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PRESENTACION

l interés y el objetivo de este libro es informar y apoyar mejor a los padres

de nifios con enfermedad renal Poliquistica Autosémica Recesiva (abre-
viada PQRAR en el presente libro) y a los propios nifios a lo largo de su creci-
miento.

Detalla los aspectos clinicos de la enfermedad, sus consecuencias en los ri-
fiones, el higado y en todo el organismo; explica las caracteristicas de su trans-
misién hereditaria e intenta precisar los mecanismos que contribuyen a la for-
macién de lesiones.

Destinado a padres y pacientes, este libro intenta proporcionarles informa-
cién clara y fiel sobre la PQRAR. En resumen, pautas Utiles:

« para vivir con la enfermedad y desarrollar planes para el futuro a pesar de
las dificultades;

» para facilitar el dialogo entre los padres, los propios nifios y los médicos
interlocutores; dado que algunas manifestaciones de la enfermedad son
desconcertantes, o representan el origen de una verdadera desventaja o
limitacién: ¢cémo enfrentar estas limitaciones juntos?

La redaccion de este libro intenté abarcar dos dificultades: la complejidad
y la simplificacién. A pesar de la voluntad de ofrecer una escritura desprovista
de términos demasiado especializados para lectores no familiarizados con la
biologia y la medicina, el lector podrd encontrar dificil la lectura de algunos
capitulos”. En ese caso, no debe dudar en saltarse algunas paginas demasiado
técnico-médicas si lo considera necesario, para abordar directamente sus in-
quietudes: tampoco es necesario leer los capitulos en el orden en que se presen-
tan. Otros lectores, al contrario, podrian lamentar la simplificacién de hechos
médicos o cientificos complejos: este libro no es un tratado médico ni un articu-
lo cientifico. Por ello, no debe dudar en dialogar con sus médicos para clarificar
lo que considere necesario.

Aqui encontrara palabras de los redactores: médicos o genetistas de diferen-
tes ambitos, involucrados a largo plazo en la medicina para nifios o adultos que
tienen en comun una larga experiencia en el cuidado de pacientes con PQRAR.
Su preocupacién conjunta ha sido la de proporcionar un material capaz de con-
tribuir a una gestién ptima de la PQRAR.

* Muchos de los términos utilizados se explican en el Léxico al final del libro.



La AIRG-France (Asociacién para la Informacién e Investigacion en Enfer-
medades Genéticas Renales) solicit6 esta edicion del libro Poliquistosis Renal
Autosémica Recesiva y asegura su difusiéon. La AIRG-France lleva mas de 20
afios de actividad y compromiso en transmitir conocimientos y promover la so-
lidaridad con los pacientes y para apoyar la investigacién sobre las enfermeda-
des renales genéticas. Os desea una buena lectura.
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}QUE ES LA POLIQUISTOSIS RENAL
AUTOSOMICA RECESIVA?

a Poliquistosis Renal Autosémica Recesiva (abreviada PQRAR en el presente
libro) es una enfermedad rara. Se define por su transmision en familias y sus
caracteristicas anatémicas.

» La PQRAR afecta tanto a nifios como a nifias.

« En una familia, un nifio (a veces varios) esta (estan) afectado (s).

 Los padres y abuelos son sanos: la enfermedad no se trasmite de una
generacion a otra.

Estos hallazgos corresponden a un modo de transmisién familiar denomi-
nado «autosémico recesivo».

Caracteristicas anatomicas

La PQRAR incluye anomalias tanto en los rifiones como en el higado de
modo constante. Por lo tanto, no se trata solo de una enfermedad renal,
sino también de una enfermedad renal y hepatica.

Las anomalias son causadas por alteraciones en el desarrollo de los ri-
fiones y el higado durante la vida fetal.

Aunque las anomalias renales y hepdticas siempre estan presentes al nacer, las
manifestaciones clinicas resultantes tienen lugar a diferentes edades segun el
paciente. En la gran mayoria de los casos, las anomalias renales son graves ya en
la vida fetal; la enfermedad renal crénica (ERC) domina el cuadro clinico. Pero
muchas veces no aparecen hasta mas tarde, en la infancia, a veces incluso en la
edad adulta. Las anomalias hepaticas, por otro lado, no causan manifestaciones
clinicas hasta mas tarde, en la infancia o la edad adulta. Rara vez predomina el
dafio hepatico.



No existe una correlacion entre la afectacion renal y la afectacion hepatica:

e las edades de las primeras manifestaciones clinicas son independientes
entre si;

« la progresion de la afectacion es independiente la una de la otra.



ALGUNOS CONCEPTOS CLAVE
DE GENETICA

La primera célula de un embrién contiene toda la informacién genética que le
permitira fabricar los componentes basicos que el cuerpo necesitara durante
toda la vida. Esta célula se multiplicard para dar origen a los varios miles de mi-
llones de células que componen el ser humano y que son genéticamente idén-
ticas. En cada célula, el material que transporta la informacién genética se pre-
senta en forma de cromosomas, filamentos que se pueden ver al microscopio.

Los pilares de la informacion genética

LOS CROMOSOMAS

Los diferentes cromosomas

Todas las células de un organismo humano, excepto las células reproductoras
que también se denominan gametos (6vulos en mujeres, espermatozoides en
hombres), contienen en su nicleo el mismo material genético, es decir 46 cro-
mosomas divididos en 23 pares. Estos 23 pares de cromosomas difieren entre si
en tamarfio y estructura.

Hay 22 pares de cromosomas (clasificados del 1 al 22 segtin su tamafio de-
creciente), llamados autosomas e idénticos en ambos sexos. El par 23 esta for-
mado por dos cromosomas denominados cromosomas sexuales. Son esenciales
para determinar el sexo y son diferentes en hombres y mujeres. En las mujeres,
el par 23 estd formado por dos cromosomas X, uno del padre y otro de la madre.
En los hombres, el par 23 esta formado por un cromosoma X de la madre y un
cromosoma diferente, el cromosoma Y, del padre.

Los nucleos de las células reproductoras son los tnicos en el cuerpo que
tienen solo una copia de cada par de cromosomas: contienen 23 cromosomas.
El évulo fertilizado, resultado de la unién del 6vulo y el esperma, contiene el
material genético de ambos progenitores: dos copias de 23 cromosomas.



Cada par de cromosomas se formaré al azar a partir de una copia de un cromosoma
heredado del padre y una copia de un cromosoma heredado de la madre.

¢Como esta formado un cromosoma?

El 4cido desoxirribonucleico, abreviado ADN es el componente principal de los
cromosomas. El ADN es una molécula muy grande formada por diferentes ele-
mentos quimicos (aztcares y fosfatos) a los que se conectan elementos nitroge-
nados, llamados bases. La molécula de ADN tiene la misma estructura en todos
los seres vivos. La unién de un azucar, un fosfato y una base se llama nucleétido.
Hay cuatro bases que entran en la constituciéon del ADN y se suceden en un or-
den preciso. Estos son adenina, timina, citosina, guanina, designados por sus
iniciales A, T, Cy G. Las bases tienen la propiedad de asociarse en pares: adenina
con timina, citosina con guanina.

Bases Cadena azuUcar-fosfato

El ADN esta compuesto por dos cadenas enfrentadas y enrolladas en forma de
hélice. Las barras helicoidales estan formadas por asociaciones de dos por dos de
bases nitrogenadas. El esqueleto de fosfato y azlicar es constante.



LOS GENES

¢Qué es un gen?

El gen es la unidad basica de la composicién genética de todos los seres vivos.
El conjunto de genes determina tanto las caracteristicas comunes a todos los
miembros de una especie como las caracteristicas especificas de cada individuo.
Hasta la fecha, se estima que existen 30.000 genes diferentes en los seres hu-
manos. Cada uno de ellos ocupa una ubicacién particular (llamada locus) en un
cromosoma determinado.

Cada gen lleva informacioén, es decir, instrucciones que le permiten dirigir
la produccién de proteinas. Cada vez que una célula se divide, la informacién
necesaria para formar la proteina se reproduce, es decir que cada una de las dos
células contiene la informacién que se encontraba en la célula original.

El gen esta formado por una pequefia parte de la molécula de ADN. La molé-
cula de ADN puede verse como una sucesion de genes.

Cada gen, en si mismo, estd compuesto por:

« segmentos llamados exones, que son la parte codificante del gen y le per-

miten dirigir la produccién de una proteina;

» separados por segmentos, llamados intrones, cuya funcién ain no se co-

noce bien.

Intrones

. f , ( , ( ,
[ Exon 1 | Exon 2 L Exon 3 | Exon4j

En este ejemplo, el gen comprende solo cuatro exones.
Pero muchos genes contienen decenas de exones.

iComo se transmiten los genes?

Los genes son transmitidos por células reproductoras (évulos o espermatozoi-
des) de una generacién a otra. Debido a que los cromosomas van en pares, cada
individuo tiene dos copias de cada gen en un par de cromosomas determinado:
uno se hereda de la madre y el otro del padre.

13



LAS PROTEINAS, LOS FRUTOS DE LOS GENES

¢Qué es una proteina?

Las proteinas pueden considerarse como las «obreras>» de las células: esenciales
para su estructura, desarrollo y funcionamiento. Cada proteina se produce en un mo-
mento especifico de la evolucién de un individuo, en una cantidad especifica, y cada
una realiza una funcién especifica en una célula o en el cuerpo. Ademas, diferentes
proteinas reaccionan entre si y estas interacciones cambian a lo largo de la vida.

¢Como esta constituida una proteina?

Cada proteina esta formada por una secuencia de aminoécidos que se suceden en
un orden especifico para que la proteina realice su funcién normal en el cuerpo.

iComo se lleva a cabo «la fabricacion» de la proteina?

El gen, presente en el nucleo de la célula, rige la produccién de la proteina en el
citoplasma de la célula. Es un proceso extremadamente complejo, que se desa-
rrolla en varias etapas y se regula en varios niveles.

PreARN
Gen
[ Exon 1 }—[ Exon 2 H Exoén 3 H Exon 4 I
1 2 i 3 4
(N o S o S o B
ARN mensajero Empalme
1 2 i 3 4

Proteina

La célula primero hace una copia del gen, llamado pre-ARN. Esta primera
copia no es definitiva. Esto se debe a que contiene informacién que no es nece-
saria para producir la proteina final. Por tanto, se corta y se pega para eliminar
todas las partes que no son necesarias para el mensaje final. Este proceso de
cortar y volver a unir se llama empalme. Una vez obtenida la copia final, el ARN
mensajero abandona el nuicleo y pasa al citoplasma donde se forma la proteina
por decodificacion del ARN.



Nucleo

Citoplasma

@ Proteina
N \9

®

Coadigo genético

La «fabricacién» de la proteina
dirigida por el gen pasa

por muchas etapas. En el
citoplasma, la proteina puede
almacenarse (situacion n° 1),
degradarse (situacion

n® 2), ser exportada de la célula
(situacion n® 3).

Se ha descifrado el conjunto de reglas de correspondencia que permiten que el
mensaje genético sea traducido por una célula. Dentro de un gen, lo que cons-
tituye la informacién genética es la sucesién ordenada de nucleétidos, o se-
cuencia. Los genetistas conocen que a cada secuencia de tres bases consecutivas
corresponde un aminoacido determinado y solo uno de los veinte aminoacidos
utilizados para construir proteinas. Es este «cddigo genético>» el que permite
convertir / traducir los mensajes presentes en el genoma, en proteinas con fun-

ciones muy especificas.

Gen

CACCTGACTCCTGAGGAG

SoLmoe

Proteina

Vemos aquf la correspondencia normal entre tres bases y su aminoécido (las tres
letras en minGscula corresponden respectivamente a Histidina, Leucina, Treonina,

Prolina, Acido glutamico, Acido glutémico).

15



LA VARIABILIDAD DEL ADN

Las variantes

La molécula de ADN no es la misma de una persona a otra. Presenta en toda su
longitud, ya sea a nivel de genes o entre genes, un gran numero de variacio-
nes normales que se encuentran en la poblacién general, y que se denominan
«variantes>. Estas variaciones son responsables de la variabilidad genética en
humanos que se observa entre individuos de la misma especie. Algunas de estas
variantes son muy comunes, otras son mas raras. Algunas no tienen ningtin efec-
to sobre la proteina producida por un gen que sigue siendo igual de eficaz. Otras
pueden provocar ligeros cambios en las propiedades fisicoquimicas de la proteina.

Los alelos

Todos los genes muestran variaciones normales. Asi es como cada gen puede
existir en varias formas llamadas alelos'. Tienen secuencias de nucleétidos muy
similares. Los alelos del mismo gen realizan la misma funcién, pero es posible
que no lo hagan de la misma manera. Se dice que los individuos que llevan el
mismo alelo en un par de cromosomas son homocigotos. Se dice que los indivi-
duos portadores de dos alelos diferentes son heterocigotos.

Las mutaciones

Una mutacién es una modificacién?del material hereditario. Este cambio puede
afectar a toda una regién de un cromosoma o puede afectar solo a una base.
Debemos distinguir:
» mutaciones Utiles que permitan responder eficazmente a los ataques de orga-
nismos patégenos, como los virus; participan en la evolucién de las especies;
« las denominadas mutaciones deletéreas, que provocan disfuncién de la
proteina o ausencia de la proteina; estas mutaciones pueden ser respon-
sables de enfermedades hereditarias.

También debemos distinguir:

« Las mutaciones constitucionales que afectan el ADN de todas las células,
incluidas las reproductoras. Son transmisibles a la descendencia del indi-
viduo segtn las leyes de la herencia®.

« Las denominadas mutaciones «somaticas> aparecen en unas pocas célu-
las, excepto en las reproductoras, y no son transmisibles a la descendencia.

1 Citemos, por ejemplo, los tres alelos A, By O del gen que determina los grupos sanguineos A, B, 0y AB. Pero el nimero
de alelos puede ser mucho mayor, llegando a varias docenas. Uno de los genes del sistema HLA tiene mas de 200
alelos identificados.

2 Algunas mutaciones son espontaneas; son errores que ocurren en los complejos procesos que rigen la copia de cromo-
somas durante las divisiones celulares. Otros son causados por otros agentes como radiacion o téxicos.

3 Estas leyes basicas de la herencia fueron establecidas por Gregor Mendel en 1865, de ahi el nombre de herencia
mendeliana.

Estos cambios van desde el simple reemplazo de una base por otra hasta cambios que afectan a varios miles de
bases (ya sea una ganancia o una pérdida).

16



Citamos por ejemplo los tres alelos A, B y O del gen determinante de los
grupos sanguineos A, B, O, y AB. A pesar de que el ntimero de alelos sea peque-
flo, su impacto puede ser multiple. En uno de los genes del sistema HLA se han
identificado mas de 200 alelos,

Algunas mutaciones son espontaneas, son la consecuencia de errores que tienen lugar du-
rante el complejo proceso de copia de los cromosomas que acontece durante las divisiones
celulares. Otros son provocados por agentes como las radiaciones o productos toxicos.

La transmision hereditaria sigue las leyes de transmision genética establecidas por
Gregor Mendel en 1865, de ahi que reciba la denominacién de transmisién mendeliana.

Las variantes genéticas pueden ir desde la simple sustitucién de una base
por otra, a cambios que afectan a miles de bases, originando tanto el aumento
como la pérdida de funcién del gen.

Ge Mutacion
CACCTGACTCCTGTGGAG !
Proteina

El cambio de una sola base, base G a base T, da como resultado la formacién del
aminodcido Valina en lugar de acido Glutdmico. Este cambio puede afectar o no, la
funcién de la proteina.

CACCTC GAG
Lapérdida de varios nucledtidos dacomo
resultado la formacién de una proteina
muy modificada, cuyo funcionamiento
puede verse gravemente afectado.

Proteina




Las mutaciones daiinas

Dependiendo de las caracteristicas de la mutacién y de su posicién en el gen,
la informacién proporcionada por este gen puede verse alterada, lo que puede
conducir a:
« la produccién de una proteina defectuosa que funciona mal;
« 0 la ausencia de esta proteina.

Tales alteraciones provocan anomalias en los procesos bioldgicos, alteracio-
nes responsables de la aparicién de una determinada enfermedad hereditaria.

Transmision de enfermedades
en las familias

El modo de transmisién de una enfermedad en una familia se deduce de la dis-
tribucién de miembros sanos y enfermos. El drbol genealégico resume esta in-
formacion y debe ser lo mas precisa posible.

Los genetistas han descrito cuatro modos principales de transmision. Se dice
que la transmision es autosémica cuando el gen en cuestién es transportado por
un autosoma. Se dice que estd relacionado con el sexo cuando el gen es trans-
portado por el cromosoma X.

Los estudios en PQRAR en familias han demostrado que su transmision es
autosomica recesiva y que el gen implicado PKHD1 esta localizado en un autoso-
ma, el cromosoma 6. Sin embargo, el diagndstico de PQRAR es dificil y se pue-
de confundir con otras enfermedades renales asociadas a una herencia familiar
autosémica dominante.

LATRANSMISION AUTOSOMICA RECESIVA

Una enfermedad se transmite por el modo autosémico recesivo:

« siel gen en cuestién es transportado por un autosoma (uno de los 22 cromo-
somas no sexuales);

« y si la enfermedad se manifiesta en una persona que ha heredado dos genes
portadores de una mutacién, uno del padre y otro de la madre. Se encuentran
dos situaciones genéticas dependiendo de si el padre y la madre son porta-
dores de:

« la misma mutacién,
« diferentes mutaciones.

Caracteristicas generales

« La enfermedad aparece en igual nimero tanto en nifias como nifios.
 La enfermedad no se transmite de una generacién a otra (padres y abuelos
no enfermos), pero varios hijos de hermanos pueden heredar la enfermedad.

18



« Una persona afectada por la enfermedad nace de progenitores no enfermos,
aunque ambos son portadores de un gen mutado.
« Por cada embarazo, el riesgo de que el nifio herede la enfermedad es del 25%.

Abuelos

Padres

Nifos . I . I I

1 2 3 4 5

En un arbol genealdgico, los hombres estan representados por cuadrados y las
mujeres por circulos. Los miembros afectos por la enfermedad aparecen en colores
oscuros. En esta familia, los abuelos y los padres son sanos. La enfermedad aparecié
en dos nifios: una nifia (No. 1) y un nifio (No. 3). Los otros tres nifios son sanos. Los
miembros enfermos se encuentran aquf en la misma linea que el resto de hermanos,
lo que ofrece una distribucién horizontal en el arbol genealégico.

Padres no enfermos

1 gen normal
1 gen mutado (en oscuro)

Células reproductoras

A. B. B. C.
Probabilidad de tener Probabilidad de tener
un nifo sano un nifo enfermo
(nifio o nifa) (nifia o nifio)
75% 25%



Primera situacién genética: la unién de padre/madre no enfermos, pero porta-
dores de la misma mutacién. Cada nifio hereda aleatoriamente uno u otro de los
cromosomas paternos y uno u otro de los cromosomas maternos.

Los nifios A, que han recibido dos genes normales, son sanos. No transmiti-
ran la enfermedad a sus hijos.

Los nifios B, que han recibido un solo gen mutado, son sanos como sus pa-
dres.

La enfermedad aparece en nifios C que, independientemente de su sexo, han
recibido la misma mutacién tanto de su padre como de su madre (se les llama
homocigotos).

Particularidades de esta situacion

La enfermedad es mas comun cuando los padres tienen un antepasado comun.
Esto se debe a que el padre y la madre tienen un mayor riesgo de haber recibido
la misma mutacién de este ancestro.

Sequnda situacién genética: La unién de padre/madre no enfermos pero por-
tadores de mutaciones diferentes.

Padres sanos

1 gen normal
1 gen mutado (en oscuro o gris)

Células reproductoras

A. B. B. C.
Probabilidad de tener Probabilidad de tener
un nifio sano un niflo enfermo
(nifto o nifa) (nifia o nifio)
75% 25%

20



Los nifios A, que han recibido dos genes normales, son sanos. No transmiti-
ran la enfermedad a sus hijos.

Los nifios B, que han recibido un solo gen mutado de su madre o de su padre
(son heterocigotos), son sanos como sus padres.

La enfermedad aparece en nifios C que, independientemente de su sexo, han
recibido tanto una mutacién de su padre como una mutacién de su madre (se les
llama heterocigotos compuestos).

TRANSMISION AUTOSOMICA DOMINANTE

Una enfermedad se transmite de forma autosémica dominante:

« siel gen en cuestién es transportado por un autosoma (uno de los 22 cromo-
somas no sexuales);

« y si la presencia de un solo gen mutado es suficiente para que la enfermedad
se manifieste en una persona. El gen normal no compensa el efecto del gen
mutado que «domina> al gen normal.

Caracteristicas generales

« La enfermedad aparece en igual nimero tanto en nifios como en nifas.

e Una persona afectada por la enfermedad tiene uno de sus dos progenitores
afectado también (padre o madre).

 Por cada embarazo, el riesgo de que el nifio herede la enfermedad es del 50%.

« Una persona que no tiene el gen mutado no puede «transmitir» la enferme-
dad a sus hijos.

Abuelos .

1 2
| 1 1 1
1 T
Padres ‘ -
1 2 3 4
| | | | | 1
1 1 1 T
Nifios - ‘
1 2 3 4 5 6 7

En esta familia, cuatro personas se ven afectadas: el abuelo, dos de sus hijos
(madre n° 2y padre n°® 4) y dos de los nietos (n° 1y n° 7) pertenecientes a hermanos
diferentes. Las personas enfermas se encuentran a lo largo de varias generaciones
y su distribucion parece vertical en el arbol genealdgico.
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Padre enfermo
1 gen normal
1 gen mutado (en oscuro)

Padre sano
2 genes normales

Células
reproductoras

Probabilidad de tener Probabilidad de tener
un nifio enfermo un nifo sano
(nifia o nino) (nifia 0 nino)
50% 50%

Aqui estd la unién de una persona no enferma con una persona enferma. Cada nifio
hereda aleatoriamente uno u otro de los cromosomas paternos y uno u otro de los
cromosomas maternos.

De esta unién nacen nifios, el 50 por ciento de los cuales, habiendo recibido
dos genes normales, no heredan la enfermedad y el 50 por ciento, habiendo
heredado el gen mutado, heredan la enfermedad. Estos porcentajes son estadis-
ticos. Podemos observar en una familia determinada un porcentaje diferente. La
casualidad puede significar que, en una familia de 3 hijos, por ejemplo, encon-
tramos 0, 0 1, 0 2, 0 3 nifios enfermos.

¢Y los pacientes sin historia familiar?

Algunas mutaciones son muy antiguas y la enfermedad se transmite durante
generaciones en la familia.

En ocasiones, por el contrario, sucede que una persona enferma nace de
padres sanos (lo que podria sugerir una herencia autosémica recesiva). Esta
aparente excepcion a las reglas se debe al hecho de que, en una de las células
reproductoras de uno de los padres, durante la fecundacién, se muté el gen
normal. Este fendmeno de nueva mutacién se denomina mutacién de novo o
neomutacion. En los descendientes de dicha persona enferma, encontramos las
caracteristicas habituales del modo de herencia autosémica dominante.
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L.LOS RINONES SANOS

Algunos conceptos clave

Los rifiones, normalmente dos en nimero y con forma de judia o habichuela,
se encuentran a cada costado de la columna vertebral, en las regiones lum-
bares. Su funcién es filtrar sustancias en la sangre, reabsorber sustancias ttiles
y eliminar el agua y los desechos en la orina.

Vena cava Aorta

Arteria renal Vena renal

Uréter

Los rifiones son irrigados por las arterias renales (una para cada rifién) que salen de
la aorta. La sangre filtrada pasa por las venas renales que desembocan en la vena
cava inferior para incorporarse a la circulacién general.
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LOS VASOS SANGUINEOS Y LOS URETERES

Como cualquier 6rgano, los rifiones disponen de arterias (arterias renales) que
penetran y entran en los rifiones y venas (venas renales) que salen de ellos.

La orina fluye hacia los uréteres, los conductos que conectan cada rifién con
la vejiga. Luego se almacena en la vejiga antes de ser expulsada por la uretra
durante la miccién.

LA ESTRUCTURA DE LOS RINONES

Cada rifién tiene una zona periférica, la corteza, y una zona interna, la médula.
La orina sale por las aberturas de las papilas, se vierte en las cavidades, los ca-
lices, que se juntan para formar la pelvis renal.

Corteza renal

Papila
Columna

Calices

Piramide

Pelvis renal

Médula renal Uréter

Esta seccion del rifion muestra la corteza, ubicada en la periferia, que penetra en
la parte interna del rifién, para formar las «columnas». Entre estas columnas estan
las «pirdmides» de la médula; tienen un aspecto estriado debido a los conductos
renales que las atraviesan. Las papilas, a través de las cuales sale la orina, se
encuentran al final de las pirdmides. La orina es recolectada por los célices, se
vierte en la pelvis renal y luego en el uréter.
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Cada rifién esta formado por un millén de pequefias unidades funcionales
llamadas nefronas. Estas nefronas estan rodeadas por tejido «envolvente»
(tejido intersticial) atravesado por vasos sanguineos. Una nefrona normal co-
mienza con un filtro, el glomérulo, a través del cual se forma la llamada orina
primaria. Este desemboca en el tiibulo, un canal largo y delgado formado por di-
ferentes segmentos llamados sucesivamente el tiibulo contorneado proximal, el
asa de Henle, el tubulo contorneado distal. Finalmente, como sugiere el nombre,
el tibulo colector recoge la orina de varias nefronas para dirigirla a la papila. La
orina asi formada fluye hacia el céliz.

Superficie del rifion

Tubulo
contorneado
distal

Glomérulo

Tubulo contorneado Corteza
proximal
Unién de otras
nefronas
Tubulo colector .
Médula

Asa de Henle \U

Papila

Este diagrama muestra la estructura de una sola nefrona. Los glomérulos se ubican
en la corteza. Cada glomérulo estd formado por un grupo de vasos sanguineos. La
sangre cargada de desechos penetra a través de una arteriola (arteriola aferente)
y luego pasa a través de vasos sanguineos finos o capilares. Los capilares se unen
para formar una nueva arteriola (arteriola eferente) que transporta la sangre libre de
desechos fuera del glomérulo.

Los tibulos, que siguen al glomérulo, recorren un largo camino, primero a través
de la corteza, luego a través de la médula (donde adoptan una forma de horquilla),
antes de regresar a la corteza y finalmente unirse a los tdbulos colectores. La orina
formada en el glomérulo pasa por los diferentes segmentos del tibulo para ser
eliminada por la papila.
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LA FUNCION DE LOS RINONES

Los rifiones realizan varias funciones vitales para el cuerpo.

Eliminacién de sustancias en la orina, en particular desechos téxicos trans-
portados por la sangre que el organismo necesita eliminar (principalmente
urea, creatinina, acido drico).

Mantenimiento del equilibrio del medio interno del organismo regulando las
entradas y salidas de agua y elementos aportados en cantidades variables por
los alimentos como sodio (la sal de los alimentos), calcio, fésforo, potasio,
bicarbonato.

Fabricacién de tres hormonas:

- eritropoyetina (EPO) esencial para estimular la formacién de glébulos rojos
en la médula dsea;

- renina que juega un papel esencial en la regulacién de la presién arterial;

- la forma activa de vitamina D (vitamina que evita el raquitismo 6seo) que
ayuda a absorber el calcio del intestino y fortalecer los huesos.

RifidN .
Renina —>
/ .
Vaso sanguineo

) Derivados activos de

la vitamina D

l ™S

Eritropoyetina

\ Hueso

Médula osea

Intestino
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¢COMO FUNCIONAN LAS NEFRONAS NORMALES?

La orina se produce mediante dos operaciones sucesivas.

Primera etapa

Como muestra el diagrama de nefrona, son los glomérulos los que filtran conti-
nuamente la sangre para producir orina primitiva.

Segunda etapa

La orina primitiva pasa a través de los tibulos donde su composicién (agua,
sodio, potasio) cambia gradualmente para dar como resultado la formacién
de la orina final. Cada segmento de los tubulos realiza funciones especificas.
El tibulo de recoleccién controla la reabsorcion de agua segin lo necesite el
cuerpo.

El volumen de liquido filtrado por el glomérulo es de aproximadamente 150
litros por dia para un adulto. A lo largo de su recorrido a través de los tibulos,
se reabsorbe el 99% del volumen de la orina primitiva; el volumen de orina
producido es de aproximadamente un litro por dia.

Desarrollo normal de los rinones

El desarrollo de ambos rifiones y del sistema urinario, es decir, los dos uréteres,
la vejiga y la uretra, engloba una serie de procesos que se desarrollan durante el
embarazo. Es un fendmeno largo y complejo’.

4 Esta complejidad explica la alta frecuencia de anomalias que afectan a los riflones y/o al sistema urinario.
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DURANTE EL EMBARAZO

El desarrollo del rifién definitivo comienza en
la quinta semana de embarazo y termina con
el nacimiento.

Es causado por el encuentro de dos estructuras

diferentes:

« por un lado, un grupo de células, llamadas
metanefros;

« por otro lado, un diverticulo, llamado yema
ureteral, que penetra en el metanefros.

Después de entrar en contacto, las dos estruc-
turas interacttian.

Las células del metanefros se diferencian y
proporcionan la mayor parte de las nefronas
que producen la orina: el glomérulo, el tu-
bulo contorneado proximal, el asa de Henle,
el tibulo contorneado distal. Aproximada-
mente un millén de nefronas aparecen gra-
dualmente en cada rifién.

La yema ureteral crece, se divide y da lugar
al uréter, pelvis renal, cdlices y tibulos co-
lectores.

Los tdbulos colectores se abren por un lado
en los cdlices, se conectan a los extremos de
los tubulos distales. Cada uno de ellos drena
de 10 a 30.000 nefronas de orina.

Filtracion glomerular y produccion
de orina

Comienzan tan pronto como se forman las
primeras nefronas, es decir, alrededor de la
décima semana de embarazo. Aunque es mi-
nima al principio, la filtraciéon glomerular au-
menta gradualmente y la eliminacién de orina
se convierte, a partir de las 18 a 20 semanas,
en la principal fuente de liquido amnidtico.
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Elrifién fetal juega un papel importante en la produccién y mantenimiento
del liquido amniotico.

El liquido amnidtico es un liquido claro y abundante en el que se baiia el feto.
Tiene multiples funciones.

Su cantidad cambia durante el embarazo. Se necesita una cantidad normal
de liquido amnidtico para el correcto desarrollo de los pulmones. Su ausencia,
denominada anamnios, o su reduccién, denominada oligoamnios, es responsa-
ble del desarrollo deficiente de los pulmones, denominada hipoplasia pulmonar.

DESPUES DEL NACIMIENTO

Se detiene la formacién de nefronas.
El tamafio de los rifiones sigue aumentando: es el resultado de un aumento
en el tamario de las nefronas, no de un aumento en su nimero.

Aspectos ecograficos durante
el embarazo

Las tres ecografias fetales realizadas de modo rutinario en Espafia durante el
embarazo, alrededor de las semanas 12, 22 y 32 de amenorrea, permiten evaluar
el desarrollo normal de los rifiones y del sistema urinario.

Estas sucesivas ecografias permiten evaluar la ecogenicidad o aspecto eco-
grafico de los diferentes 6rganos y su desarrollo.

Si existe una anomalia, la apariencia se puede denominar hipoecoica cuan-
do la intensidad de los ecos devueltos por las diferentes estructuras de un
6rgano es menor de lo normal, o hiperecoica cuando la intensidad es mayor
de lo normal.

{QUE MUESTRAN ESTAS ECOGRAFIAS?

Los rifiones son visibles a partir de la semana 12. La estructura habitual de los
rifiones con columnas ecogénicas y pirdmides menos ecogénicas® se observa a
partir de la ecografia de la semana 22.

La diferencia entre la corteza y la médula renal se vuelve mas pronunciada
con el paso de las semanas. La pelvis renal puede ser visible o virtual. Los uréte-
res normales, sin embargo, no son visibles, excepto a veces en su porcién muy
proximal.

5 Normalmente existe una diferencia entre la cortical y la médula: la ecogenicidad de la corteza es mayor que la de la
médula que contiene los tdbulos colectores. 29



¢Se miden los rinones?

De forma rutinaria, no se toman medidas renales.
En caso de duda sobre el tamario, los rifiones se miden en sus tres dimensio-
nes, lo que permite calcular su volumen.

¢Y la vejiga?
La vejiga puede ser visible desde la semana 14 como una placa liquida; pero su
falta de visualizacién no tiene ningtin valor en esta etapa del embarazo.

La vejiga debe ser visible en la ecografia del segundo trimestre.

ATENCION AL CALCULO DE LAS SEMANAS DE EMBARAZO

Los obstetras calculan las semanas de amenorrea (ausencia de menstrua-
cién) lo que significa que cuentan las semanas desde el primer dia de la
ultima menstruacién (un dato fiable).

Los embri6logos calculan las semanas de embarazo, lo que significa
que cuentan las semanas que han transcurrido desde el supuesto dia de la
fecundacion, o el dia 14 de la dltima regla (un calculo tedrico).
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EL HIGADO NORMAL

Algunos conceptos clave

1 higado es el 6rgano maés grande y complejo (2,5% del peso corporal). Se

ubica en la parte superior derecha del abdomen, casi completamente envuel-
to por las costillas que lo protegen.

Esta formado por dos l6bulos principales, los 16bulos derecho e izquierdo, y
otros dos 1ébulos pequefios. Cada lébulo esta dividido en segmentos.

La vesicula biliar, que tiene la forma de un pequefio saco, se encuentra de-
bajo del higado.

LOS VASOS SANGUINEOS

El higado es uno de los érganos mas vascularizados del cuerpo humano. Como
cualquier érgano, tiene una arteria (la arteria hepatica) que entra en el higado
y venas (las venas hepaticas) que salen de €l. La arteria hepatica proporciona el
oxigeno necesario.

Pero, como peculiaridad tinica en el organismo, el higado posee también una
vena que lo atraviesa, la vena porta. Esta vena, que proviene del intestino y el
estdmago, suministra sustancias de estos 6rganos que se transformaran por su
paso por el higado.

Vena cava

Vena hepatica
—— Aorta

Higado Arteria

hepatica

Vena porta

Intestino
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La vena porta entra en el higado, y se divide en dos ramas, luego en multi-
ples ramificaciones que transportan la sangre hacia las células del higado (los
hepatocitos) para que sea modificada.

Posteriormente, las ramificaciones vasculares que pasan entre los hepatoci-
tos, recuperan la sangre para conducirla a las venas hepaticas que devuelven la
sangre a la vena cava, el corazén y la circulacién general.

LOS CONDUCTOS BILIARES

Junto con los vasos sanguineos, una gran cantidad de conductos biliares mi-
croscopicos que acumulan bilis continuamente atraviesan el higado. Se comu-
nican con conductos biliares mas grandes que drenan el higado. Parte de la bilis
se almacena, en forma concentrada, en la vesicula biliar.

, Conductos
Higado biliares
Vesicula
biliar
Intestino

Los conductos biliares, de diferentes tamafios, primero microscépicos y luego més
grandes, conducen la bilis fuera del higado hacia el conducto hepatico comdan,
que méas adelante se denomina conducto colédoco. Este conducto se abre hacia
el duodeno (la parte superior del intestino) donde la bilis ayuda a la digestion de
los alimentos. La vesicula biliar estad conectada al conducto biliar comin por el
conducto cistico.
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LA ESTRUCTURA DEL HIGADO

El higado esta formado por varios 16bulos que contienen millones de unidades
funcionales celulares o hepatocitos, dispuestos como los ladrillos de una pared.

