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Durante la 72 jornada de la AIRG-ESPANA
(Barcelona, 19 de noviembre de 2011),
pudimos asistir a excelentes presentacio-
nes a cargo de expertos en enfermedades
hereditarias. En este nimero de Nefrogen
hacemos un resumen de las ponencias
presentadas.

Se inici6 la jornada con una expli-
cacién a cargo del doctor Alvaro
Madrid, del Hospital Materno-
infantil de Valle Hebrén (Barce-
lona) que realizé una exposicién
didactica sobre el rindn, expli-
cando sumorfologia, desarrollo

y funcionalidad.

Dr Alvaro Madrid,
Hospital
materno-infantil,
Valle Hebron
(Barcelona)
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Poliquistosis renal autosémica
dominante en la infancia

La doctora Gloria Fraga, del Hospital de Sant Pau
de Barcelona, explicé la poliquistosis renal autoso-
mica dominante en la infancia.

Explico sus caracteristicas, las
diferencias entre las formas rece-
siva y dominante, la importancia
de conocer los antecedentes
familiares y de como en la in-
fancia el 85% de los casos son
asintomdticos y no requieren
tratamiento. También hablé de
la posibilidad del diagnéstico prenatal y neonatal
siendo un proceso complejo. Este procedimiento
fue comentado en el ultimo numero de la revista

Nefrogen (6).

Dra. Gloria Fraga,
Hospital Sant Pau
(Barcelona)

Comentd la posibilidad de controlar la hiperten-
sion en la infancia, de realizar un seguimiento es-
pecificamente ecografico y que con un diagnoéstico
claro, los estudios genéticos no aportan nada rele-
vante. Los tratamientos se reducen al control de la
hipertension, alas infecciones de orina yalas litiasis.

Resumio su exposicion diciendo que la mayoria de
los ninos no presentan problemas, sus manifesta-
ciones extrarenales son raras, no requieren demasiadas
exploraciones complementarias y que se puede diag-
nosticar precozmente la hipertension en aquellos ca-
sos excepcionales que la presenten.

Recomendé mantener la esperanza en las investi-
gaciones en curso, procurar no ignorar la enferme-
dad y que, si bien existen formas precoces, estas son
raras y que no hay que crear mas enfermedad que la
que hay.
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Cistinosis y sindrome hemolitico
urémico atipico

Posteriormente asistimos a dos excelentes presen-
taciones del doctor Patrick Niaudet, del Hospital
Nécker de Paris.

En su primera exposiciéon hablé
de la Cistinosis, una afectacion
genética autosdmica recesiva ca-
racterizada por la acumulacion
de cistina en los lisosomas. Una
enfermedad rara que da sintomas
a los 3-6 meses del nacimiento,
provocando un sindrome de
Fanconi por problemas de reabsorcion tubular y que
deriva hacia una insuficiencia renal terminal.

Patrick Niaudet,
Hospital Nécker
(Paris)

Habitualmente son nifos de pelo claro, ojos azules,
con diuresis muy abundantes que puede llegar a
causar problemas de deshidratacion. Puede asociar-
se a problemas de retraso en el crecimiento e incluso
raquitismo, fotofobia, hipertiroidismo, diabetes, debi-
lidad muscular y encefalopatias.

Es muy importante el diagnostico precoz, ya que
hay tratamiento. El sindrome de Fanconi se diagnos-
tica por la presencia simultanea en orina de glucosa
y proteinas. Para confirmar la existencia de una cisti-
nosis se analiza el contenido de cisteina. Es importante
realizar un diagndstico genético de cara a futuros diag-
ndsticos prenatales.

Existe un tratamiento con aporte de
cisteamina, que al penetrar en el lisosoma
permite la salida de la cistina.

Los inconvenientes son que se ha de administrar cada
seis horas y que provoca problemas de olor corporal.
El doctor Patrick Niaudet, anuncié el ensayo de un far-
maco con microcapsulas de liberaciéon mas lenta por
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lo que podria permitir la dosificacién cada doce horas.
Habitualmente hay que completar el tratamiento con
hormona del crecimiento, la insulina y/o otros trata-
mientos hormonales en funcién del grado de afecta-
cion.

Para finalizar, comento la creacion de un regis-
tro europeo de Cistinosis en base a la plataforma
CMAR para enfermedades raras.

