enfermedadb®.

dro de raquitismo, sino también amortiguar el
impacto de la patologia sobre el crecimiento y
globalmente mejorar el pronéstico de la talla fi-
nal®.

Existe bajo este tratamiento riesgo de hi-
percalcemia, hipercalciuria, hiperparatiroidis-
mo, nefrocalcinosis e intolerancia digestiva.
Asi mismo es de destacar que el tratamiento
con vitamina D y fésforo aumenta alin mas los
niveles de FGF23 ya de base elevados en esta
patologia3. Debe evitarse la hipercalciuria o hi-
percalcemia, y en caso de ocurrir es aconsejable
la interrupcién transitoria de la administracion
de calcitriol o 1-alfa-vitamina D con reduccién
posterior de la dosis total al menos a un 75% de
la dosis previa.

La dosis recomendada de ambos tratamientos

podemos encontrarla en la tabla 1.
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Dosis inicial recomendada

Dosis 6ptima

Efectos secundarios

Férmulas

Monitorizacion

En pacientes adultos no esta bien establecido
el rol del tratamiento y, generalmente se limita a
adultos afectados y sintomaticos con dolor 6seo,

Suplementos de fosfato

20-40mg/Kg/dia fraccionado en
3-5 dosis

80-100mg/Kg/dia individualizado

segun edad y clinica del paciente

Gastrointestinales,
Nefrocalcinosis,

Hiperparatiroidismo

e Soluciéon de P oral o solucién de
Houlie: Tmmol P/mL

® Phosphate Sandoz 500mg:
16, Tmmol/P/comprimido

* Fosfato s6dico monobasico NM:

26mmol P/sobre

Eficacia del tratamiento:

Vitamina D

Calcitriol o Alfa-calcidol:
20-30ng/Kg/dia en 2-3 dosis

Dosis minima necesaria para
controlar el hiperparatiroidismo y

mantener una salud 6sea correcta

Hipercalciuria, Nefrocalcinosis

Calcitriol: 0,25 y 0,5ug (capsulas)
Alfacalcidiol 0,2ug por mL,

solucion oral (gotas)

¢ Valores de calcio, PTH, calciuria, fosfaturia cada 4 meses

e Radiografias 6seas
Efectos adversos:

e Calcemia, calciuria y PTH.

» Ecografia reglada para ver presencia nefrocalcinosis cada 1-5 afios

Seguimiento multidisciplinar:

Nefrologos, endocrinélogos, ortopedas, cirujanos maxilofaciales,

odontélogos, nutricionistas, radidélogos y fisioterapeutas

elevacién de la fosfatasa alcalina, pseudofractu-
ras recurrentes o antes de una cirugia ortopédica
programada®.



Hormona de crecimiento
Dosis mantenidas de hormona de crecimiento
recombinante humana (rhGH) han mostrado
una mejora en la velocidad de crecimiento y en
las concentraciones de fosfato, sin embargo, no
hay evidencia clara sobre la eficacia de este tra-
tamiento. Existe la preocupacion de que un au-
mento de la velocidad de crecimiento inducido
por la administracion de rhGH pueda agravar las
deformidades 6seas, sobre todo en aquellos pa-
cientes que antes de recibir rhGH ya tienen cur-
vados los huesos de las extremidades inferiores™.
Hoy en dia, no se recomienda el tratamiento
de rutina con rhGH en los pacientes afectos de
XLH. Los nifios con baja estatura probablemente
podrian beneficiarse del tratamiento combinado
con rhGH, vitamina D y fosforo®.

Anticuerpos monoclonales humanizados anti-
FGF23

Por ultimo, recientemente disponemos de nue-
vas terapias dirigidas contra FGF23. Burosumab
es un anticuerpo monoclonal (IgG1) totalmente
humano dirigido frente a FGF23. Se une a FGF
23 e inhibe su actividad por lo que se restablece
la reabsorcién tubular de fosfato en el rifidn y
aumenta la produccién de 1,25-(OH),D..

