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EDITORIAL

f%ﬁﬂmdemwamm

ste mundo post-COVID que nos ha quedado es distinto del que teniamos antes,

la ciencia y la tecnologia se han mostrado capaces de mejorar nuestra vida a una
velocidad antes impensable. Se han mejorado los procesos para obtener nuevos
medicamentos, nos podemos reunir con pacientes y miembros de la comunidad
médica de todo el mundo para hablar de los problemas que nos afectan desde la
comodidad del comedor de nuestras casas, vamos a aprovechar todos estos cam-
bios y sacarles partido.

Se acaban de publicar los datos que muestran que el 20 por ciento de los pacien-
tes con ERC que inician cada afio tratamiento renal sustitutivo son pacientes de los
que no se conoce o no se tiene identificada la causa de su enfermedad. Por este
motivo, la Sociedad Espanola de Nefrologia ha puesto en marcha un estudio que
busca mejorar la deteccién de las enfermedades renales genéticas para incidir en
su diagnéstico y prevencién y para contribuir en la investigacion de tratamientos y
medicamentos huérfanos necesarios para combatirlas. Este préximo afio 2023 va-
mos a hablar de este estudio en la Asociacidon porque estamos convencidos de que
los pacientes somos parte activa en la evolucion de nuestras enfermedades.

¢ Qué mas vamos a hacer el préximo afio? Seguiremos estando presentes en el
estudio de las enfermedades renales genéticas, queremos saber mas sobre ellas,
mejorar nuestras dietas para frenarlas y trabajar conjuntamente con la comunidad
médica y cientifica en el avance de nuevos tratamientos. Nunca antes el paciente
ha estado tan empoderado y ha tenido tantas herramientas para mejorar su cali-
dad de vida.

Muchas gracias por tu soporte. Seguiremos compartiendo noticias interesantes
contigo.

Marta Roger
Presidenta de AIRG-E
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ASOCIACION

DOS HERMANAS CON
SINDROME DE ALPORT
AUTOSOMICO RECESIVO

JubIT REVERTER
ALBA REVERTER

ola a todos,

Somos dos hermanas, Judit de 32 afios y
Alba de 28, y en este pequefio escrito nos gus-
taria explicar brevemente nuestro caso.

Todo comenzé cuando yo (Judit) naci y mis
padres observaron que la orina de mis pafales
era muy oscura, como si fuera sangre. A raiz
de esto comenzaron a hacerme pruebas (ana-
lisis y biopsias) y vieron que perdia sangre con
la orina. Desde muy pequefia empecé a tomar
medicacién que lo que hacia era controlar la
enfermedad y lo que derivaba de ella.

Cuatro afnos mas tarde naci yo (Alba) y te-
niendo a mi hermana como ejemplo, también
decidieron hacerme las pruebas adecuadas y
fue entonces cuando detectaron que teniamos
la misma enfermedad.

Durante muchos afios fuimos a un hospital
donde nos hacian el seguimiento en pediatriay
alli crecimos creyendo que teniamos una enfer-
medad llamada glomerulonefritis proliferativa
mesangial con immunofluorescencia negativa.
No fue hasta cumplir nuestra mayoria de edad
que nos derivaron a la Fundacié Puigvert. Alli
es donde nos hicieron un estudio genético y se
dieron cuenta de que teniamos una enferme-
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dad llamada Sindrome de Alport Autosomico
Recesivo y que nuestros padres eran portadores
de esta enfermedad.

Es una enfermedad minoritaria que nor-
malmente afecta mas a los hombres (cuando
se trata de la forma ligada al sexo y no la re-
cesiva como la nuestra) pero que, en nuestro
caso, nos ha afectado a las dos hermanas como
si fuéramos hombres y en cam-
bio, por suerte, nuestro hermano
pequefo, al cual le hicieron tam-
bién las pruebas correspondien-
tes cuando nacio, observaron que
era portador pero no padecia la
enfermedad.

Esta enfermedad genera mu-
chas patologias tales como hiper-
tensién, pérdida de proteinas con
la orina, pérdida de audicién y vi-
sion y la insuficiencia renal, entre
otras.

En el afno 2015, cuando cumpli 25 afos (Ju-
dit) todo se complicé. El filtrado de mis rifiones
bajé hasta el punto de necesitar un trasplante.
Después de todas las pruebas de compatibili-
dad tuve la suerte de que mi madre me pudo

donar su rifién y hasta el dia de hoy sigue fun-
cionando.

Actualmente yo (Alba) estoy en una situa-
cion similar a la que vivié mi hermana hace 7
afnos, ya que hace unos meses me informaron
que el funcionamiento de mis rifones también
habia bajado. En estos momentos me estan
haciendo las pruebas de compatibilidad nece-

sarias para ver si mi tio puede

ser mi donante. Esperemos

que asi sea y que no tenga

que llegar a dialisis.

Para finalizar, queremos

dar las gracias a todos los mé-

dicos, enfermeras y equipos

que hemos tenido a nuestro

lado, por el soporte que nos

han dado en todo momento

y por la buena atencién re-

cibida, asi como a todos los

profesionales e investigadores que no paran

de trabajar para que el sindrome de Alport sea

mas visible y pueda recibir mucho mas soporte

y recursos para poder avanzar en la investiga-

cion y la mejora de técnicas para este tipo de
enfermedades minoritarias.
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DIABETES INSIPIDA
NEFROGENICA

LelrRe MADARIAGA DOMINGUEZ

Nefrologia Pediatrica. Hospital Universitario
Cruces. Departamento de Pediatria. Universidad
el Pais Vasco UPV/EHU. IIS Biocruces-Bizkaia

a Diabetes Insipida Nefrogénica es una de las
tubulopatias hereditarias que producen una
pérdida muy aumentada de agua por la orina. En
condiciones normales, los rifnones
reabsorben el 98-99% del liquido
que filtran, y esto sucede en par-
te gracias a unas moléculas tras-
portadoras llamadas acuaporinas,
que reabsorben una buena parte
del agua filtrada a través de los
rifones para que llegue de nue-
vo a la sangre y no se pierda por
la orina con el resto de productos
de desecho de nuestro cuerpo.
Los pacientes con Diabetes Insi-
pida Nefrogénica tienen un fallo
en este trasportador y no consiguen reabsorber
toda el agua que su cuerpo precisa, generando
enormes cantidades de orina (10-20 litros al dia).
La enfermedad se hereda en la mayoria de los ca-

sos ligada al cromosoma X, es decir, las mujeres
lo trasmiten a sus hijos varones a través del Unico
cromosoma X que les dan. Al tener las mujeres
dos cromosomas X, esto las convierte en porta-
doras o enfermas leves de Diabetes Insipida Ne-
frogénica. Asi, las mujeres afectas también orinan
un volumen elevado, pero mucho menor que el
de los varones enfermos, y generalmente no su-
fren grandes consecuencias por ello. Sin embar-
go, los varones que tienen la enfermedad orinan
una cantidad muy elevada de liquido y sufren,
especialmente durante la infancia, episodios de
deshidratacion muy graves por esta pérdida de
liquido libre tan elevada por la orina. Ademas, la
situacién de deshidratacién créni-
ca que supone en los varones du-
rante los primeros meses/afios de
vida, cuando no tienen la auto-
nomia para acceder al agua ellos
solos, hace que puedan tener un
crecimiento muy retrasado res-
pecto a otros nifios de su edad. El
tratamiento consiste en asegurar
una ingesta de agua y liquido si-
milar a la que se pierde por la ori-
na para evitar la deshidratacion.
Ademas, hay algunos farmacos
que disminuyen la pérdida de liquido tan masiva
por la orina, mejorando la calidad de vida de los
pacientes, y disminuyendo el riesgo de episodios
de deshidratacion aguda.



CONVERSAMOS CON...

Dorleta,
madre de

ENTREVISTA

Hur Laburu Azkue

orleta y su hijo Hur, tienen una Diabetes In-
sipida Nefrogénica. Hur tiene 16 afos y ha
convivido con su enfermedad toda la vida. Ha-
blamos con ellos para que nos cuenten su expe-

riencia.

¢Cuando empezo todo?

DORLETA: Cuando Hur tenia mas o menos 5 me-
ses, se empezo6 a poner malito. Anteriormente yo
ya notaba que era un nifio que cuando lloraba
no echaba lagrimas, no cogia peso... Pero yo era
primeriza, no tenia una experiencia anterior, y
entonces tampoco sabia si esto era normal o no,
y los médicos no le daban mayor importancia.
Solo me decian que no cogia peso posiblemen-
te porque yo no tuviera leche suficiente, que lo
de llorar seria posiblemente porque tenia el la-
grimal cerrado... Y con 5 meses o asi, empezd
a quedarse muy mustio. Entonces le hicieron un
andlisis urgente y me dijeron que habia que lle-
varle al Hospital de Cruces a ingresarlo porque
estaba muy malito.

HUR: Yo no puedo decir que desde pequefo su-
piera que yo tenia esto, pero sabia que yo te-
nia algo diferente porque desde muy pequefio
iba muchas veces al médico y al hospital a hacer
pruebas, y ademas bebia mucha mas agua que
el resto. Ya cuando empez6 el colegio recuerdo
que yo iba muchas mas veces al bafo que mis
companferos y eso fue la primera evidencia que
tuve de mi enfermedad. Siendo tan pequefo,

aunque mis padres siempre me habian hablado
de lo que tenia, y siempre habia tenido informa-
cion por parte del hospital y de mis padres, no
tenia ni idea de lo que era. Solo me notaba que
bebia mucha agua, pero para mi eso era total-
mente normal.

ZConociais la enfermedad?

DORLETA: Yo no la conocia. De hecho, yo tengo
también Diabetes Insipida Nefrogénica, y mi ma-
dre también. Fue todo a raiz de que diagnostica-
ron a Hur, que nos empezaron a hacer pruebas a
nosotras. Yo siempre habia bebido también mu-
cha agua, pero decian que yo era una nifla muy
rara, que estaba todo el dia bebiendo agua. Pero
nunca le di mayor importancia hasta saber que
esa rareza tenia un nombre y que era una enfer-
medad. Hasta que no diagnosticaron a mi hijo,
era algo que yo desconocia completamente. De
hecho, tanto Hur como mi madre y yo tenemos
la misma enfermedad, Diabetes Insipida Nefro-
génica, si es que se puede llamar enfermedad.

Con este desconocimiento, ;como se afron-
ta el diagnéstico?

DORLETA: Con mucho miedo. En un principio
con mucho miedo por el desconocimiento. Tuve
la gran suerte de que en el Hospital de Cruces
di con una gente estupenda que diagnosticaron
al nifo segun estaba en Urgencias, al cabo de
una hora y pico de ingresar ya me empezaron a
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descubrir qué podia ser. La primera pregunta del
médico que nos atendié en Urgencias fue: “;Tu
bebes mucha agua?”. Lo tengo grabado en la ca-
beza. Y yo pensé: “Este trastornado ;para qué
me pregunta esto?”. Y le dije que si, que bebia
mucha agua. Entonces me dijo que creia que lo
que tenia mi hijo era una Diabetes Insipida Ne-
frogénica. Y ahi empezo6 la cadena de pruebas y
demas, que al final dieron el diagnéstico de lo
que hoy tiene Hur.

2Qué es lo que resulta mas dificil de llevar
de la enfermedad?

DORLETA: Yo creo que nada. Creo que, llevan-
dolo un poco con normalidad y naturalidad, no
tiene ninguna cosa mas de que es un nifio que
bebe mucha agua, que orina mucho, y que cuan-
do hace mucho calor hay que tener un poco de
cuidado. Sobre todo cuando es pequeio, que el
nifo no controla tanto. Pero ya una vez que em-
piezan a hacer una vida auténoma, no me pare-
ce que tenga ninguna complicacién.

HUR: Realmente no hay mucha diferencia con
lo que ha dicho mi madre. Desde muy pequeio
se hizo mucho hincapié en que habia que tener
mucho cuidado, estar siempre bien hidratado,
tener cuidado con el sol... Y también lo que me
ha marcado mucho desde muy pequefio fue la
medicacion: cuando era pequefio no entendia
por qué, pero siempre me habian remarcado
muchisimo que tomase la medicaciéon. Y habia
cosas, por ejemplo, planes que hace la gente en
el ultimo momento, que no me gustaba que se
hiciesen porque como no podia tener la medi-
cacion o nunca me acordaba, a veces no podia
hacer. Creo que fue lo Unico asi que recuerdo.
Luego con la edad creci y aprendi que era algo
que tenia que tomar si o si, que no era capricho

de nadie a mi alrededor y que era mas que nada
para mi, y lo acepté. Y hoy en dia lo llevo con
total naturalidad, y siempre llevo la medicacion
cuando quiero hacer algo.

ZCual ha sido la evolucion de la enferme-
dad desde que os la diagnosticaron?

DORLETA: Yo creo que bien, porque siempre ha
estado muy controlado por parte del hospital. Y
a nosotros en casa no nos ha supuesto un mayor
problema en cuanto a su desarrollo. Que bebe
mucha agua y que siempre hay que estar con
un montén de agua a nuestro alrededor, y que
siempre tiene que estar muy accesible. Pero por
lo demas ha tenido un desarrollo normal. Yo le
comparo con otros chavales de su edad y no tie-

ne mayor diferencia.

.Como se lleva la enfermedad a nivel fami-
liar?

DORLETA: Con naturalidad.

HUR: Me parece que, al haberlo tenido toda la
vida, yo nunca he notado nada. Cuando esta-
mos en casa mi madre y yo, nos comparamos
por ejemplo con mi padre que bebe mucha me-
nos agua que nosotros. El mio ya es un caso ex-
tremo que no se puede ni comparar, pero desde
pequeio me fijé que mi madre ya bebia tam-
bién mucha mas agua que una persona normal.
Y eso si que me parece bastante normal. En la
familia en realidad, como todos aceptamos
que era algo normal y que yo no era alguien
raro, no hubo problemas. Aunque la gente es
mucho mas curiosa a la hora de explicar la en-
fermedad, por ejemplo, en clase. Pero en casa
siempre ha sido muy normal, no habia ninguna
dificultad para decirlo, podia hacer una vida
normal todo el rato.
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Ejercicio en la enfermedad

renal cronica

DRrA. SonsoLes HERNANDEZ

Directora en Trainsplant (www.trainsplant.com)

Cuando en medicina se tiene como objetivo
prescribir un medicamento o farmaco, se bus-
can aquellos tratamientos con el mayor grado
de evidencia y los menores efectos secundarios
posibles. Respecto a esto, y en relacion con la en-
fermedad renal crénica (presente en 1 de cada
10 europeos), el ejercicio parece un recurso no
farmacolégico prometedor, sin embargo, to-
davia se encuentra muy por debajo en cuanto a
prestacion de servicios a los programas de reha-
bilitacién cardiaca o pulmonar.