Entre los 16bulos circulan vasos sanguineos y conductos biliares.

« En el centro de cada l6bulo, una vena (la vena centrolobulillar) recoge la

sangre que sale del 16bulo.

 Cada l6bulo esta limitado en la periferia por 4 a 5 espacios, los espacios

porta.

Los espacios porta estan ocupados por un tejido de soporte fibroso que en-
globa 3 elementos: las venas de la vena porta, las arterias de la arteria hepética
y los conductos biliares.

Los hepatocitos constituyen la mayor parte del higado y estan dispuestos en
laminas en forma de rayos desde cada espacio porta hasta las venas centrales.
Los conductos biliares estan revestidos por células epiteliales llamadas colan-
giocitos.

Células hepaticas Venas centrolobulares

Espacios
porta Ramas
de la
vena
porta
Ramas
de la
arteria
hepatica

Conductos biliares

En este diagrama, se representan varios I6bulos hepéticos. Se pueden observar
cuatro espacios porta en la periferia del I6bulo central. Las dos flechas representan
un capilar sanguineo y un conducto biliar. La sangre de las ramas de la vena porta
y las arterias hepéticas circula desde un espacio-porta a la vena centrolobulillar
(flecha superior). La hilis, producida en los hepatocitos, se drena en direccién
opuesta a la sangre y se elimina a través de los conductos biliares (flecha inferior).
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LAS FUNCIONES DEL HIGADO

El higado se encuentra entre el tubo digestivo y el resto del cuerpo.

La sangre de la vena porta, cargada de muchas sustancias de la digestion
o de la actividad de los 6rganos digestivos, llega al higado. Alli se transforma
mediante enzimas especificas. El higado, que parece un gran filtro, controla el
metabolismo de las moléculas que absorbe el intestino para adaptarlo a las ne-
cesidades de otros drganos. Para asegurar esta funcion, toda la sangre del tubo
digestivo debe ser drenada por el sistema porta (vena porta) que proporciona
el 75% del flujo sanguineo hepatico, mientras que la sangre arterial oxigenada
llega por la arteria hepética y representa el 25% del flujo de sangre.

El higado tiene varias funciones vitales para el cuerpo:

« Secrecién biliar y sintesis de los componentes presentes en la bilis (que
intervienen en la digestion de las grasas).
Sintesis de muchas proteinas sanguineas.
» Uso de azlcares aportados por la sangre que se transforman en glucégeno
(es una cadena larga de carbohidratos, unidos entre si) y se almacenan en
los hepatocitos. El glucégeno actiia como reserva: segln las necesidades
del organismo, el higado vuelve a convertir el glucégeno en glucosa y lo
libera en el torrente sanguineo.
Uso de lipidos (sustancias grasas como el colesterol, etc.) suministrados
por la sangre. Se transforman en triglicéridos y se almacenan en los hepa-
tocitos: segiin sea necesario, estos triglicéridos pueden transformarse de
nuevo y ser utilizados por el cuerpo.
¢ Almacenamiento de vitamina Bi12 (que juega un papel importante en la
maduracién de los glébulos rojos) y hierro.
Neutralizacién de sustancias toxicas. Algunas sustancias que llegan al hi-
gado son téxicas para el organismo. La funcién del higado es descomponer
estas sustancias en productos no téxicos, que se eliminaran en la bilis o en
la orina. Asi, el amoniaco producido por el tubo digestivo, llevado al higa-
do por la vena porta, se transforma en urea, luego se transporta al rifién
y se elimina por la orina.
» Procesamiento y eliminacién de medicamentos por via oral.

El desarrollo normal de los conductos
biliares intrahepaticos

El higado se forma durante la cuarta semana de embarazo a partir de un peque-
fio brote de células que se diferencian en células hepaticas por un lado y colan-
giocitos que recubren los conductos biliares por el otro. Durante varias semanas,
los vasos sanguineos entran en €l, pero hasta el final del segundo mes, no hay
conductos biliares dentro del higado.
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La diferenciacion de los conductos biliares dentro del higado se produce a par-
tir de las células embrionarias que rodean las ramificaciones de la vena porta. Esta
capa de células, duplicada en algunos segmentos, da como resultado la creacién de
un cilindro real, llamado «placa ductal>>, alrededor de cada rama de la vena porta.

La placa ductal es una estructura transitoria que se modifica rapidamente.

La remodelacién hace que los segmentos de la placa ductal se expandan y
formen estructuras tubulares que gradualmente se incorporaran al centro del
espacio porta.

Las partes no tubulares desaparecen, de esta forma el «espacio porta> ad-
quiere una via biliar de estructura tubular.

El desarrollo de las placas ductales y su remodelacién contintia durante toda
la vida fetal.

Los tres siguientes diagramas muestran el desarrollo normal de la placa
ductal que conduce a la formacién de conductos biliares:

Vena porta

Placa ductal

Nam. 1. La placa ductal forma inicialmente un manguito alrededor de la rama de
la vena porta.

Vena porta

Placa ductal

Nam. 2. Posteriormente, algunos segmentos de este manguito se organizan en
estructuras tubulares.
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Rama de la
arteria hepatica

Conducto biliar

Rama de la
vena porta

Células hepaticas

Num. 3. A medida que desaparece gran parte de la estructura tubular, el conducto
biliar se incorpora al espacio porta, cerca de la vena. En la misma localizacién se
encuentra una rama de la arteria que también se ha desarrollado.

Aspectos ecograficos durante
el embarazo

El higado es visible en la segunda ecografia fetal
Es una gran masa (este es el 6rgano mas grande) fuertemente ecogénica

(mas ecogénica que los rifiones) que ocupara la parte superior derecha del ab-

domen.
Los conductos biliares no son visibles.
La vesicula biliar es visible como una pequefia estructura llena de liquido y,

por tanto, anecogénica.
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JQUE ES LA POLIQUISTOSIS RENAL
AUTOSOMICA RECESIVA?
(continuacion)

Las anomalias caracteristicas de la PQRAR se desarrollan durante la vida fetal
y estan presentes al nacer:

En los rinones

La dilatacién y alargamiento fusiforme no obstructivo de los tibulos colectores;
estas anomalias son de gravedad variable: mds o menos extensas en la corteza
de los rifiones; y mas o menos difusas, segin el porcentaje de tibulos alterados

(10 2 100%).
T

Corteza

Tubo colector
‘ Médula

U

La PQRAR. En este diagrama se representa una tnica nefrona con un aspecto de la
dilatacién fusiforme no obstructiva del tubo colector. La dilatacién se localiza solo
en la médula.
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En el higado

» Aumento del ndmero de conductos biliares microscépicos irregularmente di-
latados y ubicados en los espacios porta que a su vez se encuentran agranda-
dos por la fibrosis. Estas anomalias hepdticas se denominan «fibrosis hepa-
tica congénita>.

 Puede observarse una dilataciéon de mayor calibre en los conductos biliares.
Su asociacién con la fibrosis hepatica congénita se llama sindrome de Caroli.

VARIABILIDAD EN LOS CUADROS CLINICOS

La PQRAR se ha considerado durante mucho tiempo una enfermedad exclusiva-
mente pediatrica con un pronéstico extremadamente grave. Ahora sabemos que
su presentacion clinica a veces puede ser diferente.

La enfermedad renal

La generalizacion de las ecografias durante el embarazo significa que las

anomalias de la PQRAR renal se descubren con mayor frecuencia antes del

nacimiento. De la importancia de las anomalias observadas (porcentaje de di-

lataciones tubulares y extension en la corteza de los rifiones) depende la pre-

cocidad de diagnéstico y la determinacién de la gravedad del cuadro clinico.

Las anomalias renales significativas son responsables de formas de PQRAR

de diagnéstico precoz. Dependiendo de su grado, PQRAR puede estar mar-

cada por:

« fallo renal incompatible con la vida;

« insuficiencia renal muy grave con fallo renal temprano en el lactante;

« dafio renal severo responsable de la forma habitual de PQRAR en los nifios.
La progresion serd gradual hacia el fallo renal en etapa terminal que puede
tener lugar a diferentes edades, a veces en la infancia, a veces al final de la
edad adulta. Las manifestaciones hepaticas son de gravedad variable y suelen
aparecer posteriormente de forma secundaria.

Menos frecuentes son las anomalias renales moderadas, responsables de la
aparicion tardia de la enfermedad renal en nifios mayores y excepcionalmente
en adultos.

La enfermedad hepatica

La gravedad del dafio hepatico se debe al desarrollo progresivo de fibrosis del
espacio porta que aumenta la presién en los vasos hepdticos (fenémeno cono-
cido como hipertensién portal) asi como a la aparicion de infecciones de los
conductos biliares (o colangitis).

Las manifestaciones hepaticas resultantes pueden tener lugar en la infancia,
en la adolescencia o en la edad adulta.

Rara vez predomina la enfermedad hepatica sobre la renal.
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LA VARIABILIDAD DE LA PQRAR
La PQRAR esta marcada por:

« la falta de correlacién entre enfermedad renal y enfermedad hepatica;
« variabilidad clinica de un paciente a otro;

« variabilidad clinica entre hermanos cuando se ven afectados varios nifios
en una familia.

CONTROLY TRATAMIENTOS

No existe un tratamiento especifico.

Gracias a los avances en la atencién en los Gltimos afios, los nifios a los que se
les detecta la enfermedad a edades muy tempranas, suelen alcanzar la edad adulta.

(QUIEN HACE LOS CONTROLES? ;QUIEN SE ENCARGA?
El seguimiento a los pacientes y a sus familias ha cambiado por completo

y su manejo multidisciplinar ahora involucra no solo al nefrélogo, hepato6-
logo, pediatra o médico generalista, sino también al genetista y psicdlogo.

Pero la gestién y control son complejos. Por supuesto, difiere seglin la gra-
vedad de cada uno de los pacientes.

La enfermedad renal progresa a un fallo renal en etapa terminal que re-
quiere didlisis y/o trasplante de rifién. La gravedad de la enfermedad hepatica a
veces puede requerir una intervencion en los vasos hepdéticos, excepcionalmente
un trasplante de higado.

Las anomalias renales o hepdticas no se reproducen en el érgano trasplantado®.

(CUALES SON LOS OBJETIVOS DE LOS
TRATAMIENTOS ACTUALES?

Su objetivo es:

« retardar la progresion de la insuficiencia renal y evitar sus complica-
ciones;

« evitar las complicaciones de la hipertension portal y las infecciones bi-

liares. El nefrélogo y el hepatélogo deben efectuar los controles al pa-
ciente de forma conjunta.

6 Eltrasplante y el injerto son sinénimos.

39



GENY PROTEINA

A pesar de la diferente gravedad en la afectacién renal, hepatica o en la edad de
diagnéstico, un solo gen mutado parece estar involucrado en el desarrollo de la
enfermedad.

Este gen se denomind PKHD1 (siglas de Polycystic Kidney and Hepatic Di-
sease). Es responsable de la produccién de una proteina llamada fibrocistina
(o poliductina). Esta proteina se encuentra principalmente en el cilio primario,
una especie de antena celular, que se encuentra en las células que recubren los
tibulos colectores y los conductos biliares.

Los mecanismos por los cuales la ausencia o la falta de fibrocistina da
como resultado anomalias renales y hepaticas atin no estan elucidados com-
pletamente.

FRECUENCIA

La PQRAR es una enfermedad rara.

Se estima que su frecuencia generalmente es de 1 entre 20.000 a 40.000
nacimientos. La PQRAR es una de las enfermedades raras definidas por una
incidencia inferior a 1 por 2.000. Un estudio reciente (en Australia y Nueva
Zelanda) estimé su frecuencia en 3 casos por 1 millén de nifios menores de 20
afios.

La PQRAR afecta a pacientes de todos los grupos étnicos.

LAS ENFERMEDADES QUISTICAS DE LOS RINONES

{Qué es un quiste?

Es una cavidad anormal, aislada de los tejidos vecinos por una pared y que a
menudo contiene liquido.

¢Qué significa poliquistosis?
Varios quistes.

En PQRAR, ;a las dilataciones de los tubulos colectores se las
considera quistes?

No en el sentido literal de la palabra quiste, ya que estas dilataciones no suelen
bloquear la luz de los ttbulos. Pero cuando son difusos (100% de los tibulos
colectores), o cuando se extienden hacia la corteza, dan a los rifiones un aspecto
«esponjoso» que en otros tiempos habia hecho pensar que correspondian a
quistes muy numerosos, ‘de ahi el nombre de Poliquistosis Renal’. Esta deno-
minacién se ha mantenido a través del tiempo.
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¢Hay varias poliquistosis renales?

Aunque muchas enfermedades renales se caracterizan por la presencia de
multiples quistes en los rifiones, los términos enfermedad renal poliquistica
se reservan convencionalmente para dos enfermedades: la poliquistosis renal
autosémica recesiva, PQRAR vy la poliquistosis renal autosémica dominante’
(abreviada PQRAD).

é¢La PQRAR y la PQRAD son diferentes?

Durante afios ha habido confusién entre las dos enfermedades.

Ahora sabemos que son bastante distintas:

 La transmision de la PQRAD en una familia es autosémica dominante, y uno
de los padres presenta también la enfermedad.

 Los quistes en la PQRAD se desarrollan en cualquier parte de la nefrona.

Tubulo Corteza
contorneado
proximal
Quiste
Quistes
Médula

La PQRAD. En esta nefrona, se desarrollaron gradualmente cuatro verdaderos
quistes: uno en el tibulo contorneado proximal y tres en el tubo colector.

7 La PQRAD fue objeto de un folleto informativo publicado por AIRG-France en 2010.
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La PQRAR y la PQRAD también se diferencian por su frecuencia, la edad
habitual de aparicién de los primeros signos, las caracteristicas clinicas y su
evolucion.

La identificacién de los genes PQRD1 y PQRD2, implicados en la PQRAD, y del
gen PKHD1 implicado en la PQRAR, 10 afios después, puso fin a la posible confu-
sién entre las dos poliquistosis.

¢Y las otras enfermedades quisticas renales?

Los quistes renales son anomalias frecuentes. La diferenciacién con la poliquis-

tosis renal, a menudo dificil, se basa en:

« analisis de anomalias (¢afectan a un rifién o a ambos? ¢En qué parte de los
rifiones se encuentran los quistes?);

« edad del diagndstico, manifestaciones clinicas y curso de la enfermedad renal
(¢progresan hasta la insuficiencia renal?);

« asociacién con dafios a otros érganos (higado, cerebro, etc.);

« personas afectadas en la familia (¢padres?, ¢shermanos y hermanas?).

¢POR QUE ES IMPORTANTE DEFINIR CON PRECISION
LA ENFERMEDAD QUISTICA RENAL?
Hacer un diagndstico puede ser dificil, especialmente en el periodo neona-
tal, pero es esencial para:
« asegurar un seguimiento nefrolégico adecuado;
e organizar el asesoramiento genético y consejo familiar temprano, antes
de cualquier nuevo embarazo.
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AFECTACION RENAL

Anomalias de los rifiones

os riflones son grandes, pero su forma es normal.
El desarrollo de la formacién de las nefronas es normal (glomérulo, tibulo
contorneado proximal, asa de Henle, tibulo distal).

ANOMALIAS RENALES CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD

Las dilataciones fusiformes de los tibulos colectores afectan simétricamente a
ambos rifiones.
No obstruyen el tibulo colector, permanecen en continuidad con el resto de
la nefrona (el tubulo distal).
Varian de un paciente a otro:
« pueden afectar a un mayor o menor porcentaje de ttibulos colectores (10
a100%);
« pueden afectar solo a la porcién del tibulo colector ubicado en la médula
o afectar al tibulo colector en su camino por la médula y por la corteza,
alargandose mds o menos en la corteza y dando al rifién una apariencia
radiada (en rayos); a veces pueden alcanzar la superficie de los rifiones,
que tiene microburbujas superficiales;
 su tamafio es mas o menos importante.
Las dilataciones, cuando son importantes, iran acomparfiadas de alteracio-
nes del tejido renal adyacente y fibrosis progresiva.

Estas variaciones son responsables de la diversidad de cuadros clinicos.

LA GRAVEDAD DE LA AFECTACION RENAL ES VARIABLE

« En la gran mayoria de los casos, las dilataciones de los tubulos colectores
son difusas en casi todas las nefronas y se extienden hacia la corteza: la en-
fermedad renal se manifiesta ya en la vida fetal, de ahi el antiguo nombre de
«poliquistosis infantil>.

» Cuando las anomalias son menos difusas y menos generalizadas, la enferme-
dad renal suele aparecer en los primeros afios de vida, rara vez en la primera
infancia y excepcionalmente en la edad adulta.
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La gravedad de la enfermedad renal depende del grado de dilataciéon de los
tabulos colectores.

Las formas graves aparecen temprano, antes o inmediatamente des-
pués del nacimiento. En la actualidad casi siempre se encuentran en la eco-
grafia prenatal.

Aspectos ecograficos durante el embarazo

FORMAS MAS GRAVES

La ecografia del segundo trimestre de embarazo muestra anomalias renales:

« rifiones agrandados en sus tres dimensiones. Este aumento de volumen puede

ser muy significativo con dimensiones muy superiores a +2 desviaciones estan-

dar® en comparacion con lo normal, a veces entre +5y +8 desviaciones estandar;

hiperecogenicidad?, y la ausencia de la estructura ecogénica habitual de los

rifiones, es decir: alternancia de columnas que son ecogénicas con piramides

menos ecogénicas;

« se observa rara vez imagenes de quistes verdaderos, porque las dilataciones
de los tubos colectores suelen ser demasiado pequefias para ser visibles di-
rectamente.

En estas formas comunes,

« la vejiga es apenas visible o no es visible;

* ya existe un oligoamnios o0 anamnios.

El descubrimiento de estos «grandes rifiones hiperecogénicos» requiere un
riguroso control ecografico. La evaluacién de las anomalias, el seguimiento y la
evaluacién del prondstico a partir de elementos ecograficos se deberia realizar
en un centro de diagnéstico prenatal multidisciplinario.

¢La aparicion de «rinones hiperecogénicos grandes» confirma
la PQRAR?

No, a menos que la enfermedad ya haya afectado a otro nifio anterior en la fa-
milia que disponga de un diagnéstico certero.

Los elementos de la ecografia, aunque sean sugerentes, no son especificos.
Se pueden observar rifiones grandes e hiperecogénicos en otras enfermedades
renales durante el embarazo.

8  Estas son las desviaciones de los valores normales de las curvas de crecimiento establecidas en una poblacion.
9 En PQRAR la hiperecogenicidad estéa relacionada con la multiplicidad de superficies de separacion entre liquido y
pared, secundaria a la expansién de los tdbulos colectores.
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Se debe realizar un estudio ecogréfico fetal completo para buscar elementos
que puedan cambiar la orientacién del diagnéstico. En ausencia de elementos
contrarios al diagnéstico, se puede realizar un examen de los cromosomas (el
cariotipo).

¢PERO EL ASPECTO PUEDE SER MENOS GRAVE?

« El engrosamiento de los rifiones puede ser menor o puede desarrollarse mas
tarde.

» En algunos casos, a medida que se agrandan los rifiones, la vejiga es visible y
la cantidad de liquido amnidtico esta dentro de los limites normales.

« La formacién de oligoamnios puede ser tardia.

« La hiperecogenicidad del rifién no es tan homogénea como en la forma co-
mun.

» A veces, es posible que las anomalias no sean evidentes hasta después de la
tercera ecografia. Por el contrario, en caso de antecedentes familiares, una
ecografia realizada de forma temprana (alrededor de las 18-20 semanas) pue-
de mostrar algunas anomalias renales.

Formas de PQRAR incompatibles
con la vida

En el pasado, muchos fetos afectados morian en el ttero. La mayoria de los
nacidos vivos morian poco después de nacer por insuficiencia respiratoria, ya
que la ausencia o el bajo volumen de liquido amniético impidieron el desarrollo
normal de los pulmones.

La generalizacion de las ecografias prenatales en Espaiia hace que estos ca-
sos casi siempre se diagnostiquen antes del nacimiento.

La aparicién de un anamnio, la ausencia de una vejiga visible y el aumento
de los rifiones son argumentos de mal prondstico.

La pequefia cantidad o ausencia de liquido amniético, asi como la ausencia
de una vejiga visible, indican un deterioro severo de la funcién renal antes
del nacimiento. No hay otra forma de evaluar la gravedad del dafio renal
antes del nacimiento.

Cuando un desarrollo pulmonar insuficiente parece incompatible con la su-
pervivencia o cuando los rifiones no funcionan, se puede considerar la interrup-
cién del embarazo.
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Con algunas excepciones (la interrupcién del embarazo no se realiza por di-
versas razones), solo nacen los nifios que tienen formas de PQRAR compatibles
con una supervivencia inmediata.

Formas graves de PQRAR en el recién
nacido y en el lactante

Al nacer, el recién nacido puede presentar dificultad respiratoria transitoria que
requiera reanimacion respiratoria durante unos dias.

El tamaino de los rifones

Los rifiones grandes® llenan el abdomen.

Muchas veces son visibles de inmediato, ya que el nifio presenta un «vientre
voluminoso». Se detectan mediante palpaciéon de abdomen.

Una ecografia renal en los primeros dias de vida evaltia su tamafio y estruc-
tura.

¢Como funcionan los rinones después del nacimiento?

Se observa su funcionamiento:

1. En relacién a la produccién y el volumen de orina, teniendo en cuenta que la
primera miccién se puede retrasar hasta 48 horas después del nacimiento en
un recién nacido normal.

2. Especialmente en relacién a la evolucién del nivel de creatinina en sangre (o
creatinina sérica). Normalmente, al nacer, el nivel de creatinina en sangre del
recién nacido es igual al de la madre. Esta tasa disminuye gradualmente en los
dias siguientes. En un recién nacido con PQRAR, la ausencia de una caida de
la creatinina sérica después del nacimiento, y mas ain su aumento, indica in-
suficiencia renal. El grado de gravedad de la insuficiencia renal solo se puede
apreciar después de unos dias de evolucién.

¢{Como evoluciona la funcion renal?

En la mayoria de los casos, la funcién renal es compatible con la vida normal de
un bebé con una nutricién adecuada.

Es poco frecuente, en las formas que no han tenido como resultado la in-
terrupcion médica del embarazo, que la insuficiencia renal requiera el uso de
técnicas de depuracién extrarrenales en los primeros meses.

10 El parto puede ser dificil debido al tamafio del abdomen del bebé; la ecografia puede predecir esta complicacién que
requiere una cesarea. Estos rifiones grandes pueden crecer hasta el tamafo de un rifién adulto (10 a 12 centimetros en
lugar de 5 centimetros, tamafio normal en los recién nacidos).
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Incluso con insuficiencia renal grave que haya requerido dialisis durante las
primeras semanas, a menudo hay una mejora gradual en la funcién renal du-
rante los primeros afios.

OTRAS MANIFESTACIONES CLIiNICAS

Otros signos que se ven comunmente en estos bebés son:
« hipertension;

 un nivel bajo de sodio en sangre;

« infecciones urinarias.

Hipertension arterial

La hipertension arterial es muy comun.

Hace tiempo, antes de que los pediatras tuvieran tratamientos efectivos dis-
ponibles, la hipertension fue responsable de complicaciones cardiacas y cere-
brales. Estas complicaciones fueron las principales causas de fallecimiento en
estos bebés, con mucha mas frecuencia que la insuficiencia renal.

La presion arterial alta debe detectarse mediante un control periddico
de la presién arterial, debido a que presenta pocos signos de alerta (como
crecimiento deficiente, anorexia), antes de que aparezcan complicaciones
graves.

Hoy en dia se esta controlando con mucha eficacia.

Las anomalias renales pueden provocar presion arterial alta al hacer que los
rifiones produzcan demasiada renina.

Disminucion de la concentracion de sodio en sangre
(o hiponatremia)

Es comun en las primeras semanas de vida.

Luego se corrige espontaneamente, ya que parece deberse a una retencion
transitoria de agua por los conductos renales dilatados.

Causa pocos sintomas si permanece moderada: se detecta mediante la dosi-
ficacién sistematica de sodio (ionograma en sangre).

En caso de que se agrave, puede provocar nauseas, anorexia, pérdida del
conocimiento y convulsiones.

Infecciones urinarias

Son comunes en nifios pequefios con PQRAR. Su causa no esta clara.

Pueden ir acompafiadas o no de fiebre.

No son mads graves que en otros nifios y suelen desaparecer después de la
infancia.
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La cantidad de orina

Por lo general, no disminuye. Incluso puede aumentar (poliuria) reflejando una
alteracién en la capacidad de los tubulos colectores para reabsorber suficiente
agua para concentrar la orina.

Desarrollo neurolégico

No hay dafio neurolégico: los nifios con PQRAR tienen un desarrollo neuroldgico
normal y una inteligencia normal.

¢COMO EVOLUCIONAN ESTAS FORMAS?

Por razones que atin no se comprenden, la progresion es hacia la insuficiencia
renal. Pero su edad de aparicién varia.

En el pasado, se pensaba que los nifios con enfermedad de la primera infan-
cia progresaban rapidamente a una insuficiencia renal en etapa terminal, que
requeria didlisis o trasplante, en la infancia.

De hecho, varios estudios han demostrado que los nifios que sobrevivieron
al periodo neonatal tenian:

* 60% de probabilidad de tener rifiones funcionales a los 15 afios.

* 50% de probabilidad de tener rifiones funcionales a los 20 afios.

¢Qué pasa con la mayoria de los nifios?
Tienen la forma habitual de PQRAR.

Funcion renal

La funcién renal es mas o menos reducida al nacer.

Mejora gradualmente en los primeros afios y luego disminuye lentamente
con los afios.

Cuando la funcién renal se vuelve menos del 15 al 20% de lo normal, debe
comenzar la preparacion para el programa de «Dialisis/Trasplante>, siendo el
trasplante el objetivo del tratamiento para cualquier PQRAR que haya alcanzado
la etapa final de la insuficiencia renal.

Rifones grandes

Los rifiones se vuelven cada vez menos notorios a medida que el nifio crece, por-
que su tamario no aumenta mucho y, a veces, incluso disminuye con los afios.

Hipertension arterial

La hipertension arterial se modera.
Pero casi siempre requiere un tratamiento permanente que también tiene un
efecto protector sobre los rifiones.
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Tratamiento y dieta

Segun el grado de insuficiencia renal, el tratamiento y la dieta son mas o menos
restrictivos. Estos nifios pueden llevar una vida normal.

El crecimiento

La mayoria de las veces es normal.
Pero cuando la insuficiencia renal es grave, el crecimiento puede ralentizar-
se como cualquier nifio con insuficiencia renal.

¢Qué sucede en una minoria de casos?

Algunos nifios con enfermedad mas grave pueden progresar a una insuficiencia
renal en etapa terminal y necesitar didlisis en los primeros afios de vida. La
didlisis puede ser necesaria si es preciso extraer uno o ambos rifiones. Esta in-
tervenciéon puede resultar esencial en casos de compresién pulmonar y digestiva
persistente por rifiones enormes (a veces del tamafio de un rifién adulto).

¢Cual es la esperanza de vida?

Independientemente de los recién nacidos que presentan una forma mas severa,
incompatible con la supervivencia prolongada, la mortalidad de los nifios naci-
dos que sobreviven a la etapa neonatal es ahora muy baja, gracias a tratamien-
tos eficaces para la insuficiencia renal, la hipertension arterial y las infecciones
urinarias y biliares.

En una serie ya larga de pacientes que no se habian beneficiado de los trata-
mientos actuales, el 80% estaban vivos a la edad de 40 afios.

Formas de PQRAR de diagnostico tardio

Las formas de PQRAR en las que la afectacién de los tuibulos colectores es menos
difusa, son poco comunes. Se estan detectando cada vez mas temprano desde la ge-
neralizacién del seguimiento pediatrico y la practica ecogréfica para una amplia va-
riedad de sintomas, relacionados o no con la PQRAR (dolor abdominal, por ejemplo).

FORMAS PREDOMINANTEMENTE RENALES

éCuales son los signos reveladores?

» Un «abdomen prominente o grande>, debido al aumento de tamafio de am-
bos rifiones, es el signo principal. Normalmente, los rifiones estan <«escondi-
dos> cerca de la columna.

En un nifio con PQRAR los rifiones son facilmente palpables, como masas
firmes a ambos lados del abdomen.
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« Hipertension arterial descubierta durante los controles rutinarios de o por
sintomas como un <«dolor de cabeza> persistente.

« Infeccién urinaria sin causa urolégica.

« Poliuria moderada (un volumen excesivo de orina) que es comun.

¢Qué funcion renal presentan?

La mayoria de las veces la funcién renal es normal o solo se altera ligeramente
durante la nifiez y la adolescencia. La insuficiencia renal generalmente se de-
sarrolla a partir de la tercera década y alcanza la etapa de insuficiencia renal en
etapa terminal a la edad cercana a los 40-50 afios. Pueden existir formas incluso
mas leves: los pacientes nunca tendran insuficiencia renal grave.

La hipertension arterial

La hipertension arterial, presente en aproximadamente la mitad de los casos, es
menos grave que en las formas tempranas.
Es sensible a los tratamientos hipotensores.

¢Qué muestra la ecografia de los rinones?

Rifiones agrandados e hiperecogénicos, especialmente en la médula. Con la
edad, las dilataciones tubulares pueden convertirse en verdaderos quistes, lo
que puede hacer pensar en otras enfermedades renales quisticas. Pero también
puede mostrar signos menos obvios:

» rifiones de tamario pequefio o incluso normal;

« hiperecogenicidad simple predominante en la médula del rifién.

FORMAS PREDOMINANTEMENTE HEPATICAS

El dafio renal comprende todos los tipos de gravedad, desde el mas severo con
insuficiencia renal temprana, hasta el mas leve con rifiones apenas aumenta-
dos, descubiertos en una ecografia de rutina y sin sintomas renales.
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MANE]JO, CONTROL Y
TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD RENAL

La gravedad de la PQRAR varia ampliamente, desde formas muy graves y muy
tempranas desde la vida intrauterina y, por tanto, incompatibles con la vida,
hasta formas, menos frecuentes, sin consecuencias sobre la funcién renal, in-
cluso en la edad adulta.

La atencién y el tratamiento son, por supuesto, bastante diferentes segun la
gravedad y la edad del nifio.

Formas de PQRAR incompatibles
con la vida

Estas formas representan aproximadamente el 50% de los casos de PQRAR.

En la actualidad son detectadas por ecografias prenatales que muestran: ri-
fiones enormes que ocupan todo el abdomen e hiperecogénicos; muy poco o
nada de liquido amniético y desarrollo insuficiente de los pulmones.

En el pasado, estos nifios fallecian de insuficiencia respiratoria al nacer.

(CUAL ES LA SITUACION ACTUAL?

Un ecografista experto interpreta y solicita una segunda ecografia que tiene
como objetivo confirmar la existencia de la anomalia renal, y buscar malforma-
ciones asociadas, para decidir si realizar o no un cariotipo fetal'.

Con estos elementos se consulta al centro de diagnéstico multidisciplinario.

Es posible que nos enfrentemos a una forma obviamente letal.

« Se sugiere entonces la interrupcién del embarazo.

* Y si los padres no desean interrumpir el embarazo, siempre se respeta su

eleccién.

Se define con ellos la actitud que se adoptara al nacer el nifio, en consul-
ta con los servicios de obstetricia y reanimacién neonatal. Incluye cuidados de
confort para evitar que el nifio sufra durante los minutos u horas previas a la
muerte, sin reanimacion activa.

11 No hay anomalias cromosémicas en PQRAR. EI descubrimiento de tales anomalias apunta a otros diagndsticos.
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ES NECESARIO QUE EL DIAGNOSTICO SEA CERTERO

Sea cual sea la decision, es fundamental realizar un examen del nifio fallecido si
los padres estan de acuerdo. Este examen debe incluir un examen macroscépico
completo de los diversos 6rganos y un estudio del higado, rifiones, cerebro y
pancreas realizado por un fetopatélogo experimentado.

Se debe guardar una muestra de sangre y tejido en un laboratorio de genética
para que podamos estudiar el ADN y buscar mutaciones en el gen PKHD1.

Una investigacién familiar (screening a través de un interrogatorio, exa-
men clinico, examenes radioldgicos) entre los padres (y hermanos y hermanas)
completa estos examenes. Estos son los Uinicos medios para orientar el diagnés-
tico si existe el deseo de un nuevo embarazo.

Formas graves de PQRAR en el recién
nacido y en el lactante

Aproximadamente el 10% de los nifios con PQRAR tienen una forma grave, pero
la funcién respiratoria es suficiente para sobrevivir al nacimiento.

AFECTACION RENAL

» Algunos recién nacidos tienen insuficiencia renal grave desde el principio.

Es posible una mejoria de la funcién renal al cabo de unas semanas o0 unos
meses, lo que permite esperar una autonomia renal mas o menos prolongada.
Por el contrario, el empeoramiento puede conducir a la dialisis.

El compromiso para seguir un programa de depuracion extrarrenal (didlisis) a
largo plazo es posible, pero es muy complejo en los lactantes, es por ello que
debe ser consensuado con la familia.

Otros recién nacidos tienen insuficiencia renal moderada, lo que requiere un
tratamiento nefroldgico adecuado.

Otros no tienen enfermedad renal.

Puede haber hipertensién arterial grave que requiera el inicio urgente de un
tratamiento antihipertensivo.

COMPLICACIONES SEVERAS

Algunas pueden provocar la muerte en las primeras semanas.

Dificultades respiratorias graves

A veces requieren ventilacion asistida en cuidados intensivos.
No solo se deben al deficiente desarrollo de los pulmones, sino también a su
compresion por los rifiones enormes.
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Trastornos del transito intestinal

La compresién de los rifiones voluminosos puede provocar vémitos a pesar de la
alimentacién por sonda gastrica.

Eventos infecciosos graves

Requieren el inicio de tratamiento antibiético.
Podrian ser:
« infecciones urinarias con fiebre (o pielonefritis aguda);
« infecciones de los conductos biliares (o colangitis) con sepsis.

Complicaciones de la hipertension arterial grave
Estos nifios pueden tener convulsiones.

¢Deben extirparse los rinones?

Excepcionalmente, la extirpacion de los rifiones debe considerarse con el fin de
mejorar la funcién respiratoria, el transito intestinal y normalizar la presion
arterial.

Es una decisién dificil que se debe tomar considerando las posibilidades
de éxito caso por caso, dado el posible riesgo de insuficiencia respiratoria
permanente y dificultades de realizar dialisis crénica en nifios muy pe-
queiios.

La insuficiencia renal grave, la hipertensién arterial y las complicaciones
nutricionales en un nifio pequefio pueden plantear problemas dificiles que
requieran tratamiento en servicios especializados.

Formas comunes de PQRAR en el nino

En los nifios que superan el primer mes sin mayores complicaciones, el pronés-
tico de dafio renal ha mejorado mucho respecto al de hace 20 afios. De hecho, la
mortalidad después del mes de edad es muy baja. Sin embargo, la enfermedad
renal puede progresar a una insuficiencia renal en etapa terminal que requiera
didlisis y trasplante.

