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Prologo

Prof. Pedro Valdivielso. Servicio de Medicina Interna,

Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Universidad de Mdlaga, IBIMA.

Es un placer poder prologar esta “Guia para Pacientes de Pseu-
doxanthoma Elasticum y sus familiares”, escrita por un conjunto
de profesionales sanitarios e investigadores con amplia experien-
cia en el PXE y comprometidos con los pacientes que padecen la

enfermedad.

En las siguientes paginas, los lectores podran actualizar sus conoci-
mientos de la enfermedad en unos términos qué sin ser populares,
sean inteligibles para el publico general. Se va a describir porqué
se produce la enfermedad, la forma de herencia, la afectacion en
distintas partes del organismo (piel, retina, arterias) y el impacto

psicoldgico del mismo.

El descubrimiento a principios de este siglo del gen responsable de
la enfermedad (ABCC6), codificando para una proteina de trans-
porte en el higado, la menor produccion de un anticalcificante na-
tural (el PPi) y la posibilidad de elevarlo a través de la ingestién del

mismo o por medio de nuevos medicamentos, abre unas expec-
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tativas para el tratamiento de la enfermedad, al menos uno que
evite su progresion. Es buena noticia que al menos dos compainias
farmacéuticas estén desarrollando actualmente nuevos “anticalci-

ficantes” que puedan cambiar el curso de la enfermedad.

También estamos ante una nueva era en lo que se denomina tera-
pia génica. En concreto, utilizando un método denominado CRISPR
(cortar un fragmento de gen andmalo y sustituirlo por uno normal),
es posible modificar la secuencia andmala de un gen de forma que
la proteina que codifica sea completa y funcional y se revierta el
defecto causal de la enfermedad. Ya hay en la literatura médica
ejemplos de esta técnica, muy esperanzadores, no sélo en anima-

les de experimentacion si no en humanos adultos.

Todos sabemos que la ciencia y el conocimiento avanzan gracias a
la investigacion. En el campo de la medicina clinica, esta investiga-
cion se realiza en colaboracidon con los pacientes. En este sentido
cabe destacar el continuo apoyo de la Asociacion Espanola de En-
fermos de PXE en todos los proyectos de investigacion que nuestro
grupo ha venido efectuando en los ultimos afos y que estoy segu-

ro continuara en los préximos.
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So6lo me resta agradecer |la colaboracion de los autores de esta Guia,
realizada bajo peticion de la Asociacion. Igualmente, no deberia
terminar este prélogo sin agradecer igualmente a las instituciones
qgue han apoyado toda la actividad clinica e investigadora en los
ultimos 20 anos sobre el PXE, en concreto al Hospital Universitario
Virgen de la Victoria (SAS), a la Universidad de Malaga vy al instituto
de investigacion biomédica de Malaga (IBIMA).

Introduccion

El Pseudoxantoma Elastico es una enfermedad rara, de la que se
conoce poco, fuera de determinados circulos cientificos, esto
causa mucha incertidumbre a los afectados y sus familias, cuando

se encuentran con un diagndstico de esta patologia.

Con esta guia para pacientes y sus familias pretendemos recoger,
en un solo documento, los aspectos médicos, psicolégicos y socia-
les, a los que se enfrentan las personas que en un momento de-
terminado, han de enfrentarse al diagndstico de una enfermedad,
poco conocida, que no tiene cura actualmente y cuyos sintomas

y desarrollo no conocen, ni pueden informarles en la mayoria de

los casos.
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Hemos pretendido recopilar la informacién de una forma claray
sencilla, a la vez que veraz y contrastada por profesionales, que
esté a disposicion de los afectados, portadores, familias, personal
sociosanitario y en general a toda persona que necesite tener un

conocimiento mas amplio del PXE.

Esperamos haber cumplido con nuestro objetivo y que pronto po-
damos preparar nuevas ediciones, en las que reflejemos los avan-
ces que se vayan produciendo en el conocimiento de la patologia,
sus mecanismos de desarrollo y la consecucidon de una cura o de

un desarrollo mas lento.

Gracias a las investigaciones que se estan realizando y los avan-

ces gque se consigan.

Equipo directivo de PXE ESPANA

Para facilitar la lectura y comprension del texto, las palabras que
aparecen en cursiva y con un asterisco (*) estaran definidas en el
glosario final.
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rj ' ASPECTOS MEDICOS

A. FISIOPATOLOGIA DEL PSEUDOXANTOMA ELASTICUM

Introduccion

El Pseudoxantoma Elasticum o sindrome de Gronblad Strand-

berg (PXE; OMIM 264800, 177850; ORPHA758) es una enferme-

dad hereditaria poco comun del tejido conectivo* (frecuencia de
1/25.000-100.000) en la que se produce una calcificacion anormal
en los tejidos blandos. No es hasta el afio 2000 que se descubre que

esta enfermedad esta causada por la mutacion* del gen ABCC6.

Esta familia de transportadores, los ABC, son proteinas de mem-
brana celulares ubicuas* y altamente conservadas entre especies.
El ABCC6 o MRP6 se expresa en casi todas las células del organis-
mo, siendo el higado y el rifidn donde se expresan mas abundante-
mente. El ABCC6-MRP6 es un trasportador anidnico que consume
ATP para la extrusion de moléculas, pero no se conoce actualmen-

te cudl es su la molécula que transporta (Figura 1).

Espacioextracehilar 4
Sibreerato
Mo mibr aing celular wecretada
R ) 3 %3
b et O e W SR B
pir i A

Citoplasma o espacio intracelular

Fig. 1. Modificado de Figura 1 Physiology April 1, 2007 vol 22 no 2 122-130
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Calcificacion

Los pacientes que sufren del PXE acumulan fragmentos de fi-
bras eldsticas calcificadas*, y otras moléculas anomalas* en tejidos
elasticos. Todo ello da lugar a lesiones en diversos tejidos como |a
piel, la retina y arterias (con el resultado de lesiones dérmicas aso-
ciadas a la pérdida de elasticidad, hemorragia retinal*, que llevan
a la degeneracion macular* y ceguera precoz, hemorragias gas-
trointestinales e insuficiencia arterial que provoca la aparicién de
infartos en sujetos jovenes). Estas alteraciones se producen curio-
samente en tejidos donde el trasportador esta presente en menor

medida (Figura 2).