Aludiendo a lo anterior, y considerando la
enfermedad renal crénica como un problema
de salud publica global, debemos atender a las
diferentes problematicas que se dan durante
todo el espectro de la enfermedad, tanto a ni-
vel fisico (atrofia muscular, pérdida de funcién
fisica...) como cardiovascular (hipertension,

diabetes...). Aqui es donde el ejercicio parece
intervenir de forma beneficiosa, sobre todo en
la prevencion y tratamiento de la enfermedad
cardiovascular, la que mayor mortalidad reporta
a nivel mundial.

2Qué tipo de ejercicio es beneficioso y de
qué forma?

El ejercicio, incluso el mas sencillo que se nos ven-
ga a la mente (como caminar), ya produce reduc-
ciones en la presion arterial sistolica y diastolica,
asi como disminuciones en la frecuencia cardiaca
o pulsaciones en reposo (haciendo nuestro cora-
zén mas eficiente), reduciendo, por tanto, el nu-
mero de farmacos antihipertensivos. No obstante,
debemos tener claro que, si no nos gusta caminar,
podremos utilizar otro tipo de actividades (como
andar en bicicleta), siempre y cuando se reali-
cen a una intensidad que pueda hablar con la
persona de al lado o conmigo mismo.

Por otro lado, debemos ser conscientes de que
los problemas fisicos enumerados anteriormente
no se solucionan Unicamente caminando, sino
que necesitaremos trabajar la fuerza, sobre
todo a través de ejercicios globalesy, a poder ser,
bajo supervisién profesional para intentar expri-
mir al maximo los beneficios de una herramien-
ta como el ejercicio sin efectos secundarios. Sin
embargo, debemos ser cautos, y volviendo a lo
anterior, controlar la intensidad de manera
que siempre dejemos unas 3-4 repeticiones
en la recamara, ya que el ejercicio muy in-



tenso podria deteriorar nuestra funcion re-
nal, ya sea de forma aguda o crénica.

ZCuales son las posibles
contraindicaciones?

Para finalizar, y aunque las contraindicaciones
para la realizacion de ejercicio fisico sean
minimas, debemos tener en cuenta ciertas consi-
deraciones como, por ejemplo: el desequilibrio de
fluidos y electrolitos (sobre todo durante la diali-
sis), evitar realizar la actividad con presiones arte-
riales previas iguales o mayores a 180-105 mmHg,
asi como evitar actividades de mucho impacto
cuando se tengan problemas éseos derivados de
la enfermedad renal (hiperparatiroidismo) por el
posible riesgo de fracturas o rupturas tendinosas.

En Trainsplant una de las dudas mds frecuentes
de nuestros clientes es si el entrenamiento que
realizamos puede modificar algun parametro en
sus analiticas que indique que su estado de salud
ha mejorado o incluso empeorarlo.

El ejercicio fisico puede ser una herra-
mienta util para modificar ciertos biomar-
cadores sanguineos en nuestras analiticas.
Sin embargo, pocas veces se tiene en cuenta a la
hora de interpretar los resultados. En la entrada
de blog de hoy nos centraremos en los parame-
tros que se pueden ver beneficiados tras realiza-
cion de ejercicio fisico de manera constante.

La evidencia cientifica nos indica que la rea-
lizacion, tanto de entrenamiento aerodbico
como de fuerza, puede producir una serie
de modificaciones en diferentes biomarca-
dores sanguineos. Un estudio nos ha demos-
trado que la realizacion tanto de entrenamiento
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de fuerza como aerébico ejecutado de menos a
mas dias estd asociado a la mejora de pardme-
tros como:

® Glucosa

e Hemoglobina Alc

e Colesterol LDL

e Colesterol Total

e Triglicéridos

e Filtracion glomerular

e Globulina

e Proteina c reactiva

e Creatinina

e Hierro
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Estas mejoras se producian tanto en hombres
como en mujeres. Por ello, es importante que,
si te encuentras en una situacién clinica compli-
cada, o debido a tu patologia/enfermedad tus
biomarcadores sanguineos no son 6ptimos, de-
berias plantearte realizar ejercicio fisico pautado
por un profesional que comprenda en qué con-
texto clinico te encuentras y pueda pautar la do-
sis adecuada para mejorar tus biomarcadores
sanguineos y por ende tu condicion fisica, que
haran que mejore tu calidad de vida.

Por otro lado, debemos tener en cuenta que,
si realizas episodios agudos de ejercicio
muy intenso, podrian aumentarse diferentes
indicadores asociados al dafo oxidativo, como la
creatinina, hasta en un 76%, pudiendo disminuir
tu funcién renal notablemente.

Fatiga y enfermedad renal estan relacio-
nadas. La enfermedad renal crénica puede
provocar un estado de fatiga crénica que

puede ser contrarrestado por un estilo de
vida saludable.

La fatiga, presente en el 95% de perso-
nas con enfermedad renal crénica, se defi-
ne como aquella sensacién abrumadora y debi-
litante de agotamiento sostenido que afecta a
las actividades de la vida diaria y que se relacio-
na con enfermedad cardiovascular, y por tanto
mayor mortalidad, ademas de una menor pro-
babilidad de recibir un trasplante (peor funcion
renal).

.Qué limitaciones existen a nivel
pulmonar?

Respecto a esto, parece que una filtracion glo-
merular baja se asocia con mayor probabi-
lidad de sufrir enfermedades pulmonares,
consecuencia de la inflamacion crénica de
bajo grado producida por la enfermedad
renal crénica. Dichas patologias generarian
cierta congestién pulmonar, lo cual produce una
situacion de hipoxia o falta de oxigeno, incapaci-
tandonos para aumentar la ventilacién durante
el ejercicio, por ejemplo. Ademas, se genera una
atrofia de los musculos respiratorios, reduciendo
nuestra calidad de vida y aumentando el riesgo
de hospitalizacién.

Y a nivel cardiaco y vascular?

Por otro lado, es comunmente conocida la es-
trecha relaciéon entre corazén y rindn, donde si
uno no va bien, seguramente el otro tampoco.
Sin embargo, y siendo un poco mas técnicos, la
inflamacién anteriormente descrita puede pro-
ducir insuficiencia cardiaca, pese a que en mu-
chos casos no haya una fraccién de eyeccién re-
ducida, pero si la funcidon sistélica o diastdlica.
Ademas, la menor disponibilidad de 6xido
nitrico en nuestro organismo incremen-



ta nuestra presion arterial (haciendo que
esté mas descontrolada), aumentando la
rigidez arterial y por tanto la carga de tra-
bajo del miocardio durante cualquier acti-
vidad.

Por otro lado, algo muy comuUn durante la
enfermedad renal crénica es padecer anemia,
producida cuando los rifones no producen eri-
tropoyetina, desembocando en una funcion fi-
sica baja y por tanto intolerancia al ejercicio, ya
que el oxigeno no es llevado de forma 6ptima
a los diferentes tejidos del organismo. Aqui,
parece que la inflamacién generada tiene un
papel importante, inhibiendo la absorcién de
hierro.

.Y a nivel renal?

Finalmente, la acidosis metabdlica producida
genera un déficit en la excrecion de acido, pro-
vocando fatiga temprana, la cual se asocia con
menos masa muscular y capacidad funcional. Sin
embargo, esto puede ser mejorado tras el
trasplante, aumentando, en parte, la capa-
cidad de ejercicio.

Cuando, como pacientes, nos encontramos
dentro de la enfermedad renal en ultima
etapa es necesario llevar a cabo una terapia
renal sustitutiva para poder eliminar las to-
xinas de nuestro propio organismo (mejorando
la supervivencia), y donde el acceso para ello
se produce gracias a la creaciéon de la fistu-
la arteriovenosa. De esta forma, un acceso
“errado” es una barrera, por ejemplo, para la
dialisis, teniendo que tener la vena un diame-
tro minimo de 2,5 milimetros. Concretamente,
parece que la fistula arteriovenosa radiocefali-
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ca (en la zona del antebrazo) es la mejor forma
de acceso para este tipo de tratamientos, ya
que se asocia con menos complicaciones asocia-
das como trombosis e infecciones, prevalentes
entre el 10 y 33% de los sujetos.

{Puedo mejorar la creacion de la fistula?

Aludiendo a la barrera anteriormente citada (no
poder crear la fistula) y centrdndonos en la etapa
pre-cirugia, es importante saber que el ejerci-
cio puede ser util al incrementar el diame-
tro de la vena, mejorando la permeabilidad
de la misma. Concretamente, aqui sobresale el
ejercicio de fuerza, y especialmente aquel que
no genera movimiento o isométrico, llevandolo
a cabo, por ejemplo, con "apretones” a una
pelota blanda (20 veces por minuto) durante
30 minutos, pudiendo dividirlo en varias tandas
alolargo del dia. No obstante, el entrenamiento
de fuerza convencional supervisado (os dejamos
una forma de distribuirlo en una sesién: en pag.
siguiente) también puede ser eficaz, asi como el
de resistencia aerébica o a intensidad moderada
(como caminar o andar en bici), el cual, rea-
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lizado, por ejemplo, media hora antes (durante
una hora) de una sesion de hemodialisis, aumen-
ta la permeabilidad de la fistula.

Fistula y ejercicio

El hecho de apretar una pelota blanda durante
2 series de 15 minutos, con aproximadamente 20
"apretones” por minuto, aumenté en 8 semanas
el didmetro de la vena favoreciendo la creacién
de la fistula.

.Y qué pasa después de la cirugia?
Finalmente, debemos destacar las indicaciones
post-cirugia para la realizacién de ejercicio,
teniendo en cuenta que se necesitan de 4 a 8
semanas para introducir la canula, donde las
opciones sefaladas anteriormente podrian ser
validas.

No debemos tener miedo a cargar peso con
fistula, sino precaucién, ya que existe una rela-
cién positiva entre utilizacion del brazo con fis-
tula y masa 6sea o muscular.
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Las enfermedades renales hereditarias (ERH) son un grupo
heterogéneo de nefropatias que constituyen entre el 10y el
15% de los pacientes que inician tratamiento renal sustituti-
vo (TRS). Las ERH precisan un enfoque diagnéstico diferente
al resto de las nefropatias. No solo estudiamos a pacientes
aislados, sino a la familia como una entidad. Muchas de es-
tas nefropatias hereditarias, en los Ultimos afios, gracias al
avance en el diagnoéstico precoz y los nuevos tratamientos
han mejorado el pronéstico y la evolucién, encontrando en
la actualidad un elevado nimero de pacientes que alcanzan
la edad adulta y necesitan ser atendidos por especialistas de
adultos.

Por este motivo es importante realizar un programa de
transicion para asegurar una continuidad en el manejo y se-
guimiento de estos pacientes.

En paises donde llevan afios realizando programas de tran-
sicion, se ha comprobado que el paso gradual es menos trau-
matico para el paciente y las familias, responsabiliza al menor
en el proceso y se consigue una mayor adherencia terapéuti-
ca. La coordinacion de la atencion entre el grupo pediatrico y
el de adultos es fundamental para facilitar el proceso de tran-
sicion, que debe asegurar la misma calidad y continuidad de
la atencién de estos pacientes. En estos programas el trabajo
multidisciplinar es importante, ya que disminuye el impacto
fisico, psicologico y social de la enfermedad en el paciente y
sus familiares?.



TRANSICION DE NEFROLOGIA PEDIATRICA

Se define como transicion en pediatria al
proceso por el cual un paciente con una pato-
logia crénica desarrolla las habilidades y dispo-
ne de los recursos necesarios para el cuidado de
su salud durante el paso de la adolescencia a la
edad adulta’. El programa de transicién acom-
pafa al adolescente y a su familia en el proceso
y planifica la mejor estrategia para afrontar es-
tos cambios.

La transicion ocurre durante la adolescencia,
periodo en el cual el individuo va a estructurar su
personalidad por la interacciéon de una serie de
cambios fisicos, psicolégicos, emocionalesy socia-
les, esto situa al adolescente en una situacion de
especial vulnerabilidad. Ademas, las dificultades
inherentes al paso hacia la edad adulta se magni-
fican en los enfermos crénicos, que presentan un
mayor riesgo de complicaciones potencialmen-
te graves de su enfermedad, lo que convierte la
trasferencia del cuidado a la vida adulta en clave
para un adecuado manejo y pronostico.

Organismos nacionales e internacionales re-
comiendan el seguimiento estructurado a ser
posible a lo largo del periodo de transicion. Dife-
rentes modelos son considerados para garantizar
una adecuada transicion.

Existen diferencias entre una consulta de pe-
diatria y una de adultos, que es importante que
el adulto joven conozca para que sea capaz de
interactuar correctamente. (Tabla 1)

El objetivo principal del programa de transicion
es identificar, abordar y facilitar herramientas a
los pacientes adolescentes para el adecuado ma-
nejo de su patologia, realizando un plan indivi-
dualizado en el que la transferencia garantice un
desarrollo 6ptimo fisico, psiquico, educacional,

social y psicolégico asi como el autocuidado vy
acompafiamiento en los procesos de maduracion
y transito hacia la vida adulta.

La consulta de transicién consigue que el pa-
ciente y su familia confien en el nuevo equipo
profesional y que desaparezca el miedo al cam-
bio. El momento de la transferencia debe ser in-
dividualizado y no depende de la edad cronolé6-
gica sino de un completo desarrollo y crecimien-
to (16-26 afos), la mayoria coincidira con los 18
anos. Este momento debe ser consensuado entre
pacientes-padres-equipo médico. Debe realizar-
se en un periodo fuera de recaidas o crisis y con
buen soporte social. Se recomienda tras finalizar
la madurez, fisica, psiquica y sexual de los indivi-
duos. Se valorard la capacidad de autonomia en
diferentes areas de la vida, la gravedad de la en-
fermedad y la capacidad cognitiva de cada ado-
lescente. (Tabla 2)*

La preparacion debe ser clara y con mensajes
positivos. Se debe reforzar el mensaje de que el
paciente tiene futuro como el resto de los adoles-
centes que se atienden en servicios de adultos a
medida que van creciendo, y que de él se espera
que sea independiente.