Actualmente, ningn tratamiento especifico cura la insuficiencia renal en
la PQRAR.
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¢A QUE EDAD SE PUEDE DESARROLLAR LA INSUFICIENCIA RENAL EN
ETAPATERMINAL?

A una edad variable.

Aproximadamente el 15% de los nifios que sobreviven mas alld del mes de
vida, progresa a enfermedad renal en etapa terminal antes de los 5 afios, el 15%
entre los 5y los 10 afios, el 30% entre los 10 y los 20 afios. El resto (40-50%) no
llegard a esta etapa hasta la edad adulta.

¢CUALES SON LOS OBJETIVOS DEL MANEJO,
DE LA PQRAR?

« Prevenir y tratar cualquier complicacion.

 Proteger los rifiones contra factores que pueden acelerar su deterioro,
como pielonefritis y presion arterial alta.

« Obtener un desarrollo fisico, intelectual y psicolégico normal.

(ES NECESARIO QUE EL NINO SEA SEGUIDO POR UN NEFROLOGO
PEDIATRICO?

Si. Por muchas razones.

1. Debemos estar seguros del diagnéstico de PQRAR

iPuede la ecografia de los rinones confirmar siempre con absoluta
certeza el diagnostico de PQRAR?

No, especialmente en formas leves en las que los rifiones son menos volumi-
Nnosos.

éComo confirmar el diagnéstico de PQRAR o remitir a otro
diagnoéstico?
« Interrogando a los padres
La valoracién a través de un interrogatorio busca la existencia de una enfer-
medad (¢renal? ¢hepatica? ¢u otra?) en la familia.

e Ecografia de los padres
Si el nifio tiene PQRAR, las ecografias renales del padre y la madre (o incluso
de los abuelos) no muestran ninguna de las anomalias renales caracteristi-
cas. Si la enfermedad del nifio es causada por otra enfermedad quistica, como
la poliquistosis renal autosémica dominante o una enfermedad debida a una
mutacién en otro gen (especialmente el gen HNF-18/TCF2), la ecografia puede
revelar quistes en uno de sus padres o en uno de los abuelos.
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* Posiblemente mediante el uso de estudios de imagen adicionales
El uro-TAC o la resonancia magnética (RM) pueden mostrar un aspecto de
«panal», caracteristico de PQRAR, vinculado a la dilataciéon de los tubos
colectores.

¢ Y por estudio genético
Es fundamental para el asesoramiento genético.

2. El pronostico debe especificarse con la mayor precisiéon posible

La informacién bien documentada a menudo puede tranquilizar a los pa-
dres.

Mas de la mitad de estos nifios no alcanzaran la insuficiencia renal termi-
nal hasta la edad de 20 afos.

3. Se debe informar a los padres y al médico que se ocupa del caso
sobre cualquier complicacion, especialmente las infecciosas

La pielonefritis aguda y la colangitis requieren un inicio muy rapido del trata-
miento antibidtico.

4. El tratamiento de la presién arterial alta debe iniciarse
precozmente

5. Se debe instaurar lo mas pronto posible un tratamiento que
evite las consecuencias de la insuficiencia renal

¢EL NINO NECESITA SER HOSPITALIZADO? ;CUANDO?

Muchos nifios con PQRAR no suelen ser hospitalizados, sino que son seguidos
en consulta por el nefrélogo pediatrico.

Sin embargo, la hospitalizacién puede ser necesaria en determinadas cir-

cunstancias. Se requiere hospitalizacién al nacer:

 Si hay dificultades respiratorias transitorias. Estas requieren un control
continuo o una ventilacién asistida en cuidados intensivos para pasar los
primeros dias.

« Si hay presién arterial alta.

« Si hay trastornos del agua y las sales (hidro-electroliticos), en general hi-
ponatremia. Se trata principalmente de un nivel demasiado bajo de sodio en
la sangre, por lo general vinculado a una retencién de agua que diluye los
electrolitos de la sangre como el sodio durante los primeros dias de vida.

« Si hay insuficiencia renal.
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La hospitalizacion es necesaria en caso de complicaciones
infecciosas

Cualquier fiebre superior a 38°C requiere que el nifio sea examinado por
su médico.

Se decide la hospitalizacion

Si es un recién nacido o un bebé; las infecciones suelen ser mas graves como
regla general, en los nifios mas pequefios;

si no parece haber una explicacién suficiente que justifique una infeccién vi-
ral, una infeccién otorrinolaringolégica, etc.;

si tiene escalofrios, mal aspecto, cambio en el estado general que sugiera una
infeccién microbiana.

¢Por qué hospitalizar?

Para tomar muy rapidamente las muestras de orina y sangre necesarias que
ayuden a determinar el origen de la fiebre.

El examen citobacteriolégico de la orina puede detectar una infeccién urinaria
responsable de pielonefritis aguda (difusién de microbios en los rifiones). Al
mismo tiempo, se toman muestras necesarias para determinar si la fiebre se
debe a una infeccién del tracto biliar.

El hemocultivo puede detectar sepsis (presencia de microbios en la sangre).
El hemograma completo se utiliza para detectar un aumento de neutroéfilos,
que sugiere una infeccién microbiana y no una infeccién viral.

Andlisis de sangre para proteina C reactiva (PCR) que aumenta en niveles con
infeccién, y para procalcitonina (PCT) que aumenta debido a infeccién bac-
teriana.

Inicio urgente del tratamiento

Si el cuadro clinico sugiere pielonefritis aguda (o colangitis), el tratamiento con
antibidticos intravenosos (la via de eficacia mas rapida) se inicia tan pronto
como se toman las muestras de orina y sangre, incluso antes de los resultados
de los examenes realizados.

La hospitalizacion puede ser necesaria si hay presion arterial alta

El inicio de la terapia antihipertensiva, especialmente en bebés o nifios peque-
fios, puede requerir hospitalizacion.
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¢COMO ESTA ORGANIZADO EL CONTROLY SEGUIMIENTO
DE LA ENFERMEDAD?

¢Quién se encarga?
Principalmente el nefrélogo pediatra, en colaboracién con el pediatra de aten-
cién primaria del nifio.

La ecografia del higado puede indicar si hay dafio hepético o no. Si es asi,
el nifio es derivado para consulta con un hepatélogo pediatrico responsable de
llevar un control conjunto.

¢Cual es la frecuencia de consultas con el nefrélogo pediatrico?

Varia segin la edad y la gravedad de la enfermedad. Las consultas son frecuen-
tes en los primeros afios de vida, una o dos veces al mes, especialmente para
controlar la presién arterial.

« Si el niflo no tiene insuficiencia renal o si tiene insuficiencia renal moderada,
y sila presién arterial esta controlada con el tratamiento, las consultas se van
espaciando gradualmente: cada 3 6 4 meses, y después aproximadamente del
primer afio de vida, cada 6 meses.

« Amedida que empeora la insuficiencia renal, las visitas seran mas frecuentes.

iQué se controla en cada consulta?

El médico lleva a cabo una entrevista con los padres que ofrece informacién
de forma general: la actividad, la vivacidad y el apetito del nifio. También se
busca saber si el nifio tiene sed excesiva, dolor abdominal que sugieran alte-
raciones del transito intestinal (alteraciones excepcionales excepto en las for-
mas mas graves del nifio pequefio), ataques de fiebre inexplicables o sintomas
que alertan sobre problemas de hipertension arterial.

Se pesa y se mide al paciente. Su peso y altura se inscribe en las curvas de
crecimiento de referencia” para verificar el aumento de peso y altura.

La circunferencia de la cabeza se mide en nifios menores de 3 afios. La medi-
cién se informa en las curvas de referencia®.

El tamafio de los rifiones, el higado y el bazo se controlan mediante palpacién
de abdomen. Los rifiones, que son muy grandes en los primeros dias de vida,
muchas veces no aumentan de tamario a medida que el nifio crece; su volu-
men disminuye gradualmente en comparacién con el abdomen voluminoso de
los primeros afios y el vientre hinchado desaparece.

Se mide la presién arterial.

12 Se establecieron curvas de peso y talla en nifios franceses sanos en funcién del sexo y la edad. Estas curvas de
crecimiento de referencia estan presentes en la cartilla de salud y en la historia clinica del nifio. Alli se informa peri6-
dicamente el peso y la altura del nifio.

13 Lacircunferencia de la cabeza normalmente aumenta durante los primeros 3 afios a medida que se desarrolla el cerebro.
Se han establecido curvas de circunferencia de la cabeza en nifios sanos.
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Un problema especial: el control de la presion arterial

La presion arterial alta es comun en los nifios con PQRAR: se observa en el 75%
de ellos. Puede manifestarse en nifios mayores por diversas manifestaciones:
dolor de cabeza, hemorragias nasales, alteraciones visuales como «moscas vo-
lantes o cuerpos flotantes>», visioén reducida, fatiga, dificultad para respirar.
Como regla general, es necesario que en los bebés la medicién de la presién
arterial sea en el hospital o en el centro de pediatria mas cercano al hogar.

MUCHAS VECES LA PRESION ARTERIAL
ALTA NO CAUSA PROBLEMAS

La toma sistematica de la presion arterial permite detectarla correcta-
mente.

El control regular de la presién arterial, incluso bajo tratamiento anti-
hipertensivo, es fundamental.

¢{QUE EXAMENES SE SOLICITAN DURANTE LAS CONSULTAS?

1. Examenes bioldgicos

EXAMENES SOLICITADOS POR EL NEFROLOGO PEDIATRICO

De sangre:

Determinacién de creatinina.

lonograma, es decir, determinacién de los niveles de sodio, cloro, potasio,
bicarbonato.

Determinacién de proteinas.

Hemograma completo (plaquetas, glébulos rojos, globulos blancos) con
analisis de hemoglobina.

Determinacién de ferritina.

Determinacion de los niveles de calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, hormo-
na paratiroidea y vitamina D.

De orina:

(de una miccién Gnica o puntual)
Relacién proteina / creatinina urinaria.
Nivel de sodio.
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Un simple andlisis de sangre" es suficiente para controlar la funcién renal.
Este analisis de sangre también es suficiente para obtener las muestras necesa-
rias para el seguimiento de cualquier enfermedad hepatica.

{ATENCION!

No utilizar las venas del brazo o miembro superior no dominante®. No
multiplicar las tomas de sangre en ese brazo (no venopuncién, no perfu-
sion en ese lado).

El nivel de creatinina en sangre. Es Util saber si hay insuficiencia renal o no.
Cuanto mas grave es la insuficiencia renal, mayor el nivel de creatinina. Las
complicaciones de la insuficiencia renal comienzan con la etapa de insufi-
ciencia renal moderada.

Elionograma de sangre, es decir, la medicién de los niveles de sodio, cloro, potasio,
bicarbonato y proteinas. Sus resultados guian cualquier prescripcion.
Comprobacidn de proteinuria o albuminuria al orinar. Normalmente, no hay pro-
tefnas (no hay albimina) en la orina. La aparicién de proteinuria significa
que los glomérulos se estan dafiando, especialmente cuando hay hipertensién
arterial mal controlada por la terapia antihipertensiva. En la actualidad es
habitual relacionar la proteinuria con el nivel de creatinina en orina.
Medicién del nivel de sodio (sal) en la orina. Esta medida ayuda a conocer el al-
cance de la pérdida de sodio en la orina y por tanto a orientar la dieta (¢dar o
no un suplemento de sal extra?).

2. Una ecografia de los rinones y el higado
Permite especificar sus volimenes. Se realiza una vez al afio o una vez cada dos afios.

3. Una ecografia del corazén

Es necesario en nifios con presién arterial alta.
Su propdsito es especificar:
e El grosor del musculo del ventriculo izquierdo. {Existe o no un aumento en el
ventriculo izquierdo?
* La calidad de la contraccién del ventriculo izquierdo con cada latido. La dis-
minucién de la contraccién refleja la insuficiencia cardiaca causada por la
presién arterial alta.

14 Los anélisis de sangre se toman una hora después de aplicar la pomada o el parche, lo que permite que la picadura sea
indolora, incluso en las venas del dorso de las manos.

15 ;Por qué? Si el nifio es diestro y un dia le ponen en hemodialisis, es bueno que su brazo derecho esté libre para escribir,
trabajar, jugar, comer... La fistula arteriovenosa se hara en el brazo izquierdo.
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¢(COMO TRATAR LA PRESION ARTERIAL ALTA?

En el pasado, la hipertensién arterial era una causa comiin de muerte en nifios
con PQRAR. Actualmente, los medicamentos antihipertensivos utilizados son
muy eficaces y bien tolerados.

EL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO PERMITE:

« devolver las cifras de presion arterial a la normalidad;

* prevenir o corregir la hipertrofia ventricular izquierda y el deterioro de la
funcién ventricular izquierda. La monitorizacién del corazén mediante
ecografia (o ecocardiografia) es fundamental.

(CUALES SON LOS MEDICAMENTOS ANTIHIPERTENSIVOS MAS EFICACES?

Son los que bloquean los efectos del exceso de renina, a saber:
« inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA);
 antagonistas del receptor de angiotensina tipo II (ARA II).

Estos medicamentos son los mas utilizados.

INDICACIONES EN FAVOR DE LOS IECAY ARA I

« Su eficacia para controlar la presion arterial es notable; una vez al dia es
suficiente para controlar la presion arterial.

¢ Su tolerancia es excelente.

+ Disminuyen la proteinuria.

« Tienen un efecto protector contra el envejecimiento renal.

 Ayudan a retrasar la insuficiencia renal y ralentizar su progresién. Por
todas estas razones, son los medicamentos de eleccion.

Sin embargo, ;debemos tomar precauciones?

Si. Los inhibidores de la IECA y los ARA II pueden provocar un aumento de los
niveles de potasio en sangre. Deben usarse con precaucién en nifios que tienen
insuficiencia renal grave, ya que por si misma, los pone en riesgo de una eleva-
cién excesiva de potasio en la sangre.

éSe pueden utilizar otras clases de medicamentos antihipertensivos?
Si. Algunos se utilizan a menudo en combinacién con los anteriores.

Estos son:

» bloqueadores de los canales de calcio;

 betabloqueantes;

« alfabloqueantes.
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¢Cuales son las caracteristicas especiales del tratamiento en nifos?

« Para la mayoria de los medicamentos mencionados, las tabletas comerciales
no son adecuadas para nifios pequefios: el nefrélogo pediatrico debe hacer que
el farmacéutico haga cépsulas y jarabes especiales.

» Muchas veces, un medicamento es suficiente. Pero algunos nifios necesitan
una combinacién de 2, 3 o incluso 4 medicamentos antihipertensivos para
estar bien equilibrados.

« En presencia de insuficiencia hepatica con hipertension portal, esta indicado
el uso de betabloqueantes.

¢{Como cambia la presion arterial alta a lo largo de los afios?
Muchas veces se vuelve menos grave. Las dosis de medicacién pueden reducirse.

Pero el control de la presion arterial a largo plazo es obligatorio.

CONTROL NUTRICIONAL

La dieta se elabora y se acuerda con €l (o la) dietista:
* en nifios pequeiios;
« si hay presién arterial alta;
« si hay insuficiencia renal.

En cada consulta, es fundamental aclarar si el nifio tiene apetito, si el nifio vo-
mita, cudl es la cantidad y cudl es la naturaleza del alimento ingerido. Las respues-
tas a estas preguntas permiten detectar una posible insuficiencia de aporte calérico.

El o la dietista tiene un papel importante: es él (o ella) quien establece la
dieta que puede ser necesaria segun las instrucciones dadas por el médico.

Al hablar con el nifio y sus padres, €l (o ella) también puede adaptar sus
consejos a los gustos del nifio.

1. {Es necesario limitar las bebidas? o por el contrario ;hacer que el
nino beba mucha agua?

Puede suceder que algunos recién nacidos tengan una fase de retencién de agua
que requiera limitar la ingesta de agua y posiblemente administrar diuréticos.
La mayoria de las veces, los nifios necesitan beber mayores cantidades de agua
de lo normal porque sus rifiones han perdido su capacidad normal de concentrar
la orina.

Es importante ofrecerles beber con frecuencia.
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A partir de los 5 a los 6 meses, la sed es confiable:
e un nifio que tiene sed es un nifio que necesita beber;
* un nifio sin sed no tiene que ser obligado a beber.

2. ;Como establecer la racion de sal (cloruro de sodio)?

¢Se debe poner al nifio a dieta sin sal?
No. Los nifios a menudo pierden demasiada sal en la orina y, por lo tanto, no
deben seguir una dieta sin sal.

¢Pero entonces deberiamos darles sal?
Algunos nifios necesitan sal adicional®, en forma de cloruro de sodio o bicarbo-
nato de sodio.

Si los rifiones no pueden acidificar la orina, lo que provoca acidosis en la
sangre (niveles bajos de bicarbonato en sangre), se administra bicarbonato de
sodio adicional.

$Qué hacer si hay presién arterial alta?
Se justifica una dieta baja en sal, siempre que el nifio no pierda sal en la
orina.

* En nifios pequenios
Limitar la ingesta de sal no es un problema porque la ingesta de sodio en la
férmula infantil es baja.

e En nifios mayores

La dieta sin sal puede ser dificil y mal aceptada. Si es necesario, se combina
un diurético con medicamentos antihipertensivos para facilitar la elimina-
cién urinaria de sodio. De hecho, la eficacia de los inhibidores de la IEC y los
ARA 11 para controlar la presién arterial alta es tal que el nefrélogo puede
ser mucho menos estricto con la ingesta de sal hoy en dia en comparacién
al pasado.

3. {Se debe seguir una dieta?

¢Hay que sequir una dieta si no hay insuficiencia renal?
No. El nifio debe de tener una dieta normal.

16 Los suplementos de cloruro de sodio o bicarbonato los prepara el farmacéutico en forma de sobres o capsulas que
contienen las cantidades prescritas por el médico.
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Se dan consejos dietéticos para que el nifio se acostumbre a llevar una
dieta equilibrada, aportando las cantidades de calorias y proteinas (carne,
pescado, huevos, leche, queso, lacteos) recomendadas para nifios de la mis-
ma edad.

¢Y en caso de insuficiencia renal?
Es necesario limitar la ingesta de proteinas y, sin embargo, mantener la ingesta
suficiente de calorfas esenciales para el crecimiento. A veces es dificil obtener
suficientes calorias, especialmente en nifios muy pequefios que tienen enferme-
dad renal y tienen poco apetito.

¢Cémo aumentar la ingesta de calorias?

Aumentando la ingesta de lipidos"” (que son grasas), que aportan muchas calo-
rias y aportando calorias adicionales en forma de polimeros de glucosa que no
tienen sabor y por tanto son bien aceptados.

4. El problema del potasio

EL POTASIO EN LA SANGRE (O KALEMIA)

Cuando la insuficiencia renal se agrava, la eliminacién del potasio ingerido
por los alimentos es insuficiente. Puede producirse, por tanto, un aumento
del nivel de potasio en sangre (hiperpotasemia). La tasa normal estd entre
3,5y 5 milimoles por litro (mmol/l). Los niveles de 6 mmol/l o mas son
muy peligrosos, ya que causan arritmias cardiacas (a veces fatales).

¢Qué hacer cuando la insuficiencia renal es moderada?

Evitar que el nifio coma una gran cantidad de alimentos ricos en potasio a la vez:
por ejemplo, platanos, frutos secos como cacahuetes, nueces, avellanas, etc.,
muesli, chocolate, aguacates, legumbres como judias, lentejas ...

¢Qué pasa cuando la insuficiencia renal llega a la etapa grave?
Se prohiben los alimentos ricos en potasio y se toman precauciones de prepa-
raciéon y coccion.

17 Deben evitarse las grasas animales como la mantequilla y la crema, que provocan un aumento del colesterol «malo».
Es necesario utilizar lipidos que aporten las grasas «buenas»: aceite de girasol, aceite Isio4, aceite de colza, aceite de
oliva (no para cocinar), margarina tipo Fruidor (no para cocinar).
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iCUIDADO CON LOS ALIMENTOS RICOS EN POTASIO!
verduras frescas (champifiones, coles de Bruselas, alcachofas, acelgas,
remolachas, brécoli, apio, nabos);
alimentos integrales con almidén (pan integral, arroz integral, pasta in-
tegral);
legumbres (judias, habas, lentejas, garbanzos);

frutos secos (uvas, ciruelas pasas, datiles, albaricoques, platanos, higos,
mezclas de muesli, etc.);

frutas oleaginosas (nueces, almendras, cacahuetes, pistachos, aceitunas,
aguacate);

castafias;

productos a base de chocolate, chocolate y cacao;

frutas frescas (platanos, cerezas, uvas, naranjas, etc.);

productos «sin sal>» (la sal y el cloruro de sodio se reemplazan por sal
de potasio);
sal dietética (cloruro de potasio).

Las precauciones que se toman para reducir la ingesta de potasio de los ali-
mentos son:

« limitar la ingesta de verduras y frutas frescas;

» remojar las patatas durante 12 horas, dejando que parte del potasio se
quede en el agua de remojo;
cocine las verduras en una gran cantidad de agua (porque parte del pota-
sio pasa a través del agua) y, por supuesto, deseche el agua de coccién. Es
aconsejable evitar las sopas;
pelar la fruta. jCuidado con las uvas, las cerezas y las naranjas! Lo mejor
es consumir la fruta en compotas o cocida, pero el jugo debe desecharse;
« no se recomienda cocinar al vapor, ollas a presién o microondas que con-
serven el potasio;
dar preferiblemente alimentos con almidén y bajo contenido de potasio™.

Es necesario prescribir resinas de intercambio de potasio®.

18 Pasta, arroz, alimentos derivados del trigo.

19 Se trata de polvos que se toman por via oral, que capturan parte del potasio de los alimentos en el intestino y lo
eliminan en las heces. Se administran al final de las comidas, para que se mezclen con la comida. Tienen un sabor y
una consistencia desagradables (parecido a la arena) y pueden causar estrefiimiento. Para evitar el estrefiimiento, se
puede recetar un laxante suave.
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5. (Puede comer el nino en los comedores de la escuela?

Se permiten comidas en los comedores escolares, excepto en nifios muy pe-
quefios que se acercan a la etapa de insuficiencia renal en etapa terminal. Por
tanto, es preferible que el nifio coma en casa una comida preparada segtn las
recomendaciones del dietista.

COMO PREVENIRY TRATAR LAS CONSECUENCIAS
DE LA INSUFICIENCIA RENAL

La insuficiencia renal, sea cual sea su causa, tiene consecuencias que deben pre-
venirse y tratarse.

1. Las complicaciones 6seas deben evitarse desde la etapa
de insuficiencia renal moderada

¢Cémo se manifiestan las complicaciones éseas?

Combinan:

« lesiones de raquitismo: los extremos de los huesos estan poco calcificados y
los huesos largos (como los de las piernas) pueden deformarse;

« funcionamiento excesivo de las glandulas paratiroideas que produce dema-
siada hormona paratiroidea.

¢Cudles son las causas de esas complicaciones éseas?

« Aumento de los niveles de fésforo en sangre, debido a una eliminacién insu-
ficiente de fésforo en la orina.

« La reduccién en la produccion por los rifiones de derivados activos de la vi-
tamina D, conocida como vitamina antiraquitica, que fortalece los huesos y
aumenta la absorcién de calcio en el intestino.

¢Se pueden prevenir?

Si. La prevencion es facil. Se tiene que dar:

 vitamina D?® o uno de sus derivados activos?;

» y un suplemento de calcio en forma de carbonato de calcio® El carbonato de
calcio proporciona calcio adicional, que promueve la solidificacién del esque-
leto. Ademas, se une al fésforo de los alimentos y lo elimina parcialmente en
las heces, lo que tiene la ventaja de reducir el nivel de fésforo en sangre.

Entendemos por qué la dieta limitada en proteinas (carne, huevos, pescado)
es importante, ya que el fésforo lo proporcionan esos mismos alimentos ricos
en proteinas.

20 Vitamina D.

21 Derivados activos de la vitamina D.

22 Carbonato de calcio: ya sea en capsulas fabricadas por el farmacéutico, o en diversas formas comerciales. A la mayorfa
de los nifios no les gusta el carbonato de calcio, que tiene una consistencia y un sabor desagradables (muy parecido a
la tiza).
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¢Cémo adaptar las dosis de medicamentos?

Las dosis de calcio y vitamina D o derivados activos de la vitamina D son adap-

tadas por el nefrélogo para tener:

« niveles normales de calcio, fésforo, fosfatasas alcalinas (aumentan las fosfa-
tasas alcalinas en el raquitismo) y vitamina D en la sangre;

« niveles normales de hormona paratiroidea en sangre o levemente aumenta-
dos.

Una dificultad, normalizar la tasa de fésforo

Es posible administrar medicamentos que fijan el fésforo en los alimentos y lo

eliminan en las heces:

« si el nivel de fésforo sigue siendo excesivo a pesar de tomar carbonato de
calcio;

0 si se debe suspender el carbonato de calcio porque el nivel de calcio en la
sangre es demasiado alto.

2. La anemia debe corregirse

Los rifiones normalmente producen eritropoyetina, una hormona que estimula
la produccién de glébulos rojos en la médula 6sea.

¢CUALES SON LAS CONSECUENCIAS
DE LA INSUFICIENCIA RENAL?
Disminuye la produccién de eritropoyetina por los rifiones.

El paciente se vuelve anémico: el nivel de hemoglobina, el componente
principal de los glébulos rojos disminuye por debajo de los 11 gramos por
decilitro (g/dl).

Ademas, suele haber falta de hierro. El hierro es esencial para producir
hemoglobina.

¢Cémo controlar?

Midiendo regularmente los niveles en sangre:

 de hemoglobina;

o y ferritina (la ferritina es un reflejo de la reserva de hierro del organismo).

JCudndo y cémo tratar?
« Se prescribe un suplemento de hierro si el nivel de ferritina es bajo y el nivel
de hemoglobina esta por debajo de 11 0 12 g/dL
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« El tratamiento con eritropoyetina® se inicia cuando el nivel de hemoglobina
es inferior a 11 g/dl. Su objetivo es elevar la hemoglobina entre 12 y 13 g/dL

¢Qué hace la correccién de la anemia?
Mejora el estado general, el apetito, la capacidad para practicar deportes y la
capacidad de atencidn en la escuela.

3. Hay que corregir la ralentizacion del crecimiento

¢Cudles son los factores responsables?
En la enfermedad renal grave, a veces antes, el crecimiento suele ralentizarse.
En los nifios pequefios, la desaceleraciéon puede deberse a:
« ingesta insuficiente de calorias;
« falta de agua, sal o bicarbonato;
e raquitismo.

Al corregir estos diversos factores, el crecimiento comienza de nuevo.

Pero la insuficiencia renal en si puede retardar el crecimiento®: provoca re-
sistencia esquelética a la hormona del crecimiento (cuya fabricacién es normal
en la insuficiencia renal).

¢Cémo corregir la ralentizacién del crecimiento?
Por tratamiento con hormona del crecimiento®. Las dosis y condiciones de pres-
cripcién estan estrictamente reguladas.

Se ha demostrado que este tratamiento:

« acelera el crecimiento de los nifios con insuficiencia renal crénica;

e compensa el retraso de talla;

e mantiene un crecimiento normal.

Los niveles sanguineos se controlan periédicamente para comprobar, por un
lado, que las dosis utilizadas no sean demasiado elevadas y, por otro, el buen
cumplimiento de su ingesta.

23 Un gran avance que se remonta a la década de 1990 ha sido la fabricacién de eritropoyetina mediante técnicas de bio-
logfa molecular. La eritropoyetina se administra en forma de inyeccién subcutédnea una vez a la semana o una vez cada
dos semanas o una vez al mes después de que se haya resuelto la anemia. Existen varias marcas de eritropoyetina para
inyeccion subcutanea. Las inyecciones se administran con una pluma de inyeccion (como ocurre con las inyecciones
de insulina en los diabéticos), por los padres o por el propio nifio. Es importante cambiar el lugar de la inyeccion con
regularidad. Al principio, los padres suelen preferir que las inyecciones las administre una enfermera. A menudo, su
aprension sobre la aplicacion de una inyeccién a su hijo desaparece una vez que ven que la inyeccién es muy fécil. La
reserva de eritropoyetina debe conservarse a 4 °C en nevera. Al viajar o de vacaciones, esta «cadena de frio» debe
observarse poniendo eritropoyetina en una hielera.

24 Como en todas las enfermedades que conducen a una enfermedad renal cronica.

25 Uno de los grandes avances de los Gltimos 20 afios ha sido la posibilidad de sintetizar la hormona del crecimiento
mediante técnicas de biologia molecular. El tratamiento consiste en una inyeccién subcuténea diaria. Es importante
cambiar el lugar de la inyeccidn (brazos, muslos, gldteos, abdomen). Las inyecciones son administradas por la noche,
por el nifio 0 sus padres, a veces inicialmente por una enfermera. Una pluma de inyeccion facilita la inyeccién. Es
importante que las inyecciones se administren con mucha regularidad, sin olvidar. El producto debe conservarse en
nevera y protegido de la luz.
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LA VIDA DIARIA

¢Deberian vacunarse estos nifios?

Si. Todas las vacunas deben administrarse como en otros nifios sanos. El nifio
recibird vacunas contra la difteria, el tétanos, la poliomielitis, el haemophilus,
el sarampidn, las paperas y la rubéola.

También debe recibir la vacuna contra la gripe todos los afios.

La vacuna contra la hepatitis B, que estd en el calendario vacunal obligato-
rio, es fundamental en un nifio que algtin dia serd trasplantado. De hecho, en
la insuficiencia renal, el paciente, si esta infectado con el virus, a menudo per-
manece como portador, lo que puede provocar complicaciones hepaticas graves
con la terapia inmunosupresora.

Antes del trasplante, el nifio también serd vacunado contra la hepatitis A.

Finalmente, si el nifio no ha pasado la varicela o no ha sido vacunado, se le
vacunara antes del trasplante. Debido a las modificaciones que se presentan en
el calendario vacunal en el tiempo, el concepto es que los nifios y adolescentes
deberan recibir todas las vacunas recomendadas de acuerdo con su edad, pre-
ferentemente antes del trasplante, y otras adicionales a criterio de su nefrélogo
y su situacion clinica. En la actualidad se vacuna a toda la poblacién también de
meningitis C, meningitis tetravalente, papilomavirus,...

¢Las enfermedades infantiles son mas graves?

La mayoria de las enfermedades infantiles transcurren sin problemas particu-
lares. Sin embargo, si causan vémitos o diarrea, la deshidratacién puede desa-
rrollarse mas rapidamente que en un nifio sano. Por tanto, es importante ase-
gurarse de que el nifio beba lo suficiente. Es posible que se necesite una infusién
intravenosa de agua y sal durante unos dias.

¢Y los medicamentos?

Como en todos los pacientes con insuficiencia renal, ciertos medicamentos de-
ben usarse con precaucion.

Algunos antibiéticos® no se usan para infecciones comunes en nifios, pero se
usan para infecciones urinarias con fiebre y para infecciones graves.

Normalmente se eliminan por los rifiones y por el contrario se acumulan
cuando hay insuficiencia renal. Sin embargo, si sus niveles en sangre son exce-
sivos, pueden ser toxicos para los rifiones y el oido.

Estos antibidticos atin se pueden usar incluso en casos de insuficiencia re-
nal:

 reduciendo las dosis o espaciando las inyecciones;

« y controlando los niveles en sangre para evitar que lleguen a ser téxicos.

26 Los aminoglucésidos deben usarse con precaucion.

68



LOS MEDICAMENTOS PROHIBIDOS

Los medicamentos potencialmente tdxicos para los rifiones deben prohi-
birse en todas las edades. Estos medicamentos estan estrictamente prohibi-
dos en un nifio con dafio hepatico.

Se trata de farmacos antiinflamatorios no esteroideos como el ibupro-
feno. En caso de fiebre o dolor, es fundamental preferir el paracetamol.

La aspirina y sus derivados también estan prohibidos debido al dafio
hepatico.

Otros factores de riesgo

Habra que explicar mas adelante al nifio cuales son los otros factores de riesgo:
tabaquismo, sobrepeso, falta de actividad fisica, comer en exceso que debe evi-
tarse para proteger tanto sus rifiones como su salud general.

¢Pueden las adolescentes tomar la pildora?

La anticoncepcion con pildoras es posible.
Si tiene presién arterial alta, debe evitar las pildoras que contienen mucho
estrégeno.

¢Como organizar la vida del nifo?

En casa
La vida y la educacién del nifio deben de ser nor-
males. «

Los padres son responsables de garantizar que ] Q
se respeten la dieta y los medicamentos. Como re- K A
gla general, si los padres no mantienen una disci- ¢ >
plina estricta a este respecto, el nifio tendra difi-
cultades para seguir las prescripciones médicas por si mismo.

La buena informacién para los padres y el nifio sobre la enfermedad, los me-
dicamentos y el futuro ayuda al nifio y a sus padres a trabajar juntos para que se
acepten las restricciones de la dieta y los medicamentos. A medida que se acerca
la adolescencia, la informacién que ya se ha dado a los padres debe reformularse
para el nifio, de modo que paulatinamente se haga responsable de si mismo.

Enla escuela
La escolarizacion debe realizarse con normalidad. Todas las actividades deben
ser de libre eleccion.

La tnica precaucion es que el nifio pueda beber cuando tenga sed.
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Los viajes escolares (en verano y en invierno) se pueden hacer. Simplemente
hay que planificar la cantidad de medicacion necesaria, planificar que un adulto
se asegure de que se toma la medicacidn, entregar a los acompafiantes un in-
forme resumiendo los problemas del nifio en caso de que se acuda a un médi-
co que no lo conozca, cuidarlo, proporcionar los datos de contacto del servicio
hospitalario donde se le sigue y posiblemente un servicio pediatrico cercano al
lugar de vacaciones.

Es importante realizar un plan individualizado de cuidado sanitario en la
escuela en el que participen los padres, los maestros y los profesionales sani-
tarios. Si el nifio tiene dificultades en la escuela, se inicia el apoyo educativo y
psicoldgico necesario.

Envacaciones
Las vacaciones deben organizarse con normalidad, con las mismas precauciones
que las indicadas anteriormente para los viajes escolares.

iHay deportes prohibidos por la enfermedad renal?

Entre los deportes, no se recomiendan los deportes que expongan a un riesgo
de choque violento en el abdomen (rugby, deportes de contacto) en caso de que
los rifiones sean muy grandes. Aunque cabe mencionar que los rifiones son muy
grandes solo en nifios muy pequefios.

En los nifios mayores, los rifiones son mas grandes de lo normal, pero rara
vez hasta el punto de quedar expuestos por un choque en el abdomen.

En la préactica, las actividades deportivas son de libre eleccion.

¢Y después del trasplante de rinén?

El sentido comun es evitar los deportes que puedan dafiar el rifién trasplantado
(que esta justo debajo de la pared del abdomen). Es por eso que desaconsejamos
los deportes de contacto y combate como el rugby. Muchos nifios quieren mon-
tar a caballo, lo cual no esta prohibido.

iSe permiten todas las profesiones?

Ninguna profesion esta contraindicada.
Es prudente evitar profesiones que requieran viajes frecuentes y prolonga-
dos a paises donde la medicina esta poco desarrollada.