Existen ensayos clinicos recientes realiza-
dos en adultos y niflos que avalan el beneficio
del empleo de este anticuerpo monoclonal en
pacientes con XLH®. Se administra subcutanea-
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mente cada 2-4 semanas. Se ha visto que el tra-
tamiento con Burosumab produjo mejora en
cuanto a las lesiones radioldgicas de raquitismo
y deformidades éseas, niveles séricos de fosfato,
fosfatasa alcalinay 1,25-(OH),D,,
fisica para la marcha, sintomas subjetivos de do-

talla, capacidad

lor e impotencia funcional.

Todavia no existe evidencia de este farmaco
sobre sus efectos a largo plazo en lo que al cre-
cimiento longitudinal se refiere, sin embargo,
el efecto de los niveles elevados de FGF23 sobre
la talla hace pensar que optimizar sus niveles
optimizaria el crecimiento y mejoraria la talla
final’.

Se recomienda iniciar Burosomab en ni-
fios mayores de 1 afo con: evidencia ra-
diografica de afectacién ésea que no ha
respondido al tratamiento convencional,
complicaciones o mala tolerancia al trata-
miento convencional®.

En adultos se podria iniciar tratamiento ante
la persistencia de dolores 6seos o articulares u os-
teomalacia que dificulten las actividades diarias,
fracturas o pseudofracturas y falta de respues-
ta o complicaciones secundarias al tratamiento

convencional®.

Y, por ultimo, mostramos un esquema de reco-
mendaciones de seguimiento en los pacientes
con XHL™.
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Evaluacion

Calcio plasmatico, PTH,
Creatinina, fosfatasa
alcalina, fosfato
plasmatico

Valores laboratorio . ..
Calcio/Creatinina en

orina

25-OH-vitD

Evaluacion antropomética (peso, talla,
distancia intermaleolar, distancia
intercondilar)

Radiografias de
extremidades inferiores
y mufecas
para evaluar la
extension de la
enfermedad esquelética

Medicién de la edad
6sea para evaluar
potencial de
crecimiento

Hallazgos
radiolégicos

Radiografias de
miembros inferiores
para evaluar
para fracturas,
entesopatias

Presion arterial

Ultrasonografia renal

Dental

Otras Oido

Calidad de vida

Consejo genético

1-3 meses

Menores 5 afos

Menores de 5
anos

Frecuencia
3-6 meses 6-12 meses
5-18 afos Adultos
En todos los

pacientes bajo
tratamiento

5-18 anos

En todos los
pacientes

Adultos

6 meses
tras inicio
tratamiento.
Cada 1-2 afios
en pacientes
pediatricos
Cada 1-2 afios
(pacientes
pediatricos con
baja estatura)

Cada 6 meses
en todos los
pacientes

Cada 6 meses
en todos los
pacientes

Cada 1-2 afios

Otras
frecuencias

Previo a inicio
de tratamiento
y cuando sea
clinicamente
necesario

Cada 1-2
anos en
pacientes bajo
tratamiento

Cuando sea
necesario en
pacientes
mayores de 6
anos

En el momento
del diagndstico,
durante la
transicion a
cuidado de
adultos, y
durante la
familia
planificacion
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n los ultimos afios el numero de farmacos en desarrollo

para enfermedades renales hereditarias ha crecido expo-
nencialmente. Aunque es alentador, hemos de ser conscientes
gue no todos ellos llegaran hasta el final. Pero nos compla-
ce compartir los ensayos clinicos activos en estos momentos.
Cada ensayo tiene unos criterios de inclusién muy estrictos.
Esto quiere decir que solo algunos pacientes con esa enfer-
medad determinada los cumpliran. Si usted padece alguna de
estas enfermedades y desea participar en un ensayo clinico
debe contactar con su médico para que verifique si cumple
criterios y si es asi le dira en qué centros se realizan. Hay que
saber que en los ensayos clinicos hay pacientes que toman
el farmaco de estudio y otros toman placebo. El objetivo es
comparar qué ocurre en unos y otros para valorar la eficacia y
seguridad del farmaco. Hay que tener en cuenta que cuando
se llega a fases de incluir pacientes, el farmaco ha sido ya pro-
bado en sujetos sanos, por lo que el aspecto de la seguridad
esta razonablemente garantizado.