En cuanto a la familia, la consulta de transi-
cion permite evaluar el papel de su entorno fa-
miliar en la vida del individuo. Permite evaluar
los roles y la atencién que le han proporcionado
al paciente, ayudandoles a dejar de lado el papel
principal que desempefaban en el periodo pe-
diatrico para ser un acompafante en este perio-
do (pueden aparecer conflictos tanto en familias
sobreprotectoras como en familias desestructu-
radas).

Este programa pretende alcanzar una linea
de trabajo comun entre pediatria y nefrologia
de adultos. La coordinaciéon entre ambos equi-
pos va a revertir favorablemente el curso clinico
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de la enfermedad facilitando los problemas que
puedan surgir en el momento de la transferen-
cia; ademas es muy importante la implicacion de
atencion primaria para conseguir una atencion
integral.

Muchos de los pacientes adolescentes con
enfermedades crénicas presentan retraso en la
adquisicién de pautas psicosociales (vocaciona-
les, emocionales, desarrollo sexual...). Ademas
tienen conductas de riesgo propias de la edad
(tabaco, drogas, sexo no seguro, maltrato, etc...)
con igual o mayor posibilidad que sus compafe-
ros sanos y en ellos son mas frecuentes los sinto-
mas emocionales y la patologia psiquiatrica, por
lo que precisan apoyo psicolégico.

En la region de Murcia, con un sistema publico
implantado de Atencién Primaria (AP) de Salud
hemos desarrollado un modelo compartido y de
transicion desde el hospital (Consulta de Transi-
cién) a Atencion Primaria (AP) y Nefrologia de
adultos. El flujo de transferencia es doble, hacia
Nefrologia de Adultos y hacia AP. La mayoria de
los adultos y algunos adolescentes con nefropa-
tias son seguidos por sus médicos de AP y una
adecuada transicion desde la atenciéon hospitala-
ria a la AP es primordial para garantizar el ade-
cuado largo seguimiento de estos pacientes. En
Espafia, esta transiciéon se esta haciendo todavia
de un modo poco controlado.

De forma global, los factores que determinan
la salud de los jovenes son: el entorno en el que
viven, si estudian o trabajan, las politicas publicas
que sustentan la vida social, la respuesta de los
servicios sanitarios a sus demandas, las caracte-
risticas bioldgicas de cada joven y su comporta-
miento.

El programa de transicion “Conduce tu salud”
pretende responsabilizar al paciente pediatrico
progresivamente de su enfermedad, haciendo
una metafora con la conduccion vial y el camino
saludable correcto. El programa consta de 3 fases
diferenciadas, las cuales, en funcion de las habi-
lidades/conocimientos adquiridos en ese periodo
se van superando. Las fases son: bicicleta (rojo),
moto (amarillo) y coche ecolégico (verde). (Ane-
xos 1, 2, 3)

La consulta de transicién se inicia a partir de
los 14-16 anos en la consulta de nefrologia pe-
diatrica.

La valoracién inicial por el equipo de transi-
ciéon incluye: evaluacion y actualizacion clinica de
cada paciente, y cribado sobre factores de riesgo
y proteccién medioambiental. Esto permite esta-
blecer un programa personalizado y adaptado a
sus necesidades.

Al inicio del programa se explica al pacien-
te y sus padres el programa y se les entrega
el “carnet para conducir” su salud. Este do-
cumento (ver anexo 4) es usado para anotar
las citas de la consulta de transiciéon y permite
sellar cada una de las fases para que el pa-
ciente vaya avanzando (bici, moto, coche) de
esta manera se consigue que el paciente se
integre y forme parte activa del proceso. En
funcion de las habilidades y madurez del pa-
ciente para ‘conducir su salud’ el transito se
realiza entre los 15y 18 anos (bicicleta, moto
y coche).

Para la elaboracién del proyecto hemos de-
sarrollado una serie de formularios y tripticos
siguiendo las recomendaciones publicadas en el
consenso europeo de nefrologia pediatrica®®.
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Es de vital importancia que la transferencia de
pacientes con enfermedades crénicas se realice
adoptando estrategias y programas normalizados.
La consulta de transicion es doble, se realiza con el
adolescente con y sin presencia de los padres. La
duracién de la visita es variable, pero puede ser de
hasta 1 hora en funcién de las necesidades detec-
tadas. Los cuestionarios y materiales entregados al
paciente aparecen resumidos en la tabla 2. Todos
estos cuestionarios ayudan a clasificar a los pa-
cientes teniendo en cuenta las diferentes esferas
de desarrollo, el riesgo y control de la enferme-
dad médica, la madurez del paciente, y el riesgo
medioambiental. Las siguientes visitas se progra-
man en funcién de diferentes indicadores: enfer-
medad de base y su evaluacién clinica, deteccion,
abordaje y refuerzo de puntos de riesgo detecta-
dos en las consultas previas y valoracion de la evo-
lucién del paciente en funcién de las diferentes es-
feras evaluadas por otros profesionales sanitarios.

Al finalizar el programa de la transicién se
realizara el informe clinico del alta, remitiéndose
los pacientes a las diferentes especialidades se-
gun las necesidades de estos.

El equipo del programa de transicion es variable
y depende de los recursos propios del modelo sa-
nitario, pero deberia incluir un coordinador del
programa, médicos y enfermeros de nefrologia
pediatrica y de adultos. Un enfermero con co-
nocimientos en salud medioambiental, comuni-
cacion de riesgos e intervencion con jovenes en
riesgo y una trabajadora social desde el inicio del
programa.

Experiencias internacionales de los programas
de transicion muestran una mejoria en los indi-

cadores de salud y bienestar de estos jovenes:
Menor numero de rechazo del injerto en los
nifos con trasplante renal* y mejora la calidad
de vida’. Todos siguen modelos similares de
formularios donde evaltan la progresion en la
evolucion, la madurez y preparaciéon de los pa-
cientes para la transferencia definitiva. Los mas
destacados y con mayor trayectoria son el pro-
grama de transicién “Ready, steady, go” (Reino
Unido) “Good 2 go” (Canada), el programa del
Sydney childrens Hospital (Australia), Progra-
ma transicion en Argentina, de Chile y progra-
ma de transicion de supervivientes de cancer
en Murcia®".

En nuestro pais se han publicado actividades
de transicion para pacientes con cistinosis, su-
brayando la importancia del proceso tutelado
y la figura del gestor de casos que coordine a
todos los especialistas'™. Asi como programas de
transicion de otras especialidades y enferme-
dades crénicas con distintos modelos de transi-
cién, en unos con visitas alternas entre el pedia-
tra y el especialista de adultos y otros de forma
conjunta en la misma visita'8,

El abordaje multidisciplinar del programa
disminuye el impacto fisico, psiquico y social de
la enfermedad. Recientes estudios de calidad
de vida percibida en nifios con enfermedad re-
nal créonica evidencian significativamente peo-
res resultados que los de la poblacion sana™?'.
El abordaje integral en este periodo tan concre-
to de la vida permite adelantarnos a problemas
futuros, asi como la mejora de la calidad de vida
en estos pacientes.

El programa ayuda a monitorizar el proceso
y a dar un trato individualizado (adaptado a la
madurez del paciente y a la gravedad de la en-
fermedad). El manejo individualizado permite
prevenir la baja adherencia terapéutica al tra-
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tamiento especialmente llamativo en el caso de
trasplantados renales que hasta el 25% pierden
el injerto por no tomar medicacién inmunosu-
presora durante la transferencia a adultos®.

En el programa “Conduce tu salud”, dedi-
camos un pilar estratégico a la promocion de
ambientes y estilos de vida mas saludables en
el adolescente y al cribado de factores de ries-
go y proteccion en general y del dafio renal en
particular.

El manejo de los aspectos sociales, psicolé-
gicos y medioambientales (incumplimiento te-
rapéutico, embarazo del adolescente, habitos
toxicos, relaciones sexuales de riesgo...) del
paciente y su familia tienen un importante im-
pacto en la salud de los adolescentes. Esta pers-
pectiva holistica nos permite ademas ejercer
una labor educativa a los adolescentes, padres
y familiares préximos.

La detecciéon y el abordaje de las drogas le-
gales e ilegales cobran una especial relevancia
en nuestra consulta por ser en este periodo de
la vida cuando se tienen las primeras experien-
cias con estas sustancias.

En esta consulta de transicidon se entrega al
paciente una serie de recomendaciones de ha-
bitos saludables y el decdlogo de Nefrologia
pediatrica modificado (ver anexo 5) para la pre-
vencién del dafio renal.

El espectro de accion de la consulta es muy
amplio, ya que se evalua al adolescente y su
entorno de forma integral. Esto nos permite
trabajar y/o derivar a otras disciplinas médicas
sanitarias (patologias) y psicologia infantil/tra-
bajadoras sociales (problemas psicosociales) y
profesores (problemas en la escuela: acoso, in-
seguridades...).

Hemos adaptado el programa al adolescente
a través de su lenguaje y sus espacios creando

cuenta de Twitter, Instagram y Tiktok con 3 fi-

nes especificos (@Nefro_Infantil_HCUVA/@ne-

froinfantilmurcia):

1. Informar a pacientes y familiares.

2. Promocién de la salud en el ambito de la
nefrologia infantil en general y transicién
en particular.

3. Utilizar la cuenta para acercarnos al pacien-
te adolescente como canalizador de dudas
e interrogantes, utilizando medios mas

adaptados a su realidad.

El programa de transicion “Conduce tu salud”,
es un programa sencillo que permite una ade-
cuada transferencia de los pacientes de una
unidad de nefrologia pediatrica a una unidad
de adultos y a Atencién Primaria. Permite iden-
tificar la madurez y el progreso del paciente,
haciéndole participe en las decisiones. Los be-
neficios son varios desde la progresiva autono-
mia del paciente en el control de su enferme-
dad, asi como la implicacion de la familia como
parte del proceso.

La conexiéon permanente del nefrélogo pe-
diatrico y el nefrélogo de adultos es de vital
importancia para establecer lineas conjuntas de
trabajo y de esta forma hacer este paso de una
forma mas amable. El abordaje ecosistémico
(biopsicosocial y de su entorno) permite evaluar
diferentes esferas para mejorar la calidad am-
biental y de vida, estimular el autocuidado del
paciente y disminuir la morbimortalidad asocia-
da a la patologia renal crénica.

Los cuidados necesarios durante la adoles-
cencia que garanticen una adecuada transicion,
requieren programas estructurados como una
apuesta fuerte y decidida para mejorar la ca-
lidad de vida de estos individuos y sus familias.
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TABLA 1. Diferencias entre las consultas pediatricas y de adultos

CONSULTAS PEDIATRICAS

Orientadas a la familia.
Aspectos del desarrollo.

e Menor nimero de pacientes.

Coordinadas con colegios y servicios sociales. | e
Cuidado paternalista con mayor supervision. | e

CONSULTAS DE ADULTOS

Orientadas al individuo.

Aspectos de salud.

Menos comunicacidon con servicios sociales.
Menos supervision.

Mayor implicacion del paciente en las

decisiones terapéuticas.
e Mayor numero de pacientes.

TABLA 2. Programa de Transiciéon: Conduce tu salud

Formulario Conduce tu salud
para paciente

Formulario Conduce tu salud
para familiares

Cuestionario de calidad de
vida

Hoja verde de salud
mediambiental pediatrica

Actividades de prevenciény
promocion de la salud

Programa personalizado de
seguimiento

Cuestionario general de nefrologia

Cuestionario general en la transicién

Fisica general y renal, psicoeducativa
y social

Relaciones padres/amigos/pareja
Ocio/hobbies/deportes

Redes sociales

Drogas legales e ilegales
Relaciones sexuales/conductas de
riesgo

Rendimiento escolar

Orientacion vocacional

Recomendaciones AENP
(nefroproteccién)

Habitos de vida saludable y contacto
con la naturaleza

Carnet de consulta (Conduce tu salud)

Bici, moto y coche en
visitas evolutivas
Primera consulta

Primera consulta

Primera consulta
(intervencién segun
necesidad)

En todas las consultas

En todas las consultas

Al final de la primera
consulta
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El 50% de las enfermedades renales en la
infancia que cursan con insuficiencia renal
consisten en malformaciones del rifién y de
las vias urinarias, suelen estar presentes en el
momento del nacimiento y pueden ser diag-
nosticadas prenatalmente.

La infeccién urinaria en la infancia precoz
puede ser el primer signo de alarma de una
enfermedad renal subyacente y con frecuen-
cia cursa de forma silente.

El uso juicioso de farmacos potencialmente
nefrotoxicos y contrastes radiolégicos pre-
viene el dafo renal agudo, especialmente en
situaciones de mayor vulnerabilidad como
en la prematuridad, nifos con menor masa
renal funcionante enfermedad renal crénica,
cardiopatias, enfermedades hepéaticas y des-
hidrataciones.
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Nuestro pais, junto a los escandinavos, tiene
la tasa mas alta de trasplante renal infantil
y la mayor parte de la poblacién que nece-
sita terapia de reemplazo renal lo hace con
trasplante renal, siendo la dialisis en gene-
ral un tratamiento minoritario en compara-
cion con otros paises de nuestro entorno.
Un trasplante preventivo de donante vivo o
de cadaver previene el paso por didlisis y las
complicaciones asociadas a la técnica.

La atencion especializada a los nifios con
enfermedad renal debe estar garantizada

en el sistema sanitario espaiol indepen-
dientemente de la Comunidad Auténoma
de origen.

Los habitos dietéticos, el estilo de vida, el
sobrepeso y la obesidad con frecuencia tie-
nen su origen en la infancia y pueden in-
cidir en el desarrollo de enfermedad renal
crénica en la vida adulta. Recomendamos
lactancia materna prolongada.

El abuso de bebidas edulcoradas puede ser
fuente de sobrepeso. La mejor bebida hi-
dratante es el agua y como tal no debe ser
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10.

sustituida por bebidas con contenido ener-
gético.