¢Necesitamos al psicologo?
La ayuda de un psicélogo o psiquiatra puede estar indicada en momentos di-
ficiles. El psicélogo o psiquiatra ayudara al nifio a expresar y afrontar sus
dificultades.

Los padres y el nifio primero deberdn encontrar la fuerza psicolégica para
hacer frente al anuncio de la enfermedad y los posibles plazos (didlisis, tras-
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plante). Las posibles complicaciones, la ansiedad por el futuro, pueden provocar
trastornos emocionales, a veces depresion o al menos una gran ansiedad. En
estas circunstancias, es necesaria la ayuda psicoldgica. Mantener un equilibrio
entre la vida personal y familiar, seguir teniendo relaciones con amigos, tener
planes, conocer a otras familias que vivan en situaciones similares puede ayudar
a afrontar mejor los momentos dificiles.

Finalmente, en cualquier caso, es necesario que el nifio y sus padres conoz-
can antes del trasplante al psicélogo del servicio donde se realizara el trasplante
de rifién.

¢(COMO GESTIONAR LA TRANSICION A LA MEDICINA PARA ADULTOS?

La transicion, es decir, el paso de la atencién pediatrica a la unidad de medicina
para adultos debe ser particularmente vigilado.

Ademas del paciente, hay muchos integrantes interesados: los padres, con
mayor frecuencia; los médicos habitualmente interesados (hepatélogos y ne-
frélogos pediatricos; hepatdlogos y nefrélogos de adultos) y el equipo profesio-
nal multidisciplinar.

Los términos de la transicién varfan de un equipo médico a otro y estan
sujetos a ajustes individuales. Hay mucho en juego, y cada integrante debe pre-
pararse, sin aprension indebida, para este punto de inflexién.

Desde la primera consulta médica de adultos, es deseable que el propio ado-
lescente informe a grandes rasgos la historia de su enfermedad, los detalles se-
ran completados por los padres y el registro pediétrico. Este discurso inaugural
es la ocasion de una importante demostraciéon de autonomia.

¢Y LOS HERMANOS?

Como la enfermedad es autosémica recesiva, otro hermano puede tener una
PQRAR no detectada.

El manejo de los hermanos asintomaticos debe discutirse con los padres
caso por caso. Puede requerir la ayuda de un psicélogo, especialmente si es un
adolescente.

Cuando las ecografias de deteccién prenatales habituales no han mostrado
ninguna anomalia en un nifio, la PQRAR, si esta presente, puede ser leve.

De acuerdo con los padres, el seguimiento clinico (tamafio del rifién, tamafio
del higado, tamafio del bazo, presién arterial, hemograma) y ecografia (rifiones,
higado, bazo) se puede organizar con regularidad (alrededor de los 5 afios, 10
afios y 15-18 afios, por ejemplo).

En caso de una anomalia clinica, se puede ofrecer un diagnéstico genético.
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DIALISIS Y TRASPLANTE RENAL

Formas graves de PQRAR en el recién
nacido y en el lactante

Cuando un nifio nace con PQRAR, su funcién renal puede verse muy reducida
y requerir el inicio de una depuracion extrarrenal. Existen soluciones técni-
cas para compensar la pérdida de funcién renal en estos nifios pequefios.

DIALISIS PERITONEAL

Este es el método de manejo mas utilizado para la enfermedad renal en etapa
terminal en bebés.

Una decision multidisciplinar

Se trata de una decisién en la que participan neonatdlogos, pediatricos, nefrdlo-
gos, hepatoélogos y neurdlogos pediatricos. El objetivo es que estos nifios superen
el hito del periodo neonatal y consideren un periodo de desarrollo con funcién
renal en ocasiones reducida, pero que no requiera el uso de sesiones de didlisis.

Dificultades en los lactantes

Para ser eficaz, este método implica llenar la cavidad peritoneal con una pe-
quefia cantidad de liquido y esperar a que el liquido se cargue con toxinas y
desechos. Después de 20 a 40 minutos, el liquido se drena, eliminando las sus-
tancias no deseadas. Por lo tanto, un ciclo se compone de tres periodos: periodo
de llenado, seguido de un periodo de intercambios (también llamado de per-
manencia) y finalmente drenaje de la cavidad (o vaciado). El ciclo dura aproxi-
madamente una hora. Los ciclos repetidos eliminan una cantidad significativa
de toxinas y desechos después de un dia. Este es un método técnicamente bien
dominado, pero plantea una serie de dificultades en los bebés.

Dificultades respiratorias

Cuando este recién nacido es muy pequefio o prematuro o tiene dificultades para
adaptarse al plan respiratorio, los equipos médicos trabajan juntos para permi-
tir la mejor adaptacién a la vida extrauterina.

La cantidad de liquido que se introduce en la cavidad peritoneal puede in-
terferir con la respiracién. La solucién es disminuir el volumen de liquido y au-
mentar el nimero de ciclos. Pero en algunos casos, los problemas respiratorios
son tales que pueden requerir ventilaciéon asistida durante varios dias.
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Dificultades digestivas

Cuando los volimenes de liquido son demasiado grandes, el reflujo gastroeso-
fagico puede molestar al nifio, especialmente a la hora de comer. Muestra signos
de malestar que pueden requerir la interrupcién de las sesiones de didlisis a la
hora de las comidas.

Si la didlisis se usa de forma crénica, se adaptan las comidas y las sesiones se
prescriben por la noche para no interferir con las actividades diurnas.

El riesgo de infecciones

En los primeros afios de vida, la dialisis peritoneal conlleva un riesgo de infec-
cién, debido a la introduccién de un catéter en la cavidad peritoneal, que suele
estar cerrada. Las medidas asépticas durante la colocacion del catéter y las ins-
trucciones de desinfeccién son fundamentales.

Dificultades si los rinones son muy grandes

En casos raros, cuando el tamafio de los rifiones interfiere con el llenado, se
puede ofrecer la extirpacion de un rifién (llamada nefrectomia unilateral). Muy
a menudo, esta intervencién permite la reanudacién de las sesiones de dialisis
peritoneal.

Las peculiaridades en los bebés

1. La permeabilidad del peritoneo es mayor en nifios que en adultos. Esta mayor
permeabilidad da como resultado la reabsorcién de una gran cantidad de azica-
res presentes en el liquido de dialisis.

Sin embargo, la presencia de azlcares en el liquido es necesaria: son los res-
ponsables de la transferencia de agua a través del peritoneo, permitiendo que la
didlisis sea eficaz. A veces es fundamental acortar la duracién de los ciclos para
limitar la absorcién de azdcares y permitir una dialisis eficaz.

2. Al colocar el catéter en el bebé, a menudo es Util realizar la extraccién parcial
de los flecos grasos que normalmente cubren los intestinos (este procedimiento
se llama omentectomia parcial); estos pequefios flecos en el recién nacido po-
drian aspirarse durante el vaciado?.

La distribucion de las sesiones de dialisis

Las sesiones de dialisis se pueden distribuir en dieciocho o veinte horas al inicio
para determinar el ritmo mas util.

27 En nifios mayores, estos inconvenientes son poco frecuentes: al ser los flecos grasos més grandes, no caben en los
pequefios orificios del catéter peritoneal.
El mal funcionamiento de varios 6rganos como los rifiones, los pulmones o el higado presenta un riesgo importante que pue-
de provocar la muerte. La enfermedad es extremadamente grave cuando todos estos drganos fallan desde el nacimiento.
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Cuando la dialisis se contintia por mas tiempo, el tiempo total de dialisis se
reduce de diez a doce horas por dia. Cada ciclo dura un promedio de cuarenta
minutos a una hora.

Alimentacion de este bebé

Se basa en leches bajas en proteinas, en el mejor de los casos, leche materna.
Se prefiere la alimentacién discontinua con biberén para mantener el reflejo
natural del bebé de succién. Cuando los nifios estdn demasiado cansados para
mamar, o cuando la didlisis peritoneal no permite la absorcién de biberones
de volumen normal, los equipos médicos pueden preferir el uso de nutriciéon
enteral o alimentacién forzada. Consiste en infundir lentamente en el estémago
(a través de una pequefia sonda gastrica) pequefios volimenes de leche que no
podrian ser absorbidos por completo, con el fin de distribuir el volumen total
durante mas tiempo, a la hora o al final de las comidas. Esta técnica permite
mantener el ritmo de los biberones.

Hipertension

Es comun durante el periodo neonatal en bebés con PQRAR y es mas dificil de
manejar en un bebé en didlisis peritoneal. Puede requerir el uso de medicamen-
tos antihipertensivos administrados primero por via intravenosa y luego por
via oral.

En definitiva, cuidados pesados y dificiles para el nifio y su familia, puede com-
binar didlisis, ventilacién asistida, nutricién enteral. Todas estas técnicas invo-
lucran equipos multidisciplinares de pediatras y generalmente se implementan
en una unidad de cuidados intensivos neonatales.

Evolucion

Si la evolucion es favorable

El tratamiento con didlisis peritoneal puede durar varios dias para permitir que
el cuerpo del recién nacido se adapte.

Cuando las mejoras en la funcién renal y la respiracion permiten considerar
la interrupcion de la didlisis y la respiracion artificial, los nifios son trasladados
a salas de pediatria. Se quedaran en el hospital algunas semanas mas. El control
médico se organiza con mayor frecuencia en las unidades de nefrologia pedia-
trica.

Cuando se puede interrumpir la dialisis peritoneal, se puede considerar re-
gresar a casa.

Pero la insuficiencia renal puede persistir. A continuacién, debe organizarse
un seguimiento especializado en nefrologia pediatrica y adaptar la atencién a
cada nifio.
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Cuando la insuficiencia renal es definitiva

En ausencia de mejoria, es dificil prever la continuacién de las técnicas de rea-
nimacién mas alla de unas pocas semanas.

Si desde un punto de vista técnico se puede considerar la continuacién de la
didlisis peritoneal en modo croénico, se debe considerar de acuerdo con las capa-
cidades de recuperacién pulmonar y el riesgo de posibles secuelas neuroldgicas
en relacién con un periodo neonatal dificil.

La decision de continuar con la didlisis se toma con los padres, quienes de-
ben comprender que esto es parte de un proceso de manejo de enfermedades
crénicas. El compromiso del nifio y su familia en este camino es dificil.

El objetivo es lograr un crecimiento normal en altura y peso, asi como un
desarrollo psicomotor normal. El proyecto terapéutico consiste en el manejo
alterno en dialisis peritoneal, hemodidlisis y trasplante renal. Se debe tener en
cuenta la extensién del dafio hepatico debido al riesgo de desarrollo de fibrosis
hepatica congénita.

Un pronodstico muy malo puede detener todo el tratamiento

Cuando el periodo neonatal es dificil desde el punto de vista pulmonar o neuro-
légicoy el riesgo de secuelas a largo plazo es alto, se puede ofrecer la suspensién
terapéutica. Aqui nuevamente, esta es una decisién multidisciplinar, que invo-
lucra no solo a todos los profesionales a cargo de la atencién, sino también a los
equipos de enfermeras, psicélogos y por supuesto a los padres.

HEMODIALISIS

Sino se puede realizar la didlisis peritoneal, es posible la hemodialisis. Pero du-
rante el periodo neonatal, es técnicamente dificil y no se puede utilizar durante
mas de unos pocos dias seguidos.

El tamatio y la talla de los recién nacidos dificulta el acceso a los vasos san-
guineos. Se debe utilizar un catéter venoso central que permita un flujo sangui-
neo suficiente a través de la maquina de hemodialisis.

En los dltimos afios se ha producido un avance considerable en la didlisis
pediatrica, y cada paciente debera recibir la modalidad méas adecuada para su
situacion clinica de modo individualizado.

TRASPLANTE RENAL

La edad minima para recibir un trasplante renal depende de las caracteristicas
de los pacientes y de la experiencia de los equipos de trasplante renal pediatrico.
En general se precisa que los pacientes tengan alrededor de 10 kilos de peso,
pero ocasionalmente se puede valorar pacientes de peso inferior.
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Formas comunes de PQRAR en el nifio

Cuando un nifio tiene una forma menos grave, la enfermedad renal crénica pue-
de desarrollarse en los primeros diez afios, a veces mas tarde, antes de la ado-
lescencia.

La enfermedad renal crénica se controla regularmente por equipos de nefro-
logia pediatrica a los que se suman especialistas de otros érganos como los hepa-
télogos pediatricos. La ampliacién del arsenal terapéutico permite llevar a estos
nifios en el mejor estado nutricional posible a la etapa de depuracién extrarrenal.

Este periodo denominado de «tratamiento conservador> ayuda a educar a
los nifios y sus familias sobre la dialisis peritoneal y la hemodialisis, asi como el
trasplante de rifién, y a prepararlos médica y psicolégicamente. Este es también
el momento de reflexionar sobre el trasplante de rifién. Con la excepcién de
algunos casos extremadamente raros, no existe ninguna situacién que contra-
indique definitivamente el trasplante de rifién en nifios.

DIALISIS

Escoger el tipo de dialisis

Hablar sobre los métodos de depuracién extrarrenal con la familia permite de-
finir, teniendo en cuenta el caso particular de cada nifio, el tipo de cuidado mas
adecuado al plan familiar.

Técnicamente, las dos modalidades terapéuticas se conocen bien ahora y los
equipos de nefrologia pediatrica saben cémo utilizarlas en nifios. Las asociacio-
nes de dialisis pueden ayudar a las familias a iniciar el tratamiento domiciliario
de didlisis peritoneal.

Los elementos clinicos guian la eleccion

Estos son:

« elementos anatémicos, como la altura y el peso del nifio;

« las caracteristicas clinicas de la enfermedad: ¢diuresis conservada (los rifio-
nes aun producen orina)?, shipertension arterial?, ¢hipertensién portal?, etc.
Cuanto mas pequefios son los nifios, mayor es la funcién renal residual y por
tanto mayor es la eleccién a favor de una dialisis peritoneal. Cuando el vo-
lumen de los rifiones o el volumen del higado es considerable, la eleccién se
decanta a favor de la hemodialisis.

El impacto en la vida familiar también puede influir en la eleccion

El modo de expresion de la enfermedad y sus repercusiones en el nifio permiten
considerar las dos modalidades, la distancia del domicilio, la frecuencia de las
visitas al hospital, la tolerancia del nifio en el entorno hospitalario, pueden ser
factores que influyan en la eleccién.
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i{Podemos cambiar el modo de dialisis?

Si. La familia y el equipo de atencién médica pueden cambiar de opcién y cam-
biar de didlisis peritoneal a hemodialisis si es necesario y viceversa.

iCuando comenzar la dialisis?

La decision se basa en una serie de argumentos clinicos (calidad de vida, estado
de animo, crecimiento, fatiga, etc.) y no Unicamente en las cifras de creatinina
o en la reduccion del filtrado glomerular.

El inicio de la didlisis puede precipitarse por la hipertensién arterial o por
anomalias de laboratorio, como niveles elevados de fésforo o potasio en la
sangre.

¢Otros tratamientos independientemente del tipo de dialisis?

Es importante corregir los efectos secundarios de la pérdida de la funcién renal.
El arsenal terapéutico, hoy en dia bien desarrollado, incluye:
« eritropoyetina inyectable que corrige la anemia;
« tratamiento antihipertensivo; como la presién arterial estd generalmente
mejor controlada que antes, en ocasiones se puede reducir el tratamiento;
» hormona del crecimiento inyectable?;
« vitamina D y calcio absorbidos por via oral que previenen el debilitamiento
del esqueleto.
Estas terapias permiten apuntar a una talla objetivo normal®.
Si los rifiones son demasiado grandes e interfieren con la vida del nifio, se
pueden extirpar quirdrgicamente.

Escolaridad y deportes

Antes de la etapa de insuficiencia renal terminal, la enfermedad y el tratamiento
generalmente tienen poco impacto en la vida escolar, ésta deberfa ser lo mas
normal posible.

No es hasta la etapa final de la insuficiencia renal que el absentismo escolar
se vuelve notorio.

La dialisis peritoneal, que se realiza en casa todas las noches, no interfiere
con la vida escolar, salvo en caso de complicaciones.

La hemodialisis, por otro lado, puede ser una fuente de absentismo. Sin em-
bargo, la escuela primaria, secundaria y preparatoria no se detienen cuando los
niflos estan en dialisis. Las clases son impartidas durante la sesién de hemodia-
lisis por profesores del hospital, con todas las clases representadas. La organi-
zacion del tiempo escolar debe comprender intercambios entre el profesor de la
clase y el profesor del centro de didlisis.

28 Lahormona del crecimiento no esta autorizada después del trasplante en Francia.
29 Tamafio de referencia: la altura que habrfa tenido el nifio si no hubiera tenido una enfermedad renal.
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El deporte también forma parte del calendario. Por supuesto, estan prohi-
bidos los deportes violentos con mucho contacto. No existe una regla precisa.

Apoyo psicolégico
El apoyo psicoldgico para el nifio y sus padres es permanente. La situacion psi-
coldgica del adolescente puede ser un problema.

Ademas, la transicién al sector de adultos debe controlarse cuidadosamente.

LA DIALISIS PERITONEAL

La didlisis peritoneal a menudo se elige en nifios pequefios. El catéter de dialisis
se coloca quirtirgicamente en el abdomen unos dias o semanas antes del inicio
programado de la didlisis, durante una estancia corta en el hospital.

El nino hace la dialisis en casa

La casa, lugar de vida, se convierte en lugar de cuidados. Los padres se con-
vierten en cuidadores contribuyendo a las medidas terapéuticas de sus hijos.
Cada noche, un padre «conecta> al nifio a la maquina de didlisis peritoneal; la
sesion tiene lugar en su habitacién mientras duerme. El nifio se «desenchufa>
temprano en la mafiana. Puede ir a la escuela.

Este tratamiento solo se puede implementar en casa después de que los pa-
dres hayan sido capacitados por los equipos médicos de nefrologia pediatrica
del hospital. Cuando el equipo médico considere que el padre y/o la madre estan
listos, se puede considerar regresar a casa. La calidad de las sesiones de dialisis
en casa esta controlada por un chip electrénico.

Consultas en el hospital

Son frecuentes al principio, alrededor de una vez a la semana, y luego se vuelven
menos frecuentes.

Sus ventajas

« La didlisis peritoneal permite respetar los ritmos familiares.

« Disminuye el nimero de visitas al hospital.

» Permite una dieta flexible, pero definida con precision.

« Dado que la didlisis es nocturna, permite una escolarizaciéon normal y una
vida familiar y social casi normal, salvo las actividades acuaticas que estan
prohibidas y los deportes violentos.

Sus riesgos

Basicamente, el riesgo de infecciones del peritoneo (o peritonitis) que requiere
el inicio rapido y prolongado de un tratamiento antibiético. Las estrictas medi-
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das asépticas durante la colocacién del catéter y las instrucciones de desinfec-
cién son fundamentales.

Con el tiempo, el peritoneo puede perder su eficacia, por lo que es necesario
interrumpir la didlisis.

LA HEMODIALISIS

El nifo hace la dialisis en el hospital

La hemodialisis requiere la preparacién quirdrgica de un acceso vascular que
permita un facil acceso al torrente sanguineo.

La hemodialisis se realiza tres, cuatro, o cinco veces por semana. Cada se-
sién dura de tres a cinco horas.

Las sesiones tienen lugar con mayor frecuencia en el centro de dialisis pe-
diatrico® de un hospital pediatrico ubicado lo mas cerca del domicilio, y que esté
acreditado oficialmente para ofrecer el tratamiento de hemodidlisis a menores
de dieciocho afios.

¢Es posible hacer la dialisis mas cerca de casa?

La distancia desde la casa a la unidad de dialisis puede constituir una carga adi-
cional para la vida familiar.

La posibilidad de que la familia utilice un centro de dialisis para adultos
ubicado mas cerca del hogar es posible por ley, pero es excepcional en nuestro
medio. En Espafia los nifios se dializan en centros pediatricos.

Dieta y bebidas

La ingesta de sal se limita para prevenir la presién arterial alta.

Las ingestas de potasio y fésforo también se controlan y supervisan. Cuando
los rifiones ya no funcionan, es necesario limitar el volumen de bebidas para no
ganar demasiado peso entre dos dialisis.

El dietista ayuda a transformar las recetas en menus.

Ventajas y desventajas

Las ventajas de la hemodialisis sobre la dialisis peritoneal son:
» una mejor purificacién;

» no necesidad de cuidados domiciliarios;

« la posibilidad de continuar la dialisis durante afios.

Las desventajas son:
« la frecuencia de las visitas al hospital;
« la dieta que combina una dieta restrictiva y, a veces, una limitacion de bebidas.

30 Si bien los centros de dialisis para adultos estan ampliamente distribuidos en todo el pafs, los centros de didlisis
pediétrica estan representados con mayor frecuencia en C.H.U.
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ELTRASPLANTE RENAL

Un trasplante de rifidén es el reemplazo de un rifién enfermo por uno funcional
de otra persona.

Es la mejor terapia de reemplazo para la insuficiencia renal en etapa termi-
nal. El rifién trasplantado realiza las funciones de purificaciéon, pero también
de regulacién de la presién arterial, sintesis de hormonas y mantenimiento del
equilibrio hidrico.

La supervivencia del paciente y del trasplante ha mejorado mucho durante
la tGltima década debido a los avances en el manejo de pacientes muy jévenes y
las nuevas terapias inmunosupresoras.

Un trasplante de rifién exitoso le permite recuperar una autonomia nota-
ble.

Permite al paciente llevar una vida normal, ademas de consultas perio-
dicas y medicacion diaria.

Sin embargo, el trasplante no debe verse como una cura completa, sino
mas bien como un tratamiento a largo plazo.

Esta terapia requiere una intervencién durante la cual el cirujano realizara
las acciones necesarias para unir el 6rgano a trasplantar de un donante al cuerpo
del receptor.

Informacion para padres e hijos

La informacion sobre las ventajas y limitaciones se proporciona lo antes posible
tanto a los padres como al nifio con documentos explicativos escritos.

El personal sanitario tiene un papel de educador terapéutico para prevenir
y detectar el riesgo de disfuncién del trasplante e identificar los problemas que
surgiran a lo largo de los afios.

De estos, se debe explicar cuidadosamente el riesgo de que se produzca un
rechazo. Los padres y los nifios deben comprender que el control post trasplante
requiere un tratamiento inmunosupresor con analisis de sangre frecuentes, lo
que permite la deteccién rapida de anomalias en la funcién del érgano trasplan-
tado, a veces debidas al rechazo.

¢Cuando es el mejor momento para considerar un trasplante?

Cuando la condicién fisica y mental lo permita, el equipo médico formado por
médicos, pero también enfermeras, psicdlogos, dietistas, juzgara el mejor mo-
mento para inscribirse en la lista de espera de trasplante renal pediatrico de su
Comunidad Auténoma, o del centro de referencia acreditado como CSUR para
trasplante renal pediatrico.
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¢Y el trasplante preventivo?

Cuando la funcién renal disminuye lentamente, el trasplante se puede realizar
antes del inicio de la didlisis si el nifio y los padres estan listos, y especialmente
si se identifica un donante vivo en la familia. Sin embargo, un trasplante pre-
ventivo no siempre es posible.

iComo se organiza el periodo previo al trasplante de rinén?

El trasplante es organizado localmente por un equipo multidisciplinario com-
puesto por nefrélogos, cirujanos y anestesistas de cuidados intensivos. A nivel
nacional, toda la actividad de trasplantes esta coordinada por la Organizacion
Nacional de Trasplantes (ONT) y las organizaciones de trasplante de la Comu-
nidad Auténoma.

El equipo médico debe de haber realizado una evaluacién completa que in-
cluya la actualizacién de vacunas, el registro de enfermedades infantiles, una
consulta con un psicdlogo, la busqueda de alergias, la bisqueda de trastornos
de la coagulacion, el registro del grupo sanguineo (A, B, AB u O), el registro de
grupos HLA (que permitiran encontrar un rifién lo mas parecido posible). Los
hepatélogos encargados del seguimiento realizan una evaluacién cuidadosa de
la enfermedad hepatica (buisqueda de varices esofagicas, medicion de la presion
arterial pulmonar).

El paciente (el receptor) solo se anota en la lista de espera de trasplante
cuando su situacion clinica es estable y esta bajo control. Luego, la evaluacion
incluye una consulta de anestesia y una valoracién con el cirujano que puede
sugerir la extirpaciéon de un rifién natural de nacimiento que sea demasiado
grande. Esta nefrectomia puede realizarse antes del trasplante, por laparoscopia
o el dia del trasplante.

¢Quién «donan» el rindn que se trasplantara?

Se deben discutir dos posibilidades con la familia y con el nifio mismo cuando
tenga la edad suficiente para comprender.

Trasplante de rinén de un donante vivo

Segun lo permita la ley, el donante de rifién, si goza de buena salud, puede ser
un miembro adulto de la familia; estamos hablando de un donante vivo empa-
rentado.

En el caso de que un miembro de la familia quiera donar su rifién, la apro-
bacién llega después de un proceso en el que participan nefrélogos, psicélogos
y posiblemente genetistas. El proceso estd regulado legalmente y debe prepa-
rarse con antelacién. Todos (donante, hijo receptor, familia) deben estar de
acuerdo y por lo tanto tomarse el tiempo necesario para prepararse para este
trasplante.
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En general, los grupos sanguineos del donante y del receptor deben ser
compatibles, aunque es posible el trasplante en algunos casos seleccionados de
incompatibilidad, ambos rifiones del donante deben ser normales y el receptor
no debe tener anticuerpos contra el donante.

Este es un «trasplante con cita previa», la fecha se elige de acuerdo con los
requisitos médicos.

Particularidades del trasplante en caso de enfermedad autosomica
recesiva como PQRAR

El presunto donante debe estar libre de sintomas.

Son posibles dos situaciones genéticas: el donante no tiene genes mutados;
el donante es un portador del gen mutado en un cromosoma. En ambas situa-
ciones, el trasplante es posible.

Trasplante de rindn de un donante fallecido anénimo

Este es el tipo de trasplante mas comun en Esparia.

El procedimiento estd muy regulado legalmente.

Este es el «trasplante de la llamada>, sin cita previa.

El rifién se extrae de una persona con «muerte cerebral>». Mas reciente-
mente, y en algunos centros, se pueden utilizar los rifiones extraidos de perso-
nas que han muerto después de un paro cardiaco.

Su organizacion

Se realiza la prueba de compatibilidad entre las células del donante y el re-
ceptor, el cross-match. Si es negativo, se realiza el trasplante. Si el cross-match
es positivo, el trasplante no se realiza debido al altisimo riesgo de rechazo. El
6rgano se ofrece a otro receptor.

El procedimiento en si dura unas pocas horas.

En los primeros dias, a veces son necesarias algunas sesiones de hemodia-
lisis mientras se espera que el rifién funcione. En general, la evolucién posto-
peratoria no es complicada. El nifio puede irse a casa después de unos dias de
hospitalizacion.

Atencion médica

El nefrélogo pediatra asegura el seguimiento y coordina las opiniones de otros
especialistas. El seguimiento es regular y frecuente, tres veces por semana al
inicio del trasplante, luego se reduce gradualmente. Cuando la situacién clinica
es estable, las visitas al hospital se realizan cada 4 6 6 semanas. El control se
basa en un examen fisico y pruebas de laboratorio para medir la funcién del
6rgano trasplantado, como la creatinina y la urea. Se controla la eficacia del
tratamiento.
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Las hospitalizaciones pueden ser necesarias para evaluar el tratamiento y la
tolerancia, o para controlar las complicaciones. Otros érganos, especialmente el
higado, también estan bajo vigilancia.

Apoyo psicolégico

Las citas del nifio, nifia o adolescente con el psicélogo o psiquiatra infantil
son fundamentales para la evaluacién antes del trasplante y el apoyo pos-
terior. Después del alta del hospital, se pueden ofrecer consultas segin sea
necesario, pero es aconsejable ver al psicélogo o psiquiatra infantil durante la
primera evaluacion, tres meses después del trasplante y durante la evaluacion
anual.

Cuando se trata de un trasplante de un donante vivo, la supervision psi-
colégica debe realizarse por un lado con el nifio, pero también con el donante;
parece que el padre donante deberia ser atendido por un psicélogo o psiquiatra
diferente al del nifio.

Dieta y tratamientos

La ingesta de sal es limitada. Las bebidas son generalmente permitidas.
Se continda con el tratamiento antihipertensivo.
Se suspenden tanto la hormona del crecimiento como la eritropoyetina.

¢SE REPITE LA ENFERMEDAD EN EL ORGANO TRASPLANTADO?

No. La PQRAR es una enfermedad genética que no se repite en el 6rgano
trasplantado.

Rechazo y complicaciones del trasplante

La aceptacion por parte del organismo de un érgano extrafio (en este caso
un rifién) es dificil y justifica la prescripcion de medicamentos antirrechazo
(porque el organismo reconoce este nuevo rifién como «diferente> inmuno-
légicamente).

El rechazo es una respuesta inmunitaria normal.

El riesgo es mayor durante el primer afio después del trasplante, pero
persiste mas alla de este tiempo.

Incluso cuando los nifios estan bien, el tratamiento es fundamental y
no debe interrumpirse: es un tratamiento permanente que requiere un se-
guimiento de por vida.
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¢Qué medicamentos contra el rechazo se recetan?

Los medicamentos, conocidos como inmunosupresores, son esenciales para la
supervivencia del trasplante y si no se toman, el organismo del receptor recha-
zaria en semanas o meses, a veces en dias, el érgano trasplantado.

Pero no existe una terapia inmunosupresora ideal.

La eleccién de los medicamentos depende de las caracteristicas del nifio, las
caracteristicas del trasplante y los héabitos del equipo de trasplantes. Pero los
principios activos y las estrategias terapéuticas se comparten ampliamente, a
menudo se discuten en reuniones cientificas y difieren poco entre los equipos.

El tratamiento antirrechazo debe tomarse de por vida.

Combina la ingesta de varios medicamentos que se toman cada dia. Por lo
general, se necesitan dos o tres medicamentos para combatir el rechazo. La ma-
yoria de las veces son ciclosporina, tacrolimus, corticosteroides y micofenolato
de mofetilo, azatioprina.

Los niveles de medicamentos en la sangre se controlan en cada visita en el
hospital.

El tratamiento se suaviza con el tiempo

Cuando los parametros de seguimiento son satisfactorios y el funcionamiento
del érgano trasplantado es bueno, el nefrélogo puede reducir el tratamiento,
pero no interrumpirlo.

La funcién de los equipos médicos es permitir la mejor tolerancia posible
del trasplante de rifién evitando la aparicién de efectos secundarios vincu-
lados a un exceso de los medicamentos utilizados contra el rechazo.

El rechazo

El rechazo puede ocurrir incluso si se ha tomado regularmente terapia in-
munosupresora.

El diagndstico del rechazo del 6rgano no significa forzosamente el final
del trasplante.

Cuando se diagnostica el rechazo de un trasplante, el equipo médico aumenta
las dosis de inmunosupresores. Muy a menudo, estas adaptaciones terapéuticas
permiten controlar el fendmeno del rechazo.

El diagndstico de rechazo se realiza mediante una biopsia del érgano tras-
plantado. Esto se puede hacer en cualquier momento cuando se sospecha un
rechazo.
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Muchos equipos de trasplantes realizan biopsias sistematicas del 6rgano
trasplantado en fechas especificas (por ejemplo, tres meses, seis meses, un afio
después del trasplante) para comprobar si se detectan signos que predigan el
rechazo del érgano trasplantado.

Disfuncion cronica del trasplante

En algunos casos, y aunque los primeros afios fueron exitosos, el tiempo acttia
sobre los trasplantes renales y conduce paulatinamente a una disfuncién cré-
nica del érgano trasplantado que puede hacer que el paciente vuelva a recurrir
a hemodialisis. Los tratamientos antirrechazo también pueden ser tdxicos para
los rifiones.

éSon posibles varios trasplantes?

Si. Si un trasplante falla, se puede considerar un segundo, a veces un ter-
cero.

Infecciones

Algunas se previenen mediante un tratamiento que se toma en el momento del
trasplante y luego se continda.

También significa controlar infecciones como la gripe o la infeccién por ci-
tomegalovirus. Estas enfermedades, comunes en la poblacién en general, pue-
den ser dificiles de soportar para un nifio en tratamiento contra el rechazo. Este
tratamiento disminuye el sistema inmunolégico y debilita el cuerpo, que tiene
mas dificultades para defenderse.

En pacientes con PQRAR también debemos temer complicaciones infeccio-
sas de origen biliar.

Exposicion prolongada al sol

La terapia inmunosupresora aumenta el riesgo de tumores cutaneos, cuyo riesgo
aumenta con el tiempo. Los tumores de piel se detectan facilmente mediante un
examen dermatolégico anual que permite un tratamiento temprano (extirpa-
cién del tumor). Los pacientes que se preparan para el trasplante y los pacientes
trasplantados deben evitar la exposicién prolongada al sol y tomar precauciones
de proteccién (ropa, protector solar).

Vacunas

Puede continuarse con todas las vacunas de virus muertos.

Las vacunas de agentes vivos (sarampion, paperas, fiebre amarilla, vari-
cela, tuberculosis, polio oral, gastroenteritis por rotavirus) estan contraindi-
cadas.
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Vida cotidiana

La vida normal de un nifio es la escuela y también el deporte.

La vida diaria del nifio trasplantado se vuelve lo mas normal posible, dado
el tratamiento.

Después del trasplante, después de unos dias, los nifios estan menos cansa-
dos y su crecimiento se reanuda.

La escolarizacién puede reanudarse rapidamente, al igual que los deportes,
si no presentan riesgo de contusién en el 6rgano trasplantado.

Se deben evitar los deportes violentos (ftbol, rugby), que son peligrosos
para el rifién trasplantado.

EL FUTURO

Varia mucho de un nifio a otro, ya que depende tanto del éxito en la escuela
como del éxito del programa de trasplante de dialisis.

El objetivo que se propone el equipo médico es el de un futuro mas
cercano al de los demas nifios: la mejor integracién posible en la sociedad,
a través del acceso a una profesion y a través de una vida emocional plena.

Este objetivo se lograra tanto mejor si el nifio ha seguido un curso es-
colar exitoso que corresponda a su proyecto de vida. La calidad de la esco-
larizacién, en términos de planificacion que satisfaga las necesidades es-
pecificas de los jévenes con insuficiencia renal, es, por tanto, un elemento
fundamental de su apoyo, junto con su atencién terapéutica.

Los «adolescentes» y el trasplante

La adolescencia es una época dificil. La crisis habi-

tual de la adolescencia se expresa a veces en con- Q

tra de la toma de tratamientos y sus limitaciones, - Q
como el control del consumo de sal y la prohibicién @j -

del tabaco: los hombres y mujeres jovenes tras- ¢ D
plantados a menudo tienen la tentacién de desafiar

asi la autoridad. Algunos interrumpen todo tratamiento, por lo que corren el
riesgo de sufrir rechazo.

La interrupcion del tratamiento es la principal causa de pérdida del 6rgano
trasplantado en los jovenes.

Cuando esta interrupcion es prolongada, el rechazo ya no se puede
controlar.
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Este riesgo se puede prevenir por equipos médicos que deben anticipar estos
problemas de comunicacién entre adolescentes y adultos. Los equipos médicos
estan rodeados de psicdlogos y psiquiatras familiarizados con estos riesgos, y
las consultas de educacion terapéutica en torno al tratamiento inmunosupresor
son utiles.