HERA. Estudio de fase
2, aleatorizado, doble
ciego, controlado con
placebo para evaluar
la seguridad, eficacia,
farmacodinamica y far-
macocinética de Lade-
mirsen (SAR339375) en
inyeccién  subcutanea
administrada cada se-
mana en pacientes con

ENSAYOS CLINICOS

ALXN1210-TMA-315. Se trata de un ensayo fase 3, aleatorizado
y doble ciego, para valorar el uso de Ravulizumab (anti-C5) en
pacientes adultos con microangiopatias trombéticas consideradas
secundarias:

e Causa autoinmune

e Infeccién

e Trasplante 6rgano sélido
e FArmacos

¢ HTA maligna

COMMUTE (Crovalimab). Ensayo de fase 3, multicéntrico y de bra-
Zo Unico para valorar el uso de Crovalimab (anti-C5) en pacientes
adultos y adolescentes con aHUS (sindrome hemolitico urénico

Sindrome de Alport. atipico).

DCR-PHXC-301: Un estudio abierto para eva-
luar la seguridad y eficacia a largo plazo de
la solucion DCR-PHXC para inyeccién (uso
subcutaneo) en pacientes con Hiperoxaluria
primaria.

DCR-PHXC-204: Estudio abierto de fase 2 para
evaluar la seguridad y eficacia de DCR-PHXC
en pacientes con Hiperoxaluria primaria tipo
1 02y deterioro renal grave, con o sin dialisis.

DCR-PHXC-203: Estudio multicéntrico abierto
de fase 2 para evaluar la seqguridad, farmaco-
cinética y eficacia de Nedosiran en pacientes
pediatricos desde el nacimiento hasta los 5
anos de edad con Hiperoxaluria primaria y
funcién renal relativamente intacta.

GLPG2737-CL-203. Estudio multicéntrico, exploratorio,
alea-torizado, doble ciego y controlado con placebo
para evaluar la eficacia, la seguridad, la tolerabilidad y la
farmacocinética de GLPG2737 administrado por via oral
durante 52 semanas en sujetos con Poliquistosis Renal Au-

tosomica Dominante (PQRAD).

FALCON. Ensayo en fase 3 para valorar la
eficacia y seguridad de la Bardoxolona me-
til en pacientes con enfermedad renal poli-
quistica Autosémica Dominante.

El ensayo STAGE-PKD estudiaba la eficacia y
seguridad de Venglustat en la Poliquistosis
Renal Autosémica Dominante. Se interrum-
pi6 en junio de 2021 por evidencia de falta
de eficacia.

Estudio MODIFY. Estudio multi-
céntrico, doble ciego, aleatori-
zado, controlado con placebo y
de grupos paralelos para deter-
minar la eficacia y la seguridad
de Lucerastat en monoterapia
oral en adultos con enfermedad
de Fabry.
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Impacto del COVID-19
en las familias de los
pacientes pediatricos

MireiA FORNER-
PunTONET Y EUDALD
CAsTELL-PANISELLO
Servicio de Psiquiatria

del Hospital Universitari
Vall d'Hebron

trasplantados

esde el inicio de la pandemia, el Servicio de Psiquiatria
del Hospital Universitari Vall d’"Hebron conjuntamente
con la Unidad de Hepatologia y Trasplante Hepatico Pedia-
trico, los Servicios de Nefrologia Pediatrica, Cardiologia Pe-
diatrica y Neumologia hemos querido conocer cual era el
impacto psicolégico del COVID-19 en las familias de nifos,
nifas y adolescentes trasplantados de 6rgano sélido. Es por
este motivo que después de la primera ola del COVID-19
iniciamos un estudio transversal para conocer el impacto,
la exposicién y la vivencia del COVID-19 en las familias de
los pacientes trasplanta-
dos. Este estudio se ha
publicado recientemente
en la revista internacional
Journal of Pediatric Psy-
chology (Forner-Puntonet
y Castell-Panisello, et al.,
2021).
En una crisis sanitaria
como la actual, los pa-
cientes con enfermedad
crénica son un grupo de
poblacién que puede per-
cibirse como mas vulnera-
ble. Delante de la incerti-
dumbre de la pandemia,
era esperable que los pa-



cientes con enfermedad crénica, especialmen-
te aquellos que se encontraban en un estado
de inmunosupresion, experimentaran mayor
malestar emocional, sobre

todo teniendo en cuenta que

se disponia de poca informa-

cion sobre el efecto del coro-

navirus en distintos estados

de salud.