La toma de presion arterial debe estar pre-
sente en los exdmenes de salud de nifos y
adolescentes, en especial de hijos de padres
hipertensos.

Una DIETA SALUDABLE con bajo contenido
en sodio y normoprotéica se correlaciona
con menor incidencia de hipertension arte-
rial.

En la actualidad se reconoce que algunos
contaminantes ambientales tienen un papel
importante en la génesis de la enfermedad
renal crénica, por lo que debemos exigir
que el desarrollo industrial y tecnolégico
sea compatible con la mejora de la calidad y
cantidad de vida y respetuoso con el medio
ambiente, sin olvidar que el principal conta-
minante ambiental doméstico para los nifios
es el humo del tabaco. Recomendamos con-
tacto con la naturaleza.
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Tubulopatias renales
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hereditarias

Las enfermedades tubulares renales o tubulopatias son enfer-
medades en las que una parte del rinén —el tubulo- no rea-
liza correctamente su funcién habitual. La unidad funcional
en el rifdn es la nefrona (figura 1), y cada rifidn tiene entre
600.000 a 1.000.000 de estas estructuras. A su vez, se divide en
glomérulo y tubulo. El glomérulo es la estructura que a modo
de colador filtra la sangre para depurar sustancias toxicas y
eliminar el exceso de liquido y otras moléculas. Todo lo que se
filtra por el glomérulo pasa después por el tubulo renal, que
es la estructura del rifidn que se encarga de forma minuciosa
de absorber y/o excretar el agua y las moléculas para man-
tener el equilibrio corporal. Es decir, el tubulo renal realiza
una regulacion fina del liquido filtrado por el glomérulo para
producir la orina final que se excretara por la vejiga hacia el
exterior. Como ejemplo del exquisito trabajo que realiza el
tubulo, en un adulto se filtran a través del glomérulo en torno
a 180 litros de agua al dia y 1,5 kg de sal; sin embargo, en la
orina Unicamente apareceran entre 1y 2 litros de agua al dia,
y entre 5 a 10 gr de sal.

La causa mas frecuente de tubulopatias en el adulto es secun-
daria a otras patologias o condiciones: situaciones de dafio re-
nal secundario a alguna enfermedad o toma de medicaciones o
toéxicos, que dan lugar a una afectacién de la estructura del tu-



bulo. Sin embargo, en la infancia las tubulopatias
mas frecuentemente diagnosticadas son prima-
rias, es decir, no se desarrollan como consecuencia
de ninguna patologia previa. Estas tubulopatias
primarias son de causa genética y se producen por
alteraciones en algun gen concreto que codifica
una proteina que trasporta liquido o alguna mo-
lécula especifica. Son por lo tanto hereditarias,
existen desde que el rifidn se desarrolla en el em-
brion, y pueden dar manifestaciones desde la eta-
pa prenatal, y por ello la mayoria de las veces se
diagnostican en los primeros afos de la vida.

Las tubulopatias primarias se suelen clasificar
segun la zona del tubulo en las que se localiza el
defecto principal, o se pueden clasificar en base a
la sustancia o molécula cuyo trasporte en el tubu-
lo falla, como consecuencia de una mutacién en
el gen que codifica ese trasportador (tabla 1). Las
tubulopatias primarias mas frecuentes en pobla-
cion general son las que dan lugar a alteraciones

TUBOLOPATIAS RENALES HEREDITARIAS

Figura 1: La unidad funcional del riidn es la nefrona,
que esta compuesta de glomérulo y tubulo.

en diferentes trasportadores de sal, y suelen de-
nominarse de forma comun “tubulopatias pier-
de-sal”. Otras tubulopatias dan lugar a pérdidas
especificas de magnesio, fésforo, bicarbonato o
de agua. Finalmente, algunas tubulopatias tienen
un déficit mas global que afecta a varias molécu-
las porque el trasportador dafado es un elemen-
to clave en el trasporte de diferentes sustancias.

Tabla 1: Clasificacién de las principales tubulopatias primarias
TUBULOPATIAS POR TRASTORNOS EN EL TRASPORTE TUBULAR DE LA SAL:

- Sindromes de Bartter

- Sindrome de Gitelman

- Sindrome de Liddle

- Pseudohipoaldosteronismos tipo 1y 2

TUBULOPATIAS POR TRASTORNOS EN EL TRASPORTE TUBULAR DEL MAGNESIO:
- Hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y nefrocalcinosis

- Otras causas de hipomagnesemia hereditaria de origen renal

TUBULOPATIAS POR TRASTORNO EN EL TRASPORTE TUBULAR DEL AGUA:

- Diabetes insipida nefrogénica

TUBULOPATIAS POR TRASTORNO EN EL TRASPORTE TUBULAR DEL FOSFORO:
- Raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X

- Raquitismo hipofosfatémico con hipercalciuria

- Otros raquitismos hipofosfatémicos
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TUBULOPATIAS POR TRASTORNO EN EL TRASPORTE TUBULAR DEL AZUCAR:

- Glucosuria renal

TUBULOPATIAS POR TRASTORNO EN EL TRASPORTE TUBULAR DE ACIDO URICO:

- Hipouricemia renal

TUBULOPATIAS POR TRASTORNO EN EL TRASPORTE TUBULAR DE AMINOACIDOS:

- Cistinuria

TUBULOPATIAS POR TRASTORNO EN EL TRASPORTE GLOBAL DE SUSTANCIAS:

- Sindrome de Fanconi
- Enfermedad de Dent
- Sindrome de Lowe

- Cistinosis

Las tubulopatias primarias dan lugar a sintomas
clinicos en base al déficit que se produce, pero
la mayoria de ellas se diagnostican con sintomas
comunes en la infancia, como a continuacién se
describe.

El fallo de medro o retraso del crecimiento
en los primeros afios de la vida es el sintoma
clasico de inicio de la mayoria de las tubulo-
patias primarias. Este sintoma es un reflejo de
la importancia que tiene el mantenimiento de
las concentraciones de determinadas moléculas
para el equilibrio fisiolégico y como el fené-
meno del crecimiento se ve alterado cuando se
rompe este equilibrio. El retraso del crecimiento
puede producirse por un déficit de agua o de
sal de forma directa, aunque también en otras
tubulopatias con alteraciones diferentes puede
verse un fallo de medro por causas indirectas: en
las acidosis tubulares, la presencia de un medio
interno mas acido de lo necesario impide una
correcta osificaciéon de los huesos para crecer,
y directamente disminuye la accion de la hor-
mona de crecimiento en el cuerpo; igualmente
en el Raquitismo hipofosfatémico, la disminu-

cion marcada de fésforo en la sangre impide el
crecimiento longitudinal normal de los huesos,
formados principalmente por calcio y fésforo.
Por ultimo, muchas tubulopatias producen una
cierta anorexia o una apetencia muy selectiva
por alimentos que puedan suplir el déficit que
existe (agua, sal), y esto impide al nifio comer
correctamente y, por consiguiente, afecta al cre-
cimiento.

Otro sintoma habitual en las tubulopatias pri-
marias es el raquitismo o la deformidad de los
huesos por la falta de crecimiento longitudinal
correcto de los huesos. Esto se aprecia particu-
larmente en el crecimiento de los huesos de las
piernas cuando el nifio comienza a caminar y rea-
liza el apoyo de todo su peso en las extremidades
inferiores (figura 2). El raquitismo se produce de
forma directa cuando hay un déficit de fosforo
(Raquitismo hipofosfatémico) pero también es
frecuente, especialmente si el diagnoéstico es tar-
dio y no reciben tratamiento precoz, en las tu-
bulopatias que alteran el equilibrio acido-base
corporal (Acidosis tubulares) o en las tubulopa-
tias que producen déficits mas globales que fre-
cuentemente incluyen el fésforo (Enfermedad de
Dent, Cistinosis).



Por ultimo, los pacientes con tubulopatias
primarias tienden a sufrir descompensaciones
agudas que pueden ser severas, cuando un ele-
mento externo altera el ya precario equilibrio
corporal. Asi, es frecuente que las infecciones
virales banales durante la infancia, produzcan
en estos pacientes una descompensacion aguda
porque pueden aumentar las pérdidas de liqui-
dos o de algunos electrolitos por el sudor y la
fiebre, o a consecuencia de vémitos o diarrea
asociados. En estos casos, los pacientes con tu-
bulopatias primarias pueden sufrir una deshidra-
tacion grave con insuficiencia renal aguda aso-
ciada. Es frecuente que precisen hospitalizacion
y rehidratacion y reposicion de sustancias defici-
tarias a través de la via intravenosa. Aunque la
mayoria de las veces se consigue recuperar bien
la funcién renal tras la resolucién del cuadro,
la repeticion de episodios de insuficiencia renal
aguda empeora el pronéstico a largo plazo de
estos pacientes.

Los sintomas clinicos descritos suelen ser los que
levantan la sospecha de tubulopatia primaria, es-
pecialmente en los pacientes pediatricos. Ante un
paciente con estos sintomas, al hacer un analisis
basico de laboratorio se hallard un déficit de la
molécula cuyo trasporte esta alterado en el tipo
de tubulopatia concreta: sodio, fésforo, mag-
nesio, agua... Ademas, es frecuente hallar otros
déficits asociados que son consecuencia del de-
sarrollo de mecanismos de compensacion renal:
como 6rgano efector del equilibrio corporal, el
tubulo renal desarrolla mecanismos compensato-
rios para aumentar el trasporte de determinadas
sustancias que se captan como deficitarias. Por
ejemplo, la falta de sal hace que el rifién active la
secrecién de una hormona llamada aldosterona

TUBOLOPATIAS RENALES HEREDITARIAS

Figura 2: Raquitismo
en extremidades
inferiores en

un lactante

con Raquitismo
hipofosfatémico
ligado al X.

que regula el equilibrio salino corporal. Esto me-
jora la pérdida salina, pero a cambio de perder
potasio por la orina. Asi, en estos pacientes con
"tubulopatias pierde-sal” es frecuente encontrar
un déficit de potasio asociado.

Cuando la sospecha clinica orienta a un tipo
concreto de tubulopatia, es conveniente realizar
un estudio genético que confirme la enfermedad
concreta. Este conocimiento permite manejar
con mas precisién a estos pacientes, anteponién-
dose a las potenciales complicaciones, y dando la
informacion sobre la posible afectacion de otros
miembros familiares y el riesgo en futuros em-
barazos.

Hoy en dia, el mejor conocimiento de estas pa-
tologias raras ha producido una mejora clara en
el prondstico de estos pacientes. El diagnostico
en edades tempranas, asi como un manejo mas
adecuado, disminuyen el riesgo de consecuencias
a largo plazo.

La talla baja en la edad adulta, cuando no hay
posibilidad de crecer mas, es una de las compli-
caciones que clasicamente se producian hace va-
rias décadas, cuando los sintomas y el manejo de
las tubulopatias eran mas desconocidos. Hoy en
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dia, con un tratamiento adecuado es probable
alcanzar una talla normal o casi normal al final
del crecimiento.

Por otro lado, el desarrollo de enfermedad re-
nal cronica y la necesidad de didlisis y trasplante
renal es una complicacién habitual en algunas
tubulopatias, independientemente del diagnés-
tico y manejo precoz. Asi, la Hipomagnesemia
familiar con hipercalciuria y nefrocalcinosis o la
Cistinosis son tubulopatias que abocan irremisi-
blemente a un fallo renal en la mayoria de los
casos en las primeras décadas de la vida. La En-
fermedad de Dent, aunque no de forma siste-
matica, también puede dar lugar a un fallo renal
en la tercera a quinta década de la vida. Otras
tubulopatias pueden dar lugar a una enferme-
dad renal crénica con el paso de los afios, pero
de forma mucho menos frecuente. Asi, el sindro-
me de Bartter da lugar a una enfermedad renal
cronica en aproximadamente el 25% de los casos
a largo plazo; y la Diabetes insipida nefrogénica

en un porcentaje muy variable en los diferentes
estudios. Sin embargo, estos pacientes raramen-
te desarrollan un fallo renal completo ni precisan
didlisis y trasplante renal.

Por dltimo, una de las complicaciones mas
temidas y clasicamente descritas en las tubu-
lopatias eran las alteraciones neuroldgicas y el
desarrollo de retraso mental asociado. Esto se
producia fundamentalmente como consecuencia
de la presencia de numerosos episodios de des-
compensacién aguda severa, con deshidratacion
y alteraciones de electrolitos graves durante los
mismos. Hoy en dia, con un diagnostico precoz y
un manejo adecuado de las descompensaciones,
es muy raro el desarrollo de alteraciones neuro-
l6gicas en la mayoria de las tubulopatias prima-
rias. Unicamente en algunas de las tubulopatias
primarias concretas puede desarrollarse con fre-
cuencia anomalias neurolégicas, pero por la afec-
tacion cerebral intrinseca a la propia tubulopatia
(Sindrome de Lowe).
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a PQH se define por la presencia de >10 quistes paren-

quimatosos hepaticos que no estadn conectados al sistema
de conductos biliares. Hay un aumento dependiente de la
edad en la cantidad de quistes hepaticos, y en particular las
mujeres pueden desarrollar una enfermedad progresiva. Se
estima que alrededor del 20% de los pacientes con PQRAD
eventualmente desarrollaran PQH sintomatica. Los sintomas
en la PQH grave se asocian con distensiéon abdominal masiva
como resultado de la hepatomegalia, lo que lleva a una sen-
sacion de plenitud, dolor abdominal y malestar, hernias de
la pared abdominal, dolor de espalda y sensaciéon de ahogo.
Los pacientes reducen el tamafio de sus comidas debido a la
saciedad temprana y la desnutricion eventualmente conduce
a la pérdida de masa muscular.

La mayoria de los pacientes con PQH son, y seguirdn sien-
do, asintomaticos; por lo tanto, el seguimiento por imagen
no esta indicado. En otros, el aumento del volumen de quistes
puede resultar en un agrandamiento masivo del higado con
dolor abdominal, dolor de espalda, saciedad temprana, dis-
nea, desnutriciéon y un deterioro significativo en la calidad de
vida. Se puede considerar el tratamiento cuando se altera la
calidad de vida, o en caso de complicaciones locales.