Convertirse en un adulto

En el momento de la transicién a la edad adulta y la transferencia de archivos a
equipos de nefrélogos de adultos, algunos equipos pediatricos organizan con-
sultas de transicion (que retinen a psicélogos, dietistas, nefrélogos pediatricos y
nefrélogos adultos); estas consultas permiten hacer balance de la organizacion
del seguimiento de trasplantes en los servicios de adultos.
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LA AFECTACION HEPATICA

Las anomalias del desarrollo de la placa ductal conducen a:
« anomalias de los conductos biliares;
« y fibrosis que se desarrolla y aumenta gradualmente desde los espacios por-
tales, sin causar dafio a las células hepaticas.
Estas anomalias se manifiestan clinicamente por un dafio especifico en el
higado llamado fibrosis hepatica congénita.

Las anomalias del higado

La fibrosis esta presente al nacer (no se detecta en las ecografias prenata-
les).

Rama de la
arteria hepatica

Espacio portal
alargado
por la fibrosis

Rama de la
vena porta

Conductos
biliares

Este diagrama muestra un mayor nimero de conductos biliares microscépicos (solo
son visibles al microscopio), dilatados irregularmente; se asientan en un espacio
portal anormal, agrandado por la fibrosis. Las células del higado que recubren el
espacio portal son normales.

La fibrosis hepatica congénita se asocia a menudo (entre el 46% y el 83% de
los casos, segun la serie de pacientes) a la PQRAR. Puede estar presente en otras
enfermedades renales hereditarias.
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Las anomalias de los espacios portales pueden asociarse con una dilatacién
de los conductos biliares de mayor calibre denominada sindrome de Caroli. Los
conductos dilatados forman quistes de diferentes tamafios que se comunican
con el arbol biliar. Estas anomalias quisticas pueden afectar todo el higado o
solo una parte de él, generalmente el 16bulo izquierdo.

Higado

Dilataciones
localizadas de los

Vesicula conductos biliares

biliar

Intestino

Las dilataciones pseudoquisticas de gran calibre de los conductos biliares afectan
parte del higado (sindrome de Caroli). Estas anomalias se pueden descubrir
mediante diferentes técnicas de imagen.

La enfermedad hepatica

« La principal consecuencia es la hipertension portal, es decir, un aumento
de presion en la vena gruesa que llega al higado, la vena porta y en sus
ramas que drenan todo el tracto digestivo. Este aumento de presion esta
relacionado con la obstruccién del flujo sanguineo a través del higado
por la fibrosis que crece y comprime las venas.

« Las anomalias de los conductos biliares son responsables de la bilis es-
tancada.

» El dafio hepatico clinico se vuelve sintomatico con la edad.
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1. El aumento de la presion arterial en la vena porta

Tiene varias consecuencias:

La constitucién de las varices esofagicas. Se trata de dilataciones anormales
permanentes de las venas de la parte inferior del eséfago y, a veces, del es-
témago. Son causadas por el desarrollo de venas que desvian la sangre de la
propia circulacién del higado (este es el sistema portal) hacia la circulacién
general (los sistemas de vena cava superior e inferior). Su ruptura es respon-
sable del sangrado dentro del tracto digestivo.

El desarrollo de una «circulacién venosa colateral>. Las venas se vuelven
inusualmente visibles, de color azulado, debajo de la piel del abdomen y el
pecho.

El aumento en el tamafio del bazo (llamado esplenomegalia) que puede ir
acompaiiado o no por el secuestro de varios elementos sanguineos respon-
sables de una disminucién en el ntimero de glébulos rojos (o eritrocitos), el
ntmero de plaquetas, nimero de glébulos blancos (o leucocitos) en la sangre
circulante. Estas anomalias sanguineas se denominan hiperesplenismo.

2. Estancamiento de la bilis en los conductos biliares

Puede ser la causa de una infeccién bacteriana; la infeccién puede afectar a to-
dos los conductos biliares: esto es colangitis (a veces hablamos de angiocolitis).

¢éA qué edad y como se descubre la fibrosis hepatica congénita?
JA qué edad?
La edad de la deteccion de la fibrosis puede variar, ya que va desde la infancia
hasta la edad adulta.

El diagnostico se realiza en la mayoria de los pacientes durante la adoles-
cencia.

¢Cémo se descubre?
Las circunstancias del descubrimiento varian.

1. Se conoce la enfermedad renal

El nefrélogo pediétrico busca de manera rutinaria y sistematica signos de dafio
hepatico, especialmente hepatomegalia firme (un higado grande), predomi-
nantemente en el 16bulo izquierdo.

2. Se desconoce la enfermedad renal

Diferentes situaciones clinicas pueden conducir a la deteccién de la hipertension
portal:

« una cifra baja de las plaquetas sanguineas;

« un higado grande;
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e un bazo grande;
e circulacién venosa colateral abdominal;
« un episodio de hemorragia digestiva por rotura de varices esofagicas.

Puede ser vémito con sangre (llamado hematemesis) o la emisién de sangre
negra mezclada con heces (llamado melena). Si el sangrado es muy profuso, la
sangre en las heces puede ser negra y roja. El primer sangrado se puede notar a
la edad de tres afios, pero ocurre con mayor frecuencia entre los 5 y los 20 afios.

Se estima que el 50% de los nifios con fibrosis hepdtica tienen riesgo de
hemorragia al menos una vez. El riesgo de hemorragia aumenta con la edad.

Infeccién del tracto biliar clinicamente caracterizada por fiebre alta de 39 °C,
escalofrios, dolor abdominal intenso.

Examenes biologicos

Las pruebas hepaticas suelen ser normales, pero puede haber un aumento mo-
derado de algunas de las enzimas producidas por el higado: fosfatasas alcalinas
y gamma-GT.

Examenes radiologicos

Ecografia del higado y los rifiones.

Este es el primer examen radiolégico® que se realiza. La ecografia del higado
se combina sistematicamente con Doppler.

1. La ecografia puede mostrar anomalias caracteristicas de PQRAR:

» higado y bazo agrandados;

« dilataciones de aspecto quistico de los conductos biliares intrahepaticos;

« y dilatacién de los tubos colectores de los rifiones.

2. Confirma el diagndstico de hipertensién portal la deteccién de la presen-
cia de venas que desvian sangre de la propia circulacién del higado (sistema
portal) a la circulacién general.

3. A veces muestra trombosis de la vena porta que puede acompaifiar a la
hipertensién portal.

RMI (resonancia magnética)

Como parte de la exploracién de la enfermedad hepatica, se realiza una reso-
nancia magnética como segundo paso. La prueba puede adaptarse a un estudio
completo del arbol biliar (de ahi el nombre de colangiografia por resonancia
magnética). Permite observar las dilataciones de los conductos biliares y posi-
blemente la presencia de quistes. Parece ser el método mas sensible para detec-
tar anomalias en los rifiones y los conductos biliares.

31 Estas pruebas le permiten estudiar el tamafio, los contornos y la estructura del higado, el aspecto de la vena porta, las
arterias hepéticas y las venas hepéticas y las vias biliares si estan dilatadas. Normalmente, los conductos biliares no
son visibles en los nifios. También te permiten evaluar el tamafio del bazo.
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La visualizacién de los vasos sanguineos (mediante angiografia por reso-
nancia magnética o angiografia por tomografia computarizada) requiere la in-
yeccion de un producto de contraste.

Esofagogastroduodenoscopia

Es esencial.
Puede mostrar varices (hinchazoén azulada de las venas), de diferentes ta-
mafios, ubicadas en la parte inferior del eséfago y en ocasiones en el estdmago.
Permite evaluar el riesgo de rotura y asi definir el manejo terapéutico y el
modo de seguimiento.
El riesgo de rotura esta relacionado con la aparicion de varices y su tamafio,
asi como con la aparicién de mucosa esofagica que las recubre.
Se han definido diferentes grados:
» grado 1: pequeiias venas varicosas que se aplanan cuando se sopla aire;
« grado 2: grandes venas varicosas presentes en pequefios grupos y que no
se aplanan cuando se sopla aire;
« grado 3: paquetes grandes de venas varicosas grandes que no se aplanan
con la insuflacién. También se tiene en cuenta la presencia o ausencia de
«signos rojos>» (manchas, rayas) en la mucosa esofagica.

Biopsia hepatica
Como se ha dicho, el descubrimiento de un higado de gran tamafio asociado a un
dafio renal caracteristico es suficiente para sugerir un diagnéstico de fibrosis he-
patica congénita, diagnéstico que se confirmara mediante examenes radioldgicos.
En la mayoria de los casos, los resultados no requieren una biopsia de higado.
Sin embargo, si la biopsia parece necesaria, la extraccién de un fragmento de
higado se puede realizar por via transparietal (a través de la piel) o transyugular
(pasando a través de una vena del cuello, la vena yugular) si hay una disminu-
cién de la cantidad de plaquetas (que pueden ser responsables de un sangrado
anormal).

¢Qué muestra la prueba de higado?

El examen del higado al microscopio muestra espacios portales agrandados por
fibrosis, numerosos conductos biliares mas o menos dilatados que se comuni-
can con los conductos biliares intrahepaticos.

Medicion de la fibrosis por fibroscan

Este método evaluda el grado de fibrosis y ayuda a controlar el progreso de cier-
tas enfermedades hepaticas.

Se usa mucho en adultos.

El desarrollo en el mercado de dispositivos aptos para nifios permite su uso
en pediatria.
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MANEJO, CONTROL Y
TRATAMIENTOS DE LA
ENFERMEDAD HEPATICA.
TRASPLANTE HEPATICO

El control regular ayuda a prevenir ciertas complicaciones.

La enfermedad renal es conocida

El nifio es controlado regularmente por el nefrélogo pediatrico, y la frecuencia
de las consultas varia segtn la gravedad del dafio renal.

El control se basa en el examen clinico (tamafio del higado y el bazo) com-
binado con pruebas de laboratorio simples (hemograma completo y enzimas
hepaticas).

La deteccion de un higado y bazo agrandados requiere enviar al nifio a un
departamento especializado en hepatologia pediatrica. Posteriormente, el
seguimiento serd realizado conjuntamente por el nefrélogo pediatrico y
el hepatdlogo pediatrico.

La enfermedad hepatica esta reconocida

Los signos de hipertensién portal pueden aparecer en un nifio con enfermedad
renal conocida o ser reveladores.

Al igual que en la situacién anterior, el nifio es derivado a un departamento
especializado en hepatologia pediatrica para la evaluacién de la hipertensién
portal. Los examenes se organizan para evaluar el riesgo de hemorragia gas-
trointestinal asociado con la presencia de varices esofagicas.

Se establece un protocolo de gestién y seguimiento (frecuencia de consultas
y/u hospitalizacién, seguido en colaboracién con el servicio de pediatria mas
cercano al domicilio) segtn los resultados.
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Vida cotidiana
Organizacion de la vida

En ausencia de insuficiencia renal ni necesidad de sesiones de hemodialisis, los
nifios con fibrosis hepatica congénita pueden llevar una vida normal con una
escolarizacién regular.

Los deportes

Se puede practicar una actividad deportiva, pero es necesario evitar los deportes
violentos, de contacto, en caso de bazo grande.

Vacaciones

En ausencia de varices esofagicas amenazantes y episodios recurrentes de co-
langitis, se pueden permitir las vacaciones en el extranjero evitando los paises
donde el estandar de asistencia médica es insuficiente.

Vacunas

Las vacunaciones deben realizarse de acuerdo con el esquema habitual con re-
comendaciones de vacunacién contra la hepatitis A, hepatitis B y contra bacte-
rias, particularmente neumococo.

Anticoncepcién

La anticoncepcién en adolescentes jévenes debe ser recetada por especialistas;
la eleccién de la pildora debe evitar los estrégenos recomendando progestage-
nos o pildoras minidosis (estrégeno-progestageno lo mas bajo posible).

LA HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL, UNA COMPLICACION
IMPORTANTE

Los avances en la atencién al paciente, la prevencién de diversas complicacio-
nes, el uso de medicamentos vasoactivos, las posibilidades de la radiologia in-
tervencionista hacen que mejore el pronéstico de las hemorragias digestivas
ligadas a la hipertensién portal.

Los diferentes tratamientos para las varices esofagicas

Actualmente se pueden utilizar varios tratamientos y, a veces, combinarlos. Sus
indicaciones difieren.

1. Ligadura con bandas de goma o esclerosis de las venas varicosas

Son técnicas realizadas por via endoscépica por un gastroenterdlogo especialis-
ta. Los recientes avances en estas técnicas y la miniaturizacién de instrumentos
hacen que, en general, se puedan practicar en nifios pequefios.
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Dependiendo del aspecto de las varices y de los resultados obtenidos, el médico
determina los tiempos de seguimiento y decide si son necesarias o no mas se-
siones y el intervalo entre sesiones.

2. Betabloqueantes

Algunos antihipertensivos, como el propanolol, reducen la presién en la vena
portay, por tanto, reducen el riesgo de hemorragia.

Este tratamiento puede continuarse durante afios. Si hay alguna indicacién
para suspender el tratamiento, debe ser gradual.

jCUIDADO!

El tratamiento con betabloqueantes nunca debe interrumpirse repentina-
mente. Interrumpirlos repentinamente puede promover el sangrado di-
gestivo.

3. Derivacion portosistémica intrahepatica transyugular o
anastomosis porto-cava intrahepatica por via yugular

Este gesto paliativo lo realizan radiélogos intervencionistas.

Consiste en conectar (anastomosar) bajo control radiolégico una gran rama
de la vena porta a una vena hepatica mediante una protesis intrahepatica; esta
protesis se coloca por via transyugular (vaso del cuello). Ayuda a reducir la pre-
sién en la vena porta.

4. Anastomosis quirurgica de porto-cava

Esta intervencién quirirgica puede resultar necesaria ante hemorragias incon-
trolables o recurrentes y/o dificultades para erradicar las varices tras ligadura
0 esclerosis.

Este es el Unico tratamiento que puede reducir permanentemente la presién
portal.

Protege contra el sangrado gastrointestinal, pero no protege contra las
complicaciones cardiopulmonares de la hipertension portal.

Esta contraindicado en un nifio que presenta insuficiencia renal o incluso
manifestaciones cardiopulmonares.

Seguimiento y tratamiento preventivo

El control endoscépico periddico permite la implementacién de tratamientos
preventivos.
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El hallazgo de las varices que conlleven a un riesgo hemorragico permite
establecer un protocolo de tratamiento endoscépico preventivo. Es nece-
sario, incluso en nifios que no haya sangrado, controlar el progreso de las
venas varicosas con endoscopias regulares.

Evita la hemorragia digestiva

La tasa de seguimiento endoscdpico, la indicacién de tratamiento médico o el
tratamiento endoscdpico dependen del riesgo de sangrado.

El riesgo de hemorragia estd relacionado con el aspecto endoscépico de las

varices y la mucosa esofagica. Sabiendo que el riesgo de rotura es elevado cuan-
do la fibroscopia revela un estadio II con «signos rojos» en la mucosa esofagi-
ca, o un estadio I1I, el control esquematico propuesto es el siguiente:

« La fibroscopia no muestra varices: se programa una nueva fibroscopia dos
afios después.

La endoscopia muestra varices:

-estadio I: se planifica una fibroscopia 18 meses después;

-estadio IT con mucosa normal: se planifica una fibroscopia 1 afio después;
-estadio II con signos rojos o venas varicosas en estadio III: se considera
el tratamiento endoscépico de las venas varicosas, es decir, ligadura o es-
clerosis. Es necesario un control endoscépico periédico para consolidar el
tratamiento y prevenir la reaparicién de varices.

iCUIDADO!

Los medicamentos que contienen aspirinay antiinflamatorios no esteroi-
deos?, que pueden causar hemorragia gastrointestinal, estan estrictamen-
te contraindicados. El tratamiento de eleccion para la fiebre y/o el dolor es
el paracetamol.

El sangrado digestivo debe tratarse con urgencia

El sangrado gastrointestinal puede ocurrir de forma espontanea. También se
puede desencadenar tomando medicamentos a base de aspirina o antiinflama-

torios no esteroides, que por consiguiente deben evitarse.

32

33

Se deben evitar los medicamentos a base de aspirina que a veces se recetan a nifios en caso de fiebre y otros que a

menudo se venden sin receta.

Se deben evitar los medicamentos que a veces se recetan a los nifios para la fiebre y el dolor y otros que a menudo se

venden sin receta.
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Un nifio con hematemesis o melena debe ser hospitalizado y tratado de
urgencia.

El desplazamiento desde la casa al hospital mas cercano requiere del ser-
vicio de asistencia médica de urgencias o SAMU/SEM, que brindara primeros
auxilios y transportard al nifio a la unidad de cuidados médicos adecuada para
su atencién médica.

éCual es la evolucion?

A menudo, se logra la estabilizacién y la detencién del sangrado.
Si la hemorragia no se detiene, la ligadura o la esclerosis se pueden realizar
urgentemente.

¢Como prevenir la recurrencia de las hemorragias?

La evolucién esta marcada por la posible aparicién de episodios hemorragicos.
En caso de reincidencia del sangrado, a pesar del tratamiento endoscépico
(ligadura o esclerosis) y el tratamiento farmacolégico (betabloqueantes) bien
realizados, se puede considerar el establecimiento de una anastomosis por-
to-cava por via transyugular o la realizacién de una anastomosis porto-cava
quirtrgica.

LA SEGUNDA GRAN COMPLICACION, LA COLANGITIS

Esta infeccion necesita tratamiento urgente.

¢Como tratar un primer episodio?

Un nifio que tiene fiebre de 39 grados y escalofrios, debe ser examinado de in-
mediato por un médico y admitido en el hospital mas cercano a su casa si no se
puede encontrar una explicacién para la fiebre.

Es necesario hacer un buen diagnéstico para poder establecer un tratamien-
to adecuado de forma urgente. La hospitalizacién permite tomar las muestras
necesarias: hemocultivos, hemograma completo y el inicio de tratamiento in-
travenoso combinando varias clases de antibidticos (se dice que son antibidti-
cos de amplio espectro). Este tratamiento puede adaptarse posteriormente a los
resultados del antibiograma si los hemocultivos permiten aislar un germen. E1
desarrollo suele ser rapidamente favorable. El tratamiento con antibidticos se
continta durante algunas semanas por via oral.
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¢Como tratar la recurrencia?

La recurrencia puede hacer cuestionar el uso de una puncién de las cavidades
biliares para la recoleccién de bilis y/o una biopsia de higado para cultivo bacte-
riolégico del fragmento de higado tomado para identificar el agente infeccioso
causante. Por ello, se indica un tratamiento antibidtico preventivo a largo plazo.

iCuales son las consecuencias de estas infecciones?

En algunos nifios, en determinadas situaciones, el tratamiento con acido urso-
desoxicdlico puede mejorar la colestasis.

La frecuencia y la gravedad de los episodios infecciosos pueden poner en
peligro la vida tanto antes como después del trasplante de rifidn.

OTRAS COMPLICACIONES

Complicaciones cardiopulmonares relacionadas con la hipertension portal

La aparicién de disnea (dificultad para respirar) con el esfuerzo, cianosis, a ve-
ces malestar o tos sugerente de asma, deberfan hacer pensar en estas complica-
ciones. Pero estos son signos que pueden aparecer mas adelante en la evolucion.

Sin embargo, la afectacién cardiopulmonar puede ser asintomatica y debe

detectarse mediante dos examenes:

» Pulsioximetria o medicién de la saturacién de oxigeno que buscara una
disminucién crénica en la cantidad de oxigeno que llega a las células del
cuerpo.

 Una ecografia del corazén (o ecocardiografia), realizada anualmente, bus-
cara hipertension arterial pulmonar: aumento de la presiéon venosa en la
arteria pulmonar que conduce a insuficiencia cardiaca; su hallazgo re-
quiere enviar al paciente a un servicio de cardiologia.

Estas complicaciones cardiopulmonares son una indicacién de trasplante de

higado, y son contraindicaciones para realizar una anastomosis porto-cava, que
pueden empeorarlas.

Tumores hepaticos después de un bypass portosistémico

Es importante detectar la aparicién de formaciones nodulares hepéticas me-
diante monitorizacién ecografica y andlisis de alfafetoproteina.

Trasplante hepatico

A pesar de las posibles complicaciones, el trasplante de higado ofrece una espe-
ranza de supervivencia a largo plazo y una calidad de vida relativamente buena.
Al igual que con el rifién, el donante puede ser un donante fallecido o excepcio-
nalmente un donante vivo emparentado (uno de los padres).
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¢CUALES SON LOS RIESGOS?

El trasplante de higado requiere hepatectomia.

Riesgo vital

El higado es un 6rgano esencial. A diferencia del rifién, no podemos sustituir sus
funciones durante unos dias con la didlisis. Si el trasplante de higado no funcio-
na, el paciente debe ser trasplantado de nuevo con urgencia.

Riesgo asociado a los tratamientos antirrechazo

Deben tomarse medicamentos inmunosupresores. Sin embargo, estos disminu-
yen las defensas contra las infecciones.

En caso de trasplante de higado en un paciente con rifiones funcionales,
algunos medicamentos (como Ciclosporina o Tacrolimus) causan una funcién
renal reducida. Por tanto, en estos pacientes debe limitarse su uso y considerar
que estos farmacos son sustituidos por otros.

Disfuncion tardia del trasplante

Este es un problema importante que a menudo ocurre en la adolescencia y que
puede estar ligado al hecho de no tomar la medicacién prescrita.

LAS INDICACIONES

Las decisiones deben ser tomadas conjuntamente por los equipos de hepatolo-
gia y nefrologia.

Trasplante de higado aislado

Sus indicaciones son excepcionales.
El trasplante de higado se puede discutir en caso de:
« colangitis recurrente refractaria al tratamiento médico;
« complicaciones cardiopulmonares relacionadas con la hipertension portal.
Cada situacién debe considerarse teniendo en cuenta la funcién renal resi-
dual.

Trasplante de rinén e higado

Dependiendo de la gravedad del dafio renal y hepatico, y si es necesario reem-
plazar ambos 6rganos, los médicos pueden considerar:
« un trasplante de rifién y luego un trasplante de higado;
« un primer trasplante de higado y un trasplante de rifién posterior;
« un trasplante simultaneo de higado-rifién.

En pacientes con insuficiencia renal, la realizacién de un bypass portosis-
témico parece contraindicada, ya que puede provocar el desarrollo de graves
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complicaciones neurolégicas relacionadas con la apariciéon de amoniaco en san-
gre. En esta situacion, se puede considerar un trasplante combinado de higado
y rifién.

En el caso de un trasplante simultaneo, es preferible que los trasplantes de
higado y rifién provengan del mismo donante. Esto reduce la cantidad de anti-
genos HLA contra los que el receptor podria desencadenar el rechazo.
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POLIQUISTOSIS RENAL
AUTOSOMICA RECESIVA
EN ADULTOS

La enfermedad renal

aras veces, la insuficiencia renal de PQRAR se detecta tarde en un adulto
R joven.

Muy a menudo, surgen dos situaciones:

1. El paciente tiene dafio renal pero no estd ni en didlisis ni en trasplante de
rifién.

2. El paciente ya ha sido trasplantado. Aproximadamente un tercio de los
pacientes con PQRAR se han sometido a un trasplante de rifion antes de
los 15 afios.

Independientemente de la situacién renal, es necesaria una exploracion pre-
cisa y periddica del higado en cualquier paciente adulto con insuficiencia renal.
Es obligatorio cuando se estéd considerando un trasplante de rifién. También se
debe explorar el higado si se planea una cirugia por otro motivo.

LOS RINONES FUNCIONAN

Esta es la situacién en la que al menos la mitad de los pacientes llegan a la edad
adulta. Pero la evolucién de la enfermedad renal no se ha estudiado bien en
pacientes adultos.

A los 18-20 afios, y mas tarde, sabemos que:

« La situacion renal es muy heterogénea, incluso entre dos miembros de la
misma familia que, por lo tanto, tienen las mismas mutaciones del gen
PKHD:1.

« La gravedad del dafio renal esta completamente disociada de la gravedad
del dafio hepatico.

Afectacion renal
Los sintomas

En la PQRAR, los rifiones generalmente no dan dolor, excepto cuando un célculo
ha migrado (litiasis), que es una complicacién rara o ante una infeccién de un
rifién (pielonefritis).
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Hipertension arterial

Existe en aproximadamente la mitad de los pacientes. En ausencia de presion
arterial alta en la adolescencia, es raro que se desarrolle mas tarde en la edad
adulta. Su tratamiento puede requerir una combinacién de dos o tres medi-
camentos. El objetivo es mantener la presién arterial dentro de la normalidad
segln los objetivos de las guias clinicas de hipertension.

Imagenes de riion

La ecografia, la tomografia computarizada o la resonancia magnética muestran
que los rifiones generalmente tienen un tamafio aumentado, pero este aumento
depende de la ubicacién de las dilataciones tubulares:
el aumento de tamafio es evidente si las dilataciones se distribuyen en la cor-
teza y la médula de los rifiones;
« el aumento es mas moderado si las dilataciones son exclusivamente medu-
lares.
Los adultos sin enfermedad renal permanente generalmente no tienen rifio-
nes muy grandes. Algunos incluso tienen los rifiones disminuidos. El tamafio del
rifién permanece estable con el tiempo en adultos.

Funcién del rifién
Algunos pacientes tienen una funcién renal normal y estable entre las edades
de 20 y 30. Pero en la mayoria de los pacientes, la afectacion renal tiene una
gravedad variable. La funcién renal se deteriora gradualmente: la creatinina en
sangre aumenta; la tasa de filtraciéon glomerular disminuye. La pérdida de la
funcién renal tiene un promedio de 2-3 mililitros por minuto por afio.

Pocos pacientes pueden llegar a los 50-55 afios, o incluso mas, sin tener una
enfermedad renal en etapa terminal.

La insuficiencia renal durante la PQRAR no tiene especificidad, pero tiene
una peculiaridad: el trastorno de la concentracién de orina persiste, por lo que
la produccién de orina es abundante.

Tratamiento
Antes de la insuficiencia renal en etapa terminal

Este tratamiento es sintomatico y combina:

« ingesta de bicarbonato de sodio, vitamina D y calcio;

« uso de productos que limiten la absorcion de fésforo si es necesario;
« uso de eritropoyetina en pacientes con anemia marcada.

Enfermedad renal en etapa terminal

Cuando la progresién es a una insuficiencia renal en etapa terminal, se pueden
considerar dos enfoques:
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1. Dialisis

Dependiendo de si las complicaciones hepdticas previas, especialmente las in-
fecciosas, fueron graves o no, la posibilidad de dialisis peritoneal estara contra-
indicada o deberé considerarse. La enfermedad hepatica nunca es una contrain-
dicacién para la hemodidlisis peridédica. No hay informacién especifica sobre el
seguimiento de un paciente con PQRAR en dialisis crénica.

2.Trasplante de rinén

Cualquier proyecto de trasplante en la PQRAR debe individualizarse. Dependien-
do del estado del higado, cada paciente debe considerar los fundamentos para:

« un trasplante de rifién aislado;

« un trasplante de rifién y un trasplante de higado.

Cuando esta previsto un trasplante de higado aislado

En un paciente sin insuficiencia renal, se suele observar un marcado deterioro
de la funcién renal durante el primer afio del trasplante de higado; la pérdida de
la funcién renal es de aproximadamente 25 mililitros por minuto/1,73 m2). Esta
degradacion debe ser anticipada y tenida en cuenta en el posterior proyecto de
trasplante renal. Se ha demostrado que ciertos medicamentos antirrechazo jue-
gan un papel en el mecanismo de esta degradacién. Pueden estar involucradas
otras estrategias inmunosupresoras.

CUANDO EL PACIENTE HA SIDO TRASPLANTADO

El trasplante renal puede realizarse en la infancia o la adolescencia. La PQRAR
representa menos del 0,5% de los motivos de trasplante de rifién en Francia. Es
una causa muy poco comun de enfermedad renal en etapa terminal, debido a la
rareza de la enfermedad. Al igual que en los nifios, un trasplante de rifién es sin
duda la mejor opcién de tratamiento. En promedio, el rifién trasplantado fun-
ciona bien y durante mucho tiempo: después de 1 afio de trasplante, el 92% de
los érganos trasplantados siguen funcionando; después de 5 afios de trasplante,
el 78% sigue siendo funcional.

¢Qué complicaciones especificas de la PQRAR debemos temer?
Complicaciones infecciosas

Son una preocupacién muy seria.

Los pacientes con trasplante de rifién por PQRAR tienen una alta tasa de
complicaciones infecciosas graves, particularmente de origen hepdético (colan-
gitis) relacionadas con anomalias de las vias biliares.

Estas infecciones graves se facilitan con el tratamiento inmunosupresor ne-
cesario para prevenir el rechazo del trasplante.
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Otras complicaciones hepaticas

Cuando el dafio hepético se vuelve amenazante en un paciente con trasplante de
rifién en PQRAR, también se puede considerar un trasplante de higado.

Enfermedad hepatica

El dafio hepatico puede ser conocido desde la nifiez y empeorar gradualmente
hasta que finalmente requiera un trasplante de higado. También puede revelar-
se mas tarde.

CUANDO NO SE CONOCE LA ENFERMEDAD HEPATICA

Manifestaciones clinicas

Al igual que en los nifios, la enfermedad se reconoce con mayor frecuencia
en casos de hemorragia digestiva que puede ir acompafiada de una caida de
la presion arterial de diferente gravedad. El sangrado gastrointestinal requiere
hospitalizaciéon urgente en una unidad de cuidados intensivos acostumbrada al
manejo de las complicaciones de la hipertension portal.

Mas raramente, la enfermedad se reconoce cuando se descubre una caida en
el nivel de plaquetas, glébulos blancos y/o glébulos rojos. El examen busca un
bazo grande, un higado grande y venas visibles debajo de la piel del abdomen.

Y ain menos frecuente, son las infecciones de los conductos biliares las que
revelan la enfermedad.

¢Qué examenes practicar?

Analisis hepaticos en sangre.

Los niveles de bilirrubina, enzimas hepaticas, son generalmente normales,
aparte de los episodios infecciosos.

El funcionamiento del higado suele estar relativamente bien conservado con
niveles de albimina y protrombina poco alterados (lo que refleja la capacidad
de sintesis del higado).

Imagenes

La ecografia Doppler abdominal, la tomografia computarizada o la resonancia
magnética revelan un higado grande, un bazo grande y una vena porta dilatada
y sin obstrucciones.

También pueden mostrar la dilatacién de grandes conductos biliares (sin-
drome de Caroli). Las areas dilatadas de varios tamafios se comunican con el
arbol biliar. Estas anomalias pueden afectar a todo el higado o solo a parte de €I,
generalmente el 16bulo izquierdo.

Por tltimo, pueden mostrar las alteraciones renales propias de la PQRAR que
pueden no haber sido reconocidas hasta ahora.
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Biopsia hepatica
Si es necesario, se proporciona una prueba formal de la enfermedad mediante el
analisis de un fragmento del higado.

La biopsia permite confirmar el diagnéstico de fibrosis hepatica congénita y
descartar el posible diagndstico en un adulto de cirrosis, algunas de cuyas ma-
nifestaciones son similares.

Fibroscopia esogastroduodenal

Si se sospecha el diagnéstico de fibrosis hepatica congénita (higado grande,
bazo grande, circulacién abdominal colateral y/o imagenes anormales y/o cier-
tos trastornos sanguineos como un recuento bajo de plaquetas en un adolescen-
te o adulto joven, es imperativo realizarlo rapidamente para comprobar si hay
varices esofagicas o gastricas.

Si se encuentran venas varicosas, el riesgo de sangrado se puede predecir en
funcién de su tamafio y la apariencia de la mucosa que las cubre. Dependiendo
de este riesgo, se puede proponer el tratamiento con medicamentos betablo-
queantes (Propanolol, en ausencia de contraindicacién) y/o ligadura endosco-
pica de varices para evitar un primer sangrado digestivo.

CUANDO LA ENFERMEDAD HEPATICA ESTA DETECTADA

¢Qué complicaciones temer?

Varias deben ser prevenidas y tratadas con urgencia.

Hemorragia digestiva

Cuando las varices ya han sangrado, se sugiere una ligadura o un relleno con
pegamento bioldgico asociado a un tratamiento con betabloqueantes. A veces
son necesarias varias sesiones (de 3 a 6 en promedio). Debe mantenerse una
monitorizacién endoscépica posterior mas espaciada.

En caso de reincidencia a pesar de un tratamiento bien realizado, se pue-
de considerar una anastomosis porto-cava intrahepatica por via transyugular o
una anastomosis porto-cava quirurgica.

Infecciones del tracto biliar

Aparecen con mayor frecuencia con fiebre, pero no siempre, y dolor abdominal.
Se suele ofrecer tratamiento con antibidticos por via venosa, intramuscular,
subcutdnea u oral, en un ambito hospitalario o domiciliario.

La evolucién estda marcada por el riesgo de reincidencia de infecciones del
tracto biliar, cuya frecuencia y gravedad pueden poner en peligro la vida de los
pacientes tanto antes como después del trasplante de rifién. Ademas, se pueden
presentar varias complicaciones infecciosas graves: absceso hepatico, sepsis.
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Para prevenir estas infecciones, puede ser util tomar antibidticos periodi-
camente. Cuando predominan grandes dilataciones de los conductos biliares
en parte del higado, se puede considerar su extirpacién (hepatectomia parcial).
Excepcionalmente, el trasplante de higado se puede plantear en los casos en los
que las dilataciones afectan de forma difusa al conjunto del higado y se complica
con colangitis graves y recurrentes.

Hipertension portal

Mas a menudo en adultos que en nifios, la hipertensién portal se complica con
manifestaciones cardiacas y respiratorias (esto es sindrome hepatopulmonar o
sindrome portopulmonar).

Suele ser la dificultad para respirar durante el esfuerzo o en reposo (disnea).
Pero la afectacién cardiorrespiratoria puede no dar sintomas y debe detectarse.

Estas complicaciones justifican la medicion regular de la saturacién de oxigeno de
la sangre (utilizando un sensor en la yema del dedo, un procedimiento perfectamente
indoloro) y una ecografia cardiaca regular para la hipertensién arterial pulmonar.

Otras complicaciones

El desarrollo de calculos en el higado es frecuente con riesgo de migraciéon a
los conductos biliares. Se puede ofrecer tratamiento con acido ursodesoxicélico.

Finalmente, con mayor frecuencia en adultos, la enfermedad hepdatica puede
complicarse con la aparicién de un tumor maligno de los conductos biliares o
colangiocarcinoma.

¢QUE PRECAUCIONES SE DEBEN TOMAR?

Prohibir los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos y la aspirina
que pueden causar sangrado digestivo.

Prohibir el alcohol y combatir la obesidad.

Vacunar contra la hepatitis A y B debido al riesgo adicional de dafio
hepatico debido a la hepatitis viral.

Evite los deportes de contacto cuando el bazo esté agrandado.

El embarazo

Cualquier proyecto de embarazo en una mujer con PQRAR debe ser objeto de
informacioén precisa sobre los posibles riesgos, informacién que se debe brindar
a la paciente antes de la concepcién.