En la segunda exposicion, el doctor Niaudet nos
habl6 sobre el Sindrome Hemolitico Urémico. Se
trata de una afectacion que ocurre, habitualmente, en
los nifios menores a 3 afos y se presenta como insufi-
ciencia renal aguda. Aunque también se da en adultos.
Ademas de por el fallo renal agudo, se diagnostica por
anemia y por disminucion en el recuento de plaque-
tas. La causa estd en la infeccion por una toxina que
libera la bacteria Escherichia Coli. Un 5% de los casos
pertenecen a una variante denominada “atipica” que
es de origen genético y que afecta a la produccién de
un complemento implicado en la defensa natural del
organismo.

La forma tipica, causada por el E. coli (se puede hallar
en los productos derivados del ganado bovino y en sus
excrementos), se presenta con diarrea y fallo renal que
en el 50% de los casos conduce a tratamiento renal sus-
titutivo. Puede producir complicaciones como necro-
sis intestinales, diabetes, problemas hepaticos, lesiones
cerebrales y problemas cardiacos, aunque en general es
de muy buen pronéstico.

La forma atipica puede ser neonatal aunque se pue-
de presentar a cualquier edad incluso en adultos. No
presenta diarrea y la recaida es frecuente. Un 50-60%
de los afectado presenta insuficiencia renal terminal y
puede ser mortal. En los pacientes trasplantados pue-
de ocasionar recidiva. Es muy importante realizar el
diagnédstico genético, ya que hay distintos prondsticos
en funcion de las mutaciones. Por ejemplo, cuando la
mutacion afecta al factor H el pronéstico es malo y su-
pone didlisis o trasplante antes de los S afios.

El tratamiento convencional es con recambios de plas-
ma de forma precoz que es un procedimiento caro y
complicado para ninos tan pequenos. En el caso de
afectacion del factor H, el tratamiento podria ser el
trasplante hepatorrenal, también de gran riesgo para el
paciente.

La noticia que comunicé el Dr Patrick Niaudet es
la aprobacion por parte de la FDA de un farmaco,
el Eculizumab (Soliris®), de coste elevado pero que
se ha demostrado muy eficaz.
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Novedades terapéuticas en el
campo de las enfermedades renales
hereditarias

En primer lugar hablé de la
poliquistosis renal autosomica
dominante (PRAD) cuyos ge-
nes causantes, PKD1 y PKD2,
fueron identificados en 1984,
asi como las proteinas asociadas,
las poliquistinas 1y 2, de las
cuales se desconoce la funcién.

Dra. Roser Torra,
Fundaci¢ Puigvert
de Barcelona

La enfermedad se caracteriza por la multiplicidad de
alteraciones en la célula poliquistica, por la lentitud en
su evolucion progresiva y exponencial que provoca la
desestructuracion renal, una prevalencia de 1 afectado
cada 800 habitantes y, por la correlacion entre edad,
volumen y deterioro de la funcién renal.

Matizé que el genotipo, PKD1 o PKD2, solo afecta
al ndmero de quistes, menor en el pkd2, pero no a
su tasa de crecimiento.
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Este producto neutraliza la acciéon de la
hormona antidiurética, la vasopresina, lo que dismi-
nuye el AMP ciclico aumentado en las células quis-
ticas. Los afectados por la PQRAD tienen niveles
elevados de vasopresina.

Se conocen ya resultados del estudio piloto con
Tolvaptan, realizado con S1 pacientes. Hay diferencias
en el volumen renal entre el grupo tratado con Tolvaptan
y el grupo de referencia tratado con placebo, pero no
tanta en el filtrado glomerular. El estudio mundial
sobre 1500 pacientes acabara en marzo de 2012 y se
prevé una extension del mismo para estudiar el efecto
prolongado.

De momento se sabe que es un medicamento de
vida larga (3 a 20 horas), que apenas tiene efectos
adversos (da sed y poliuria, puede alterar la fun-
cién hepatica y elevar el sodio en sangre).

Se basa en el razonamiento de que si bebe-
mos mucho, la hormona antidiurética deja de fun-
cionar. No hay muchas esperanzas en que sea muy
efectivo.