Los niveles séricos de CA19-9 estan elevados en hasta el
50% de los pacientes con PQH. Los niveles séricos de CA19-9
se correlacionan con el volumen total hepatico.

La infeccion de los quistes hepaticos es una complica-
cion. Las infecciones de quistes hepaticos a menudo presen-



tan una considerable complejidad diagnéstica.
Un aspirado de quiste que muestra evidencia de
infeccién (restos de neutréfilos y/o microorganis-
mos) es el estdndar de oro para establecer una
infeccién de un quiste. Sin embargo, este ha-
Ilazgo es relativamente raro y no contribuye al
diagnéstico en la mayoria de los casos. Las infec-
ciones quisticas se diagnostican con mayor fre-
cuencia utilizando otros hallazgos clinicos, de la-
boratorio e imagen: fiebre (temperatura >38,5° C
durante >3 dias) sin otras fuentes de fiebre de-
tectable, TC o RM que detecta gas en un quiste,
18FDG PET-CT que muestra una mayor avidez
del revestimiento del quiste en relacién con el
paréngquima normal, dolorimiento en el area del
higado, aumento de la proteina C reactiva, au-
mento del recuento de leucocitos (>11.000/mL)
o hemocultivo positivo. La terapia antibidtica de
las infecciones de quistes hepaticos es de suma
importancia y debe administrarse lo antes po-
sible. La mayoria de las infecciones por quistes
hepaticos son causadas por bacterias intestina-
les. La Escherichia coli es el germen aislado mas
frecuentemente.

Las fluoroquinolonas y las cefalosporinas de
tercera generacion se recomiendan como anti-
bioticos empiricos de primera linea para la in-
feccion por quistes hepaticos. La duracién reco-
mendada de la terapia con antibioticos es de 4-6
semanas. La mayoria de las infecciones por quis-
tes seran eventos Unicos, pero algunos pacientes,
especialmente aquellos con un sistema inmuni-
tario comprometido, por ejemplo, después de un
trasplante renal, estan en riesgo de recurrencia.
En pacientes con infecciones recurrentes de quis-
tes que comprometen gravemente la calidad de
vida, se puede considerar el trasplante hepético.

El drenaje de quistes hepaticos infectados se
puede considerar en algunos casos. Las principa-
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les indicaciones para el drenaje son: i) la falta de
respuesta al tratamiento con antibidticos y ii) la
recurrencia de la infecciéon después de la terapia
antibiotica inicial.

La hemorragia intraquistica es el resulta-
do de una lesién en los vasos sanguineos fragi-
les del revestimiento de la pared del quiste y es,
con mucho, la complicacién mas frecuente de
los quistes hepaticos. La hemorragia quistica se
observa principalmente en pacientes con quistes
mas grandes y puede ocurrir espontaneamente
0 como consecuencia de un traumatismo. Las
manifestaciones clinicas consisten en dolor re-
pentino e intenso. Una caida en los niveles de
hemoglobina es excepcional, pero puede ocurrir.
El uso de anticoagulacién es un factor de riesgo
importante para la hemorragia quistica.

La mayoria de los pacientes con PQH perma-
necen asintomaticos, pero el 2-5% de ellos de-
sarrollaran hepatomegalia sintomatica como
resultado del aumento continuo en el volumen
y el niumero de quistes hepaticos. Los sintomas
reportados con mayor frecuencia incluyen dis-
tensién abdominal, saciedad temprana y dolor
abdominal. El malestar inducido por la hepato-
megalia representa la indicacién mas prominen-
te para el tratamiento médico o quirurgico. Las
quejas expresadas por los pacientes con PQH y su
interpretacién por parte de los médicos en tér-
minos de gravedad e impacto en la calidad de
vida son subjetivas, pero altamente relevantes,
ya que cuentan en gran medida para las deci-
siones sobre el tratamiento médico e incluso la
indicacién para el trasplante de higado.

La desnutricién es la complicaciobn mas ame-
nazante de la PQH y es una indicacién para la
derivacion a trasplante hepatico. Se observa en
los casos mas graves de PQH, especialmente en
combinacién con insuficiencia renal que requie-
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re dialisis. En estos pacientes, la compresion del
higado en el estdbmago conduce a la saciedad
temprana, nauseas y vomitos e impide el consu-
mo de grandes porciones de alimentos. En conse-
cuencia, los pacientes en esta situacién necesitan
optimizar su ingesta de alimentos comiendo pe-
quenas porciones de alimentos varias veces al dia
y se les aconseja hacer ejercicio fisico varias veces
a la semana para optimizar su masa muscular. No
hay datos de pacientes con PQH que indiquen si
una intervencién dietética especifica previene
esta evolucién. La pérdida de peso debido a la
desnutricion en pacientes con PQH se subestima
debido al peso extra del higado agrandado. La
presencia de desnutricion se puede evaluar mi-
diendo la circunferencia del brazo medio en el
brazo no dominante.

El volumen hepético en PQH aumenta durante
los afios reproductivos, y el volumen se estabiliza
posmenopausicamente, coincidiendo con la dismi-
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recomendar la prescripcion de anticonceptivos
orales a mujeres con PQH. Los dispositivos in-
trauterinos liberadores de levonorgestrel pue-
den ser una opcion alternativa como anticoncep-
tivo. Sin embargo, se desconocen los datos sobre
el efecto de estos dispositivos en el crecimiento
de la PQH. Del mismo modo, no se dispone de
datos fiables sobre las opciones anticonceptivas
que s6lo contienen gestdgenos y no se puede
hacer ninguna recomendacion sobre el uso de
estos anticonceptivos.

Dado que la PQH no compromete la capaci-
dad funcional del higado, el objetivo del trata-
miento es aliviar los sintomas y mejorar la calidad
de vida. Si bien los sintomas impulsan la decision
de tratar, la eleccion de la opcion de tratamiento
depende del numero, el tamafio y la localizacion
de los quistes hepaticos en combinacion con la
experiencia del centro de tratamiento.

Las opciones terapéuticas se reflejan en la
Figura de la pag. anterior.

Varios ensayos clinicos han proporcionado
evidencia de que los analogos de somatostati-
na, por ejemplo, lanreotide, octreotida o pasi-
reotida pueden reducir el volumen del higado.
Demuestran una reducciéon leve en el volumen
renal, pero no mejoran la disminucién de la fun-
cion renal. La reduccion mas importante en el
volumen hepatico se observa en los primeros 6
meses, pero se puede observar un efecto soste-
nido hasta por 4 afios de tratamiento. Los pa-
cientes que mas se benefician son las mujeres jo-
venes (<48 afios) que sufren de una enfermedad
hepatica rapidamente progresiva. La terapia es
bien tolerada y los eventos adversos graves que
conducen a la retirada son poco frecuentes.

El trasplante de higado es el Unico trata-
miento curativo para la PQH y solo los casos mas
graves con PQH masiva son candidatos a esta op-
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cion terapéutica. La derivacion para trasplante
hepatico o trasplante hepatico renal combinado
puede iniciarse sobre la base de los siguientes
criterios:

1. Enfermedad hepatica clinicamente mani-
fiesta debido a hepatomegalia masiva que afec-
ta gravemente la calidad de vida.

2. Enfermedad hepatica poliquistica masiva
y complicaciones, que pueden tratarse exclusiva-
mente mediante trasplante de higado.

Las complicaciones incluyen: desnutricién se-
vera, obstruccion del flujo venoso hepatico, asci-
tis, hipertension portal, hemorragia por varices,
infecciones recurrentes del quiste hepatico.

3. Fracaso de las intervenciones no relacio-
nadas con el trasplante o contraindicaciones
para las intervenciones no relacionadas con el
trasplante.

Para considerar la derivacion para el trasplan-
te combinado de higado y rifndn el aclaramiento
de creatinina debe ser <30 ml/min.

La cirugia del trasplante hepatico es mas
compleja que cuando el trasplante se hace por
otros motivos, pero los resultados a largo plazo
son buenos.

La reseccion parcial del higado practicamen-
te no se realiza por su elevado riesgo. La aspira-
cion o escleroterapia de algun quiste de mayor
tamano se puede realizar, pero la tasa de éxito
perdurable es baja. La escleroterapia no se sue-
le recomendar por sus complicaciones, relativa
baja tasa de éxito perdurable y la complejidad
que anade para un futuro trasplante hepatico.

En definitiva, la PQH masiva es una de las
principales causas de deterioro de la calidad de
vida en un porcentaje significativo de mujeres
con PQRAD. Es necesario el estudio de nuevos
tratamientos que permitan mejorar este sintoma
tan critico de la PQRAD.
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Resumen de la ponencia de la Dra. Leire Madariaga

s el nombre que reciben las anomalias en el

desarrollo embrionario del rifién y del trac-
to urinario (uréteres, vejiga y uretra). Aunque
a menudo sea dificil que se diagnostique, al ser
un defecto en la formacién del rifién o del trac-
to urinario, estamos hablando de enfermedad
congénita. A menudo se usa el término CAKUT
(Congenital anomalies of the kidney and urinary
tract) para describirlas.

Engloban:

¢ Malformaciones del parénquima renal

e Anomalias del sistema colector

e Anomalias de la migracién embrionaria renal

La Displasia renal se manifiesta en distintos
grados, pero la forma mas extrema de displasia
renal es la Displasia multiquistica, el rifdn ya en
su desarrollo embriolégico aparece lleno de quis-
tes y no funciona.

¢Como se hace el diagnéstico de la
Displasia renal?

La Displasia se suele diagnosticar mediante la ob-
servacion de las ecografias prenatales, o median-
te ecografia renal conjuntamente con el estudio
de la historia clinica del paciente, comprobando
si el paciente ha tenido alguna patologia relacio-
nada o si hay enfermedades renales congénitas
en la familia, ya que la imagen de una displasia
podria ser confundida con la de rifones con otras
enfermedades renales genéticas.

ZCual es la importancia en numeros de la
Displasia Renal?

De los nifios que nacen con anomalias congéni-
tas, detectadas en la ecografia prenatal, entre el




15 y el 20 por ciento las presentan en el rifidn.
Es la segunda anomalia congénita mas frecuen-
temente detectada, la primera es la cardiolégica.
Se estima que la prevalencia estd en torno a 1 de
cada 1000 recién nacidos, y ese dato es importan-
te porque hasta en un 30 por ciento de los casos
apareceran otras anomalias fuera del rifidn aso-
ciadas con estas malformaciones renales, aunque
un tercio de ellas tendran buen prondstico y no
supondran ningun problema para el paciente a
lo largo de su vida.

La importancia de estos datos radica en que
entre el 40% y 50% de los pacientes que mani-
fiestan insuficiencia renal en edad pediatrica,
esta es debida a una de estas anomalias renales
congénitas.

Los casos mas graves son aquellos en que las
anomalias son bilaterales y aquellos en los que
hay una alteracion del parénquima renal (displa-
sia renal).

Aunque la tasa de enfermedad renal crénica
en niflos es muy baja, es importante observar que
en adultos esta tasa es en torno a un 10%, es de-
cir, se estima que un 10% de los adultos tendran
algun grado de enfermedad renal crénica a lo
largo de su vida.

Teniendo en cuenta la relaciéon que hay entre
la displasia renal y la elevada posibilidad de tener
insuficiencia renal en edad adulta, y que la dia-
betes y la hipertension arterial suponen el 73%
de los casos de insuficiencia renal en adultos, es
importante que las personas afectadas por Dis-
plasia renal mantengan estos dos factores bajo
control.

De la misma manera que el Sindrome de Down
aparece a causa de la alteracion del niumero de
cromosomas, es decir, alteraciones genéticas muy
grandes, la displasia renal supone pequeias al-
teraciones del numero de copias de material
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genético, pequenos trocitos de ADN de un cro-
mosoma que se borran o se afnaden cuando se
forma el embrién. Esto da lugar generalmente a
anomalias globales que a menudo se asocian a
Displasias Renales, y eso es mucho mas frecuente
que la Displasia Renal aislada.

ZCuales son las causas de la Displasia Renal?
En el ser humano, el riidén se forma durante la
gestacién. Las nefronas son las unidades estruc-
turales y funcionales basicas del rifidén y cada una
contiene un glomérulo que es el filtro que filtra
la sangre para obtener orina. Los rifones empie-
zan a formarse en la tercera semana de gesta-
ciéon, y las nefronas finalizan su formacién en la




NEFROGEN 16

semana 34 de gestacién (en el séptimo mes de
embarazo).

El nifno que nace prematuro habra tenido me-
nos semanas para formar sus nefronas y eso tiene
mucha importancia en el desarrollo del rifién a
largo plazo.

El rindn tiene en torno a 500.000 a 1 millén
de nefronas (“coladores”), el nimero es variable,
algunas personas tienen mas y otras menos. Las
nefronas funcionan a través de un proceso de dos
pasos: el glomérulo filtra la sangre y el tubulo de-
vuelve las sustancias necesarias a la sangre y elimi-
na los desechos en forma de orina.

Hay una gran cantidad de genes (mas de 100)
que estan implicados en el desarrollo embrionario
del rifidn, y no son aun bien conocidos.

ZCuales son las causas de la Displasia renal?
Durante el embarazo hay factores de riesgo am-
pliamente conocidos:

e Consumo de algunos farmacos durante el
embarazo como el enalapril (que es el me-
dicamento que suelen consumir los adultos
hipertensos) y algunos inmunosupresores.

e Consumo de téxicos como cocaina o alcohol.

e Diabetes mal controlada durante el emba-
razo.

¢ Dietas pobres en proteinas en la gestacion.

o Déficit de vitamina A.

e Obstrucciéon del tracto urinario durante la
gestacion. La orina tiene que fluir libremen-
te para que el rifidn se forme bien en el em-
barazo. Un ejemplo concreto de obstrucciéon
del tracto urinario es la patologia pediatrica
propia de varones llamada “Valvulas de ure-
tra posterior”, esta relacionada con la for-
macién de un tabique (tejido anormal) en la
uretra del paciente, esto puede bloquear el
flujo normal de orina que viene de la veji-

ga, y afecta negativamente el desarrollo em-
brionario, provocando una Displasia renal en
el 100% de los casos.

e Alteraciones genéticas. Entre un 20% y un
40% de los afectados con Displasia Renal
tienen algun otro miembro en primer o se-
gundo grado con anomalias del desarrollo
embrionario renal similares, aunque nunca
suele ser la misma anomalia. A diferencia de
otras enfermedades genéticas que también
son dominantes, no siempre se manifiestan
en todas las generaciones, puede estar pre-
sente en el abuelo, los nietos y un tio, y que
los padres no la presenten. Estd también de-
mostrado que trastornos genéticos como el
Sindrome de Down, el Sindrome de Digeor-
ge o el Sindrome de Turner, por ejemplo, se
asocian con mucha mayor frecuencia que la
poblacion general, con la aparicion de estas
Displasias Renales.