Presencia Principales 6rganos
maxima de afectados en PXE
ABCCo
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Fig. 2. Tejidas principalos de expresidn del trasportador ABCCE y tejidas principales dafades gue
producen manifestaciones clinicas rolovantes

Ademas, existe una gran heterogeneidad en las manifestacio-
nes clinicas™ que son independientes, asi como la gravedad de la

enfermedad, del tipo de mutacion en el gen, y que sugiere por tan- 3
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to que factores locales y sistémicos puedan contribuir al fenotipo

clinico*.

Para poder entender cual son las teorias acerca de las causas
de la enfermedad se debe conocer los mecanismos generales de

calcificacion. En el organismo, bajo condiciones fisioldgicas y au-

sencia de enfermedad tiene lugar el proceso de cristalizacion en

huesos, cartilagos y dientes en forma de fosfato calcico. A este tipo

de cristalizacién se le denomina calcificacion fisiologica.

Como se muestra en la Fig. 3, |la calcificacion fisioldgica se pro-
duce por la formacidn de cristales fundamentalmente de fosfato
calcico sobre una matriz proteica*, sintetizada por células mesen-
guimales. La formacidon de estos precipitados se produce cuando
se alcanza una concentracion idonea de Calcio-fosfato, asi como
una concentracion también adecuada de proteinas y factores fa-
vorecedores o inhibidores de la mineralizacion. Evidentemente el
factor mas importante es el calcio que es un cation* altamente
precipitable en presencia de ambiente anidnico* procedente por
ejemplo de aniones inorganicos como el fosfato y/o aminodcidos
procedentes de las distintas proteinas. Entre las sustancias que in-
hibirian esta formacidon de precipitados nos encontramos con el
ion Mg, el pirofosfato (PPi) ademas varias proteinas especificas

proteinas como fetuina A y Proteina matrix Gla.
14
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Cuando este proceso se produce en lugares distintos a los fi-

siologicamente normales (6seos o duros) se denomina mineraliza-

cion ectopica o de tejidos blandos y se produce por un desequi-
librio entre los mecanismos pro-calcificante/anticalcificantes asi
como por alteracion en los mecanismos encargados de eliminar

estas calcificaciones (fagocitos*).

CALCIFICACION ECTOPICA O PATOLOGICA

Cat + HPO ? PO - CALCIFICANTES
FACTORES
..h_.l.l.
ANTI = CALCIFICANTES . L] | gmtese
Cal EF:"I::Il RACTORES | m‘*
‘ T
Hradasiate Ao
(CaMg), (PO,), ihtrcpontng | Toanighimiadis 2
I | v o
3 Wieseming B IE
= o
Poaciaiindo E:hﬂn | e boade

Fig. 3. Procesos que afectan a la calcificacion

Como se observa en la figura 3 existen numerosas sustancias
que pueden favorecer y/o inhibir dicho proceso. Por tanto, la pre-
cipitacion se puede producir bien por un aumento de sustancias
precipitables o bien por una disminucion de la anti-precipitables.
La alteracidn de estas sustancias, a su vez, puede estar modificada
por numerosos procesos fisioldgicos y/o patoldgicos sin olvidarnos

de sustancias farmacoldgicas como el bifosfonato*.
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Teorias etiopatogénicas*. (origen o causa del desarrollo de una

patologia)

Para explicar los mecanismos que llevan a la calcificacion ecto-
pica en el PXE se han postulados 2 teorias: “la hipdtesis metabdlica

hepatica*”’ y la “hipdtesis celular periférica”.

Hipotesis metabdlica

La hipdtesis metabdlica considera que es algun metabolito he-

patico* como unico responsable de las calcificaciones ectopicas.

De manera que en ausencia de este transportador en higado los
niveles plasmaticos- sangre de algunas sustancias criticas estarian
alteradas. Estas sustancias, que el higado deberia verter, y median-
te hasta ahora mecanismos desconocidos alterarian la mineraliza-

cion en diversos lugares.

Hipotesis Celular periférica*

En esta teoria se postula que son los fibroblastos/células me-

sengquimales de los tejidos periféricos los que tendrian un metabo-

lismo del alterado modificando asi las interacciones célula-célulay

célula con su entorno provocando cambios en la capacidad prolife-

rativa, sintesis proteinas etc. Lo que provocaria la calcificacidon en
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los tejidos.

Hipotesis mixta

Por ultimo y quizas la mas consistente es la que trata de aunar
ambas hipodtesis en ella la ausencia o alteracién del MRP6 en higa-
do seria la responsable de una anormal extrusién de sustancias al
torrente circulatorio. Por tanto, a través de la circulacidon sefales
andémalas alcanzarian las células mesenquimales modificando me-
tabolismo o el entorno de células de los tejidos periféricos donde
se produce una mayor calcificacién, como la piel etc. Este fendme-
no daria lugar a un estrés oxidativo cronico*, alteracion en la sinte-

sis proteinas etc. lo que llevaria a la acumulacion de precipitados.

Resumen

Por un lado, la identificacion y contribucion de los tejidos periféri-
cos a la regulacién de la calcificacidn sigue sin resolverse. Ademas,
los niveles de distintas sustancias en plasma (Calcio, Pirofosfato,
Vitamina K, Magnesio etc..) no explican la amplia gama de grave-
dad de la calcificacion en humanos. Y tampoco conoce la relevan-

cia clinica de los posibles genes modificadores*.

Pero, basandonos en los mecanismos que produce la calcificacion
ectopica o atrofica, la analogia con otras enfermedades y los ensa-

yos clinicos fallados, sea han comenzado nuevos ensayos clinicos
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esperanzadores que abordan la enfermedad desde el punto de vis-
ta genético, y de calcificacién celular. La solucion, aunque no pare-

ce estar muy lejos, aunque estan aun por venir.