Los resultados del estudio
muestran que las familias de
los pacientes pediatricos tras-
plantados de 6rgano sélido
se han expuesto en menor
grado al COVID-19 que las
familias controles. Las familias de pacientes
trasplantados estan mas acostumbradas a las
medidas de prevencion como el aislamiento,
la mascarilla o el lavado de manos, por lo que
se han sabido proteger ain mas y mejor que
las familias de niflos/as y adolescentes no tras-
plantados. Asi mismo, estas familias han inten-
tado exponerse menos probablemente debido
a la percepcion de mayor vulnerabilidad de su
hijo/a trasplantado/a.

En cambio, el impacto emocional del CO-
VID-19 ha sido similar en todas las familias,
tanto de casos como controles, mostrando un
impacto mayormente negativo con un incre-
mento de los sentimientos de incertidumbre,
ansiedad, miedo y un empeoramiento de las
rutinas y habitos de salud. Aun asi, las fami-
lias destacan algunos elementos positivos de
la pandemia, como la posibilidad de pasar mas
tiempo en familia y sentirse mas cohesionados.

A nivel cualitativo, las familias de los pa-
cientes trasplantados refirieron que el hecho
de que la poblacién estuviera obligada a se-
guir unas medidas de prevencion especificas

COVID-19

les hizo sentir mas protegidos que de costum-

bre, se sintieron mas comprendidos y disminu-

yo6 la percepcion de estigmatizacion hacia su
hijo/a.

Las familias de los pacien-
tes pediatricos trasplantados
pueden ser modelos positivos
para otras familias que pasan
por un proceso de trasplante
(Programa de Paciente Ex-
perto), pero también para
la poblacién general. Estas
familias pueden hacer im-
portantes contribuciones en
relacion a cobmo gestionar y

adaptarse a la incertidumbre, especialmente

en una crisis sanitaria como la actual.
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Federacién Europea de
Enfermedades Renales

DANIEL RenauLT

Federacion Europea
de Enfermedades
Renales Genéticas

Geneéeticas

¢C6émo se le ocurrié la idea de crear una Federacion Europea
de Enfermedades Renales Genéticas y con qué propésito?

La idea surgié primero como la necesidad de avanzar en el
marco internacional para federar asociaciones del tipo AIRG.
Para representar la voz de los pacientes, podriamos haber
creado una asociacién internacional, pero el nivel europeo
nos parecié el marco mas relevante, basado en la observacion
de una Europa que iba a condicionar cada vez mas las politi-
cas de salud.

En 2010, AIRG-Francia me encargé el lanzamiento de esta
iniciativa unificadora europea desde el nucleo formado por
los AIRG (Espana-Bélgi-
ca-Suiza-Francia).

¢Quiénes son sus funda-
dores y con cuantos so-
cios empez6?

Comenzamos en 2011
con un grupo forma-
do por los AIRG, y dife-
rentes asociaciones de
pacientes nacionales y
europeas y este grupo
trabajé de manera in-
formal durante 3 afios.
El proyecto también
encontré rapidamente



el apoyo de profesionales de la salud (ESPN y
ERA-EDTA).

En 2014, FEDERG se registré oficialmente
como Federacion Europea en Bélgica.

¢Qué se ha logrado durante estos ainos?

Reconocimiento adquirido en Europa

El gran logro de esta década es el reconocimien-

to de FEDERG como socio paciente en Europa

para enfermedades renales raras o genéticas.
Podemos distinguir varias areas de interven-

cion de FEDERG.

Informacion

FEDERG participa en gran medi-
da en la recopilacion y provision
de informacién para pacientes
en la red de referencia ERKnet
(https://patients.erknet.org).

Desarrollo de capacidades

En particular con el apoyo
al desarrollo de asociacio-
nes nacionales. Espafa se ha
convertido asi en un polo de
crecimiento en FEDERG con
4 miembros entre los que se
encuentra la asociacién renal
espafnola ALCER.

Implicacién en la investigacion
Con el objetivo de ser un socio activo en repre-
sentacion de los pacientes.