¢Como son estas Displasias renales de origen
genético?

Los genes que llamamos de desarrollo renal casi
nunca son exclusivos del riflén, son genes de desa-
rrollo embrionario que suelen estar implicados en
otros 6rganos, y por ese motivo las caracteristicas
comunes que tienen todas estas anomalias renales
congénitas de origen genético son basicamente 2:

1. Suelen dar lugar a alteraciones del parén-
quima renal haciendo una displasia renal.

2. Suelen asociarse ademas con otras anoma-
lias del tracto urinario, por ejemplo es frecuente
que aparezcan los rifiones displasicos con uno de
los dos uréteres obstruido o dos rinones displasi-
cos con un reflujo de la orina a los dos rifiones.

Un ejemplo concreto de esta evidencia son las
alteraciones asociadas a las mutaciones del gen
HNF1B que es una de las mas comunes:




¢ Anomalias renales bilaterales en un
90% de los casos:
o Displasia renal quistica e hiperecogeni-
cidad renal (‘rinones que brillan”).
O Otras anomalias de los uréteres asociadas.
¢ Alteracion del metabolismo de los hi-
dratos de carbono en un 50% de los
casos:
O Diabetes intermedia (adulto joven)
O Azulcar elevado
e Otras anomalias “menores”:
O Ausencia de parte del pancreas
o Duplicacién utero en un 10% o 20% de
los casos
O Elevacion de enzimas hepaticas
O Alteraciones en los andlisis: elevacién
del acido Urico, magnesio bajo
3. Caracteristicas destacadas de las mutacio-
nes del gen HNF1B pero que también son comu-
nes en otras variaciones genéticas son:
¢ Herencia autosémico dominante:
O 40-50% aparecen de nuevo en un pa-
ciente
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e Penetrancia variable
O Variabilidad importante dentro de una
misma familia

Gravedad muy variable:

O Familias con fetos muy severamente
afectos y adultos con algun quiste re-
nal.

Por desgracia no tenemos la forma de deter-
minar por qué se produce esto ni de predecir el
tipo de afectacién que tendra cada hijo.

iCual es el pronodstico de un enfermo de
displasia renal?
Tanto la displasia renal de origen genético como
la de origen no genético tienen prondsticos simi-
lares, son muy variables y dependen sobre todo
del tipo de gen y del tipo de mutacion, y todos
estos conocimientos se estan desarrollando me-
diante estudios que aun tienen mucho trayecto
por recorrer.

Por el momento, pues, es muy dificil hacer un
pronéstico a 20 o 30 anos, porque el envejeci-
miento de los rinones depende en gran medida
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de los habitos de alimentacién, hipertensiéon o
diabetes, independientemente de la situacion
inicial de los rinones, pero aun asi tenemos algu-
nos elementos definidos que nos pueden ayudar:

Numero de nefronas al nacer

El pronéstico a largo plazo de un enfermo de dis-
plasia renal dependera siempre de la cantidad de
nefronas (unidades basicas funcionales que con-
forman el rifidn) que tiene ese rifidn cuando el
paciente nace, el paciente tendra que pasar toda
su vida con ese numero de nefronas. Conocer el
numero de nefronas de un rifidn no es facil, el
numero oscila entre seiscientas mil y un millén
cuatrocientas mil nefronas, pero para saberlo
con exactitud habria que cortar el riRdn en dos,
y eso es imposible. Lo Unico que tenemos son
estimaciones indirectas del nUmero de nefronas
basadas en las ecografias, teniendo en cuenta el
tamano del rifidn y su aspecto.

Capacidad renal del primer aiho de vida
Otro factor muy importante que nos ayuda a co-
nocer el pronéstico de un paciente pediatrico a
largo plazo es la capacidad renal que se alcanza
el primer afio de vida, el nino que alcanza una
funcion renal normal en el primer afo de vida
tendra un prondstico mejor que el que en el pri-
mer afo de vida tiene ya una insuficiencia renal
marcada.

Presencia de afectaciones secundarias

Un tercer factor a tener en cuenta en el momen-
to de hacer el prondéstico de una displasia renal
es si esta aparece aislada o aparece asociada a
otras anomalias urolégicas que pueden empeo-
rar el pronéstico. Algunos ejemplos de estas ano-
malias podrian ser un uréter obstruido o reflujo
de orina hacia arriba.

Displasia renal bilateral
En los casos en los que los dos riflones presentan
displasia, el prondstico es peor a largo plazo.

Presencia de infecciones urinarias

Por ultimo, destacar la presencia de infecciones
urinarias durante la infancia, sobre todo si se
van repitiendo, suponen un factor importante
que empeora el pronéstico a largo plazo.

.Como podemos mejorar el prondstico de
un enfermo de displasia renal?

El proceso natural de dos rifiones normales esta
formado por 3 fases a lo largo de la vida de una
persona en las que su funcionamiento varia:

1. Maduracién del rinén

2. Méaxima funcién renal

3. Envejecimiento de los rifiones y pérdida
progresiva de la funcién renal.

Dentro de este esquema hay que incluir las
enfermedades renales, genéticas o no, y otros
factores de riesgo que también van a determi-
nar esta curva: obesidad, diabetes e hiperten-
sion.

Estos 3 factores pueden provocar el decai-
miento precoz de la curva de la funcién renal
de un rindn normal, y evidentemente afectaran
de manera negativa a un riindn displasico o en-
fermo.

Un paciente con una displasia renal tendra
un potencial renal (maxima funcién renal) mu-
cho menor que un paciente con rinones norma-
les, y a lo largo de su vida hard una curva de
descenso mas pronunciada, y aunque es dificil
hacer predicciones sobre la manera en la que
se produciran estos descensos, debemos evitar
a toda costa la obesidad, la hipertensién y la
diabetes, para aplanar la curva todo lo que sea
posible.
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Resumen de la ponencia de la Dra. Mireia del Toro

ada vez hay mas pacientes con enfermeda-

des minoritarias que llegan a edad adulta,
ya que se diagnostican mejor las enfermedades
y porque existen cada vez mas tratamientos
efectivos para tratarlas, pero siempre siguen
siendo pacientes con enfermedades crénicas
que necesitan ser tratadas y que ademas tie-
nen los problemas anadidos del propio creci-
miento igual que el resto de los adolescentes.

Los problemas que se suelen afrontar en
este tipo de situaciones son la inmadurez del
paciente y en algunos casos la presencia de
algun tipo de discapacidad. Hablamos de en-
fermedades poco habituales “infantiles”, mi-
noritarias y desconocidas incluso para muchos
profesionales, que conllevan problemas espe-
cificos a los pacientes con patologia crénica,
enfermedades que progresan con la edad y en
algunos casos hablamos de enfermedades que
también pueden afectar otros 6rganos ademas
del rinén.

Es importante que por el hecho de respon-
sabilizarse de su propia salud no abandonen
los tratamientos que necesita su enfermedad
ni falten a las visitas médicas, ya que el tipo de
servicio que se ofrece en pediatria cambia sus-

tancialmente respecto al servicio hospitalario
de adultos, que no suele estar tan preparado
para recibir enfermedades minoritarias.

ZPor qué este programa es tan
importante en enfermos de nefrologia?
En el afo 2000 se hizo un estudio para ver la
evolucion de 20 adolescentes con enfermedad
renal genética y trasplante renal que pasaban
a tomar la responsabilidad de sus tratamientos,
y se vio que en el transcurso del primer afio ya
empeoré dramaticamente la funcién renal de
todos ellos, pero a los 3 anos el resultado fue
que 8 de los 20 perdieron el injerto renal y vol-
vieron a dialisis. Este estudio sirvié de base de
trabajo para muchos otros que le siguieron, y
se determindé que el enfermo pediatrico alcan-
za su madurez como paciente a los 25 afos, y
que el periodo de los 17 a los 25 afos es para
ellos un periodo de fragilidad y riesgo en el que
no resulta facil adaptarse a los servicios médi-
cos de adultos.

Los mayores retos de este programa son el
mantener una buena adherencia al tratamien-
to y la continuidad y calidad del cuidado que
recibe el paciente en la edad pediatrica.
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ZCuales son las enfermedades renales en
los adolescentes que se transfieren?
¢ Trasplante renal
¢ Dialisis (pocos) o con enfermedad renal cré-
nica
e Enfermedad glomerular compleja
e Enfermedades de larga evolucion y con
complicaciones significativas
e Enfermedades minoritarias (genéticas)
¢ Pacientes con enfermedad renal y enferme-
dad extrarrenal.

Identificar los puntos débiles en cada caso
antes de iniciar la transicion

Para poder plantear un buen programa de tran-
sicion es muy importante identificar los posibles
problemas que podrian llevar al paciente a per-
der calidad de asistencia médica o de salud du-
rante esta etapa hasta los 25 afios, y para hacer
eso es importante analizar por separado cada

uno de los actores participantes:

Del paciente

El paciente esta en la época de la adoles-
cencia y esto en si mismo ya supone un
momento de cambios que generan difi-
cultades. A eso hay que afadir la enfer-
medad crénica que los agrava. La com-
plejidad de esta parte del proceso es que
cada paciente tiene un distinto grado
de afectacién y no existe un patrén que
valga para todos. Hay que trabajar en la
situacién psiquica del paciente ya que es
una época de riesgos psiquicos, de pro-
blemas familiares y es sobre todo una
época de riesgo en la adherencia a los
tratamientos médicos necesarios para sus
enfermedades.

Con la familia

Con los pacientes crénicos suele haber un
vinculo intenso entre los servicios de pe-
diatria y las familias que es dificil de rom-
per. Es necesario un acompafiamiento en




este proceso que les suele generar incer-
tidumbre a las familias que se han con-
vertido en expertos en la enfermedad de
sus hijos y pueden desconfiar de nuevos
servicios médicos.
3. Centro sanitario

Cada vez los sistemas sanitarios de aten-
cién a adultos estan mas preparados para
atender a los jévenes con enfermedades
crénicas que provienen de servicios de
pediatria, que suelen resultar muy de-
mandantes y que han estado recibiendo
una atencién muy personalizada durante
muchos aios en estos servicios de pedia-
tria.

Estructura Plan de Transicion del paciente
pediatrico a paciente adulto

El proceso de transicion del paciente pediatrico a
la edad adulta es una responsabilidad que tiene
que estar compartida tanto por los profesionales
pediatricos como por los profesionales de adul-
tos, como por el paciente y su familia.

Consta de distintas fases:

e Identificar al paciente que llega a la edad
de transicién y activar un protocolo indivi-
dualizado

e Identificar al nefrélogo de adultos mas
adecuado

e Establecer una comunicacién entre los dos
equipos

e Elaborar un plan concreto de transicién
para ese paciente

¢ Informe completo

e Asegurar el circuito de farmacia y la medi-
caciéon

En esta preparacién hay diferentes fases en

funcién de la edad y de la situacion individual de
cada paciente y familia:
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Plan de transicion

La edad de inicio ideal es 12-14 afios, o a veces
incluso se puede empezar antes. En esta fase
se les presenta el plan de transicion, se les pre-
senta quién va a ser su enfermera encargada,
quiénes van a ser los profesionales que van a
participar.

Capacitacion

Fase de capacitacion, entre los 12-18 afios hay
un proceso formacién y de capacitacion de los
adolescentes con charlas educativas.

Aptitud
Entre los 14 y los 18 afos se hacen evalua-
ciones periddicas para valorar la capacitacion
de los adolescentes para hacerse cargo de
su enfermedad, en las que se mide si dispo-
nen de las competencias necesarias para esta
transicion. Estas competencias estan descritas
como:
e Entender la enfermedad y ser capaz de ex-
plicarla
e Conocer el tratamiento y para qué sirve
cada medicacién
e Capacidad de tomar decisiones acerca del
tratamiento
e Capacidad de concertar citas, contactar
con el profesional, y organizar el transpor-
te al hospital
e Conocer como realizar una llamada de
emergencia
e Manifestar dudas y preguntas sobre las
pruebas complementarias
e Conocer las indicaciones dietéticas y de es-
tilo de vida (ejercicio,...)
e Conocimiento sobre salud sexual
e Conocimiento acerca del alcohol, tabaco,
drogas, téxicos.
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Preparacion de la transferencia

Entre los 16 y los 18 afios se realizan resumenes
sobre la capacitaciéon del paciente (y la familia) y
se entra en contacto con los servicios de adultos,
siempre y cuando se considere que el paciente
esta preparado y que no estd en un momento
complejo de su situacion clinica (entrada a diali-
sis, trasplante...). En algunos casos la transferen-
cia tendrd que esperar hasta los 20 afios, no hay
una edad marcada.

Transferencia

Entre los 16 y los 18 afios y una vez realizados
los pasos anteriores ya se realiza la transferencia
de documentacion del paciente crénico a los ser-
vicios médicos de adultos, y se va evaluando el
avance de este proceso.

Integracion a adultos

Finalmente, entre los 18 y los 21 afos, una vez
realizado el modelo de integracion al paciente
adulto se realizara un seguimiento durante un
periodo de tiempo para asegurar que el pacien-
te sigue correctamente el tratamiento y la adap-
tacion.

Caracteristicas del programa de transicion
Este programa de transicién, que estd comple-
tamente orientado al paciente y a su familia, se
realiza con el trabajo de muchos profesionales
de distintos ambitos: médicos de adultos, en-
fermeria, pediatras, psicologia clinica, trabajo
social sanitario, farmacia, atencién al usuario,
mediadores culturales (si hace falta) y adminis-
trativos.




No siempre el destino de la transicion es el
mismo hospital, pueden ser otros hospitales o
centros de atencion primaria.