B. GENETICA DEL PSEUDOXANTOMA ELASTICO

En la pagina web de la Asociacion PXE Espaia podemos leer que el
Pseudoxantoma Elastico es una enfermedad de causa desconocida
en la que se implican factores genéticos de herencia autosomica
recesiva*®. Entonces cabe preguntarse ¢Cual es el factor genético
responsable de la enfermedad? ¢ Qué es un rasgo genético autoso-

Mmico recesivo?

ADN, cromosomas y genes

Cuando hablamos de “factor genético” nos referimos al ADN que
es la molécula que contiene nuestra informacion genética y que se
encuentra en el nucleo de las células. Cuando las células se van a
dividir, el ADN se enrolla en torno a proteinas configurando los cro-
mosomas. Los genes son regiones del ADN (en una posicion fijay
definida en los cromosomas) que tienen codificada la informacion
necesaria para, entre otras funciones, sintetizar proteinas (Figura

4). En el portal Orphanet (www.orpha.net), la etiologia (origen) del

Pseudoxantoma elastico se atribuye al gen ABCC6.
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Fig. 4. Modelo de la molécula de ADN y los cromosomas. Se

representa la molécula de ADN en forma de doble hebra,

desde su forma mas expandida hasta la forma empaquetada:

los cromosomas. Imagen modificada de https://www.geno-

me.gov/es/qenetics-glossary/Cromosoma

El codigo genético

Hemos dicho que los genes tienen la informacién genética codifi-
cada. Esto es gracias a las bases nitrogenadas adenina (A), timina
(T), citosina (C) y guanina (G) que componen el ADN. Podriamos
decir, por tanto, que es un cddigo de cuatro letras. Las bases nitro-
genadas son complementrarias entre si (A-T y C-G), lo que ayuda

a mantener la estructura de doble hebra del ADN (Figura 4). La 1
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secuencia de un gen es una sucesion de estas cuatro “letras”, espe-
cifica para cada gen. En el caso del gen ABCC6, la secuencia abarca

en torno a 7500 pares de bases.

A partir de una sefial de inicio en |la secuencia de cada gen, las
letras (bases nitrogenadas) se leen por tripletes (codones). Cada
codon contiene la informacién de un aminoacido, que es la unidad

quimica basica de las proteinas (Figura 5).

Transcripoion

sl LI

Traduccitn

PARENERINER VR

i -

Fig. 5. Modelo de la interpretacion del cddigo genético.
Se representa un fragmento de la secuencia o sucesion
de pares de bases (letras) del gen ABCC6 y se indican dos
tripletes o codones que codifican para los aminoacidos
acido glutamico y tirosina. La “lectura” del gen por la ma-
quinaria celular da lugar al transportador ABCC6 que se
representa en la figura, atravesando la membrana celular.
Modelo de la proteina tomado de Int. J. Mol. Sci. 2017, 18,

1941. Fragmento de Secuencia obtenido de https://www.

ncbi.nlm.nih.gov/genome/qdv/browser/qgene/?id=368.
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Factores genéticos responsables del Pseudoxantoma Elastico.

Todas las personas tenemos los mismos genes, sin embargo, la se-
cuencia de estos casi nunca es exactamente igual. Por ejemplo, una
persona puede tener una A en una posicion definida de la sucesion
de letras y otra persona una G en la misma posicion del gen. Estas
diferencias se denominan variantes de secuencia o alelos (Figura
6). En la mayoria de los casos estos cambios no tienen ninguna
consecuencia, sin embargo, cuando afectan a la forma en que se
lee la secuencia y alteran su significado, entonces provocan enfer-
medades y coloquialmente se conocen como mutaciones. Las mu-

taciones en la secuencia del gsen ABCC6 son los factores genéticos

responsables de Pseudoxantoma elastico.

En términos genéticos se denominan “variantes patogénicas” y
pueden provocar la presencia de una proteina alterada o incluso la

ausencia de proteina.

5" = = 3’
AT ETEFEEEIEEEIG A MGG AT G i
I GAGGACITICCTCC Me voy de casa
" | b
Cambio A por C
-
5’ = 3"
ACRERRENCETEG C |NGIRGEAG | DY ¢ z3
G A GG A Clcglc €T ¢ \
1.- e ETEY}Y e —— 5 ¥

Alelo variante: C
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Fig. 6. Representacion del efecto de las variantes gené-
ticas. En la parte de la izquierda se ven dos fragmentos
de secuencia en las que cambia una letra por otra. La
de arriba corresponderia a una secuencia no alterada y
la de abajo a la misma con un cambio (C en lugar de A).
Las frases de la derecha muestran una frase del lengua-
je comun como ejemplo del significado que podria tener.
Cuando esta el alelo normal la frase tiene sentido, con la
aparicion del alelo variante el significado de la frase pue-
de cambiar (proteina alterada) o interrumpirse (proteina
truncada o ausente). Figura modificada de N Engl J Med
2010;362:2001-11.

PXE: rasgo genético autosdomico recesivo.

En las células humanas hay 23 pares de cromosomas: 22 autoso-
mas (cromosomas somaticos) y 1 par de cromosomas sexuales (X
e Y). Como dijimos antes, el gen ABCC6 esta en el cromosoma 16,
es decir, no estd en los cromosomas sexuales si no en uno de los

autosomas, de ahi que sea un rasgo genético autosoémico.

En cada par, un cromosoma proviene de nuestra madre y el otro de
nuestro padre. El cromosoma materno aporta un alelo para cada
posicion (letra) de los genes, por ejemplo, el gen ABCC6 vy el cro-

mosoma paterno otro alelo. Si esos dos alelos estan alterados, es
22
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decir, contienen una variante de secuencia patogénica, entonces la

enfermedad aparece. Esto es lo que se denomina herencia recesi-

va: las dos copias que tenemos del gen estan mutadas.