Funciona tanto para el rifién como
para el higado, ya que baja el AMP ciclico y nivela la
secretina. Es un fairmaco bastante seguro.
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Son los farmacos utilizados sobretodo en el tras-
plante renal como inhibidores de la senal de la
proliferacion.

En el ensayo clinico con el Everdlimus se ha com-
probado que reduce el crecimiento de los quistes,
pero que no frena la insuficiencia renal o incluso la
empeora. El Sirélimus se ha comprobado que no
es efectivo. Se han descartado ambos por su escaso
efecto y alta toxicidad.

Se trata de una hierba china, de la que
se sabe que aumenta el calcio intracelular. En estos
momentos se estd haciendo un estudio en China.

Es un estudio que investiga los efectos de un
buen control de la tension arterial y el uso de los an-
tihipertensivos IECAS y ARA II sobre el volumen
renal.

Es muy reciente. Se trata de un inhibi-
dor de las cinasas SRC. De momento se sabe que es
toxico y que tiene numerosos efectos secundarios.

Son los firmacos para el tratamiento de
la dislipemia. Por ahora su efecto es poco consisten-
te pero inocuo.

Se ha comprobado que no es lo mismo la aplica-
cioén experimental en ratones que en humanos.

Que el control del volumen renal no tiene porqué
ser el objetivo primario, ya que lo interesante seria
tratar antes de que crezcan los quistes.

Que el medicamento ideal deberia ser poco toxi-
co (ya que su uso deberia ser desde la infancia y de
por vida), de administracién via oral, que atacase
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diferentes dianas actuando también sobre las ma-
nifestaciones extrarenales, que tuviera un efecto
medible y de coste bajo.

A continuacion la doctora Torra se refirio a la poli-
quistosis hepdtica.

La recomendacion genérica es evitar los estroge-
nos, es decir, los tratamientos hormonales, los an-
ticonceptivos en base a ellos y las estimulaciones
ovaricas. Afecta mas a las mujeres que a los hom-
bres. También recomienda no consumir cafeina.

Se puede tratar con omeprazol o con los andlogos de
la somatostatina.

Si hay pocos, pincharlos.

Si afectan a una porcion del higado, una resecciéon
parcial, una cirugfa compleja que no se practica en
Espana.

En caso extenso, el trasplante hepatico.

Por ultimo se refirié a la enfermedad de Fabry, una
enfermedad de depdsito hereditaria que afecta a todo
el organismo por un déficit enzimatico (enzima lisoso-
mal: alfa-galactosidasa A). Causa afectacién cardiaca,
en la sudoracién, lesiones cutdneas, produce insufi-
ciencia renal, problemas neuroldgicos y dolores en las
extremidades.

Hoy en dia hay dos firmacos que funcionan realizando
un reemplazamiento enzimatico y que tienen un coste
elevado: Fabrazyme® y Replagal®, pero protegen el
corazon, reducen el dano neuroldgico, frenan el dete-
rioro renal y mejoran la calidad de vida.
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Manifestaciones extrarenales
delaPQRAD

Caracteriz6 esta afectacion como
propia de la edad adulta, sistémi-
ca (que afecta a todo el organis-
mo), que afecta en los dos geno-
tipos por igual (PKD1y PKD2),
Dra.Judith Martins, con una amplia variabilidad in-
Hospital Universitario trafamiliar y que la mayoria de los

(Getafe) . : .
pacientes son asintomaticos.

Hay dos tipos de manifestaciones extrarenales, las
quisticas y las no quisticas.

Entre las quisticas la predominante son los quistes he-
péticos (94%), pero también se da en las vesiculas se-
minales, en el pancreas y en las membranas del cerebro.

Entre las no quisticas, que afectan al tejido conectivo,
las hay vasculares, cardiacas, diverticulares y hernias.