Los programas de transicién siempre se adap-
tan a la complejidad que la enfermedad en cues-
tiobn presente, sean enfermedades frecuentes
con menos complejidad, enfermedades minori-
tarias o enfermedades con tratamientos de alta
complejidad.

Estd contemplado en este programa el uso de
la telemedicina y las nuevas tecnologias para ha-
cer todo el sequimiento.

Todos los servicios pediatricos del hospital han
hecho valoraciones de todos los pacientes con
enfermedad crénica, cudles realmente necesitan
ser transicién a un hospital de tercer nivel por
su complejidad, o cuales pueden ser derivados a
su centro de atenciéon primaria o a su centro de
referencia porque no hay tanta complejidad en
los tratamientos.

A modo de ejemplo, el plan de transicion de
un paciente con asma, podria ser solo una llama-
da telefénica del pediatra al médico de atencién
de adultos. Cuanto mas complejo sea el pacien-
te, mas personas estaran involucradas y mas im-
portante serd la preparacién y la coordinacion
entre equipos.

La atencién la realiza un equipo asistencial
basico que lleva al paciente, sus médicos y so-
bre todo una enfermera que llevara todo el hilo
y que ird incorporando a los profesionales que
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tengan que participar en el proceso, en el caso
de enfermedades o situaciones complejas.

Objetivos de la preparacion para la
transicion

El principal objetivo es que el paciente adquie-
ra autonomia propia en el manejo de su enfer-
medad y su tratamiento, lo cual incluye la con-
ciencia de enfermedad y la importancia de la
adherencia al tratamiento y también detectar
si a nivel familiar o social hay alguna necesidad
que se tenga que abordar si este es un factor que
puede incidir negativamente en el proceso de
desarrollo del adolescente.

También hay un trabajo importante con los
padres que tienen que ir reduciendo su rol de
cuidadores para ser acompafantes, y que el pa-
ciente cada vez intervenga mas en el control y la
gestion de su enfermedad.

Involucrar a todos los profesionales de la co-
munidad sanitaria involucrados con el paciente
en concreto y trabajar de manera coordinada en
el caso.

Resultados de este programa

En cuatro afios que hace que se inici6 este pro-
grama en el Hospital Vall d’'Hebron con el pro-
grama no ha habido ningun paciente con una
pérdida de injerto renal, la transferencia parece
adecuaday los pacientes estan correctamente in-
tegrados en los servicios médicos de adultos.
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Resumen de la ponencia de la Dra. Cristina Martinez

ada persona tiene una microbiota intesti-

nal Unica y distinta a la de las demas perso-
nas, y su composicion afecta de manera distinta
con las células de nuestro organismo, se modi-
fica mediante la dieta, habitos y el entorno, y
estd relacionado con la funcién o disfuncién de
nuestros 6érganos en caso de patologia.

.Qué es el microbioma humano?

Es el conjunto de microorganismos (bacterias,
hongos parasitos y/o virus) que se alojan en
nuestro organismo e interaccionan con nues-
tras células, emiten y reciben sefales de nues-
tro organismo y participan en sus funciones. El
intestino humano alberga aproximadamente
100 trillones de microorganismos y es diferente
en cada persona, como si se tratara de la hue-
Ila dactilar. Hay unos patrones que se repiten,
pero la composicion esencialmente distinta in-
cluso entre personas muy cercanas viviendo en
el mismo ambito familiar.

.Qué hemos descubierto de la relacion en-
tre microbioma y patologias?

Estan apareciendo nuevos estudios que eviden-
cian la relacién entre la enfermedad o patolo-
gia humana y la salud de nuestra microbiota

intestinal, y aunque aun les queda mucho reco-
rrido para resolver todas las dudas que generan
ya tenemos algunos datos importantes:

e Hay unas 10.000 especies diferentes en
el cuerpo, esto implica que hay 10 veces
mas bacterias y microorganismos en esta
microbiota que células en nuestro propio
cuerpo.

e Solo en el intestino hay mas de tres millones
de genes pertenecientes a la microbiota.

e El porcentaje en el cual los humanos nos
parecemos entre nosotros si tenemos en
cuenta nuestro genoma es de un 99,9%
mientras que este porcentaje baja en tor-
no al 80-90% si nos fijamos Unicamente en
nuestra microbiota.

e La microbiota de una persona es mucho
mas estable y resiliente de lo que se creia
recientemente, incluso después de trata-
mientos con antibiéticos, de tal manera
que esta tiene la capacidad de recuperarse
y volver a su composicién inicial.

e Sin nuestro microbioma no podriamos vi-
vir porqué cumple funciones esenciales
para la vida.

e Tenemos microbiota en el tracto respira-
torio nasofaringeo, en el tracto digestivo




desde la propia cavidad oral pasando por
todos los segmentos intestinales, (eséfa-
go, intestino, estdbmago) en la piel y en el
tracto genital. La microbiota de cada una
de estas localizaciones (nichos psicolégi-
cos) es diferente entre si y esta relaciona-
da con las funciones que debe cumplir en
cada zona, de tal manera que todas las
microbiotas gastrointestinales, por ejem-
plo, se parecen entre ellas, salvando las
diferencias entre cada individuo.

Cada individuo adquiere su microbioma
Unico que, en combinacién con su genéti-
ca, tiene un papel clave en la salud.
Somos el resultado de complejas interac-
ciones entre nuestro genoma, el epige-
noma, la nutricion, factores dietéticos y
nuestra microbiota.

Al entorno de los 2 afios los nifos llegan
a tomar una dieta mas parecida a la que
tomaran el resto de su infancia, donde la
microbiota ya se ha establecido de una
manera mas consistente y se mantendra
ademas para toda la vida con sus fluctua-
ciones normales.

Se estima que durante los primeros mil
dias de vida (desde la gestaciéon hasta los
dos o tres afos) supone un periodo clave
para el establecimiento de la composicion
de la microbiota de una persona. Tanto el
parto (si es parto natural o por cesarea),
como la lactancia (materna o artificial),
el entorno (rural o urbano) o el entorno
familiar van a interceder en la expresion
del genoma. Este periodo es fundamental
para establecer una microbiota que deter-
mine entre otras cosas la susceptibilidad a
ciertas patologias que podamos tener.
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iComo se determinan las caracteristicas
de nuestra microbiota?

Por los genes

Un determinado gen del individuo controla
una caracteristica determinada que describe
una funcién de nuestro organismo. Una muta-
cion de este gen podria alterar el desarrollo de
esta funcion y a la vez modificar la microbiota
que se establece en el intestino, o sencillamen-
te modificar directamente la microbiota, y eso
ya la haria distinta del resto de individuos.

Por el entorno

El entorno también puede modificar tanto la
composicion de la microbiota, como la varia-
cion o mutacién de los genes (que a su vez pue-
den alterar la microbiota) como las caracteristi-
cas del individuo.

.Qué hace la microbiota intestinal?

El intestino es un tejido de muy elevada com-
plejidad estructural y una extensa superficie
completamente colonizada por microorganis-
mos cuya funcién estd intimamente relacio-
nada con diversas patologias humanas. Es la
puerta de entrada de un gran nimero de sus-
tancias a nuestro cuerpo, ya que esta expuesto
al medio externo, y esto hace que tenga unos
mecanismos muy complejos que participan en
un correcto desarrollo del sistema inmunitario,
y que se va adaptando constantemente a los
nuevos estimulos que recibe del exterior.

Las funciones de la microbiota intestinal son,
por un lado ayudarnos al metabolismo de cier-
tas vitaminas y, por otro lado producir directa-
mente moléculas importantes para la salud, que
pueden pasar al torrente sanguineo y circular
hasta llegar a los diferentes 6érganos del cuerpo.
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Entre estas sustancias importantes, estan los
acidos grasos de cadena corta que participan en
funciones fundamentales para el desarrollo del
sistema inmunitario. La microbiota presente en
el tracto intestinal tiene un papel destacado,
tanto porque nos defiende directamente frente
a patoégenos como porque ayuda al organismo
a diferenciar entre los érganos o sustancias pro-
pias o ajenas, y en distintos estudios se ha des-
cubierto que es determinante el momento de
la vida en el que esta microbiologia se implanta
en el tracto digestivo a la hora de prevenir pro-
cesos inflamatorios del intestino.

El esquema simplificado de nuestro intes-
tino
El esquema simplificado de nuestro intestino es:

— Luz intestinal (interior del tubo digestivo)

— Barrera de células epiteliales que tapizan
toda la superficie dificultando el acceso de
bacterias patégenas y otras substancias,
células especializadas que secretan sustan-
cias y la propia microbiota comensal.

— Sistema inmunitario en alerta constante
para detectar posibles riesgos de entrada
de patégenos o sustancias inadecuadas.

— Sistema circulatorio con un gran siste-
ma de vasos sanguineos que transportan

tanto las células inmunitarias al intestino
como las sustancias a los distintos tejidos
y 6rganos, entre ellos, el rifdn.

Esta estructura describe cdmo la microbiota
intestinal, esta relacionada con diversas pato-
logias que se desarrollan en todos los 6rganos,
no solo con enfermedades del tracto intesti-
nal, a causa de la produccién de metabolitos
0 un exceso de citoquinas proinflamatorias.
Algunos ejemplos pueden ser la enfermedad
cardiaca, infecciones hepaticas o cancer hepa-
tico, enfermedades del sistema nervioso cen-
tral como Parkinson o Alzheimer, cancer de
préstata, infecciones del rindn o enfermedad

renal crénica...

Como la microbiota afecta a la funcion re-
nal

Existen dos mecanismos principales por los que
la microbiota afecta a la funcién renal:

e El primer mecanismo es a través del propio
sistema inmunitario que reacciona ante
alteraciones en la microbiota. Si se altera
la composicion de la microbiologia, el sis-
tema inmunitario puede reaccionar secre-
tando mediadores proinflamatorios, estos
alertan a los distintos 6rganos del cuerpo
(en este caso al rindn) de que hay un ries-
go y generan una inflamacion. Una vez
el peligro ha pasado, este mismo sistema
inmunitario secreta mediadores antiinfla-
matorios que ponen fin a la inflamacion. Si
estos procesos se repiten de manera cons-
tante, podemos producir dafios crénicos al
rinén (o a cualquier otro érgano afectado
por estas inflamaciones).

¢ Via metabdlica a través de la cual las alte-
raciones en la microbiota producidas por
la propia dieta pueden producir un au-




mento de toxinas urémicas que a través de
la alteracion de la propia barrera del intes-
tino puede llegar a la circulacién del rifndén
y producir un dafo. Una dieta rica en pro-
teinas animales y pobre en fibra vegetal
produce un aumento de toxinas urémicas.
Se han descrito diversas especies bacteria-
nas que estan alteradas en la enfermedad
crénica renal.

Tipos de bacterias que encontramos en el
intestino

Hay dos grandes grupos de bacterias en el in-
testino:

e Bacterias proteoliticas que utilizan ami-
noacidos provenientes de las proteinas
para sintetizar estas sustancias que llegan
al higado y se procesan toxinas urémicas,
relacionadas con complicaciones en diver-
sos 6rganos entre ellos por supuesto el ri-
non.

e Bacterias sacaroliticas, responsables de
metabolizar los carbohidratos, que produ-
cen acidos grasos de cadena corta que tie-
nen un gran impacto positivo sobre la fun-
cion del intestino, sobre la funcién renal y
tienen un efecto directo sobre el sistema
inmunitario entre otros beneficios.

Conclusiones de los estudios en curso
A modo de conclusiéon, podemos decir que esta
extensamente demostrado que dietas ricas en
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proteina animal inducen la proliferacién de
bacterias proteoliticas, por tanto eleva la pro-
duccion de toxinas urémicas y a la vez todo esto
hace que la barrera de proteccion de células
epiteliales se distorsione aumentando la proba-
bilidad de que bacterias patégenas penetren en
el tejido, lo que provoca que hay una respues-
ta inflamatoria que ademas se puede cronificar
con el tiempo, y esto esta directamente relacio-
nado con la progresion de la enfermedad renal
crénica.

En la otra cara de la moneda tenemos las
dietas ricas en fibra, promueven el desarrollo
de dietas ricas en acidos grasos de cadena cor-
ta que mejora ostensiblemente la integridad de
la barrera del epitelio y estan relacionados con
la disminuciéon de la inflamacién y de la carga
acidica.

En los casos en los que la insuficiencia renal
estd muy desarrollada, se imponen una serie de
restricciones en la dieta que suelen estar rela-
cionadas con una menor ingesta de fibra y se
administran medicamentos que a su vez alteran
la composicion de la microbiota, por ese motivo
es importante cuidar la dieta del enfermo renal
que aun mantiene filtrados altos.

Una propuesta para el futuro en la que se
esta trabajando es el tratar a pacientes de en-
fermedad renal con prebiodticos o probioticos
de cepas particulares productoras de acidos gra-
sos de cadena corta para intentar mantener la
funcién renal.
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Resumen de la ponencia de Amelia Martin Uranga

a aprobacion de un medicamento es un pro-

ceso muy largo de entre 10 y 13 afos, muy
complejo y muy costoso, alrededor de 2.500 mi-
llones de euros.

En este momento en el mundo hay unos 8.000
medicamentos en investigacion y menos del 8%
de estos llegan a ser un farmaco.

Los proyectos que ahora estan en curso de
aprobacién son principalmente medicamen-
tos orientados a tratar el cancer, inmunologia,
neurologia, sistema digestivo y enfermedades
infecciosas. En 2021 se aprobaron 54 nuevos
medicamentos por la Agencia Europea del Me-
dicamento y un dato interesante es que de esos
54 nuevos medicamentos, un 35% son medica-
mentos huérfanos, es decir, medicamentos para
enfermedades minoritarias.

¢Como es el proceso de aprobacion de nue-
vos farmacos?

El proceso de aprobacion del medicamento tiene
dos fases principales y diferenciadas, la de Inves-
tigacién y la de desarrollo.

Investigacion
La fase de Investigacién se realiza durante un pe-
riodo que puede durar entre 5y 7 aios.

En esta fase se estudian enfermedades y se
seleccionan los compuestos que realmente van
a ser eficientes en el tratamiento farmacolégico,

y de los 10.000 compuestos iniciales con los que
se puede llegar a trabajar, acaban resultando al
entorno de 250 que van a seguir en el proceso de
fase clinica donde se testa con animales.
Aunque el uso de animales en esta fase clinica
se ha minimizado y se han endurecido los crite-
rios de bienestar animal en el laboratorio, sigue
siendo una parte importante del proceso.