Dos importantes proyectos de investigacion,
financiados por la Unién Europea, moviliza-
ron a FEDERG entre 2015 y 2018: EurenOmics
y RD-Connect. EurenOmics tenia como objeti-
vo desarrollar nuevas herramientas cientificas
para mejorar el diagnéstico, el prondstico y el

FEDERG

conocimiento del impacto de los tratamientos
para los 5 tipos principales de enfermedades
renales raras (https://www.eurenomics.eu).
RD-Connect tenia como objetivo desarrollar y
mejorar el rendimiento de las infraestructuras
de investigacion de enfermedades raras a tra-
vés del enfoque gendmico, registros y bioban-
cos y bases de datos (https://rd-connect.eu). FE-
DERG ha sido miembro del Comité de Etica del
Paciente de EurenOmics y miembro del Comité
Asesor de Pacientes y del Comité de Etica de
RD-Connect.
Desde su creacién, FEDERG ha sido convo-
cada periédicamente para apoyar el desarrollo
de proyectos en fase de licitacion
a nivel europeo. También aqui po-
demos ver avances en diez aios,
ya que las instituciones que lan-
zan las convocatorias de proyec-
tos reconocen plenamente el va-
lor afadido de las organizaciones
de pacientes en los proyectos de
investigacion. La participacion de
los pacientes no solo se ha vuelto
obligatoria en las convocatorias de
proyectos, sino que también da lu-
gar a una forma de retribucién por
parte de la organizacion.

Ser la voz de los pacientes
Representando a los pacientes a nivel internacio-
nal.

El concepto de “raras pero muchas” se aplica
a las enfermedades raras, se estima que 30 mi-
llones de personas en Europa padecen una en-
fermedad rara, hay mas de 8.000. Es lo mismo
para las enfermedades renales raras, por lo que
se estima que existen aproximadamente 600.000
pacientes en Europa afectados.
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Contribuir al reconocimiento de

enfermedades raras

Desde su creacién, FEDERG ha

sido miembro de EURORDIS,

una alianza no gubernamental

europea de asociaciones de pa-

cientes, financiada en gran parte

por la Unién Europea. EURORDIS

es un actor extremadamente im-

portante en las enfermedades

raras en Europa. Le debemos

numerosas iniciativas para de-

sarrollar las capacidades de los

pacientes, para organizar la atencién en Europa,
en particular a través de las ERN’s. FEDERG se ha
beneficiado en numerosas ocasiones del apoyo
de EURORDIS para organizar nuestros propios
encuentros y para conocer e intercambiar con
otras federaciones.

Redes de referencia

La gran participacion de FEDERG durante la dé-
cada ha sido en el establecimiento de las ERN’s
(Redes Europeas de Enfermedades Raras) y, en
particular, de la red dedicada a las enfermedades
renales raras ERKnet en la que

estan asociados 38 centros de

nefrologia pediatrica y de adul-

tos en 12 paises (ver Nephrogen

2017 n°® 63). Los miembros de

FEDERG han participado en gran

medida en la constitucién de los

subcomités  profesionales-pa-
cientes de la red y han inverti-
do mucho en el desarrollo de
documentacién destinada a los
pacientes (https://www.erknet.

org/disease-information).

Un actor dentro de multiples
redes
Uno de los roles criticos de
FEDERG es ser el represen-
tante de enfermedades rena-
les raras/genéticas dentro de
redes mas amplias, con mul-
tiples objetivos: hacer que
se escuche la especificidad
de nuestros pacientes, am-
plificar nuestra voz dentro
de Europa, confiar en redes
mas grandes para desarrollar
donde no estamos representados.
Asi FEDERG se ha convertido en miembro de:
—EKPF (antes CEAPIR), una red que agrupa a
23 asociaciones nacionales de pacientes con en-
fermedad renal.
—EKHA que reuine a profesionales de la sa-
lud, asociaciones de pacientes en torno al rifén.
—RDI (el equivalente mundial de EURORDIS).
Este papel fundamental también consiste en
ser cercano y activo con las asociaciones profesio-
nales del sector. Estos ultimos, ESPN para la parte
pedidtrica y ERA-EDTA para la parte adulta, han
apoyado la iniciativa FEDERG
desde el principio, y nos re-
ciben regularmente en sus
congresos. FEDERG también
participa en los trabajos de la
red KDIGO, cuyo objetivo es
desarrollar recomendaciones
basadas en el andlisis del co-
nocimiento en enfermedad
renal.