Cuando la variante es la misma en las dos copias del gen se dice
qgue la variante esta en homocigosis. Cuando la variante es distin-
ta se denomina heterocigosis compuesta. Cuando Unicamente una
copia del gen tiene una “mutacion” hablamos de un portador he-

terocigoto.

D I I {
1

(¢ i M 1) g
IO -

5

Fig. 7. Representacion del gen ABCC6 en la pareja 16 de

16p.21.11

cromosomas somaticos. En la parte izquierda se muestra
un cariotipo con los 23 pares de cromosomas numerados
y rodeado un circulo rojo el par 16. En |la parte derecha
se muestra un modelo de este par de cromosomas (uno
de origen paterno y otro materno) y la situacion del gen
ABCC6 que estaria mutado en los dos (6valos con puntas).

Cariotipo obtenido de http.//www.geocities.ws/biolgene/

galeria/cariotipomas.qif Modelo de los cromosomas mo-

dificado de Folia Biol. (Praha). 2004; 20 (2): 43- 57.
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Teniendo esto en cuenta, de dos padres portadores heterocigotos,
el 25% de la descendencia no tendria ningun alelo alterado. El 50%
serian portadores heterocigotos y otro 25% podran ser homocigo-
tos o heterocigotos compuestos y padecerian la enfermedad. Esta

situacion se representa en la figura 8.
Secuenciacion del gen ABCC6 y otros genes del espectro PXE.

Para poner de manifiesto los alelos o variantes genéticas de un pa-
ciente hay que “secuenciar” su ADN. La secuenciacion es un con-
junto de técnicas de laboratorio que nos permiten saber cuales son
cada una de las letras que tiene la secuencia del gen en estudio. Al
comparar la secuencia del paciente con una de referencia (de una

persona sin la enfermedad) podemos ver qué variantes tiene ese
paciente y si son patogénicas o no.

Padres portadores @

/
ﬁ'.*@' ff*.‘?

i

')

25 B cif variante: 25 % con PXE

Fig. 8. Representacion esquematica de la herencia del

Pseudoxantoma eldastico. Los circulos representan los ale-
24
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los no alterados y los évalos con puntas los que contendrian

una variante patogénica (mutacion). Los de origen paterno

se representan en color morado y los de origen materno

en color naranja. llustracion cortesia de DAa. Elena Urdiales

Ariza.

Las técnicas de secuenciaciéon mas modernas permiten secuenciar

muchos genes al mismo tiempo, por eso se denomina secuencia-

cidon masiva o “NGS” (Figura 9).

Esto es muy util porque ademas del gen ABCC6 se pueden secuen-

ciar para un mismo paciente otros genes del llamado “espectro

PXE” ya que causan enfermedades con sintomatologia parecida.

De hecho, entre estos genes del espectro PXE se ha descrito que

variantes patogénicas en el gen ENPP1 también pueden contribuir

a padecer los sintomas del Pseudoxantoma elastico.
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9. Ejemplo del resultado de la secuenciacion masiva del ADN

de un paciente. Cada fila de la tabla corresponde a una variante
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genética, la mayoria en el gen ABCC6. En estas variantes cambia
una letra por otra, como se explicaba en la figura 3, (columna “HG-

VSc”; A>G o T>C etcétera).

La mayoria de estos cambios no tienen ninguna consecuencia, sin
embargo, las que estan destacadas en amarillo si corresponden a

variantes patogénicas.

En la primera, el cambio G por A, provocaria la ausencia de protei-
nay en la segunda, el cambio causaria la presencia de una proteina
alterada. Al ser dos variantes distintas, este paciente seria un hete-

rocigoto compuesto.

En las dos ultimas filas se muestra una variante en el gen ALPL y
otra en ENPP1, ambas de efecto neutro. Resultados del laborato-

rio de Lipidos y Arteriosclerosis. Universidad de Mdlaga.

C. PXE Y PATOLOGIA OCULAR

El Pseudoxantoma Elastico (PXE) es un raro trastorno genético de-
bido a una mutacion bialélica recesiva en el gen ABCC6 que provoca
la calcificacion de las fibras elasticas mineralizadas y fragmentadas
en la piel, las paredes vasculares y a nivel ocular en la membrana

de Bruch.

La calcificacion y engrosamiento de la membrana de Bruch produ-
26
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ce las siguientes lesiones caracteristicas retinianas:

e La primera manifestacion es la llamada imagen en “piel de

naranja”, se trata de un moteado pardo amarillento locali-

zado normalmente en el sector temporal de la retina, como

zona de transicion entre el blanqueamiento patoldgico

de la membrana de Bruch y su avance hacia retina sana.

e La manifestacion mas caracteristica son las estrias angioides
(figura. 10) debidas a la ruptura de dicha membrana de Bruch,
junto con anormalidades en las fibras de coldgeno y la matriz

extracelular*. Se visualizan a partir de una linea marrén-roji-

za peripapilar*, que se extiende radialmente de manera irre-

gular y anfractuosa.

Fig 10. Estrias angioides

27
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Estas estrias aparecen en la 22-32 década de la vida, y siendo le-
siones estables, se han descrito también casos de aumento del
tamafo de las mismas. Aunque el 59-87% de los casos las es-
trias aparecen en el PXE, también son manifestaciones de otras
enfermedades sistémicas: enfermedad de Paget, acromegalia,

sindrome de Marfan....

e Debido a la membrana de Bruch patoldgica, las estructuras

retinianas superiores e inferiores a la misma se van alteran-

do, y generan dafno en el epitelio pigmentario retiniano, los
fotorreceptores y la coriocapilar, con lo que produce atrofia
alrededor de la estria peripapilar, conocido como Fendmeno

Paraestria, que indica avance de la enfermedad.

e Las drusas del nervio dptico (figura. 11 en la poblacion nor-
mal aparecen en torno a un 0.3%, y en el PXE se presenta
entre un 6-8% hasta 21%, sin que se conozca la causa de esa

mayor frecuencia. Las drusas del nervio optico son depdsi-

tos acelulares de calcio, acidos aminoglucleicos v mucopoli-

sacaridos.