Desarrollo

La fase de desarrollo puede durar entre 6,5y 9
anos. Solo 5 de los 250 compuestos que entraron
en la fase clinica pasan a desarrollo.

El desarrollo empieza una vez los érganos re-
guladores de medicamentos dan el visto bueno
a los datos de la investigacion con animales, y
es la primera vez que el medicamento entra en
contacto con personas voluntarias o pacientes.

Para iniciar este proceso es necesario que el
proyecto haya sido supervisado por un comité de
ética, y es necesario que haya un grupo de pa-
cientes o voluntarios preparados para probar el
medicamento. Es obligatorio también que a una
parte del grupo se le administre placebo para
comprobar la efectividad del farmaco.

En la FASE 1 se testa la sequridad del medica-
mento con un ensayo con decenas de personas
con unos requisitos muy concretos, como estar
bajo supervision médica y tener un centro de ur-
gencias cerca.




En la FASE 2 se testa el medicamento con
cientos de pacientes en muchos centros distintos.

En la FASE 3 donde se mide seguridad, efica-
cia y dosis con miles de pacientes. Una vez rea-
lizados los ensayos, se produce el medicamento,
se autoriza posteriormente su uso, y siempre
se mantiene farmacovigilancia durante toda su
vida en el mercado.

Siendo el proceso tan largo, ;qué pas6 con
la vacuna de COVID-19?

Este es el proceso de aprobacién de todos los
medicamentos y vacunas que se suministran en
nuestro pais, y la excepcién que hemos visto
recientemente, la vacuna del COVID-19 que ha
supuesto un gran reto y una revolucién en este
sistema.

Es de esperar que los protocolos mejoren en
un futuro cercano, sin comprometer la seguridad
de los nuevos medicamentos que puedan apare-
cer, y que la crisis del COVID-19 nos haya dejado
una parte positiva en este &mbito.
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Como seran los farmacos del futuro?
Nos dirigimos a un momento de la historia en el
que la ciencia avanza rapidamente y cada vez se
desarrollan medicamentos mas dirigidos a gru-
pos poblacionales concretos y eso hace que dos
personas con la misma enfermedad quizds no
sean tratados con el mismo farmaco.
Personalizar la medicina supone un incremen-
to en los costes, de manera que el coste de apro-
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bacién de un nuevo medicamento se ha multipli-
cado por 3 entre los afios 1979 y 2014.

Uno de los factores que va a cambiar las ba-
ses de los nuevos medicamentos del futuro es la
lectura completa del genoma humano y el de-
sarrollo de la inteligencia artificial en relacién a
la digitalizacion y gestién de datos, que nos van
a permitir dirigir mucho mas los nuevos medica-
mentos a los futuros pacientes.

.Estamos los pacientes a salvo si comparti-
mos los datos de nuestra enfermedad?
Para dar respuesta a todos estos retos que nos
plantea el futuro, también hay una gran prolife-
racion de normativa en el &mbito de la protec-
cion de datos sanitarios, tanto en Europa como
en Espafia, con el objetivo de disponer y compar-
tir suficientes datos para investigar e impulsar
los farmacos del futuro, manteniendo la confi-
dencialidad de sus propietarios.

Se dispone de un nuevo reglamento euro-
peo de enero de 2022 que modifica los tra-

mites y las regulaciones a realizar, agiliza la
velocidad de aprobacién de medicamentos,
protege a los pacientes que ponen sus datos a
disposiciéon de los investigadores y promueve
la presencia de un porcentaje mayor de medi-
camentos huérfanos entre los medicamentos
aprobados.

¢Qué importancia tiene la enfermedad re-
nal genética entre los ensayos que se estan
realizando?

Actualmente hay en marcha mas de 3.500 ensa-
yos clinicos de nuevos medicamentos, y de estos,
un 4,2% son de medicamentos huérfanos de en-
fermedades renales (medicamentos para enfer-
medades raras), en los que participan 174 hospi-
tales espafioles.

Accediendo a la pagina web del Registro es-
panol de Estudios Clinicos se puede consultar
en todo momento los estudios que estan en
curso, y toda la informacién relacionada con el
ensayo.
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Resumen de la ponencia de la Dra. Roser Torra

| sindrome de Alport es una de las nefropatias

glomerulares, llamada asi porque afecta al glo-
mérulo, que es cada uno de los diminutos ovillos de
capilares situados en el rindn donde se filtra la san-
gre y se elabora la orina. Forma parte de las enfer-
medades hematuricas porque suele presentar sangre
en la orina, a causa de la alteracién que presentan
los glomérulos, que pueden deformarse lo suficiente
como para permitir el paso de sangre hacia la orina,
y una de las caracteristicas del sindrome de Alport es
que con cuadros catarrales o gripales la hematuria
es mas visible.

La superficie de filtrado de la sangre para obte-
ner la orina es un sistema muy complejo que recibe
el nombre de Barrera de Filtracion Glomerular y esta
formada por tres partes fundamentales:

¢ El Endotelio que estd en contacto con la san-

gre.

¢ La Membrana Basal Glomerular que es donde

se sitlan los capilares y donde esta el problema
en el caso del sindrome de Alport.

¢ Los Podocitos que estan en contacto con la ori-

na.

La Membrana Basal Glomerular esta formada por
colageno Tipo IV, que es la proteina mas abundante
en las membranas basales en general ya que confor-
ma su estructura basica.

¢Cual es el origen del sindrome de Alport?
Durante la fase embrionaria de la evolucion del
cuerpo humano, las membranas basales estan for-

madas por un coldgeno 121, la importancia es que
en la fase embrionaria es débil, tolera mal la presion
fuerte, por ese motivo, a medida que el organismo
madura y envejece el coladgeno endurece y pasa a
ser colageno del tipo 345 que soporta mejor la pre-
sion. En el sindrome de Alport esta evolucion del co-
ldgeno no se produce. Los sintomas del sindrome de
Alport son: Hematuria, problemas en el oido, en la
funcién renal y en la vista, y todos ellos estan rela-
cionados con los problemas que genera la falta de
colageno de tipo IV.

El sindrome de Alport es una enfermedad gené-
tica con 3 patrones:

1. Ligada al sexo por una mutacion en el cromo-
soma X (el mas conocido)

El 20% de las mujeres afectadas con el sindrome
de Alport entran a didlisis a los 60 afos, y la sordera
también es mas frecuente en mujeres, y es asi por-
que las mujeres tienen 2 copias del cromosoma X, y
por lo tanto tienen mas posibilidades.

Hay una variabilidad grande entre mujeres, eso
es debido a que en la fase embrionaria algunos de
los cromosomas X se inactivan de manera natural
(para impedir que el sexo femenino tenga el doble
de productos génicos que el sexo masculino, que
posee una sola copia del cromosoma X), y en fun-
cion de si se inactivan cromosomas X afectados o no
afectados por la enfermedad, esta se desarrollara de
manera mas leve o mas severa.

2. Recesivo no esta relacionado al cromosoma X
y por lo tanto afecta de igual manera a hombres que
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a mujeres. Es la variante mas grave que puede llevar
a pacientes con 20 o 30 afos a dialisis, y que para
manifestarse, las dos copias del gen tienen que estar
mutadas.

3. Variante dominante

Esta variante se puede manifestar de varias for-
mas, es posible que no produzca ningun sintoma,
solo hematuria, solo proteinuria o incluso que sea
necesario un tratamiento de dialisis y trasplante re-
nal, aunque la mayoria de pacientes con una sola
mutacién nunca lleguen a didlisis, y justamente por
ese motivo es una gran desconocida, que suele estar
infradiagnosticada. En esta variante, es muy dificil
que haya afectacién auditiva u ocular.

¢Cémo se puede diagnosticar el sindrome de
Alport?

El sindrome de Alport tiene que tener un diagnosti-
co genético, no hay ninguna otra forma de que sea
diagnosticado. Esta es una de las principales causas
de su infra diagnosis, pero es importante sefialar
que, en todas sus variantes, si no hay proteinuria
(pérdida de proteina por la orina), no hay insuficien-
cia renal.

Es una enfermedad con una alta variabilidad
intrafamiliar, por motivos que no se conocen, los
miembros de una misma familia reaccionan de for-
ma diferente al sindrome de Alport, y que la muta-
cion de los mismos genes puede conllevar pronosti-
cos totalmente distintos.

AUln no se conocen los factores que intervienen
en esta variabilidad en la evolucién y pronéstico de
la enfermedad.

.Qué tratamientos hay para el sindrome de Al-
port?

Tratamientos especificos

De momento no existen tratamientos especificos
para tratar el sindrome de Alport, que tendrian que

ser tratamientos orientados a cubrir los defectos en
el colageno de la membrana basal glomerular, pero
no existe este medicamento, que tendria que ser un
medicamento huérfano.

Un medicamento huérfano es aquel medica-
mento destinado a tratar, diagnosticar o prevenir
una enfermedad rara y enfermedad rara se define
por la que afecta a menos de 5 por cada 10.000 ha-
bitantes. Si no consideramos la probabilidad de que
la variante dominante de sindrome de Alport sea
mas comun que enfermedades como la Poliquisto-
sis Renal Autosémica Dominante (que es la Unica
de las enfermedades renales genéticas que no es
rara, ya que afecta a uno de cada 1.000 habitan-
tes), lo cual no estd demostrado, hablamos de una
enfermedad rara. La designacién de medicamento
huérfano estad avalada por la agencia europea del
medicamento.

Crear un medicamento huérfano conlleva una
media de 12 afios desde el inicio de los primeros es-
tudios clinicos, sélo un 4,9% llegan a ser aprobadas
y el coste medio es de 2,7 billones de euros. Aun-
que fabricar este tipo de medicamentos es muy caro,
existen una serie de estimulos para hacerlo, como
su elevado precio o el poder mantener la patente
durante mas afos, y este conjunto de factores son
los que hacen que la industria farmacéutica vaya sa-
cando algunos medicamentos especificos para enfer-
medades como Alport, a pesar del bajo nimero de
pacientes que lo van a necesitar.

Tratamientos genéricos o mas inespecificos

Lo que si se hace es ensayar y usar farmacos que fre-
nen el deterioramiento del rifién, o traten la fibro-
sis renal y la inflamacion renal, y eso permite a la
industria farmacéutica trabajar en ensayos clinicos
para medicamentos huérfanos que luego también
seradn aplicables a enfermos renales de otras enfer-
medades.




Hay dos grandes grupos que se usan siempre en
el sindrome de Alport porque se ha demostrado am-
pliamente que funcionan muy bien retrasando el de-
terioro de la funcién renal por el control que realizan
de la tension arterial, por la reduccién de pérdida de
proteina por la orina, por la protecciéon que realizan
sobre el rindn y retraso de su deterioramiento:

1. Los Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA) funcionan bloqueando el siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona, es decir, el me-
canismo bioquimico que “da la orden de tensarse” a
las arterias. Esta familia de medicamentos es la de los
farmacos con nombres terminados en “-pril” (ena-
lapril, enalapril, lisinopril, ramipril...).

2. Antagonistas de los Receptores de Angioten-
sina dos: (ARA-Il) Es la familia de los “-sartanes”:
valsartan, losartan, candesartan, irbesartan, telmi-
sartan. Los antagonistas de los receptores de angio-
tensina-Il funcionan bloqueando el mecanismo reni-
na-angiotensina directamente sobre las arterias: se
forma angiotensina, pero no se le deja funcionar.

(Qué tratamientos estan en estudio o en fase
de aprobacion para el sindrome de Alport?
Bardoxolone

La Bardoxolone es un farmaco inespecifico que pa-
rece prometedor para el tratamiento de la enfer-
medad renal genética porque tiene un efecto anti-
inflamatorio sobre el rinén, antioxidante, mejora la
produccion de energia y reduce la fibrosis renal, al
parecer, sin apenas efectos secundarios. El proyecto
de aprobacion argumenta que aumenta la superficie
de filtracion glomerular sin afectar la presién sobre
el capilar y que tiene efectos antifibréticos.

Por un defecto de forma en el estudio clinico, la
FDA Americana frené su aprobacién a la espera de
que se repita rectificando los errores del primer es-
tudio, aunque parecia que mejoraba el filtrado renal
en el primer estadio del tratamiento.

WEBINARS

Se estan realizando nuevos estudios con Bardoxo-
lone en sindrome de Alport, Poliquistosis Renal Au-
tosomica Dominante sobre todo a la espera de que
arrojen resultados positivos que posibiliten la apro-
bacion de la Bardoxolone.

Anti-miRNA-21 (MicroRNA)

Este ensayo clinico estd en marcha en su fase 2'y con-
siste en un pequeno trocito de RNA que regula que
se fabrique o no se fabrique una proteina. Aunque
las personas que participan en el estudio no han te-
nido problemas de efectos secundarios, el ensayo
aun no dispone de suficientes resultados para poder
compartir. Debemos esperar a fases mas avanzadas
del ensayo.

Tratamiento con células madre

La investigacion en este ambito, aunque ya existe,
no esta cerca de arrojar resultados en el sindrome de
Alport. Aunque se intuye que podria ser la respuesta
adecuada para prevenir esta enfermedad, no se ha
encontrado ninguna forma de modificar la funcién
de los genes defectuosos.

Investigacion relacionada con la neutralizacion
de la proteina IL-11
La proteina IL-11 es una citoquina aislada en 1990.
Las citocinas son pequefas proteinas que son cru-
ciales para controlar el crecimiento y la actividad de
otras células del sistema inmunitario y las células san-
guineas. Cuando se liberan, le envian una sefal al
sistema inmunitario para que cumpla con su funcion.
Estan apareciendo nuevas y relevantes investi-
gaciones (por el momento en ratones) que parecen
muy prometedoras para el tratamiento del sindrome
de Alport, basadas en la evidencia de que la neutra-
lizacion de esta IL-11 mejora la funcién renal y au-
menta la esperanza de vida de ratones afectados con
esta enfermedad.




¢ Quieres colaborar?

Juntos podemos llegar mas lejos

CON TU AYUDA AVANZAREMOS MAS RAPIDO
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