¢Cudles son los objetivos de
esta federacion para el futu-

ro?



Los objetivos de FEDERG se han
mantenido inalterados desde su
creacion: Informar - Desarrollar
capacidades - Involucrarse en la
investigacion - Ser la voz de los
pacientes en las politicas de sa-
lud.

¢Quién esta al frente de esta or-

ganizacion, cual es su organigra-

ma?

Desde 2020, FEDERG ha sido presidida por Tess
Harris (PKD UK), quien es uno de los miembros
fundadores. Michel Schenkel es secretario y Da-
niel Renault es tesorero. Una junta directiva com-
puesta por representantes elegidos por 3 afios es
responsable de la gestion de la federacion.

En 2021, Federg agrupa a 15 organizaciones:
Selbsthilfe MPGN & aHUSe.V, Alemania
Cistinosis-selbsthilfe, Alemania
AIRG-Bélgica, Bélgica
ASHUA Espafa, Espafa
AIRG-Espafa, Espafa
Asociacién Hipofam, Espafia
Federacién Nacional Alcer, Espafia
AIRG-France, Francia
Asociacién Poliquistosis, Francia
NVN (Asociacién Renal), Paises Bajos
VKS (cistinosis), Paises Bajos
Alport UK, Reino Unido
PKD Charity, Reino Unido

FEDERG

AIRG-Suisse, Suiza
NephcEurope (sindrome nefréti-
co), Europa

¢Como le gustaria que fuera FE-
DERG en unos aios?
Federg esta relativamente bien
establecido en Europa Occiden-
tal, pero al igual que muchas
otras federaciones de pacientes,
Europa del Este estd sub-repre-
sentada. Me gustaria ver a FEDERG mejor esta-
blecido en la parte oriental de Europa.

¢Por qué las nuevas asociaciones de pacientes
querrian formar parte de FEDERG?

Para una asociacién, unirse a FEDERG es la ga-
rantia de formar parte de un colectivo que consi-
dera todas las enfermedades renales raras o ge-
néticas, que reliney

desarrolla las ener-

gias de los miem-

bros para hacer oir

la voz de los pacien-

tes a nivel europeo.

Aislada una asocia-

cién para un tipo

de enfermedad re-

nal tiene un poder limitado, al unirse a FEDERG
se multiplica su capacidad de ser escuchado. La
Unién hace la fuerza.
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Miembros que

asistieron a la reunion
celebrada en Barcelona
en octubre de 2019.

Glosario:
ALCER

CEAPIR
EKHA
EKPF
ERKnet
ERA-EDTA
ERN

ESPN
EURORDIS
FEDERG

FNAIR
KDIGO
MRG
PKD
RDI

Federacién Nacional de Asociaciones para la Lucha Contra las Enfermedades
del Rif6N

Confédération Européenne des Patients Insuffisants Rénaux

European Kidney Health Alliance

European Kidney Patients’ Federation

European Rare Kidney Diseases Network

European Renal Association — European Dialysis and Transplant Association
European Reference Network

European Society for Paediatric Nephrology

European Organisation for Rare Diseases

Fédération Européenne des associations de patients atteints de maladies
Rénales rares ou génétiques

Fédération nationale d'aide aux insuffisants rénaux

Kidney Disease: Improving Global Outcomes

Maladies rénales génétiques

PolycysticKidneyDisease

Rare Diseases International



REVISTA

10 anos compartiendo informacion
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Revista de la asoclacion para la informacion y la
investigacion de enfermedades renles genéticas.

También nos puedes encontrar en:
WWW.airg-e.org
info@airg-e.org
690 302 872



¢ Quieres 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:
Direccién: .. Poblacién:
Provincia: -~ Teléfono:

Domiciliacidn bancaria

IBAN
OOono Oooo Ooood oodo Oood oddao A‘RG

TAMBIEN PUEDES HACER UNA DONACION _ lEfp ?‘,ﬁla
SOcClacion para la Informacion y la

A NUESTRO NOMERO DE CUENTA: investigacic’)r’] 'de las enfermedades
ES88 2100 0468 0602 0039 3304 e




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

ARG

Espana

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

WWW.airg-e.org



AIRG

Espana

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

WWW.airg-e.org