Es la mas frecuente y afecta
a los dos fenotipos. No se ha de confundir con la
poliquistosis hepética aislada, ya que es una afec-
tacion genética diferente. El grado de afectacion
suele corresponderse con el renal y se incrementa
con la edad, aunque su diagndstico suele ser pos-
terior. Su manifestacion es mayor en las muje-
res, ya que esta relacionada con los estrégenos
(anticonceptivos, embarazos, menopausia)
y el epitelio del quiste es sensible a éstos. Los
quistes suelen proliferar en los conductos biliares.
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Suele ser asintomatica, aunque en algunos casos
produce hepatomegalia, que ademas de la disten-
sién abdominal, puede complicarse con infeccio-
nes hemorragicas y dar una clinica aguda o crénica.
Las roturas agudas de quistes producen dolor ab-
dominal, fiebre, elevacién de los leucocitos y en
ocasiones anemizacion, y se diagnostican mediante
pruebas de imagen. El tratamiento es antibidtico o
drenaje quirtirgico. La afectacién crénica produce
un efecto masa que provoca dificultad para respirar,
plenitud gastrica, reflujo 4cido, dolor lumbar irra-
diado y compresion de venas. No hay tratamiento y
el objetivo seria reducir el volumen quistico. Se han
de evitar los estrogenos, la cafeina y los farmacos
que aumenten el AMP ciclico. En casos comple-
jos se podria valorar cirugias como la fenestracién
de los quistes, la hepatectomia parcial, el trasplante
hepatico y el doble trasplante de higado y rindn.
En un futuro tal vez funcionen los andlogos de la
somatostatina.

Tienen una pre-
valencia del 40% y no tienen por qué ser causa de
infertilidad.

Son mds
comunes en la aracnoides que en la duramadre.
Son asintomaticas, pudiendo producir excepcio-
nalmente hematomas subdurales, causando cefalea
crénica.

Su prevalencia es del 9%,
son asintomaticos y no producen ni pancreatitis, ni
tumores.

Se trata de alteraciones de la pared ar-
terial ligadas a ambas mutaciones, ya que hay ex-
presion de la poliquistina en la capa que recubre
los vasos sanguineos. Entre estas alteraciones cabe
sefalar los aneurismas intracraneales, las dolicoec-
tasias (elongaciones de los vasos), las disecciones
de la aorta o de la carétida (rasgados de la pared ar-
terial infrecuentes pero con elevada mortalidad) y
los aneurismas coronarios (dilataciones de los vasos
del miocardio).

Entre los afectados
porla PQRAD, la prevalencia es 3 0 4 veces superior
ala de la poblacion general. El riesgo aumenta con
la edad y es independiente del sexo. La localizacion
tiene importancia, son peores los de la circulacién
posterior del cerebro, que los de la anterior. La arte-
ria cerebral media es la mas afectada. El aneurisma
adelgaza la pared pudiendo llegar a romperse. Sue-
len ser asintomaticos, y si dan sintomas, es en rela-
cion a la compresion de algun area cerebral vecina
por isquemia (falta de riego sanguineo) o por rup-
tura, lo que genera una hemorragia subaracnoidea.
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Si son asintomaticos, el hallazgo suele ser casual en
contexto de estudios de imagen, o por rastreo si hay
antecedentes familiares. Si son sintomaticos, suelen
dar sintomas de cefalea, mareos o vision borrosa. El
riesgo de ruptura depende de la localizacién, de su ta-
mano y de los antecedentes.

No es habitual buscarlos, a menos de que haya antece-
dentes, en contexto de una cirugia mayor, se pertenez-
ca a una profesion de riesgo (por ejemplo piloto), 0 en
algunos casos por ansiedad y demanda del paciente. La
prueba suele ser angioresonancia magnética craneal.
El tratamiento depende del tamano. Si es de pequefio
tamano solo requiere seguimiento. SI es de mayor ta-
mano puede ser un clipado microvascular, o una em-
bolizacién endovascular, con una gran reducciéon de la
mortalidad (1 02%).

La ruptura tiene una prevalencia de 1/2000 cada
afno y no guardan relacién con la funcién renal.
Respecto ala poblaciéon general el riesgo es el mismo.
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La ruptura se advierte por un dolor de cabeza in-
soportable y brusco. Sin tratamiento el riesgo de
resangrado es de la mitad en seis meses.

El mas habitual es el prolapso de la vél-
vula mitral, que es un reflujo sanguineo del ventricu-
lo ala auricula izquierda. También pueden asociarse
a la insuficiencia adrtica, el derrame pericardicoy a
la hipertrofia ventricular izquierda. Solo se indagan
si hay soplos cardiacos en el examen fisico.

Son bolsitas que se forman en la
pared del intestino, en el colon y en el duodeno.
Producen dolor abdominal cuando se inflaman y
pueden perforar la pared del colon si se complican.
Son més prevalentes que en la poblacién general.