Flg 11. Dvusas del nervio dptlco

28

GUIA PARA PACIENTES DE PSEUDOXANTOMA ELASTICO ¥ SUS FAMILIAS



Cuando se localizan profundamente en la cabeza del ner-
vio Optico no son visibles oftalmoscépicamente, si con otras
pruebas complementarias, y si se localizan superficialmen-
te son visibles como lesiones amarillentas y globulosas de
bordes definidos. Aunque la mayoria de los casos son asin-

tomaticos pueden aparecer defectos en el campo visual.

e Las lesiones en cometa son patognomaonicas en el PXE, son
nodulos de atrofia coriorretiniana de color blanco de unas
125 micras de diametro peripapilares y en media periferia. Es
clave en el diagndstico de PXE en pacientes jovenes sin otros

signos de la enfermedad.

e Las distrofias retinianas en estos pacientes se encuentran
entre el 11% y el 70%, y con mas frecuencia la distrofia en
patron. Es un signo prondstico de desarrollo de neovascula-

rizacion coroidea.

e La complicacion mas temida es la neovascularizacion co-
roidea (NVC) (figura 12), ocurre en el 72%-86% de los ojos
afectos, se debe a la formacidon de un tejido neovascular
andmalo desde la coriocapilar hacia el espacio subretiniano
a través de la rotura de la estria angioide, observandose fun-

duscopicamente como un engrosamiento retiniano, hemo-
29
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rragias, exudados duros, y a veces gliosis subretiniana*. La
predisposicion de la NVC en el drea macular, es debido a la
frecuencia de las estrias en esta zona, con lo cual, cursa con
pérdida brusca de agudeza visual, metamorfopsias (ondula-
ciones de las lineas), escotoma central (vision de una man-
cha central) y alteracién de los colores. Si esta complicacion
no se trata, el 50% de los pacientes alcanzan la ceguera le-
gal, de ahi la importancia de un diagnostico y tratamiento

precoz de dicha complicacién.

Fig. 12. Neovascularizacion coroidea
El diagndstico precoz lo puede realizar el paciente con la rejilla de

Amsler.

Manejo de la rejilla de Amsler

1. Situarse a una distancia de 30 cm de la rejilla.
2. No debe quitarse las gafas o lentillas si las usa

- normalmente.
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3. Tapar un ojo con la mano y mirar con el otro al centro de

la rejilla.

4. Repita la operacion con el otro ojo

e

]

I
1T
Y i

i

EEEEEE H  Visidon normal Vision patologica NVC

-1

e Secundariamente al desarrollo de la membrana neovascu
lar aparece la atrofia coriorretiniana geografica, (fig. 13) lo
gue genera mayor pérdida de vision de manera progresiva y
lenta. Los parches de atrofia geografica también pueden apa

recer sin la existencia previa de una membrana neovascular.

Fig. 13. Atrofia coriorretiniana
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De todas las lesiones retinianas que aparecen en el PXE, la uUnica
gue se puede tratar es la membrana neovascular coroidea NVC. A
lo largo de la historia se han llevado a cabo distintos tratamientos
con resultados poco favorables (fotocoagulacidon con laser, cirugia,

terapia fotodinamica).

En la actualidad el tratamiento de las NVC secundarias a estrias an-
gioides, se realiza mediante inyecciones intravitreas de inhibidores
del factor de crecimiento vascular endotelial (bevacizumab, ranibi-
zumab y aflibercept) que ha demostrado eficacia, lo que permite la

estabilizacion del cuadro e incluso la mejoria de la agudeza visual.

D. MANIFESTACIONES EN LA PIEL

La dermis (capa media de la piel) presenta abundantes fibras elas-
ticas que juegan un papel fundamental en el mantenimiento de su
textura y elasticidad. Es logico, pues, que se manifiesten en ella las
alteraciones propias de estas fibras existente en el Pseudoxantoma

Elastico (PXE).
Clinica

Las lesiones cutaneas suelen ser la primera manifestacion de la

enfermedad. Generalmente se hacen patentes a partir de los 20

anos, y existen en practicamente todos los pacientes con PXE, aun-
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qgue hay casos con afectacion de otros 6rganos sin lesiones en piel.

Se inician como papulas de 1-4 mm, amarillentas (el nombre de

“pseudoxantoma” se debe a su parecido con cuadros cutaneos con
depdsito de grasa en la piel, auténticos “xantomas”), dando un as-

pecto de “piel de naranja” o de “piel de gallina” (figura 14): Con el

tiempo se produce el desarrollo progresivo de piel laxa y redun-
dante (como si sobrara piel) (figura 15). Ademas, pueden aparecer
arrugas marcadas en frente, barbilla y comisuras de la boca.

Suele comenzar en el cuello, extendiéndose posteriormente hacia
abajo, en los pliegues, principalmente en axilas (figura 16), y a ve-

ces en una zona alrededor del ombligo (figura 17).

Fig. 14. Piel de naranja

Y Fig. 15. Piel laxa

i

Fr—

Fig.16. Piel laxa en axilas Fig. 17. Fiel redundante periumbilical 33
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Estudio histopatoldgico

La biopsia cutanea es basica para el diagndstico de PXE. Su toma es

muy facil y sin apenas molestias para el paciente.

En ella se aprecia degeneracion y calcificacion de las fibras elas-
ticas de la dermis media, respetando la dermis superficial y pro-
funda (fig. 18). Esto es importante para diferenciar el PXE de otros
procesos en los que se afectan las fibras eldsticas de otras zonas
de la dermis, como la Elastolisis de la dermis papilar, en la que no

afectacion de otras zonas del organismo.

Las alteraciones se observan ya con la tincién de rutina (hematoxi-
lina-eosina) (figura 19), pero se ponen mejor de manifiesto con tin-
ciones para las fibras elasticas (orceina), y para el calcio (von Kossa)
(figura 20). Estos cambios son mas evidentes en las zonas con le-
siones, pero en menor grado también en piel aparentemente nor-

mal, especialmente en zonas traumatizadas, de pacientes con PXE.