El papel de los médicos (nefrélogo y hepatdlogo) es supervisar el deseo de la
joven por tener hijos, derivarla a un equipo de obstetras y supervisar la coope-
raciéon multidisciplinaria en torno a su proyecto de embarazo.
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¢QUIEN HACE EL CONTROLY SEGUIMIENTO?

Debe ser brindado conjuntamente por los equipos de nefrologia y hepa-
tologia en estrecha colaboracién con un obstetra de una unidad de ma-
ternidad habilitada para hacerse cargo de embarazos de alto riesgo y en
conexién con un servicio neonatal donde la recepcion del recién nacido
debe estar preparada.

¢ESTA EL NINO/A POR NACER EN RIESGO DE DESARROLLAR PQRAR?

No. Como la transmisién de PQRAR es autosdmica recesiva, este riesgo es
cero.

(CUALES SON LOS RIESGOS SI LOS RINONES FUNCIONAN?

No hay informacién especifica en la literatura médica.

No obstante, los nefrélogos han podido seguir a pacientes con PQRAR que
han completado con éxito uno (o dos) embarazos, antes o después del trasplante
renal. Por analogia con lo que se conoce en otras enfermedades renales, pro-
bablemente existan dos factores de riesgo a considerar antes de la concepcién:

« la existencia de hipertension arterial;

e la gravedad de la insuficiencia renal.

El riesgo de complicaciones es ciertamente alto si:

« la presion arterial alta esta mal controlada;

« se necesitan multiples farmacos antihipertensivos;

¢ la insuficiencia renal es marcada (creatinina en sangre superior a 150-180
micromoles por litro).

iCuales son los riesgos para la madre?

Debemos temer un empeoramiento de la hipertensién arterial (responsable de
la preeclampsia) o un empeoramiento de la insuficiencia renal.

¢Cuales son los riesgos para el feto?

Debemos temer un crecimiento insuficiente en el ttero (hipotrofia fetal) o, a
veces, la muerte fetal.

éCuales son los riesgos si la enfermedad renal progresa?

Cuando la paciente tiene insuficiencia renal avanzada, el obstetra y el nefrélogo
deben decidir desaconsejar la planificacién de un embarazo. Un trasplante de
rifién exitoso luego restaurard la posibilidad de un embarazo exitoso.
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¢CUALES SON LOS RIESGOS SI LA MUJERTIENE UN TRASPLANTE
DE RINON?
El embarazo es posible, pero al igual que otras enfermedades renales, debe pla-
nificarse:
« un plazo de varios meses después del trasplante;
« una funcién renal satisfactoria.
Por tanto, la anticoncepcién eficaz se puede planificar inmediatamente des-
pués del trasplante.

éCuales son los riesgos para la madre?
El deterioro de la funcién renal y el empeoramiento de la presion arterial alta.

iCuales son los riesgos para el feto?
La prematuridad.

¢{Qué medicamentos son potencialmente téxicos para el feto?

Ciertos medicamentos contra el rechazo (micofenolato de mofetilo y sirolimus)
deben reemplazarse antes de la concepcion.

(CUALES SON LOS RIESGOS S| LA MUJER TIENE DANO HEPATICO?

Tener fibrosis hepatica congénita no contraindica el embarazo. Pero este es un
embarazo de alto riesgo que requiere una estrecha vigilancia y colaboracién
entre los equipos de obstetricia, anestesia, hepatogastroenterologia y nefro-
logia.

iCuales son los riesgos para la madre?

Lo mas probable es que haya un aumento de la presion en la vena porta durante
el embarazo, con un mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal por rotura de
varices esofagicas.

El manejo de la hipertensién portal antes del inicio del embarazo reduce
este riesgo:

CONTROL CONTINUO DE LAS VARICES ESOFAGICAS

Se recomienda buscarlas mediante endoscopia esofagogastroduodenal an-
tes del inicio del embarazo.

Su hallazgo requiere un tratamiento preventivo adaptado a su volumen
y apariencia.
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A veces, se puede ofrecer una nueva endoscopia esofagogastroduodenal en
el tercer trimestre del embarazo para verificar un aumento en el tamafio de las
venas varicosas. Puede ser necesaria la ligadura de las venas.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal no aumenta con el parto vaginal,
siempre que se implementen procedimientos para promover una extraccion
rapida. La cesdrea se reserva, con algunas excepciones, solo para indicaciones
obstétricas.

éiCuales son los riesgos para el feto?
La tasa de prematuridad es dos o tres veces mayor que en la poblacién general.

¢Qué medicamentos son potencialmente toxicos para el feto?

El uso de betabloqueantes como tratamiento para las varices no esta contrain-
dicado durante el embarazo.

Pero este tratamiento requiere un control cuidadoso del recién nacido, es-
pecialmente en términos del corazén (frecuencia cardiaca) y glucemia (nivel de
azucar en sangre) durante los primeros dias de vida.
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RINONES GRANDES
HIPERECOGENICOS AISLADOS

Frente a estos grandes rifiones hiperecoicos aislados, cabe mencionar patolo-
gias distintas de la PQRAR, en particular la poliquistosis renal autosémica do-
minante y las alteraciones renales ligadas a mutaciones en el gen HNF-13/TCF2.

Estas dos patologias son mucho mas frecuentes que la PQRAR.

Es fundamental distinguirlas de la PQRAR, ya que difieren en su evolucin,
manejo y asesoramiento genético.

En la gran mayoria de los casos, la PQRAR se descubre en ecografias prena-
tales que revelan dos rifiones de tamafio muy aumentado (su tamafio excede de
5 a 6 desviaciones estandar, a veces alcanza 10 desviaciones estandar) e hipe-
recogénicos.

La situacion es sencilla cuando se descubren durante una ecografia orienta-
da en una pareja que ya ha tenido un hijo con PQRAR.

Por el contrario, el descubrimiento inesperado de grandes rifiones hipere-
cogénicos en un feto sin riesgo genético conocido plantea problemas de diag-
néstico y pronéstico que a menudo son dificiles. Los medios diagnésticos son
limitados y se basan en una ecografia realizada por un experto especializado en
el manejo de malformaciones renales.

El propésito de esta evaluacién es determinar:

1) el tamafio de los rifiones, hiperecogenicidad, la presencia o no de una

diferencia ecogénica entre la cortical y la medular, la presencia de quistes;

2) la ausencia de anomalias del tracto urinario;

3) la ausencia de malformacién asociada;

4) evaluar la cantidad de liquido amnidtico que refleja la cantidad de orina

excretada por los rifiones del feto y su evolucién en el tiempo.

Al final de esta evaluacion, el prondstico a veces es catastrofico. La ausencia
de liquido amnidtico confirma la presencia de una anuria fetal que es respon-
sable de una gran mortalidad. El examen del nifio fallecido es fundamental para
establecer retrospectivamente un diagnéstico preciso, base para el posterior
asesoramiento genético. También es necesario conservar el ADN fetal con fines
de diagndstico molecular.

En otros casos, no se encuentra ningin hallazgo negativo.

POLIQUISTOSIS RENAL AUTOSOMICA DOMINANTE

La PQRAD se caracteriza por el desarrollo generalmente lento y gradual de mul-
tiples quistes en cada uno de los dos rifiones. Estos quistes se desarrollan a
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partir de todos los segmentos de la nefrona, ya sea el glomérulo o el tibulo y
afectan solo del 1 al 10% de las nefronas.

La afectacion renal se suele ver en un adulto joven, excepcionalmente en la
infancia, con hematuria (sangre en la orina), célculos y presién arterial alta. Los
rifiones aumentan de tamafio gradualmente. La progresién a insuficiencia renal
terminal sucede generalmente en la edad adulta. Los quistes hepaticos pueden
desarrollarse tarde.

El posible hallazgo antes del nacimiento

Sin embargo, hay formas de PQRAD que se descubren en periodo prenatal.

Muy a menudo, los rifiones son hiperecogénicos, moderadamente aumenta-
dos de tamarfio (alrededor de 4 desviaciones estandar). Se conserva la diferen-
ciacién cortico-medular. Los quistes pueden ser visibles o aparecer después del
nacimiento; preferiblemente se encuentran en la corteza. La cantidad de liquido
amniotico suele ser normal.

Mas raramente, como en la PQRAR, se manifiesta con rifiones grandes y una
reduccién en la cantidad de liquido amniético. Estas formas tienen un pronds-
tico inmediato grave.

ANOMALIAS RENALES RELACIONADAS CON MUTACIONES
DE HNF-13/TCF2

Estas anomalias se han descubierto recientemente. Los datos acumulados du-
rante los Gltimos diez afios han establecido que HNF-13/TCF2 es uno de los prin-
cipales genes en el desarrollo de los rifiones y el pancreas.

Sus mutaciones son responsables del dafio renal y del tracto urinario supe-
rior en el 90% de los pacientes que las portan. Pero las anomalias renales son
extremadamente heterogéneas. Entre las diversas anomalias renales halladas
figuran la hiperecogenicidad renal, los quistes renales principalmente en la cor-
tical, rifiones pequefios, anomalias del tracto urinario, rifiones en herradura y
multiples quistes en racimos unilaterales. La gran variabilidad de la enfermedad
de un paciente a otro e incluso de un familiar a otro en una misma familia puede
dificultar el asesoramiento genético.

La progresién a insuficiencia renal es variable, a veces temprana en la in-
fancia, a veces mas lenta, progresando a insuficiencia renal en etapa terminal
en la edad adulta.

Estas alteraciones renales se asocian a dafio no renal, poco frecuente en
pediatria, pero mas frecuente en adultos. Estos son diabetes en el adulto jo-
ven (llamada diabetes MODY), anomalias hepaticas y anomalias genitales en el
45%, 30% y 45% de los casos, respectivamente.
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El posible hallazgo antes del nacimiento

Las mutaciones en el gen HNF-1B/TCF2 pueden expresarse ya en el periodo pre-
natal como rifiones hiperecogénicos bilaterales con o sin microquistes cortica-
les.

Muy a menudo, el tamafio de los rifiones es normal, asi como la cantidad de
liquido amniético.

No obstante, es posible una presentaciéon grave como en PQRAR con rifiones
grandes hiperecogénicos o quisticos y oligoamnios. El prondstico entonces es
grave.

LATRANSMISION EN LAS FAMILIAS

Su transmision es autosémica dominante.

Las ecografias sistematicas de los rifiones de los padres y, en ocasiones, las
de los abuelos previamente asintomaticos, pueden revelar anomalias renales.
El sondeo a través de un interrogatorio también busca anomalias no renales en
la familia, por ejemplo diabetes, que apunta a una mutacion en el gen HNF-13/
TCF2. Sin embargo, la ausencia de anomalias en la familia no excluye estos dos
diagnésticos. Existe la posibilidad de una mutacién de novo de los genes PKD1 o
PKD2 involucrados en la PQRAD, o del gen HNF-163/TCF2. Esta mutacién ocurre
en una de las células reproductoras durante la fertilizacién y se transmite a la
descendencia.
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GEN Y DIAGNOSTICO
GENETICO

Gen, proteina y mutaciones

EL GEN

Las mutaciones en un Unico gen llamado gen de la «Enfermedad poliquistica
renal y hepatica 1» o PKHD1 es responsable de la aparicién de PQRAR.

Se identific6 por primera vez un gen en una variedad de ratas (la rata PCK)
que presentaban espontaneamente insuficiencia renal de PQRAR y sindrome de
Caroli con fibrosis hepatica congénita.

Posteriormente, los estudios genéticos realizados en humanos con PQRAR
mostraron que el gen implicado en la enfermedad humana presentaba similitu-
des con el gen descubierto en la rata.

El gen en humanos fue identificado en 2002.

Esta ubicado en el brazo corto del cromosoma 6 (en posicién 6p12)*.

Es un gen grande que abarca una region de casi 500 kilobases (una kilobase
representa 1000 pares de bases) y tiene 67 exones o partes codificantes.

LA PROTEINA

PKHD1 codifica una proteina llamada fibrocistina («fibro» para fibrosis y
«cist>» para quiste) por algunos equipos y poliductina por otros.

Esta proteina (abreviada FPC) comprende 4074 aminoacidos.

Se expresa fuertemente en el rifién y en el higado en el cilio primario de las
células de los conductos renales y biliares.

El cilio primario

El cilio primario es una antena que se encuentra en la superficie de casi todas
las células del cuerpo, involucrada en mecanismos complejos en multiples fun-
ciones celulares. Dado que los cilios estan presentes en la mayoria de las célu-
las, las anomalias que se deben a ellos afectan a un gran nimero de 6rganos y
tejidos (no solo los rifiones y el higado, sino también los huesos, el cerebro, el
pancreas, etc.).

34 Un gen se ubica de acuerdo con el siguiente nombre: el cromosoma; el brazo del cromosoma (el brazo corto se llama
“p" el brazo largo se llama “q"); la posicion en las bandas observada cuando se tifie el cromosoma. PKHD1 esté en el
brazo corto del cromosoma 6 en la posicion 12.
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Se ha demostrado en los ultimos afios que:

» muchos genes (PKHD1 y también PKD1 y PKD2, los genes implicados en la
PQRAD) se localizan en los cilios;

« que la disfuncién de los cilios es responsable de una amplia variedad de ano-
malias y se denominan colectivamente <«ciliopatias>».

Fibrocistina

Una gran parte de la proteina se encuentra fuera de la célula y puede interactuar
con otras proteinas; una segunda parte atraviesa la membrana celular y una
pequefia parte se encuentra dentro de la célula.

Los mecanismos por los cuales las mutaciones en el gen PKHD1 causan
la enfermedad y sus diversas manifestaciones atin se desconocen en gran
medida.

Uno de los principales objetivos de la investigacién actual es dilucidar
los mecanismos moleculares responsables.

LAS MUTACIONES

Se han informado mas de 300 mutaciones en el gen PKHD1.
« Se distribuyen por todo el gen.
» Las mismas mutaciones se encuentran en varias familias. Pero a menudo las
familias tienen sus propias mutaciones (llamadas mutaciones privadas).
» Las mutaciones en el gen PKHD1 se clasifican en dos grupos principales:
-aquellas que truncan la proteina (esto se denomina «mutacién truncada>)
dando como resultado una ausencia de proteina;
-aquellas que solo modifican la secuencia a nivel de un aminoéacido (esto se
denomina «mutacién no truncada»); se produce la proteina, pero tiene
menos funcién que la proteina normal.

Diagnostico genético molecular

El diagndstico genético molecular no es necesariamente parte del estudio de PQRAR.

Incluso si la prueba genética revela que un feto o un nifio es portador de la
anomalia en cuestion, la gravedad de la enfermedad es dificil de predecir, si no
imposible.

ESTRATEGIAS DE INVESTIGACION

Las dos estrategias tienen limitaciones especificas.
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Busqueda directa de mutaciones en el gen PKHD1

Este es un estudio delicado y extenso por varias razones:

* el gran tamafio del gen PKHD1;

« el gran nimero de mutaciones;

« la distribucién de mutaciones en todo el gen: no existe un «punto especifico»
en el que puedan buscarse preferentemente;

« las muchas variantes del gen para las que es dificil saber si realmente estan
involucradas en la enfermedad;

« el hecho de que los pacientes pueden ser heterocigotos compuestos, habiendo
heredado diferentes mutaciones en cada alelo, de su padre y madre.

LA BUSQUEDA DIRECTA DE MUTACIONES
ES EL UNICO ENFOQUE POSIBLE:

« si el ADN del caso indice no ha sido estudiado (un primer hijo afectado
en la familia);
« si el diagnodstico de PQRAR es incierto.

La mayoria de las veces, esta es una biisqueda larga que puede tardar algu-
nos meses en obtener resultados.

En casi el 90% de los casos, el estudio genético puede detectar al menos una
de las dos mutaciones, lo que hace que la PQRAR sea muy probable.

En algunos casos, las mutaciones no se identifican a partir del ADN de las
células sanguineas. Entonces es posible proporcionar un andlisis molecular
complementario a partir de fragmentos de tejido renal o hepatico.

Finalmente, conservando el ADN de los pacientes, la anomalia molecular
puede identificarse posteriormente cuando mejore el conocimiento sobre el
gen.

A pesar de los avances en genética y el desarrollo de nuevos métodos, el
numero de laboratorios® en el mundo que actualmente pueden ofrecer investi-
gacion directa de mutaciones en el gen es atn reducido.

35 La lista de todos los laboratorios europeos acreditados para el diagndstico genético de PQRAR se encuentra en el sitio
web de Orphanet (www.orpha.net).
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Estrategia indirecta utilizando marcadores genéticos

La estrategia indirecta solo es valida si el diagndstico ha sido confirmado
con certeza en un primer nifio afectado, mediante el estudio clinico y el
examen patoldgico de ese primer nifio afectado realizado por un experto.

Es posible si el laboratorio tiene el ADN tomado del caso indice y de la
familia (padres).

Los marcadores genéticos son variantes, no patégenas, ubicadas en el gen
PKHD1 y regiones adyacentes. El enfoque indirecto es identificar los cromoso-
mas asociados con la enfermedad utilizando estos marcadores. Se requiere ne-
cesariamente haber podido recolectar el ADN de una primera persona afectada
(a veces fallecido), lo que permitira identificar los cromosomas portadores de
la mutacioén. Permite saber cudl de los dos cromosomas maternos y cudl de los
dos cromosomas paternos porta la mutacion, y saber si un feto ha heredado o
no los alelos deletéreos. En algunas familias, sin embargo, esta estrategia no es
posible.

BAJO QUE CIRCUNSTANCIAS SE CONSIDERARA EL DIAGNOSTICO
GENETICO MOLECULAR

Sus indicaciones son:
« solicitud de diagndstico prenatal con vistas a un embarazo posterior;
« confirmacién del diagndstico.

Diagnéstico prenatal

Lo solicitan la mayoria de las parejas con un hijo afectado, especialmente aque-
llas que han perdido a un hijo fallecido por una forma incompatible con la vida.

Una ecografia realizada temprano (alrededor de la semana 18 de amenorrea)
puede identificar rifiones hiperecoicos. Pero las formas menos graves pueden
escapar al diagnéstico por ecografia.

El diagndstico genético por biologia molecular permite un diagndstico mas
precoz. Puede tener lugar aproximadamente entre la semana 11 a la 13 de ame-
norrea por biopsia de trofoblasto.

¢Qué estrategia usar?

Algunos laboratorios combinan las dos estrategias.

Se prefiere la busqueda directa de mutaciones.

Los resultados se dan rapidamente, dentro de una semana, si las mutaciones
del gen PKHD1 se han buscado e identificado previamente en la familia. La bts-
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queda lleva mucho mas tiempo si no se ha estudiado el caso indice. Sin embargo,
a veces se puede realizar con urgencia.

Por tanto, es fundamental que una pareja, tras el nacimiento de un hijo
afectado, planifique con suficiente antelacién el asesoramiento genético y
considere la posibilidad de un diagnéstico prenatal para embarazos posterio-
res. Es esencial salvar el ADN sanguineo o el tejido congelado de un primer
hijo afectado.

Se considera la estrategia indirecta si no se han identificado previamente
mutaciones en el gen PKHD1 en un primer hijo. Pero si requiere que el diagnds-
tico de PQRAR en el primer hijo sea seguro.

Confirmar el diagnéstico

En una persona afectada (nifio, adulto), un diagnéstico genético puede confir-
mar si se trata de una PQRAR o no.

Cuando la historia clinica y las imégenes proporcionan informacién com-
pleja, los genetistas pueden considerar el estudio de genes distintos de PKHD1:
por ejemplo, los genes PKD1y PKD2 si el diagnéstico sugerido puede ser el de
enfermedad renal poliquistica autosémica dominante o anomalias renales rela-
cionadas con mutaciones en el gen HNF-13/TCF2.

MARCO LEGAL DE LAS PRUEBAS GENETICAS

Algunos paises abogan por la mayor autonomia posible para el paciente en su
acceso a los métodos de diagndstico genético. Otros paises han implementado
una serie de protecciones.

En Espafia, el uso de pruebas genéticas solo es posible como parte de un se-
guimiento médico individualizado. Son obligatorios varios pasos (informacion,
consentimiento) antes de la muestra, que solo puede prescribir un médico. En
cuanto a las pruebas genéticas de libre acceso que se ofrecen en Internet, no
ofrecen seguridad.
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LA INVESTIGACION

1 objetivo final de los esfuerzos de investigaciéon médica es curar radicalmen-

te, o al menos frenar la gravedad de las consecuencias de una enfermedad,
individual o colectivamente.

Para lograr un progreso real en una enfermedad, la investigacién médica
debe dilucidar las deficiencias, sugerir formas de remediarlas, evaluar su efec-
tividad y finalmente definir las posibilidades de prevencién.

Por tanto, la investigacién médica se basa en dos componentes estrecha-
mente complementarios: la investigacién clinica y la investigacién bésica.

« La investigacién clinica se realiza inicialmente para describir con detalle
la diversidad de una enfermedad, identificar las circunstancias en las que
ocurre y especificar su frecuencia (epidemiologia). La investigacién clinica
con frecuencia da los primeros pasos decisivos para arrojar luz sobre un
mecanismo de lesién o una ruta de tratamiento.

La investigacién bdsica toma el relevo, para organizar los esfuerzos de
investigacion, identificar al «culpable> (en PQRAR, el gen PKHD1 defec-
tuoso), comprender el conjunto de consecuencias desencadenantes a nivel
de la proteina deficiente, consecuencias del gen (aqui fibrocistina/poli-
ductina), luego identificar las células y 6rganos afectados (en este caso,
los rifiones y el higado), y sugerir vias de mejora de remplazo (terapia
génica) 0, mas comunmente, para atenuar o compensar las consecuencias
de los trastornos (tratamientos farmacolégicos).
« Y, por tltimo, se recurre de nuevo a la investigacién clinica para probar el
impacto de los tratamientos y evaluar su tolerancia: es entonces el turno
para los ensayos terapéuticos.

Investigacion basica. Herramientas

La investigacidn bésica se basa en modelos animales, asi como en biologia ce-
lular y biologia molecular.

EL CONCEPTO DEL MODELO ANIMAL

Este término se refiere a animales que desarrollan una enfermedad similar a
la enfermedad humana, y que puede usarse para comprender los mecanismos
responsables y probar el impacto de los tratamientos para su uso posterior en
humanos.

Las analogias que existen entre los genes humanos y los genes del ratén y
la rata se aprovechan para explicar ciertas enfermedades genéticas. De hecho,
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muchos genes humanos tienen homdlogos en estas dos cepas, es decir genes
cuya estructura es muy cercana al gen humano y que fabrican una proteina cuya
composicién y funcion son similares a los de la proteina humana. La mutacién es-
pontanea o la mutacién inducida de un gen homélogo en ratones o ratas da como
resultado una alteracién de la proteina codificada por ese gen y eventualmente
conduce al desarrollo de una enfermedad similar a la enfermedad humana.

Modelos animales de PQRAR humana
Mutacion espontanea del gen homoélogo PKHD1 en ratas

Es responsable de una cepa de ratas llamada PCK (rifién poliquistico), que apa-
recié en Japon®. Su enfermedad se asemeja a la forma moderada de PQRAR en
los hombres. Desarrollan enfermedad renal (los quistes aparecen a las 3 sema-
nas) progresando lentamente a enfermedad renal terminal y enfermedad he-
patica (anomalias de la placa ductal en el feto) que progresa a fibrosis portal y
aparicion de quistes.

Mutaciones inducidas de PKHD1

Las manipulaciones genéticas llevadas a cabo por los investigadores dan lugar
a diversas consecuencias:

La invalidacién completa (es decir, la inactivacién completa de la funcién)
del gen PKHD1 en ratones causa la aparicién tardia de una enfermedad renal
quistica moderada, siendo los rifiones normales al nacer; en el higado, los
conductos biliares estan dilatados y se asocian con fibrosis.

La supresion de ciertos exones de PKHD1 en ratones, como el exdn 2 (ratones
PKHD1d2/del2) o e] ex6n 4 (ratones PKHD1%4/¢4) conduce a lesiones hepaticas
similares a las de la enfermedad humana, pero no afecta a los rifiones. La
eliminacién de los exones 1 a 3 da como resultado la formacién de quistes
renales y malformaciones de la placa ductal.

BIOLOGIA MOLECULARY CELULAR

Se han desarrollado muchas técnicas para observar:

e el desarrollo del producto del gen;

» sus sucesivas modificaciones;

» la variabilidad de su expresién a lo largo del tiempo (¢durante la vida fetal?,
¢después del nacimiento?, sen la edad adulta?);

» la variabilidad de su expresion en el espacio (¢en qué 6rganos se expresar);

« su expresion a nivel celular (¢en qué célula?, sen qué parte de la célula?);

« y finalmente comprender su funcién.

36 Esta nueva cepa aparecio en una colonia de ratas criadas en un laboratorio especializado en el comercio de animales
de laboratorio.
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Investigacion clinica. Herramientas

La investigacion clinica se basa en:

« constitucién de un gran grupo de pacientes;

« descripcion de las diferentes formas de la enfermedad, desde las mas graves
hasta las menos graves;

« la identificacién de las diferentes mutaciones.

Etapas fundadoras de la investigacion
sobre la PQRAR

1994. Localizacién del gen PKHD1 en el cromosoma 6 en humanos.

2000. Descubrimiento de la cepa PCK de ratas.

2002. Identificacién del gen PKHD1 en humanos por dos grupos que trabajan de

forma independiente y utilizan diferentes estrategias:

» Grupo 1. Localizacién del gen involucrado en una region del cromosoma 9 en
la rata PCK, luego demostracion de mutaciones en la regién homdloga del
cromosoma 6 en pacientes que padecen PQRAR; el producto genético se llamd
fibrocistina.

« Grupo 2. Identificacién del gen a partir de los ADN de varias familias de pa-
cientes con PQRAR; el producto del gen se llamé poliductina.

Proximas etapas

Por un lado, la identificacién del gen ha hecho posible el diagnostico genético
molecular en pacientes. A pesar de que muchos laboratorios son capaces de rea-
lizarlo, el diagnéstico genético sigue siendo dificil, siendo el gen PKHD1 uno de
los genes mas largos identificados (67 exones a estudiar para encontrar las dos
mutaciones responsables en un paciente).

El reciente desarrollo de nuevas tecnologias (Next Generation Sequencing)
es un paso adelante para la investigacion y el diagndstico. Permite en pocos dias
la investigacién simultdnea de todo el gen PKHD1 asi como el estudio de otros
genes si no se confirma el diagnéstico.

Por otro lado, equipos de investigadores de todos los paises estan tratando
de comprender:

« Las relaciones precisas entre mutaciones en el gen PKHD1 y lesiones ana-

témicas renales y hepaticas.

» Los mecanismos responsables de las anomalias de los tubos colectores y
las vias biliares: ¢proliferacién celular aberrante, indudablemente asocia-
da a la apoptosis?

« El papel normal de la fibrocistina.
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Los avances actuales son el resultado de:

« desarrollo acelerado de técnicas de biologia molecular y celular;

« mayor conocimiento sobre la apariciéon y desarrollo de dafio renal y hepa-
tico en modelos animales de PQRAR y otras patologias;

» mayor conocimiento de los receptores celulares que al interactuar con

moléculas externas a la célula, transmiten informacién dentro de la célula

y hacen que esta tltima pueda o no proporcionar una respuesta adecuada;

aumento del conocimiento de los mecanismos intracelulares responsables

de la proliferacién celular excesiva y desordenada asociada con la apoptosis;

* mayor conocimiento sobre el cilio primario, su papel en el desarrollo de
6rganos;

» mayor conocimiento sobre la disfuncién del cilio primario en patologias
humanas y en patologias similares a modelos animales;

» mayor conocimiento de patologias que, aunque clinica y genéticamente
diferentes, se agrupan bajo el nombre de ciliopatias.

¢QUE SABEMOS SOBRE LA SINTESIS DE FIBROCISTINA?

La traduccion del gen PKHD1 en fibrocistina es un fenémeno complicado. Los ARN
transcritos a partir del gen PKHD1 (como sucede con otros genes), experimentan
una eliminacién y empalme diferencial (o alternativo), lo que da como resultado
la formacién de una gran cantidad de formas separadas de fibrocistina.

Gen

Pre-ARN

ARN mensajeros

[ Exon 1 Exon 2 H Exon 3 H Exon 4 I

[

i R B BN o B BN

v v

Proteina 1 Proteina 2

Ciertos genes pueden conducir a la produccién de varios ARN mensajeros diferentes,
que codifican proteinas con diferentes funciones y destinos. En este ejemplo, la
proteina 2 carece de los dominios codificados por los exones 2 y 3.
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¢Estas diferentes transcripciones juegan un papel en PQRAR?

Se habia sugerido que las formas separadas de fibrocistina tendrian actividad
parcial o incluso podrian oponerse a la actividad de la forma completa de la
proteina. Por tanto, serfan responsables de la gran variabilidad en las formas de
enfermedad humana.

Esta hipdtesis atin no ha sido confirmada ya que, en el ratén PKHD1, el em-
palme alternativo del gen no parece ser un hecho importante y no se han detec-
tado formas alternativas de la proteina en los rifiones.

¢A DONDE VA LA FIBROCISTINA?
¢En qué organos?
La distribucién de la fibrocistina en los diferentes érganos es un fenémeno

complicado de estudiar porque varia con el tiempo.
Se ha demostrado su presencia en rifién, higado, pancreas, pulmon.

¢Y a nivel celular?

Se han identificado moléculas de fibrocistina en células epiteliales tubulares y
colangiocitos.

En estas células, estan presentes en el cilio primario y el cuerpo basal, asi
como en pequefias vesiculas, los exosomas. No estan presentes en las membra-
nas celulares.

éCual es su supuesta estructura?

La fibrocistina entra en la membrana del cilio: una gran parte se encuentra fuera
de la célula y puede interactuar con otras proteinas; una porcién muy pequefia
esta dentro de la célula.

¢QUE HAY QUE SABER SOBRE EL CILIO PRINCIPAL?

El cilio primario es una estructura celular conocida desde finales del siglo XIX.
Durante mucho tiempo se pensé que era un vestigio sin funcién. Ahora sabe-
mos que el cilio coordina y juega un papel en la formacién del embrién, en la
formacién de diferentes 6rganos y en el funcionamiento de estos érganos. Pero
se trata de estructuras celulares complejas cuya implicacién en la maquinaria
celular ain no se comprende completamente.

La década de 2000 estuvo marcada por la entrada de este nuevo actor en la
comprension de los mecanismos que conducen a la formacién de quistes.

¢Cémo puede una anomalia de los cilios conducir a la formacién de quistes?
¢Interrupcién de la direccién de la divisidn celular? ¢Respuesta anormal a se-
fiales externas?
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Ubicacion
Los cilios se encuentran en la superficie de la mayoria de las células del cuerpo.

Las células epiteliales que recubren la luz de los ttibulos y los colangiocitos son
células ciliadas.

Estructura normal

Tiene una Unica expansion similar a un cabello de unas pocas micras (2 a 8) de
largo.

Cada cilio se forma como un largo microttibulo que se eleva desde un centro
organizador, el cuerpo basal. Esta cubierto por una membrana que extiende la
membrana celular.

Flujo

Cilio
Cuerpo basal
[ -

Nucleo

J L
Cada célula epitelial (que recubre los canales o conductos biliares) tiene un cilio;

este cilio se extiende desde la membrana celular hasta la luz del tubo urinario o
conducto biliar y por lo tanto entra en contacto con la orina o la bilis.

¢Qué sucede si la fibrocistina es anormal?

El cilio principal esta desorganizado.

En la rata PCK, los cilios tienen una apariencia anormal: muy cortos o muy
largos, a veces son multiples por células, a veces hinchados o bifidos. Estan
desprovistos de fibrocistina.

La desactivacién del gen PKHD1 en ratones reproduce las mismas anoma-
lias.
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Cilios y polaridad planar
Lo que se sabe

La polaridad planar se refiere a un proceso de organizacién de las células a lo
largo del plano de un érgano (aqui, el rifién o el higado). De esta manera, se
organiza el comportamiento celular coordinado, que se manifiesta por la divi-
sién celular orientada y concluye en el desarrollo y luego el mantenimiento de
la polaridad en todo el érgano. En el rifidn, la polaridad planar es responsable
de los mecanismos de alargamiento de los tibulos y del mantenimiento de un
didmetro fijo durante la formacién del rifién. La orientacién de los cilios juega
un papel fundamental. Todos los cilios apuntan en la misma direccién. Los cilios
curvados en la direccién del flujo de orina, podrian indicar el eje a lo largo del
cual deben dividirse las células epiteliales.

Normal

Divisién celular normal (izquierda). La divisién coordinada de las células tubulares,
todas a lo largo del mismo eje, hace que el tubo se alargue. Division celular anormal
(derecha). Si la divisién coordinada es defectuosa, los tubos se expanden. (Las
flechas indican la direccion de la division celular).

¢Qué sucede si hay una anomalia en la fibrocistina?

Un defecto de inclinacién en los cilios debido a una anomalia en la fibrocistina
podria «engafiar> a las células y ordenarles que se dividan de manera desor-
denada segun diferentes ejes, dando como resultado la formacién de un quiste.

Cilios y senales extracelulares

La membrana celular desempefia un papel en la transmision de informacion
entre los medios extra e intracelular. Después de recibir una sefial desde el ex-
terior, en el interior de la célula se produce una cascada de reacciones para que
esta proporcione una respuesta adecuada a la sefial recibida.

Numerosos estudios de células tubulares renales y/o colangiocitos han de-
mostrado que:
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« los cilios «perciben> cambios (fisicos, quimicos, etc.) que aparecen en la ori-
na o la bilis;

« en respuesta a una sefial externa, transmiten informacién a la célula que in-
volucra el canal del AMP ciclico o el canal del ion calcio. La activacién de uno
y/o ambos canales puede, en respuesta a una sefial, conducir a la proliferaciéon
de células epiteliales que recubren los conductos urinarios y hepaticos.

Mensaje Mensaje

™ —

Membranal—M v '7
celular i |J/
AMP o5
ciclico
. Respuesta
l . — celular
\

Respuesta Respuesta Respuesta
celular celular celular

o, T

Accion intracelular del AMP ciclico (izquierda). En respuesta a una sefial, se activa
el canal del AMP ciclico que, después de una cascada de reacciones, provoca una
respuesta de la célula. Accion intracelular del calcio libre (derecha). El aumento de
calcio libre intracelular puede estar relacionado con la activacion de los canales
de calcio que, cuando se abren, permiten que el calcio pase desde el exterior de la
célula, o permiten la liberacién del calcio almacenado en la célula. Este aumento
también se produce después de una cascada de reacciones a una respuesta de la
célula. (Las distintas flechas simbolizan las numerosas rutas de sefalizacion).

¢Tiene la fibrocistina «vinculos» con las policistinas?
Lo que se conoce

Como se sabe desde hace mas de 10 afios, las proteinas producidas por los genes
PKD1 y PKD2 (implicados en PQRAD), es decir policistina-1 y policistina-2, se
localizan en el cilio primario y a nivel del cuerpo basal; también estan presentes
en las membranas celulares.