Pueden ser ingui-
nales o umbilicales.

En resumen, la doctora Judith Martins concluyé
que lo mas comin son los quistes hepaticos y lo
mas grave los aneurismas intracraneales, finalizando
asi su exposicion.
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Orphanet

Ha sido concebida como una
enciclopedia para profesionales
y pacientes, con articulos especi-
ficos e informes periddicos de la
actividad. Incluye también una
Martin Arlés, herramienta de diagndstico por
Documentalista signo clinico, un directorio de
cientifico . .
consultorios de referencia, ante la
ausencia de centros de referencia, y de laboratorios que
realizan pruebas diagnosticas especializados en enfer-
medades raras. También incluye un apartado de inves-
tigacion para fomentar las colaboraciones e inventariar
los ensayos clinicos para facilitar el reclutamiento de
pacientes. Por tltimo, para combatir el aislamiento, un

inventario de asociaciones de pacientes.

Orphanet es una institucion de origen francés.
Espaiia se adhirié en 2002, gracias a la labor del
doctor Miguel del Campo, genetista del Hospital
de Valle Hebron, Barcelona. En 2010 se asocié con
CIBERER, centro de investigacién biomédica en
red de enfermedades raras en Espaiia.

Orphanet la constituyen 36 paises europeos més Israel
y Marruecos. Est traducido a seis idiomas (inglés,
francés, espafiol, aleman, italiano y portugués). Recibe
22.000 visitas diarias de todo el mundo. El proyecto
esta organizado desde Francia, que es donde estd alo-
jadala Web. Desde alli se coordina, supervisa y forma a
los equipos de los demds paises. Los equipos naciona-
les constan de documentalistas que recopilan, validan
e incluyen lo relevante de su pais en la base de datos,
y del comité cientifico, que valida la informacién. En
Espana actualmente el coordinador nacional es Fran-
cesc Palau. El comité cientifico lo forman S$ profesio-
nales de 30 dreas diferentes, hay dos documentalistas y
una gestora. Posteriormente explicé detalladamente la
pagina Web.
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Las enfermedades rarasy
los centros de referencia

Su objeto es garantizar la equidad

en el acceso a la atencion sanita-

ria de calidad. Se trata de hacer

que algunos centros sanitarios

concentren los casos de enferme-
Sra. Elisa Segarr, dades de baja prevalencia convir-
CatSalut tiéndolos en centros expertos en
procedimientos y técnicas para esa enfermedad. Es
una herramienta del Ministerio de Sanidad y politica
social en colaboracion con las dreas de salud de las co-
munidades auténomas para avanzar en la cohesion del
sistema de salud.

Una ley de 2003 capacitd al Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud para que designase los
servicios de referencia, su niimero y ubicacion estraté-
gica. En 2006, otra ley estableci6 el procedimiento por
el cual se cred el primer comité formado por represen-
tantes de las comunidades auténomas y del ministerio.
Este comité propone al Consejo las dreas sobre las que
actuar, su priorizacion y los procedimientos a incluir.
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En 2007 se hizo la primera convocatoria para CSUR,
en 2009-2010 se acredit6 y designo. Se trata de un pro-
ceso largo.

Un grupo de expertos es el que prioriza las areas, se-
leccionando las patologias de baja prevalencia, raras o
con poca experiencia. También elaboran los criterios
de designacion, la actividad minima, recursos huma-
nos y fisicos, tanto de la especialidad como de las espe-
cialidades complementarias. Sus resultados los pasan
al comité y este al Consejo presidido por el ministro
para que lo apruebe. Si se aprueba entonces son las co-
munidades auténomas las que abren las convocatorias
para que se presenten los centros candidatos.

En este momento de los 47 procedimientos apro-
bados 35 ya tienen designaciéon CSUR, habiéndo-
se designado 132 centros (para diversificar la ofer-
ta geogrifica y evitar el desplazamiento excesivo
del paciente). En Cataluiia hay 27 procesos en 40
centros.

Es muy importante que el paciente salga de su comu-
nidad auténoma perfectamente derivado y bien infor-
mado. La solicitud se hace a un tnico centro y la res-
puesta es en 15 dias.

Por dltimo senalé que en 2012-2013 se abordari el
area de nefrologia.
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