Flg. 18. Calcificacion fibras

slliticas Flg. 19. Tincion con Hematoxilina Fig. 20. Tincion de von Kossa

BOEINa
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Diagndstico diferencial

Existen otros procesos con alteraciones en las fibras elasticas que
pueden dar a lugar a cuadros cutaneos similares al del PXE. Algu-
nos no muestran calcificaciéon de las fibras elasticas (elastosis solar;
elastolisis de la dermis papilar y elastolisis de la dermis media, pa-
pulosis fibroelastica del cuello, sindrome de Buschke-Ollendorf, y
tratamientos prolongados con D-penicilamida), mientras que otras
si pueden tener depdsitos de calcio (PXE-like por mutacion en el
gen GGCX, calcificacidn arterial generalizada de la infancia por mu-
tacion en el gen ENPP1, b-talasemia y anemia de células falcifor-
mes). Diversas caracteristicas clinicas, y por supuesto el estudio

histopatoldgico, permiten su diferenciacion del PXE.

Manejo y tratamiento

Las alteraciones cutaneas del PXE constituyen basicamente un pro-

blema estético. No existe un tratamiento local eficaz para frenar su

desarrollo y conseguir su correccidon, aunque ayudan las medidas
generales del PXE (vida sana, evitar alcohol y tabaco, ejercicio mo-

derado y control de otras alteraciones que pueden asociarse).

En algunos casos avanzados puede recurrirse a la reparacidon qui-
rargica retirando el exceso de piel. El proceso no esta exento de

posibles complicaciones, pero en general en casos con importante
35
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deformidad la mejoria suele ser significativa. Las arrugas marca-
das de mentdén y zona peribucal se han tratado con infiltraciones
con colageno, con correccion clara de las mismas, aunque tempo-
ral dado el caracter reabsorbible de esta sustancia. Existen alguna

comunicacion de tratamientos con laser CO, con alguna mejoria.

E. EMBARAZO Y PARTO EN PXE

El PXE no se asocia a resultados reproductivos adversos (similar
incidencia de abortos y Retraso del Crecimiento Intrauterino que
en poblacidon general). El curso de la enfermedad en gestantes
con PXE no difiere con respecto a las pacientes con PXE no ges-

tantes. No hay base para recomendar evitar el embarazo.

No hay complicaciones afadidas en el parto de gestantes con
PXE. El manejo del parto es el estandar de cualquier embarazada.

Como uUnicas recomendaciones a considerar:

» Sise detecta neovascularizacién subretiniana: hacer
cesarea electiva.

» Para prevenir la hemorragia digestiva alta: Buen control TA
(evitar ejercicio fisico intenso, preeclampsia, pujos prolonga-
dos...).
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» Técnica anestésica intraparto de eleccién: Epidural.

* Se recomienda manejo multidisciplinar (funcién cardiaca, TA,

retina, hemorragia gastrointestinal).

F. AFECTACION VASCULAR Y SISTEMICA

Manifestaciones clinicas

Los pacientes con PXE presentan un elevado riesgo de enferme-

dad vascular como consecuencia de un dano especifico en la pared

arterial, aunque de alguna manera, se asemeja al que aparece en
otras enfermedades como son la diabetes mellitus y la enfermedad

renal crénica. Las manifestaciones vasculares son las mas tardias

en aparecer, después de las dermatoldgicas y las oftalmoldgicas,

habitualmente en la 42-52 década de la vida. La calcificacion vascu-
lar es el resultado de un proceso fuertemente regulado en el que
resulta determinante la presencia de promotores e inhibidores de

la calcificacion.

En el caso del PXE, la disminucion de los niveles de pirofosfato inor-
ganico, que es un potente inhibidor de la mineralizacion ectopica*,
tendra como consecuencia la mineralizacion de las fibras elasticas

de la capa media, afectando predominantemente las arterias mus-

37
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culo-eldsticas* de tamano mediano y pequeio. La distribucién de
esta mineralizacion no se produce de una forma homogénea por
todo el arbol vascular, sino que afecta a regiones especificas como
son la aorta, las arterias femorales y las arterias de la regién infra-
poplitea, quedando respetadas las arterias popliteas, segun se ha

demostrado en estudios de PET con 18F-NaF.

Ademas, los pacientes con PXE tienen un grosor de la capa inti-
ma-media de las arterias carétidas mayor de lo normal, y también
una mayor rigidez arterial. El incremento del grosor de la inti-
ma-media carotidea* se asocia con un riesgo mas elevado de sufrir

eventos cardiovasculares.

La rigidez arterial altera la capacidad de amortiguacion de los cam-
bios de presidon debidos al latido cardiaco y provoca un aumento
en la presion arterial sistémica que en ultimo lugar dafiara los capi-
lares en los 6rganos diana como son el cerebro, los rinones o el co-
razon. La rigidez arterial también ha demostrado ser un predictor
de morbilidad y mortalidad cardiovascular. Ademas de la calcifica-
cion arterial los pacientes con PXE pueden presentar un desarrollo
arterial anémalo que afecta a la circulacion cerebral, la hipoplasia*

de la arteria carotida interna*.

Como consecuencia de esta calcificacidon de las paredes vasculares
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arteriales se produce un estrechamiento de los vasos sanguineos
qgue compromete el flujo sanguineo a los diferentes tejidos, dando
lugar a unas manifestaciones clinicas variadas segun el tejido u 6r-
gano afectado. La mas frecuente, debida a la mayor predileccién
por afectar las arterias de las extremidades inferiores, es la claudi-
cacion intermitente que se caracteriza por la aparicidon de dolor en
los musculos de las piernas al caminar o realizar algun ejercicio que

se alivia con el reposo.

Suele ocurrir en los musculos de las pantorrillas, pero también
puede hacerlo en los muslos o en la zona glutea. Debido al caracter
sistémico del PXE, otros territorios vasculares pueden verse afecta-
dos como las arterias coronarias cuya manifestacion sera la angina
de pecho o e infarto de miocardio, las arterias carétidas con apari-
cion de ictus isquémicos o las arterias del aparato digestivo expre-

sada como dolor abdominal tras la ingesta (angina intestinal).