Toda su estructura confiere a la policistina-1 las propiedades de un receptor
capaz de captar seflales extracelulares a través de una porciéon ubicada fuera
de la célula y transmitirlas a la célula a través de su porcion intracelular; esta
interactda, por un lado, con numerosos canales de sefializacién intracelular
y, por otro lado, con el extremo de la policistina-2 para formar un complejo.
La policistina-2 es un canal que permite el paso del calcio.
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¢Qué pasa con la fibrocistina?

Se cree que interactda con el otro extremo de la policistina-2 y regula su activi-
dad de los canales de calcio.

Flujo

Policistina 1

Policistina 2
(canal calcio)

Fibrocistina

lones calcio

AMP ciclico
no activado

El cilio primario detecta cambios en el flujo de orina o bilis.

Normalmente, cuando el cilio se curva bajo la accion del flujo de liquido, el calcio
entra en la célula cruzando el complejo policistina 1 - policistina 2 - fibrocistina a
nivel de la policistina 2. EI AMP ciclico no esté activado; la célula permanece en
calma.

¢Qué sucede si la fibrocistina es anormal?

Una anomalia del complejo policistina 1 - policistina 2 - fibrocistina provoca
una disminucién del calcio intracelular que aumentara el AMP ciclico®. Las cé-
lulas tienden a multiplicarse y a perder su organizacién normal con las células
vecinas.

¢Cuales son las proteinas ubicadas en los cilios?

Varios cientos de proteinas especializadas diferentes (receptores, canales i6ni-
cos, enzimas, etc.) se encuentran en el cilio.

37 Se ha demostrado que la acumulacién de AMP ciclico en ratas PCK juega un papel importante en la formacion de
quistes renales. Esta acumulacion puede ser ralentizada por ciertas moléculas. La aparicién de quistes se retrasa y
su crecimiento se ralentiza. El Tolvaptan usado en un ensayo terapéutico puede retardar la progresion a insuficiencia
renal en pacientes con PQRAD.
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También estan presentes productos génicos (unos cincuenta) cuyas muta-
ciones «perturban> la estructura y funcién de los cilios y son responsables de
este heterogéneo grupo de patologias, las ciliopatias. Debido a que los cilios
estan presentes en muchas células del cuerpo, las mutaciones en estos genes
afectan a una amplia variedad de tejidos y 6rganos para los cuales las funciones
del cilio son esenciales. Estos trastornos van desde la enfermedad renal quistica
(las poliquistinas implicadas en la PQRAD son las primeras proteinas que se
muestran en el cilio) hasta dafios retinianos, neuroldgicos, esqueléticos, por
obesidad o por diabetes (no quisticos).

Estas diferentes proteinas interactiian para formar complejos moleculares
dindmicos que permiten que los cilios se mantengan y funcionen normal-
mente.

¢QUE HAY QUE SABER SOBRE LOS EXOSOMAS?

Estructura

Son vesiculas muy pequefias, que miden de 30 a 100 nanémetros de didmetro,
segregadas por la mayoria de las células del cuerpo.

Flujo
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Los exosomas contienen proteinas, acidos nucleicos que descargan en las células
cercanas o incluso distantes, lo que activa una sefial en esas células y provoca sus
reacciones.
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Papel

Estan involucrados en las comunicaciones entre células.

Son lo suficientemente grandes como para permitirles transportar una mues-
tra bastante rica de proteinas y acidos nucleicos (como el ARN presente en un
momento dado en la célula productora) a otras células o fuera de la célula.

Lo que se sabe

En PQRAR se observan exosomas que contienen fibrocistina (asi como policis-
tinas 1y 2) en la orina y la bilis. Rodean el cilio primario y parecen adherirse a
su membrana.

Pero ;y si la fibrocistina es anormal?

La distribucién inadecuada de vesiculas que contienen fibrocistina anormal
puede influir en la pérdida del didmetro tubular y la organizacién quistica.

FINALMENTE, ; CONOCEMOS EL PAPEL DE LA FIBROCISTINA?

No, auin no.

Diez afios después de la identificacion del gen, a pesar de la prolifera-
cién de trabajos, los investigadores no tienen una visiéon que resuma bien
el papel de la fibrocistina.

Perspectivas farmacologicas

Varias proteinas involucradas en la regulacién del ciclo celular han surgido
como objetivos principales en el desarrollo de nuevas moléculas que pueden
usarse como tratamientos. Sin describir todos los esfuerzos de investigacion
basicos llevados a cabo en los ultimos afios sobre modelos animales de PQRAR,
podemos mencionar tres perspectivas farmacoldgicas probadas en animales, y
las puertas entreabiertas para los humanos.

INHIBICION FARMACOLOGICA DE LAS FOSFATASAS POR
LA VITAMINA K3

Las fosfatasas son enzimas que intervienen en la regulacién del ciclo celular
controlando la actividad de proteinas muy especificas, Cdk (quinasas depen-
dientes de ciclina). La proliferacién celular requiere la accién de Cdk. Durante
varios afios, muchos enfoques han tenido como objetivo inhibir directa o indi-
rectamente su actividad.
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Lo que se sabe

Se ha demostrado que la proliferacién de células epiteliales que recubren los
tubos y los conductos biliares en ratas PCK estd relacionada con el aumento
de la division celular provocada por la «sobreexpresién> de una fosfatasa, la
fosfatasa Cdc25A.

¢Qué sucede después de la inhibicion de las fosfatasas?

De los muchos agentes farmacolégicos que inhiben su accién, la vitamina K3
tiene la accién mas importante.

Su uso en ratas PCK ha reducido la proliferacién de colangiocitos y reduci-
do significativamente el nimero y tamafio de los quistes hepaticos y renales;
se observa el mismo resultado en ratones PKHD1d">/4> Actualmente se estan
desarrollando otros inhibidores y se estd investigando su accién antiprolife-
racion.

ACTIVACION FARMACOLOGICA DE LOS CANALES DE CALCIO Trpv4

Las proteinas denominadas Receptor de Potencial Transitorio (TRP) (o canales
potenciales dependientes®) estan presentes en el cilio primario de las células
tubulares renales y los colangiocitos. Estos canales actiian como filtros. La aper-
tura de los canales Trpv4, que hacen pasar calcio de forma selectiva, produce un
cambio en el flujo de calcio a través de la membrana celular. La célula, en res-
puesta, desarrollara una reaccién apropiada, que es la proliferacion. Esta aper-
tura es transitoria, el canal puede volver a cerrarse.

Lo que se sabe

En las células quisticas, se ha demostrado que los niveles de calcio dismi-
nuyen.

¢Qué sucede después de la activacion de los canales de calcio?

Los investigadores han demostrado que, en ratas PCK, el aumento de calcio
en la célula, que tiene lugar después de la activacion y apertura de los canales
Trpvs, provocaba una reduccién de los quistes renales y la proliferacion de co-
langiocitos. Actualmente se estan investigando cuatro sustancias farmacologi-
cas diferentes.

38 La policistina-2 también pertenece a esta familia de TRP.
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El canal calcio esté cerrado. El nivel de
calcio intracelular es normal.

El canal calcio estd cerrado. El nivel de
calcio intracelular es bajo.

La activacion del canal Trpv4 restaura el
nivel de calcio normal.



ACTIVACION FARMACOLOGICA DE RECEPTORES RESPONSABLES
DE LA PROLIFERACION

PPAR-gamma (receptor activado por proliferador de peroxisomas-gamma) es
una familia de receptores nucleares que desempefian un papel importante en la
proliferacién celular, la fibrosis y la inflamacién. Estos receptores se encuentran
en muchos tejidos, incluidos los rifiones y el higado.

La Pioglitazona® se une a estos receptores y aumenta su respuesta.

Lo que ya se ha mostrado

Su uso en ratones mutados para el gen PKHD1 permitié una supervivencia pro-
longada de sus embriones y una disminucién en el desarrollo de quistes.

¢Qué pasa en la rata?

La Pioglitazona afiadida a la dieta de la rata PCK provocé una disminucién del
tamario de los quistes renales y una disminucion de la fibrosis hepdtica. El estu-
dio muestra ademas que los canales de sefializacién involucrados son diferentes
en el higado y el rifién.

¢Y EN EL HOMBRE?
Hasta el momento, no se ha propuesto ningtin ensayo terapéutico.

Investigacion clinica.
Resultados y perspectivas

INVESTIGACION GENETICA

Reconocer formas moderadas de PQRAR

La deteccién de mutaciones en el gen PKHD1 en adultos con fibrosis hepatica
congénita de causa incierta ha identificado formas moderadas, hasta ahora in-
sospechadas, de PQRAR con consecuencias renales moderadas.

Profundizar las correlaciones entre la mutacion y la gravedad
de la PQRAR

La gravedad de la PQRAR depende del tipo de mutacién y no de su lugar en el gen:

39 La Pioglitazona se ha utilizado en el tratamiento de la diabetes. La aparicion de cancer de vejiga en pacientes tratados
recientemente lo ha prohibido.
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« dos mutaciones denominadas «truncadas>» (que provocan la pérdida de la
funcién genética) son responsables de formas graves;

» las mutaciones de «sentido falso> (la proteina residual todavia es algo fun-
cional) generalmente se asocian con formas moderadas, de aparicién tardia y
de progresion lenta; sin embargo, también pueden ser responsables de formas
graves.

Se estan realizando varios estudios.

Hay otras pistas genéticas abiertas.

« En algunos pacientes, la gravedad del cuadro clinico podria depender de
la presencia conjunta de tres mutaciones: dos mutaciones que afectan al
gen PKHD1 y una tercera que afecta a otro gen, PKD1 o PKD2 por ejemplo.

« Lavariabilidad del cuadro clinico puede depender de los denominados ge-
nes «modificadores>. Se estan realizando estudios en modelos animales.

Comprender las variaciones evolutivas en una familia

En la mayoria de las familias, los hermanos y hermanas afectados (que por lo
tanto tienen las mismas mutaciones en el gen PKHD1) tienen la misma evolu-
cion.

Pero en aproximadamente el veinte por ciento de las familias, el curso es
variable (por ejemplo, en una familia, un nifio murié neonatal y otro con una
forma menos grave, llegando a la edad adulta). ¢Se deben estas variaciones a los
genes «modificadores> ?

Caracterizar el espectro de mutaciones en el gen PKHD1

Una base de datos (http://www.humgen.rwth-aachen.de/) que enumera todas
las variantes del gen se actualiza periédicamente mediante aportaciones de va-
rios laboratorios de todo el mundo. Esta contribucién permite mejorar la carac-
terizacién de mutaciones deletéreas y separar mutaciones deletéreas y variantes
que normalmente existen en las poblaciones.

En la Gltima actualizacién, se han documentado mas de 300 mutaciones di-
ferentes. Sin embargo, el defecto molecular queda por definir en una proporcion
aun considerable de cromosomas.

Descubrir con qué otras proteinas pueden interactuar la fibrocistina

Como se ha dicho, la fibrocistina forma un complejo con las policistinas. Pero,
sinteracttia con otras proteinas ubicadas en el cilio primario?

Descubrir si otros genes pudieran estar involucrados

En algunos pacientes, no se encontrd ninguna mutacién en el gen PKHD1. Con-
trariamente a lo aceptado hasta ahora (PKHD1 es el Unico gen responsable), los
genetistas sugieren que, en una proporciéon muy pequefia de familias en las que
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el diagndstico de PQRAR parece seguro, podria estar involucrado otro gen u
otros genes. (s).

COMPRENDER LOS MECANISMOS DE LA FIBROSIS PORTAL

La fibrosis hepatica se caracteriza por el depdsito excesivo de tejido conectivo
anormal entre varias células hepdticas. Se sabe que, en respuesta a un «ata-
que>, determinadas células del higado se activan, se diferencian y adquieren la
propiedad de secretar tejido fibroso.

Hasta ahora, la mayoria de los estudios de PQRAR han intentado compren-
der por qué proliferan las células.

La gravedad de la enfermedad hepética en PQRAR se debe al desarrollo pro-
gresivo de fibrosis portal. Los vinculos entre los colangiocitos y la fibrosis portal
estan lejos de ser claros.

En la PQRAR, ¢cudl es ese ataque? ¢Es responsable la fibrocistina anormal?
¢Cuales son las células que se diferencian para dar esta fibrosis?

Los estudios de varios grupos se centran en las caracteristicas de la fibrosis
en si, en las células que se vuelven «fibrogénicas» y en las moléculas inter-
medias.

El conocimiento de los mecanismos que inician y hacen avanzar la fibrosis
portal permitirfa desarrollar tratamientos que detengan o quizéds cancelen el
proceso. Se han estudiado varios agentes en animales para enfermedades hepa-
ticas distintas de la PQRAR.

COMPRENDER LOS MECANISMOS DE LA PRESION ARTERIAL ALTA

Como en todas las enfermedades renales crénicas, el cambio renal se acomparia
de una disminucién gradual de la funcién renal. Hay una acumulacién de tejido
fibroso entre las nefronas que resulta en una reduccién del suministro de sangre
a los rifiones. El tratamiento actual para la progresion de la enfermedad renal
crénica se basa principalmente en medicamentos antihipertensivos, especial-
mente bloqueadores del sistema renina-angiotensina.

En la PQRAR, la presion arterial alta suele aparecer temprano y puede ser
grave. Hasta ahora, los estudios de los mecanismos responsables han arrojado
resultados opuestos.

¢Se activa el sistema renina-angiotensina regulador de la presion arterial en
la circulacién general? ¢O su activacién es local, por ejemplo, en el rifién? Segin
los resultados de un estudio en ratas PCK, la activacion es local.

En la PQRAR, ¢los inhibidores de la angiotensina (ademas de su funcién an-
tihipertensiva) también protegen los rifiones (como se ha demostrado en la en-
fermedad renal crénica y la PQRAD)?
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IR MAS ALLA EN EL ESTUDIO DE LOS PADRES

Si bien se dice que en una enfermedad autosémica recesiva como la PQRAR los
padres son sanos, un estudio ecografico sistematico reciente mostré anomalias
en el higado o los rifiones:
« el diez por ciento tiene multiples quistes hepaticos;
« el cinco por ciento tiene un aspecto hiperecogénico de la médula de los rifio-
nes. ¢Por qué?

¢Deben tenerse en cuenta estos datos cuando se habla del diagnéstico de

PQRAR en un nifio?

ACUMULAR INFORMACION CLIiNICAY GENETICA

Citemos dos proyectos realizados en Estados Unidos:

e Evaluation of Autosomal Recessive Polycystic Kidney Disease and Congenital Hepa-
tic Fibrosis (Evaluacién de la enfermedad renal poliquistica autosémica recesi-
vay la fibrosis hepatica congénita)
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT00068224

Su objetivo es comprender la progresion del dafio renal y hepéatico a partir
de la recopilacién de informacion y el seguimiento regular de 500 pacientes
(nifios, adultos) con diversas ciliopatias.

The Hepato/Renal Fibrocystic Diseases Translational Resource

(Recurso traslacional de las enfermedades fibroquisticas hepato/renales)
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01401998

Su objetivo es identificar mutaciones y establecer una base de datos clinica y
genética a partir de la recopilacién de informacién de 200 pacientes (nifios,
adultos) con PQRAR u otra ciliopatia con insuficiencia renal y hepatica.
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LEXICO

Abordaje vascular. Acceso, creado por cirugia, a un drea del cuerpo donde se puede extraer sangre
para que circule a través del circuito de hemodidlisis. El acceso vascular puede ser una fistula arterio-
venosa o un catéter venoso central.

Acido irico. Producto de degradacién de determinadas proteinas. Una parte se filtra normalmente
por el rifién y se excreta en la orina. El aumento de su concentracién en sangre se denomina hiperu-
ricemia.

Acidosis. Situacion anormal del cuerpo que no puede eliminar adecuadamente los desechos, fuentes
de exceso de &cido.

Aclaramiento. Volumen de una solucién (sangre) completamente libre de una sustancia (por ejemplo,
creatinina) por unidad de tiempo.

Adherencia. Cumplimiento de prescripciones medicinales, higiénicas y dietéticas.

ADN. Abreviatura de 4cido desoxirribonucleico (ADN en pafses anglosajones). Es una molécula gran-
de, con forma de bola microscépica, que se encuentra en el nicleo de las células: el ADN es uno de
los componentes esenciales de los cromosomas. El ADN contiene la informacién genética que se
encuentra en las células de todos los seres vivos. Esta informacién es necesaria para la supervivencia
de las células y se transmite de generacion a generacion. Cuando las células se dividen, el ADN se
reproduce de forma idéntica y cada célula recibe toda la informacion genética.

El ADN esté organizado en dos hebras enrolladas en una hélice. Sus unidades constituyentes (llama-
das nucledtidos) se diferencian por la presencia de una base (adenina, citosina, guanina, timina). Las
secuencias que forman los genes estan formadas por diferentes combinaciones de estas bases. La
molécula de ADN puede verse como una sucesion de genes separados por segmentos cuyo significado
aln no se comprende completamente.

Alcalinizar (orina). Disminuye la acidez de la orina.

Alelos. Diferentes formas o posibles versiones del mismo gen. Pueden existir muchos alelos al mismo
tiempo en una poblacion. Pero solo dos pueden existir al mismo tiempo en un individuo en este sitio.
Debido a que los cromosomas van en pares (uno heredado del padre y el otro de la madre), cada indi-
viduo tiene dos alelos que pueden ser iguales o diferentes. Por extension, las variantes de ADN en un
sitio determinado también se denominan alelos.

Alfafetoproteina. Una proteina que, como su nombre indica, se produce en el feto, especialmente en
el higado y el tracto digestivo. Su nivel en sangre desciende rapidamente al nacer. Este nivel aumenta
durante el embarazo, cuando la proteina del bebé pasa a la sangre de la madre. La tasa también
aumenta en el cancer de higado.

Amenorrea. Interrupcion de la menstruacion.

Aminoacidos. Unidad basica de protefna. Solo veinte aminodcidos permiten la construccion de todas
las protefnas. El ensamblaje de cada uno de los aminoacidos en una proteina dada esta determinado
por la sucesion de tres bases en el gen correspondiente. La cadena de aminodacidos esté enrollada y
doblada en el espacio. Todas estas caracteristicas permiten que la proteina realice su funcién normal
en el organismo.

Aminoglucésidos. Familia de antibidticos con la propiedad de «matar» determinadas especies de
bacterias. Deben usarse con precaucién en la insuficiencia renal, ya que son téxicos para el rifion (se
dice que son nefrotoxicos).

Amniocentesis (o puncion amnidtica). Acto médico para tomar una pequefia cantidad de liquido
amniético (el liquido en el que se bafa el feto) con el fin de obtener informacién sobre el feto, en parti-
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cular el estudio de los cromosomas. Se puede realizar a partir de la semana 16 0 17 de amenorrea. Se
prescribe durante una consulta especializada (art. R 16216-7 del Cédigo de Salud Pdblica).
Amoniaco. Producto de degradacidn formado en el tracto digestivo durante la digestion de los alimen-
tos y normalmente convertido en urea en el higado. El amonfaco es toxico para las células nerviosas.
AMP ciclico (monofosfato de adenosina ciclico). Molécula que actlia como mensajera: transmi-
te informacién entre el exterior y el interior de la célula. (El otro mensajero principal es el ion calcio).
Su papel es particularmente importante en la regulacion de las principales funciones biolégicas. La
estimulacion de una proteina receptora ubicada en la membrana celular es una sefial que conduce a
la formacién de AMP ciclico. Esto a su vez activa protefnas (protefna quinasas) que, a su vez, actlan
sobre otras moléculas. EI AMP ciclico est4, por tanto, en el origen de una cascada de reacciones que
responden rapidamente a un estimulo fuera de la célula.

Analgésicos. Medicamentos para suprimir el dolor.

Anamnios. Ausencia de liquido amniético.

Anemia. Disminucién del nimero de glébulos rojos (también llamados hematies). Los glébulos rojos
transportan oxigeno por todo el cuerpo; si su cantidad en la sangre disminuye, el cuerpo no esta
recibiendo suficiente oxigeno. La anemia también se puede definir como una disminucién del nivel de
hemoglobina en la sangre.

Angiocolitis. Infeccion del conducto biliar.

Angio-MRI. Imagen de resonancia magnética combinada con la inyeccion de un medio de contraste
para ver las venas y arterias.

Angio-scan. Tomograffa computarizada combinada con la inyeccién intravenosa de un medio de con-
traste para ver las venas y arterias.

Antipirético. Medicamento cuya funcién es combatir |a fiebre.

Antiséptico. Sustancia que mata las bacterias o previene su crecimiento en las superficies externas
del cuerpo.

Apoptosis (muerte celular programada). Proceso normal por el cual ciertas células en una ubi-
cacién especifica en un momento especifico desencadenan su destruccion en respuesta a una sefal.
Arteria. Vaso sanguineo que transporta sangre desde el corazén a diferentes 6rganos o extremidades.
Asepsia. Conjunto de medidas (higiene de manos, uso de bata, uso de equipo esterilizado, etc.) para
evitar la contaminacién por agentes infecciosos.

Azicar (glucosa). Elemento esencial para la energia celular, principalmente de los alimentos. Su
concentracion en sangre (glucemia) esta finamente regulada por una hormona, la insulina, producida
por el pancreas.

Base. Producto quimico inverso de un &cido. En el ADN estan presentes cuatro bases diferentes: ade-
nina, timina, guanina, citosina. Como el ADN esta formado por dos cadenas, las bases vienen en pares.
Se cree que hay aproximadamente 3 mil millones de pares de bases en los cromosomas humanos.
Bicarbonatos. Productos Quimicos. En el organismo, estos son elementos esenciales para luchar
contra los &cidos que aportan diariamente los alimentos.

Bilis. Liquido secretado por el higado, almacenado en la vesicula biliar, luego descargado al intestino
a través de los conductos hepaticos y luego al conducto biliar comn. La bilis participa en la digestion
de las grasas combinandose con ellas.

Biopsia. Toma de un trozo de tejido de una persona viva para su estudio. Su interpretacion la realiza
un patélogo anatémico.

Biopsia hepatica transparietal. Extraccion de un trozo de higado que se realiza pinchando el higado
a través de la piel.

Biopsia hepatica transyugular. Extraccion de un fragmento del higado a través de la vena yugular
(una vena en el cuello); esta técnica se utiliza cuando un trastorno de la coagulacién contraindica la
biopsia hepética por via transparietal.
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Brazo (de cromosomas). Los cromosomas pueden adquirir una apariencia caracteristica en forma de
X con dos brazos cortos y dos brazos largos. Los genes se encuentran en el brazo corto o en el brazo
largo de un cromosoma.

Calcio. Elemento quimico. Es proporcionado por los alimentos y es esencial para el funcionamiento de
las células: un papel esencial en la construccién, crecimiento y mantenimiento de los huesos; control
de la frecuencia cardfaca, contraccion y relajacion de los misculos (p. e]., la capa muscular de la pared
arterial). Los niveles en sangre (o niveles de calcio) estan regulados principalmente por las glandulas
paratiroides.

Canal de iones. Una especie de tinel que atraviesa la membrana celular. De hecho, son proteinas
grandes que se componen de varias subunidades. Bajo el efecto de un estimulo, la disposicion de las
subunidades cambia: se abre un tnel en toda su longitud. Los canales de iones permiten el intercam-
bio de iones (principalmente sodio, potasio, calcio, iones de cloruro) entre el exterior y el interior de la
célula. Por o general, son selectivos y permiten que pase solo un tipo de ion (calcio, por ejemplo). Es
un proceso esencial en la funcién celular.

Canales dependientes del potencial (o canales dependientes del voltaje). Proteinas ubicadas
en la membrana de las células que tienen la propiedad de volverse permeables a ciertos iones depen-
diendo del estado eléctrico a cada lado de esta membrana.

Capilares sanguineos. Vasos sanguineos delgados.

Cariotipo. Examen de los cromosomas al microscopio para detectar una anomalia en su ndmero o
apariencia.

Catéter. Un tubo flexible que se inserta a través de la piel dentro de un vaso sanguineo o una cavidad
(como la cavidad peritoneal) para extraer o inyectar liquido.

Catéter venoso central. Un tubo flexible que se coloca en una vena de facil acceso (con mayor
frecuencia una vena del cuello) y se empuja hacia el corazén. Se crea cuando no es posible lograr una
fistula arteriovenosa, cuando no hay tiempo para esperar a que se desarrolle, cuando el nifio es dema-
siado pequefio (menos de 10 kilos) o cuando las venas del brazo estan en mal estado.

Cavidad peritoneal. Espacio virtual entre las dos capas del peritoneo, ubicado entre la pared del
abdomen y los 6rganos.

Célula. Unidad béasica de todos los organismos vivos. En los seres humanos, miles de millones de célu-
las se unen en tejidos y drganos. Una célula estd formada por tres elementos principales: la membrana
externa que la rodea; el citoplasma, semifluido en el que flotan los distintos elementos que aseguran
su funcionamiento; el niicleo que contiene toda la herencia genética (o genoma). La célula se alimenta,
produce energia, intercambia informacidn con su entorno, se multiplica y muere al cabo de un tiempo.
Células epiteliales. Células que recubren la superficie del cuerpo (la piel) y las superficies de las
cavidades naturales (boca, tracto digestivo, bronquios, sistema urinario, ...).

Células fetales amniéticas. Células que se encuentran en el liquido amnidtico y se originan en la
piel del feto.

Células germinales. Células capaces de dar lugar a células reproductoras o gametas (6vulos, esper-
matozoides) implicadas en la fecundacion.

Células somaticas. Conjunto de células que, a diferencia de las células germinales, no seran fuente
de células reproductoras (o gametos).

Centro de procreacion médicamente asistida. Equipo clinico y biolégico multidisciplinar cuya
funcién es asegurar el nacimiento de un hijo a pesar de la esterilidad de uno de los padres.
Cianosis. Decoloracion azulada de los labios, I6bulos de las orejas, ufias debido a la disminucién de
la cantidad de oxigeno en los tejidos.

Cilio primario. Antena que se encuentra en la superficie de la mayoria de las células del cuerpo, como
las células tubulares del rifién y las células epiteliales de los conductos biliares o pancreéticos. Su
funcién es captar sefiales fuera de las células y transmitirlas dentro de estas. Muchas proteinas estan
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presentes en los cilios, como por ejemplo poliquistinas 1y 2 (implicadas en la poliquistosis renal auto-
sémica dominante), fibrocistina (implicadas en la poliquistosis renal autosémica recesiva), nefrocistina
(implicadas en la nefronoptisis). Las anomalias en estas proteinas pueden interrumpir la transmision
de sefiales, lo que lleva a anomalfas del desarrollo en diferentes tejidos.

Circulacion general de sangre. La sangre sigue una doble ruta en el organismo: -La circulacion
pulmonar permite la oxigenacion de la sangre en los pulmones. La sangre sale del lado derecho del
corazon a través de la arteria pulmonar, pasa a través de los capilares sanguineos de los pulmones y
luego regresa al lado izquierdo del corazon a través de las venas pulmonares. -La circulacién general
permite la oxigenacion de todos los 6rganos del cuerpo. La sangre sale del lado izquierdo del corazén a
través de la arteria aorta, pasa a través de los capilares sanguineos de varios 6rganos y luego regresa
al lado derecho del corazén a través de la vena cava.

Cirrosis. Enfermedad hepética crénica e irreversible, consecuencia de ataques prolongados (alcohol,
virus, etc.). Su definicién es histoldgica. La afectacién hepética es difusa y se caracteriza por una fibro-
sis cicatricial progresiva o no progresiva que altera la arquitectura lobulillar normal y por la formacién
de nddulos. Hay tres consecuencias: -insuficiencia hepatocelular; -hipertension portal, que da lugar a
la formacion de vérices esofagicas que provocan hemorragia digestiva; -condicién precancerosa: es
frecuente el desarrollo de carcinoma hepatocelular en el higado reelaborado por cirrosis.

Cirugia laparoscaépica (coelio-chirurgie). Técnica quirdrgica que sustituye a la cirugia de «esté-
mago abierto». Combina la introduccién en la cavidad abdominal a través de pequefias incisiones de
un sistema optico e instrumentos finos para realizar la cirugia.

Cistitis. Inflamacion de la vejiga, con mayor frecuencia infecciosa.

Citomegalovirus. Virus responsable de infecciones que suelen pasar desapercibidas en la poblacién
general, pero que son graves en un paciente que recibe tratamiento inmunosupresor.

Cadigo genético. Conjunto de reglas de correspondencia que permiten la traduccion de mensajes
presentes en el genoma (se dice que estan codificados) en proteinas con funciones muy especificas en
el organismo. Cada grupo de tres bases consecutivas en el ADN corresponde a un aminodcido dado y
solo a uno. El cédigo genético es universal.

Colangiocarcinoma. EI tumor hepéatico maligno se desarrollé a partir de las células epiteliales que
recubren los conductos biliares. Se revela por el dolor abdominal, la masa abdominal, la ictericia. Las
imagenes del conducto biliar a veces pueden ayudar a hacer un diagnéstico. Esto se confirma tras el
estudio histolégico de un fragmento de higado extraido por biopsia.

Colangiocitos. Células epiteliales que recubren los conductos biliares.

Colangio-IRM. Imagen de resonancia magnética dedicada al estudio de los conductos biliares. Exa-
men no invasivo, sin radiografias y sin necesidad de medio de contraste.

Colangitis. Infeccion de la bilis y los conductos biliares.

Colestasis. Disminucion o interrupcion del flujo de bilis del higado al intestino.

Colesterol. Variedad de grasas imprescindibles para el funcionamiento de las células. Tiene dos ori-
genes: una parte es producida naturalmente por el cuerpo y la otra es proporcionada por los alimentos.
El exceso de colesterol en sangre es un factor de riesgo de problemas cardiacos.

Conductos biliares. Canales microscépicos, que recolectan la bilis producida por las células del
higado y se comunican con los conductos biliares més grandes que drenan el higado.

Coriocentesis. Acto médico destinado a extraer células de las vellosidades coriénicas (la futura pla-
centa) para comprobar los cromosomas del feto o realizar un estudio molecular del gen implicado. Se
realiza alrededor de la décima o undécima semana de amenorrea. Se prescribe durante una consulta
especializada (art R 162-16-7 del Cadigo de Salud Publica).

Corticoides. Medicamentos utilizados principalmente por sus potentes propiedades antiinflamato-
rias.

Creatinina. Sustancia que resulta en gran parte de la destruccién normal de las células musculares
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del cuerpo y que se excreta en la orina. Su concentracion en sangre (creatinina sérica) depende del
equilibrio entre la cantidad producida por los mésculos y la excretada en la orina (creatininuria), lo que
la convierte en un excelente marcador de la funcién renal.

Cromosomas. Portadores de material hereditario, constituidos por una molécula de ADN y proteinas.
Estan presentes en el ndcleo de las células y son visibles como filamentos cuando la célula se divide.
El ndmero de cromosomas varfa segin la especie: 46 en humanos.

Cross-match o prueba cruzada. Prueba en la que participan los linfocitos (una variedad de glébulos
blancos que juegan un papel fundamental en la defensa del organismo) del donante (el que donara un
drgano) y el suero del receptor (el que recibird este 6rgano). La prueba debe realizarse antes del tras-
plante. Una compatibilidad cruzada positiva, reflejada por la destruccién de los linfocitos del donante,
indica la presencia de anticuerpos anti-HLA en el receptor y contraindica el trasplante.

Deletéreos. Dafiinos.

Depuracion extrarrenal. Métodos utilizados para reemplazar el trabajo de un rifién defectuoso al
filtrar la sangre a través de membranas, ya sean naturales (como el peritoneo que se usa en la dialisis
peritoneal) o artificiales (que se usan en hemodialisis).

Diafragma. Mdsculo respiratorio que separa el térax en la parte superior del abdomen de la parte
inferior. Desempefia un papel esencial en la respiracion al participar activamente en la inspiracion.
Dialisis. Depuracion extrarrenal de la sangre, en caso de disfuncion de los rifiones. Elimina los de-
sechos toxicos y el exceso de agua que se acumula en la sangre. Las dos técnicas de dialisis son la
didlisis peritoneal y la hemodiélisis. Es posible cambiar de uno a otro.

Dialisis peritoneal. Técnica de depuracion extrarrenal basada en intercambios a través del peritoneo
(la fina membrana ricamente vascularizada, compuesta de dos capas, que recubre la cavidad abdomi-
nal y los distintos drganos ubicados en el interior del abdomen). Requiere: 1. Un catéter de didlisis (un
tubo flexible) insertado quirdrgicamente (bajo anestesia general) en el abdomen, generalmente 15 dias
antes del inicio de la didlisis. 2. Un liquido estéril, el dializado, cuya composicién fisicoquimica esta
especialmente disefiada para dialisis. 3. Un sistema de conexion que permita intercambios asépticos.
Este método requiere llenar la cavidad peritoneal, ubicada entre las dos capas del peritoneo, con una
cantidad definida de liquido y esperar a que este liquido se cargue con toxinas, desechos metabélicos
y agua presentes en el plasma el organismo debe deshacerse. Como el intercambio se produce gracias
a la permeabilidad del peritoneo, el dializado «capturara» los elementos a eliminar (urea, creatinina,
electrolitos que el rifién ya no elimina) presentes en el plasma sanguineo, asf como el exceso de agua.
Luego, el liquido se evacuara después de un tiempo de contacto determinado. Un ciclo se compone de
un perfodo de llenado seguido de un periodo de intercambio (también llamado estasis). El tercer perfo-
do corresponde al drenaje, a veces denominado vaciado. La repeticion ciclica de este procedimiento
permite, al cabo de un dia, eliminar una cantidad nada despreciable de residuos y agua. No es doloroso
atravesar estos ciclos. Los cambios se pueden realizar de dos formas: los cambios de dializado se reali-
zan manualmente o mediante una maquina que llena y drena automaticamente la solucion de didlisis.
La didlisis peritoneal automatizada permite intercambios nocturnos, lo que permite libertad durante
el dia. Su duracién de uso esta limitada por el deterioro progresivo de las propiedades del peritoneo.
La didlisis peritoneal se utiliza menos que la hemadidlisis en Francia (10% de los pacientes). Es menos
costoso. Permite el tratamiento tanto a domicilio como en unidades de cuidados de larga duracién y
residencias de ancianos. Puede ser realizado integramente por la propia persona, siempre que reciba
formacidn o por un tercero (conyuge o progenitor) que también haya recibido la formacién.
Dificultad respiratoria. Asociacion de alteraciones de la frecuencia respiratoria, que es demasiado
rapida o demasiado lenta, o incluso marcada por pausas respiratorias con cianosis. Sus causas son
multiples. Requiere tratamiento de emergencia.

Diuresis. Eliminacion de agua y desechos por orina.

Diuréticos. Medicamentos que aumentan la eliminacién de agua y sal en la orina.
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Donante. Persona que «dona» sangre o un tejido u 6rgano para trasplante.

Doppler. Una técnica de imagenes no invasiva que utiliza ultrasonido para estudiar el flujo de sangre a
través de arterias y venas. No utiliza rayos X. Por lo general, se combina con una ecograffa.
Ecogenicidad. Mayor o menor capacidad de los tejidos y liquidos que componen el cuerpo para de-
volver los ultrasonidos. Los tejidos y los liquidos tienen diferentes propiedades acisticas que explican
la intensidad variable del eco reflejado segin el medio a través del cual pasa el ultrasonido. Estas
diferencias se reflejan en la imagen mediante niveles de gris que van desde el negro (que no refleja eco
0 anecoico) al blanco (que refleja un eco fuerte o hiperecoico). Los liquidos (como la orina) que pasan
el ultrasonido son anecoicos, negros en la pantalla.