En el caso de que se afecten las arterias renales se produce una

forma especial de hipertension denominada hipertension

renovascular.

Otra manifestacion vascular, muy infrecuente aunque potencial-

mente grave, es el sangrado gastrointestinal que puede originarse
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tanto en el estdmago como en el intestino. Se desconoce el meca-
nismo exacto de estas hemorragias, pero podria estar relacionado
con la existencia de fragiles malformaciones arteriales submucosas
a consecuencia de la calcificacidon de la capa media. En pacientes
con PXE, debido al mayor riesgo de sangrado gastrointestinal, se

desaconseja el uso de medicamentos antiinflamatorios.

Ademas de la calcificacion arterial los pacientes con PXE pueden

desarrollar calcificaciones en otros érganos como son:

Mamas

Testiculos

e Bazo

La aparicion de estas calcificaciones no suele tener ninguna con-
secuencia clinica, pero es importante conocerlas ante su eventual
hallazgo en algunas pruebas radioldgicas que se realicen por otro

motivo.

40
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Tratamiento

En la actualidad no existe un tratamiento especifico para prevenir
o interrumpir la afectacidon vascular del PXE. Dado que podemos
considerar el PXE como una forma de arteriosclerosis acelerada,
son de aplicacion las recomendaciones habituales para los pacien-
tes con enfermedad cardiovascular en cuanto a estilo de vida y

control de los factores de riesgo cardiovascular modificables:

e Estilo de dieta mediterranea, pobre en grasas animales, rica
en frutas y vegetales y con uso de aceite de oliva como grasa

para cocinar.
e Realizacion de ejercicio de forma regular y control del peso.
e Abstencion de fumar.
e Control estricto de las cifras de tension arterial y de

colesterol.

Considerando la disminucién de pirofosfato inorganico como el
factor clave en el desarrollo de la calcificacion vascular, las investi-
gaciones mas recientes sobre el tratamiento se dirigen a intentar
normalizar o al menos incrementar los niveles de pirofosfato inor-
ganico, cuyos resultados probablemente abriran una puerta a un

tratamiento especifico, dirigido y eficaz. a1
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=i ASPECTOS PSICOLOGICOS
L Y BIENESTAR EMOCIONAL

A. INTRODUCCION

La OMS (1948) define la salud no sélo como la ausencia de enfer-
medad, sino como un estado de bienestar fisico, psiquico y social.
Es importante resaltar esta definicion, ya que sus inicios, cuando
se abordaba la enfermedad, se atendian Unicamente los aspectos
fisicos y se omitian aspectos psicoldgicos, familiares o sociales que

podian estar influyendo en el proceso de la enfermedad.

La conceptualizacion actual de la salud y la enfermedad se entien-
de tomando de referencia un modelo biopsicosocial que incluye en
su definicidn la importancia de los factores bioldgicos, psicolégicos
y sociales como determinantes en la salud y en la enfermedad. De
hecho, autores como Fromm ya resaltaban la idea biopsicosocial

como vision integradora y holistica del hombre y su salud.

Este mismo autor destaca que el ser humano busca su bienestar
integral y, aunque se encuentre con circunstancias vitales que lo
dificulten, tiene que ver satisfechas sus necesidades basicas para
adaptarse a las nuevas situaciones. Estas necesidades basicas las

define como:
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Necesidad de vinculo, de relacionarse.

Las personas desde que nacemos a través de todas las etapas de
crecimiento necesitamos crear nuevos lazos y vinculos con el
mundo. Todos hemos sentido soledad y aislamiento por la pér-
dida de la unidad original entre la naturaleza y el hombre. La
manera de enfrentarse a esta angustia es relacionarse con los

otros de forma productiva. Esto nos permite crecer.
Necesidad de transcendencia.

Tener el control de nuestras vidas, poder elegir nuestro destino,
planificar nuestro futuro. La necesidad de realizar algo en la vida
nos permite realizarnos como personas. Fromm reconoce en esa
necesidad una de las raices humanas del fendmeno creativo: el
arte, la religion, la produccién material y el amor tienen aqui su
fundamento. Lo creativo se contempla como una necesidad hu-

mana especifica.
Necesidad de tener raices.

Tener lazos significativos con nuestro medio, con nuestro entor-
no sociocultural, con sus costumbres y tradiciones. Resumiendo,
tener un sentido de pertenencia a una sociedad, de formar par-

te de ella, que se logra mediante la relacion con otros.
43
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Necesidad de identidad.

Identificarnos a nosotros mismos en el mundo en el que estamos
viviendo para dar sentido a nuestra propia vida. Esta percepcion

de identidad le otorga al hombre seguridad y proteccién

Necesidad de un marco de orientacion y de un objetivo o finali-

dad vital.

Dar sentido a su propia vida. El entregarse de lleno a algo hace al
hombre capaz de actuar porgue integra y canaliza la energia en
una direccion determinada. Esto le lleva a superar su existencia

aislada y le otorga ese sentido a la vida.

Después del diagndstico de PXE, sera necesario reconducir estas
necesidades para adaptarlas a la nueva realidad de |la persona y asi

lograr un grado adecuado de bienestar emocional.

B. REACCIONES ANTE EL DIAGNOSTICO

La reaccion mas habitual ante un diagndstico de esta enfermedad,
una vez entendido lo que conlleva su aparicion y empiezan a ma-
nifestarse los sintomas, es: ¢ Qué he hecho yo para merecer esto?

. c¢Porque me ha tocado a mi? ¢Qué va a ser de mi?
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En ese momento, la persona se siente sobrepasada por sus emo-
ciones que desbordan los mecanismos que hasta ahora disponia
delante de un acontecimiento estresante. Esta situacion extraordi-

naria rompe por completo el equilibrio interno del sujeto.