Ecogénico. Que devuelve todo o parte de los ultrasonidos utilizados durante la ecograffa en forma de
eco. Anecoico significa que no devuelve ningin eco e hiperecoico que devuelve un eco fuerte.
Ecografia. Técnica de imagen médica no invasiva basada en la emisién de ultrasonidos a través de
una sonda. Esta sonda se mueve sobre la piel y emite ondas sonoras que se propagan en los diferentes
tejidos. El ultrasonido atraviesa el cuerpo y se refleja en forma de eco (este es el principio del sonar).
La sefial es analizada por un sistema informatico que transmite una imagen a la pantalla de una
computadora. El ultrasonido es simple, indoloro, econémico, seguro y produce resultados inmediatos.
Permite la exploracion de vasos sanguineos y drganos (rifién, higado, corazon, etc.). Es seguro de
usar durante el embarazo. La frecuencia de los ultrasonidos se puede modular. La ecografia de alta
resolucion utiliza sondas que tienen una frecuencia més alta que la ecograffa convencional. Mejora
enormemente la imagen.

Edad de embarazo. Se puede calcular de dos formas. 1° en las semanas transcurridas desde el
primer dia del dltimo periodo menstrual (por lo tanto, es un dia confiable) llamadas semanas de ame-
norrea (que significa ausencia de perfodos); 2° durante las semanas que han transcurrido desde la
fecundacidn, se supone que es alrededor del decimocuarto dia de la menstruacién (es por tanto un dfa
tedrico). Por tanto, hay un desfase de dos semanas entre estos dos calculos; un embarazo normal dura
39 semanas 0 41 semanas de amenorrea. Para los embridlogos, las semanas de embarazo siempre se
refieren al momento de Ia fertilizacion, mientras que los obstetras usan la fecha del Gltimo periodo y
cuentan las semanas de amenorrea.

Educacion terapéutica. Conjunto de practicas orientadas a capacitar al paciente en la adquisicion
de habilidades, con el fin de poder hacerse cargo mejor y activamente de su enfermedad, cuidado
y control, en colaboracion con sus cuidadores. Las actividades de educacion terapéutica se pueden
estructurar en torno a un tema, como dieta en insuficiencia renal, o hemodidlisis, o trasplante, o trata-
miento inmunosupresor después del trasplante.

Embrion. Nombre que se le da a un organismo durante las primeras etapas de su desarrollo. En los
seres humanos, esta etapa dura las primeras ocho semanas de embarazo, que son diez semanas de
amenorrea. Mas alla y hasta el final del embarazo, hablamos de feto.

Endoscopia. Método de exploracion o formacion de imagenes para visualizar el interior de conductos
o cavidades (por ejemplo, bronquios, es6fago, colon, vejiga, etc.) utilizando un tubo éptico. Puede
usarse para hacer un diagnéstico o para tratar una enfermedad.

Enzima. Proteina cuya funcion es facilitar y acelerar las reacciones bioquimicas en la célula.
Eritropoyetina (EPQ). Hormona, producida por los rifiones, que estimula la produccién de glébulos
rojos en la médula ésea. El defecto de fabricacion de la eritropoyetina explica la anemia que a menudo
acompafia a la insuficiencia renal. La EPO sintética o la EPO humana recombinante, elaborada median-
te ingenieria genética, se usa para tratar la anemia.

Esclerosis de varices. Técnica médica que consiste en inyectar una sustancia esclerosante en la
vena varicosa para cerrarla.

Esclerosis de varices esofagicas. Técnica que consiste en inyectar un pegamento hioldgico en la
vena varicosa, que permite aplanarla.
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Espacios de porta. Cruce de los I6bulos del higado por donde circulan las venas, arterias y vias
biliares.

Esperma. Célula reproductora (0 gameto) producida por machos con la capacidad de fertilizar un
6vulo.

Esplenomegalia. Agrandamiento del bazo que puede tener miltiples causas.

Examen citobacterioldgico de la orina (ECBU). Examen para estudiar y contar células (globulos
blancos, glébulos rojos) y cualquier bacteria presente en la orina. En caso de infeccion del tracto
urinario, este examen permite identificar el germen responsable y orientar el tratamiento antibiético.
Ferritina. Proteina que transporta y almacena hierro.

Fertilizacion. Union de dos células reproductoras del sexo opuesto (esperma y évulo).

Fertilizacion in vitro (FIV). Técnica de procreacion asistida médicamente que consiste en realizar la
fecundacidn en el laboratorio. Los embriones resultantes se vuelven a colocar en el Gtero.

Feto. Etapa de desarrollo de un organismo, que sucede al embrién. En los humanos, esta etapa dura
desde la octava semana de embarazo hasta el nacimiento.

Fetopatologo. Anatomopatdlogo especializado en la bisqueda de anomalias que hayan surgido du-
rante el desarrollo del embrién o feto. Si se interrumpe el embarazo o si el feto muere espontanea-
mente, la patologfa fetal puede confirmar o aportar informacién diagnéstica adicional y conocimiento
avanzado sobre la patologia identificada.

Fibroscan (o medicion de la fibrosis hepatica). Técnica cuyo principio se basa en la creacion
de una pequefa vibracion en la superficie de la piel que se propagara al higado. Usando una sonda
ultrasénica, se mide la velocidad de movimiento de esta mini-onda. Cuanto mds réapido se mueve esta
vibracién, mas duro es el higado, mayor es la fibrosis. La medicion es no invasiva y completamente
indolora. Permite el cribado y seguimiento de la fibrosis.

Fibroscopiaesogastrica. Técnica para estudiar la pared interna (llamada mucosa) del eséfago, el
estémago y el duodeno mediante un tubo flexible provisto de un dispositivo 6ptico que se introduce a
través de la boca.

Fibrosis. Reemplazo de tejido normal por componentes (especialmente fibras) que hacen que se pier-
dan las propiedades del tejido sano.

Fistula arteriovenosa. Comunicacion directa entre una arteria y una vena superficial, con mayor
frecuencia en el antebrazo del brazo no dominante (el brazo izquierdo en un paciente diestro). Debe
crearse quirdrgicamente varios meses antes de su uso. La vena se distiende gradualmente para
permitir un flujo sanguineo suficiente para la hemodialisis y volverse facilmente accesible para las
punciones.

Fosa iliaca. Abdomen bajo, fuera de la regién umbilical.

Fosfatasa alcalina. Enzimas producidas por el higado y eliminadas por la bilis. Son esenciales para
la produccion de tejido 6seo. Su aumento en la sangre puede tener varias causas, incluida una obs-
truccion a la eliminacién de la bilis.

Fésforo. Elemento quimico proporcionado por los alimentos y esencial para el funcionamiento de las
células. Desempefia un papel vital en la construccién, crecimiento y mantenimiento de los huesos.
Gammaglutamiltranspeptidasas o transferasa (Gamma GT o GGT). Enzimas de diferentes drga-
nos, incluido el higado. Su aumento se ve en muchas enfermedades del higado.

Genoma. El conjunto completo de material genético en un organismo.

Globulos blancos (o leucocitos). Los gldbulos se forman en la médula 6sea. Hay varias clases de
glébulos blancos. Desempefian un papel en la lucha contra las infecciones.

Gldbuloes rojos (o eritrocitos). Formados en la médula 6sea, contienen una proteina llamada hemo-
globina que ayuda a los glébulos rojos a transportar oxigeno. Los glébulos rojos viejos se destruyen;
su vida dtil es de 120 dias.

Glomérulo. Un pequefio grupo de vasos sanguineos que filtran la sangre a través del rifion.
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Glucosa. Fuente de energia para todos los 6rganos, especialmente el cerebro. El nivel en sangre (o
az(car en sangre) estd regulado por varias hormonas, incluida la insulina.

Hematemesis. Vomitos de sangre del tracto digestivo.

Hemocultive. Muestra de sangre, realizada en condiciones rigurosas para resaltar la presencia de
gérmenes infecciosos y para realizar un antibiograma que pueda orientar al médico en el tratamiento
antibiético.

Hemodialisis. Técnica de purificacion extrarrenal basada en intercambios entre sangre y liquido a
través de una membrana artificial semipermeable; esta membrana, que separa el compartimento san-
guineo del compartimento del liquido de dialisis, ofrece una gran superficie de intercambio (esta parte
del sistema es el dializador o rifién artificial). La sangre del paciente se transporta al dializador y,
después de la purificacion, se le devuelve. La técnica requiere: 1. Un circuito que permita la circulacion
sanguinea extracorpdrea (fuera del cuerpo), de un solo uso. 2. Un sistema compuesto por un generador
de hemodiélisis (una maquina) que permite: la realizacion y el control de la circulacion extracorpérea,
asf como la fabricacién del liquido de didlisis y el control de los intercambios y un dializador (estéril,
desechable) que permite la realizacidn de los intercambios. 3. Una instalacién de tratamiento de agua
utilizando agua de la red publica (para eliminar bacterias, toxinas, metales téxicos, etc.). 4. Un aborda-
je vascular que puede ser una fistula arteriovenosa o una prétesis (goretex) que hace un puente entre
una arteria y la vena, o un catéter en una llamada vena central (vena yugular interna al cuello o vena
femoral). La hemodidlisis puede ser eficaz durante largos perfodos de tiempo (hasta 20 afios y mas).
Las sesiones de hemodidlisis generalmente se realizan tres veces por semana y duran de cuatro a seis
horas. Se pueden ofrecer otros términos de duracién. En adultos se puede realizar en instalaciones o
estructuras adaptadas:

-centro de hemodilisis (hospitalario o privado) con presencia médica constante,

-unidad de dialisis medicalizada con presencia médica intermitente,

-unidad de autodidlisis asistida por enfermera o simple sin presencia médica, ya sea en el domicilio o
en el lugar de residencia (unidad de cuidados de larga duracidn o residencia de ancianos) con la ayuda
de una persona capacitada en la técnica. El centro de hemodialisis para nifios (desde el nacimiento
hasta los 18 afios) debe estar integrado en una estructura hospitalaria en la que sea posible hospita-
lizar al nifio en la sala de pediatria si es necesario. La mayorfa de las veces es un centro hospitalario
universitario (CHU).

Es la técnica de didlisis mas utilizada en Francia (90% de los pacientes). Es méas cara que la didlisis
peritoneal.

Hemoglobina. Proteina que se encuentra dentro de los glébulos rojos. Transporta oxigeno a los érga-
nos. La hemoglobina es rica en hierro. La falta de hemoglobina tiene la consecuencia de disminuir el
suministro de oxigeno a los diversos tejidos del cuerpo.

Hepatitis B viral. Enfermedad inflamatoria del higado causada por un virus, el virus de la hepatitis
B, que se transmite principalmente a través del sexo o la sangre. Es una enfermedad grave que puede
progresar a una infeccién crénica. Hay una vacuna.

Hepatitis viral C. Enfermedad inflamatoria del higado causada por un virus, el virus de la hepatitis C,
que se transmite por via sexual o por la sangre. Es una enfermedad grave que puede progresar a una
infeccion cronica. No existe vacuna.

Hepatomegalia. Aumento del volumen del higado. Sus causas son mdltiples.

Heterocigoto. Se refiere a un individuo con dos alelos diferentes en un locus dado de dos cromoso-
mas homalogos. Al contrario de los homocigotos.

Hierro. Elemento esencial para la formacién de hemoglobina. Permite el transporte de oxigeno en el
cuerpo. La deficiencia de hierro es una causa comin de empeoramiento de la anemia.

Hiperecoico (rifiones). Se refiere a los rifiones que reflejan con mas fuerza la onda de ultrasonido
enviada por el dispositivo; los rifiones aparecen «blancos», mas brillantes en la pantalla de ultrasonido.
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Hipertension arterial pulmonar. Grupo de enfermedades que se caracterizan por una presién ar-
terial anormalmente alta en las arterias pulmonares. Puede causar insuficiencia del lado derecho del
corazon.

Hipoplasia pulmonar. Anormalidad en la colocacion de las estructuras pulmonares durante el em-
barazo, lo que resulta en una reduccién del nimero de bronquios. El desarrollo pulmonar es complejo,
comienza alrededor de las 4-7 semanas de gestacion y continda hasta los 2 afios. El crecimiento insu-
ficiente de los pulmones serd responsable de una mala adaptacién de la funcién pulmonar al nacer, es
decir responsable de la dificultad respiratoria. La hipoplasia pulmonar puede ser causada por mdltiples
eventos y en particular por una reduccién significativa en la cantidad de liquido amniético, o incluso
por su ausencia.

Homocigoto. Se refiere a un individuo con dos alelos idénticos en un locus dado de dos cromosomas
homélogos. Lo contrario de heterocigoto.

Hormona. Molécula producida por un érgano especializado y que, transportada por la sangre, actuaréa
sobre un 6rgano o tejido situado a distancia para desencadenar acciones particulares.

Hormona del crecimiento. Hormona secretada por una glandula, la glandula pituitaria (ubicada
cerca del cerebro) y cuya funcién es estimular el crecimiento. Puede ser modificada genéticamente y
recetada como inyecciones para tratar el retraso en el crecimiento.

Hormona paratiroidea o parathormona (PTH). Hormona secretada por las glandulas paratiroides
(ubicadas en el cuello). Su efecto es disminuir la eliminacién de calcio en la orina y aumentar la elimi-
nacién de fésforo. En la enfermedad renal crénica, las glandulas paratiroideas secretan méas hormona
paratiroidea que moviliza el calcio de los huesos. Este fenémeno es responsable de la fragilidad 6sea
observada en pacientes con insuficiencia renal.

Imagenes por resonancia magnética (IRM). Técnica de imagenes médicas que aprovecha las
propiedades magnéticas de los nicleos del d4tomo de hidrégeno, que abundan en el agua del cuer-
po humano. En presencia de un campo magnético, estos ndcleos absorben la energia entregada por
una onda de radio. El tejido vivo libera energia en forma de sefial que se registra. El procesamiento
informético permite sintetizar todas las sefiales recogidas y construir una imagen. Es un examen no
invasivo y no hay exposicion a rayos X. Permite la observacion precisa de muchos érganos.
Inflamacion. Conjunto de fenémenos de reaccion desencadenados en un organismo vivo por un pa-
tégeno.

Ingenieria genética. Conjunto de técnicas que madifican el ADN de células u organismos vivos con
el fin de hacer que produzcan en grandes cantidades una sustancia que normalmente no producen
(eritropoyetina, hormona del crecimiento, por ejemplo).

Injerto (érgano para trasplantar). Elemento del cuerpo humano que debe ser o es trasplantado: un
drgano, un tejido o incluso células.

Inmunosupresores. Medicamentos capaces de reducir o suprimir las respuestas naturales del siste-
ma inmunoldgico. Se utilizan después de un trasplante para prevenir el rechazo de érganos. También
se utilizan en el tratamiento de determinadas enfermedades inmunolégicas.

Insuficiencia renal. Pérdida de la funcién renal.

Insuficiencia renal cronica. Pérdida lenta y progresiva de la funcién renal. La disminucién de la
filtracion renal se acompaiia de la acumulacion de muchos desechos producidos por el funcionamiento
normal del organismo. Algunos se dosifican facilmente como urea, potasio, fésforo. Otras funciones
renales, como la produccién de eritropoyetina y derivados activos de la vitamina D, se ven afectadas,
lo que provoca anemia y anomalias 6seas. También existe resistencia esquelética a la hormona del
crecimiento, que es responsable del retraso en el crecimiento.

Insuficiencia renal en etapa terminal. Pérdida irreversible de la funcién renal que requiere el uso
de terapia de reemplazo (dialisis o trasplante), debido a que el rifién ya no satisface las necesidades
del organismo.

143



lones de calcio (Ca2 +). Sirve como mensajero: transmite informacidn entre el exterior y el interior
de la celda (el otro mensajero principal es AMP ciclico). El ion calcio juega un papel importante en la
sefializacion celular, responsable de la regulacion de un gran nimero de respuestas celulares muy
diversas: crecimiento y proliferacion celular, y fenémenos de apoptosis y muerte celular. Su desregu-
lacién esta involucrada en muchas patologfas. Hay dos fuentes de calcio que permiten un aumento: la
liberacion de depésitos de calcio intracelular y una entrada de calcio del medio extracelular.
Laparoscopia (o laparoscopia). Técnica quirlrgica que sustituye a la cirugia de «vientre abierto» y
se realiza con instrumentos finos y una cdmara, que permite la asistencia de video, introducida en la
cavidad abdominal a través de pequefias incisiones.

Leucocitos. Células blancas de la sangre. Existen varios tipos de leucocitos, todos ellos estan involu-
crados en los mecanismos de defensa.

Ligadura elastica de varices. Técnica que consiste en estrangular la variz mediante un anillo elas-
tico que conducird a su necrosis y luego a su aplanamiento. La banda de goma se elimina en las heces
unos dias después.

Marcador genético. Secuencia de ADN utilizada para identificar una ubicacién particular en un cro-
mosoma particular.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos. Una clase de medicamentos que reducen el do-
lor, la fiebre y la inflamacidn; los términos «no esteroides» se utilizan para distinguirlos de los farmacos
«esteroides», es decir, corticosteroides.

Médula ésea. Tejido ubicado en el centro de los huesos y que produce los distintos glébulos: glébulos
rojos (también llamados eritrocitos), glébulos blancos (también llamados leucocitos) y plaquetas.
Melena. Evacuacion de sangre por el ano, mezclada o no con las heces.

Metabolismo. Conjunto de todas las transformaciones quimicas que tienen lugar en una célula o en
un organismo.

Mutaciones. Cambios accidentales en la secuencia de nucledtidos del ADN. Las mutaciones se pue-
den enumerar segun las consecuencias que tienen sobre las proteinas sintetizadas, segun su natura-
leza, su ubicacién en el gen'y el papel de los genes.

Mutaciones de la linea germinal. Mutaciones que afectan a las células reproductoras; tienen con-
secuencias para el individuo que las produce y se transmiten a la descendencia.

Mutaciones somaticas. Mutaciones que afectan a las células no reproductoras; tienen consecuen-
cias solo para el individuo que las produce y no se transmiten a sus descendientes.

Nefrectomia. Extirpacion de todo o parte del rifién.

Neonatodlogos. Pediatras especialistas en recién nacidos.

Neutréfilos polimorfonucleares. Clase de glébulos blancos responsables de la defensa contra in-
fecciones.

Nicleo. Centro de comando celular. Estd rodeado por una membrana y contiene ADN en forma de
cromosomas.

Nucleatido. Unidad elemental del ADN, formada por la unién de un azdcar, un fosfato y una base
nitrogenada. Los fosfatos y los azlicares son siempre los mismos; en consecuencia, el nucledtido esta
determinado por la base nitrogenada que lo constituye. Hay cuatro nucleétidos diferentes correspon-
dientes a las cuatro bases: adenina, timina, citosina, guanina. En la doble hebra de ADN, los nucleéti-
dos se asocian de forma complementaria: adenina con timina, citosina con guanina.

Nutricion enteral. Un método para reemplazar la comida normal por via oral introduciendo la comi-
da directamente en el tracto digestivo mediante un tubo. Existen varias posibilidades: -el catéter se
inserta en una fosa nasal y se empuja hacia el eséfago, luego hacia el estémago; -la sonda se inserta
directamente en el estdmago a través de un pequefio orificio creado en la pared del abdomen.
Oligoamnios. Cantidad baja de liquido amniético.

Osteodistrofia. Cambios anormales en los huesos responsables del dolor e incluso de la deformacion 6sea.
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Ovulo. Célula sexual (o gameto) producida por hembras con la capacidad de ser fertilizada por esper-
matozoides.

Paliativo. Que actda sobre los sintomas y no sobre la causa.

Palpable. Percibido con las manos. Normalmente, los rifiones, érganos profundos, no son palpables.
Pancreatitis. Inflamacién del pancreas.

Parathormona (PTH). Ver hormona paratiroidea.

Parientes de primer grado. Padres, hermanos e hijos de una persona.

Peritoneo. Membrana fina semipermeable de unos 2 m? de superficie, formada por dos capas: una
capa que recubre la cara interna de las paredes (abdomen, pelvis, diafragma) y una capa que envuelve
los 6rganos. El flujo sanguineo es muy importante alli debido a la gran cantidad de vasos sanguineos.
Entre las dos capas, hay un espacio virtual, la cavidad peritoneal.

Pielonefritis aguda. Infeccion e inflamacion (generalmente causadas por bacterias) de la parte supe-
rior del tracto urinario (pelvis y rifién).

Placenta. Organo que conecta al embrién, luego al feto, al ttero de la madre y permite intercambios
entre ellos.

Plaquetas. Los elementos de la sangre se forman en la médula 6sea. Estan involucrados en la coa-
gulacion de la sangre.

Potasio. Elemento quimico proporcionado por los alimentos y esencial para el funcionamiento de las
células. Desempeifia un papel esencial en el funcionamiento del corazdn, la excitabilidad de las células
nerviosas y la contraccion de los masculos. El exceso de sangre (o hiperpotasemia) normalmente se
elimina por los rifiones.

Preeclampsia. Hipertension arterial, en ocasiones grave, de aparicion en la segunda mitad del emba-
razo, asociada a edema, proteinuria y que requiere tratamiento antihipertensivo urgente en el &mbito
hospitalario.

Preferente (trasplante de riiién). Término utilizado para calificar un trasplante de rifién realizado
antes de la didlisis.

Procalcitonina. Hormona, normalmente secretada por la tiroides (una glandula en el cuello). Su nivel
en la sangre aumenta rapidamente si estd infectado con bacterias, mientras que permanece normal si
es una infeccion con virus. La tasa es proporcional a la gravedad de la infeccion.

Proliferacion celular. Multiplicacion de células répida y abundante.

Proteina. Moléculas complejas y variadas (quizas 100.000 diferentes en el cuerpo humano). Cada una
estd compuesta por una cadena de aminodcidos (decenas o incluso cientos) formada a partir de un
repertorio de solo veinte aminodcidos. La cadena se pliega sobre si misma. Las proteinas estan involu-
cradas en la estructura o funcion de las células y el cuerpo. Realizan la mayorfa de las funciones de la
célulay pueden considerarse maquinas-herramientas que hacen que el cuerpo funcione. Cada proteina
tiene su propia funcién Unica. Se encuentran en diferentes formas: enzimas, hormonas, receptores,
anticuerpos. Cada uno es hecho por la célula en un momento especifico del desarrollo de un individuo,
en una cantidad especifica, y cada uno realiza una funcién especifica. Ademas, diferentes proteinas
reaccionan entre sf y estas interacciones cambian a lo largo de la vida.

Proteina C reactiva (PCR). Proteina que aumenta de nivel con la infeccion. Su medida se utiliza en
la deteccion y sequimiento de la evolucion de infecciones.

Proteina dietética. Proteinas que se encuentran en muchos alimentos de origen animal (carne, pes-
cado, queso y huevos) o de origen vegetal (cereales como trigo, arroz, maiz, legumbres como soja,
lentejas, frutos secos y semillas). Proporcionan desechos como urea y fosforo que normalmente se
excretan en la orina.

Proteinas sanguineas. Proteinas que se encuentran en la sangre: alblmina (predominantemente)
y globulinas.

Proteinuria. Presencia de proteina en la orina por encima de lo normal.

145



Protesis. Dispositivo artificial.

Proyecto terapéutico. Proyecto que tiene como objetivo definir una actitud de tratamiento y atencién
adaptada a cada paciente hospitalizado o no hospitalizado. Este proyecto, registrado en un documento
especffico en el archivo del paciente, permite la consistencia y continuidad de la atencién. Se basa en
una asociacion entre el equipo del hospital y el equipo de seguimiento.

Pulsioximetria o saturacion de oxigeno. Un método no invasivo para medir la «saturacién de
oxigeno de la hemoglobina» en los capilares sanguineos. Un sensor (conectado a las puntas de los
dedos de las manos o de los pies, o las plantas o la parte posterior de los pies, o el I6bulo de la oreja)
mide la absorcién de luz de la hemoglobina en los glébulos rojos. Cada molécula de hemoglobina tiene
cuatro 4tomos de hierro, cada uno de los cuales puede unirse a una molécula de oxigeno. Cuando el
oxigeno se une al hierro, los glébulos rojos se cargan de oxigeno y adquieren un color rojo brillante.
Cuando el oxigeno se distribuye a los tejidos, el glébulo rojo casi se descarga con oxigeno. El principio
de funcionamiento de los dispositivos de medicidn se basa en la emisién de dos luces (roja e infrarroja)
y la medicion de su absorcion por la sangre: la hemoglobina oxigenada absorbe més luz infrarroja y
deja pasar mas luz roja; la hemoglobina desoxigenada absorbe méas luz roja y permite que pase mas
luz infrarroja.

Quistes. «Bolsillos» anormales en el cuerpo que pueden contener liquidos o sélidos.

Radidlogos intervencionistas. Los radi6logos utilizan diferentes técnicas de imagen para tratar
y no solo para hacer un diagnéstico. La radiologia intervencionista representa una alternativa a los
tratamientos quirdrgicos.

Receptor. Persona que se beneficia de un trasplante.

Receptor. Una protefna que generalmente se encuentra en la superficie de una célula y cuya funcién
es recibir un mensaje especifico de otra célula y luego convertir ese mensaje en una sefial. Esta sefial
tiene varios efectos moleculares y puede provocar cambios en la célula. Conocemos muchos recep-
tores por célula, de diferentes tipos, adaptados a los mensajes que reciben. Podemos comparar un
receptor con una cerradura y las sustancias que acttian a través de ellos con las llaves.

Receptor de vasopresina V2. La vasopresina es una hormona producida en el cerebro. Su funcién
principal es reducir el volumen de orina mediante la reabsorcién de agua en el rifién. Ejerce sus efectos
a través de receptores. Es el receptor V2, presente en los tubos, el responsable de la reabsorcién de
agua en el tubo colector.

Rechazo de trasplante. Reaccion inmune normal causada por la introduccién de un 6rgano extrafio
en el cuerpo que se percibe inmediatamente como un ataque. Esta reaccién puede provocar la destruc-
cion del injerto si no se trata adecuadamente. El rechazo es un riesgo permanente. Debe contrarrestar-
se con medicamentos que se tomen durante toda la vida del receptor del trasplante.

Recuento sanguineo completo (CBC) o Hemograma. Examen de la sangre para contar los glébu-
los (glébulos rojos o eritrocitos, gldbulos blancos o leucocitos, plaquetas) asf como la distribucion de
glébulos blancos (células polinucleares, linfocitos, monocitos).

Reflujo gastroesofagico. Parte del contenido del estémago se eleva hacia el eséfago y se manifiesta
por regurgitacion y vomitos. El estémago produce sustancias dcidas que ayudan a digerir los alimen-
tos. El revestimiento del eséfago no estd disefiado para resistir la acidez del contenido del estémago.
Renina. Hormona, producida por el rifién, que ayuda a regular el volumen de agua del cuerpo vy la
presion arterial.

Reproduccion asistida. Conjunto de précticas clinicas y biolégicas a cuyo nivel la medicina intervie-
ne mas o0 menos directamente en la procreacion fuera del «proceso natural».

Ritmo cardiaco. Frecuencia de contraccion de los ventriculos del corazén. Las alteraciones del ritmo
cardiaco reflejan contracciones irregulares.

Scanner o escaner (o tomografia computarizada; la palabra scanner o escaner se usa en
este libro). Método de obtencién de imagenes médicas que utiliza rayos X para ver un dérgano en
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secciones. Esta técnica permite medir la absorcion de radiacion segtn el medio atravesado. La infor-
macion recopilada es procesada por computadora y reconstruye la parte del cuerpo en secciones de
unos pocos milimetros. Se puede utilizar un medio de contraste para mejorar la calidad de las iméage-
nes. Las dosis de rayos X utilizadas son bajas, pero se debe tener cuidado, especialmente en nifios y
mujeres embarazadas.

Secuenciacion. Determinacion de la secuencia de bases de una molécula de ADN. La secuenciacion
se utiliza, entre otras cosas, para detectar una mutacion.

Secuenciacion de préxima generacion. Nueva tecnologia que permite una secuenciacion de muy
alto rendimiento (varios millones de bases de ADN, en unos pocos dias) y a un costo menor.
Secuestro esplénico. Un aumento en la cantidad de células sanguineas almacenadas en un bazo
agrandado.

Sistema HLA (Human leukocyte antigen antigeno leucocitario humano). Sistema de recono-
cimiento de «lo que es propio» y «de lo que no es de uno mismo». Reline proteinas que se encuentran
en todas las células del cuerpo y especificas de la identidad de cada individuo. Estas proteinas estan
codificadas por un grupo de genes. Los tres genes principales son HLA-A, HLA-B y HLA-C; todos
estan ubicados en el cromosoma 6. Cada uno de ellos tiene muchos alelos conocidos. El sistema HLA
juega un papel fundamental en la tolerancia al trasplante: esta en el origen de una reaccién inmuno-
légica que conduce al rechazo del érgano trasplantado, en ausencia de tratamiento inmunosupresor.
Sistema inmunitario. Sistema de defensa para proteger al organismo frente a cualquier elemento
extrafio (bacteria, virus) o anormal (células cancerosas) y que tiene la particularidad de reaccionar muy
rapidamente para deshacerse de un elemento extrafio.

Sistemas venosos porto y cava. Sistemas venosos independientes. El sistema transporta sangre
desde el tracto digestivo hasta el higado. El sistema de la vena cava asegura el retorno de las arterias
de todas las partes del cuerpo al corazon: el sistema de la vena cava superior drena toda la sangre de
la parte superior del cuerpo; el sistema de la vena cava inferior drena la sangre de las extremidades
inferiores y el abdomen. Pequefias venas, las anastomosis porto-cava, permiten que los sistemas de
porto y cava se comuniquen. Su desarrollo puede ser demasiado grande si hay un obstaculo para el
flujo de sangre.

Sobreexpresion de un gen. Aumento del nivel de proteina codificada por este gen en la célula.
Puede provocar un mal funcionamiento de la célula.

Sodio. Sustancia quimica que se encuentra en muchos alimentos y que regula el movimiento del agua
a través de las células y los tejidos. Su concentracion en sangre (o natremia) juega un papel fundamen-
tal en la regulacion de la presion arterial.

Tasa o indice de filtracion glomerular (TFG). La tasa de formacién de orina primaria en los glo-
mérulos. Esto es un reflejo de la cantidad de nefronas activas y, por tanto, de la funcién renal. Su
estimacion se realiza mediante formulas establecidas a partir del indice de creatinina en sangre y
diferentes entre adultos y nifios.

Tejido fibroso. Ver fibrosis.

Terapia genética. Estrategia terapéutica que utiliza genes como farmacos para tratar determinadas
enfermedades genéticas. Implica transferir el gen normal a las células para reemplazar el gen defec-
tuoso. Tejido. Conjunto de células de estructuras similares, especializadas en la misma funcién. Un
drgano generalmente esté formado por varios tejidos.

Tolerancia (a un medicamento). La capacidad del cuerpo para resistir la administracion de un far-
maco sin interferir con él.

Trasplante. Transferencia de un drgano (rifion o higado, por ejemplo) o un fragmento de un érgano de
un individuo a otro.

Trasplante (accion de injertar). Reemplazo, mediante un acto quirtrgico, de una parte del cuerpo
humano que ya no funciona con una parte del cuerpo humano que funciona correctamente.
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Triglicéridos. Compuestos lipidos (grasas) en el cuerpo que almacenan energia.

Trofoblasto. Tejido presente desde el comienzo mismo del desarrollo del embrién y que se convertira
en la placenta.

Trombosis. Formacién anormal de un codgulo de sangre que obstruye un vaso sanguineo.

Tubo colector. Parte final del tubo, que recoge la orina producida en los glomérulos y que se en-
cuentra en la parte interna de los rifiones. En determinadas circunstancias, desempefia un papel en la
reabsorcion de agua.

Ultrafiltracion. Proceso de purificacién extrarrenal que elimina grandes cantidades de exceso de
liquido de la sangre.

Urea. Desechos presentes en la sangre resultantes de la descomposicién de las proteinas de la dieta.
Silos rifiones fallan, aumenta el nivel de urea en la sangre.

Uro-MRI. Imagen de resonancia magnética dedicada al estudio del tracto urinario excretor. Hay dos
técnicas: una no utiliza ningln medio de contraste; el otro usa una inyeccion intravenosa de un medio
de contraste.

Uro-Scanner. Imagen de TC (o tomografia computarizada) dedicada al estudio de los rifiones y del
tracto urinario excretor mediante la inyeccion intravenosa de un medio de contraste.

Vasoactivos (farmacos). Que provocan un cambio en el calibre de los vasos sanguineos (por enco-
gimiento o dilatacion).

Vellosidades coridnicas. Constituyentes del tejido de origen de la placenta y exclusivamente de
origen fetal. Las vellosidades contienen el ADN del feto. Es posible realizar un estudio del ADN del
feto a partir de una muestra de este tejido (o coriocentesis).

Vena. Vaso sanguineo que lleva sangre al corazon.

Ventilacion asistida. Una técnica para mantener una respiracion eficiente utilizando un dispositivo
que actda como un respirador. Requiere la introduccion de una sonda por la boca o por la nariz y
llegar hasta la traquea (el conducto que lleva el aire a los bronquios). Existen diferentes modos de
ventilacion.

Ventriculo izquierdo. EI corazén es un misculo hueco formado por las cavidades derecha e izquier-
da. La sangre de la circulacién va a las aurfculas y luego vuelve a los ventriculos. Con cada latido del
corazon, el ventriculo izquierdo devuelve sangre a la aorta y a todas las arterias del cuerpo. Con la
presion arterial alta, tiene que luchar contra la presién excesiva, que aumenta su trabajo y provoca un
aumento paulatino de espesor.

Vitamina B12. Vitamina esencial para la formacion de glébulos rojos, el desarrollo del cerebro, el
sistema nervioso.

Vitamina D. Vitamina esencial para el correcto desarrollo y funcionamiento normal de huesos y dien-
tes. Algunos son aportados por los alimentos y la otra parte esté formada por la piel bajo la accién de
la luz solar. Los rifiones lo transforman en una forma activa.
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La AIRG-Espaia se creé en el 2003 con la voluntad de
intfercambiar conocimientos y experiencias entre los
médicos y las familias afectadas por las enfermedades
renales genéticas y con tres objetivos:

Informar de todos los aspectos referentes a las
enfermedades renales genéticas asf como de la donacién y
el trasplante de 6rganos.

Ayudar a los pacientes y a sus familias, ofreciéndoles un
lugar para escuchar, compartir y de mutuo apoyo.

Apoyar en la medida de lo posible el desarrollo de
cualquier forma de investigacién destinada a combatir las
causas y consecuencias de las enfermedades renales
genéticas.

Este libro ha estado concebido como ayuda para los
pacientes afectados de poliquistosis renal autosémica
recesiva y para los padres de nifios afectados. En él se
detallan los aspectos clinicos de la enfermedad, sus
consecuencias sobre los rifiones y el higado y explica las
particularidades de su trasmisién hereditaria. Se especifican
también los mecanismos que contribuyen a la progresion
de la enfermedad. Enfatiza en la necesidad de una
atencién médica precoz y la necesidad de abordaje
multidisciplinar.