En esta enfermedad desde el momento del diagndstico hasta la
aparicion de los primeros sintomas invalidantes que afectan la
cotidianidad del individuo puede transcurrir un largo periodo de
tiempo. No por ello se debe hacer caso omiso del diagndstico, mas
bien lo contrario, disponemos de tiempo para poder realizar un
trabajo preventivo para mentalizarnos de la afectacion y entrar en
contacto con profesionales que puedan ayudarnos a llevar con mas

serenidad la enfermedad.
1. Las primeras manifestaciones.

Habra tiempo para entender mejor el curso de la enfermedad y la

variedad de manifestaciones que nos invadiran:

e Fisicas: vacio en el estdmago, opresién en el pecho o gargan-
ta, despersonalizacidon o desrealizacion, falta de aire, debili-

dad muscular, y sequedad en la boca.

e Emocionales: tristeza, rabia, enfado, culpa, ansiedad, fatiga,
45
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impotencia, anhelo, alivio e insensibilidad.

e Cognitivas: incredulidad, confusion, preocupacion, bloqueo,

dificultad para tomar decisiones, falta de concentracion.

e Conductuales: trastornos del sueio, alimentarios, aislamien-

to social, pesadilla, hiperactividad y llanto.

2. Patrones de respuesta ante la pérdida.

Nos enfrentamos a una situacion de pérdida que no siempre se
refiere a la muerte, y en este caso se refiere a un proceso de enfer-
medad donde se producen pérdidas significativas. Esto conlleva un
proceso individual para asimilar esta enfermedad, que se compone
de una serie de patrones de respuesta y no tanto de etapas como

algunos autores habian apuntado en el pasado.

No todos los afectados afrontan la enfermedad de la misma forma,
sino que se trata de un proceso individual gue concordara con el
resto de la experiencia vital, los rasgos de personalidad, el con-
texto sociocultural, la situacion econdmico-laboral, el estadio de
la enfermedad, las actitudes y los apoyos externos de los que se
disponga.

Este proceso se compone de una serie de patrones de respuesta

gue segun Neimeyer, se extienden desde el surgimiento de la en-
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fermedad hasta la adaptacion a la nueva realidad e implican un

papel activo de la persona que experimentara una serie de fases.

Estas no tienen por qué seguir una secuencia lineal ya que se trata
de un proceso en el que se produciran oscilaciones continuas entre

varias formas de afrontamiento de |la propia persona:
1. Evitacion

En un primer momento la dificultad para asimilar la dureza de la
noticia puede generar confusion, conmocidén o sensaciones de
aturdimiento o de irrealidad, que provocan un distanciamiento
temporal de la realidad. Este conjunto de reacciones, que pue-
den ser variables segun la personalidad, situacion vital y entorno
de la persona, constituyen respuestas normales ante el diagnds-
tico de una enfermedad. A medida que la persona va adquirien-
do mas consciencia de la realidad de la pérdida, apareceran re-
acciones mas vividas que a menudo incluyen protestas, enfado

o irritabilidad.

Progresivamente la persona se ira acostumbrando a la pérdida
de manera gradual, hasta que se convierte en algo real y em-
piece a entender las implicaciones que tiene para su futuroy su

entorno.
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2. Asimilacion

A medida que se absorbe el impacto de la pérdida empezamos
a experimentar tristeza, periodos de llanto impredecible, tras-
tornos del suefio y sentimientos de soledad y de desesperanza

respecto al futuro.

La persona limita su atencidn y actividades, distanciandose del

mundo social y dedicando mas tiempo a la elaboraciéon del due-
lo. En esta fase es caracteristico el estrés prolongado que puede
empeorar el estado de salud. La superacion de este estrés se da a
medida que la persona va asimilando gradualmente |a realidad de

su pérdida y encuentra maneras de seguir adelante.

3. Acomodacion

La angustia y la tensidn de la fase de asimilaciéon empiezan a ce-
der en la direccidon de una aceptacién resignada de la realidad.
De manera gradual se va recuperando el nivel de autocontrol
emocional y la persona retoma, dentro de sus posibilidades, ac-
tividades que habia abandonado.

La adaptacidén presupone una aceptacion de las limitaciones y
las consecuencias funcionales de la enfermedad vy, por lo tanto,

de las nuevas necesidades generadas.
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3. La aceptacion de la realidad.

La fase de acomodacion implica una reorganizacién a todos los ni-
veles: redefinicion del concepto de si mismo y del proyecto de vida
futuro, desempeio de nuevos roles y adquisicion de nuevas habi-

lidades en los ambitos y aspectos que a continuacion se detallan:
1. La imagen de si mismo.

A lo largo de la vida, todo individuo realiza un esfuerzo para lo-
grar un equilibrio interno de aceptacidn de sus propias fortalezas
y debilidades. Ante la irrupcion de la enfermedad se rompe esta
imagen de uno mismo y surgen dudas, inquietudes, sentimien-
tos de incertidumbre y de inutilidad. ¢ Quién seré en un futuro?
éHasta dénde va a afectarme las limitaciones y consecuencias
de los sintomas de la enfermedad? éSeré capaz de volver a ese

equilibrio interno con estos cambios?
2. Entorno laboral.

En casos de afectados activos laboralmente se produce una nue-
va preocupacion, ¢CoOmo voy a seguir desempenando mi profe-
sion? Sera necesario una toma de conciencia de futuras adapta-
ciones funcionales al puesto de trabajo y por ello no se deberia

dudar de la capacidad y conocimientos de uno mismo. Después
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de una larga trayectoria laboral, esta adaptacion del puesto de
trabajo tiene un significado importante, ya que la persona no se
ve de golpe desproveida de una importante fuente de autoesti-
ma, de confianza y de un entorno social donde se interactta con

otras personas.
3. Relaciones interpersonales.

Dado que uno de los sintomas de esta enfermedad afecta al as-
pecto fisico, la persona puede aislarse en el domicilio y limitar
asi sus contactos sociales, ya sea por vergiienza, miedo a la no
aceptacion, ser observado por los demas; reduciendo asi su vida
social y perdiendo los beneficios derivados del contacto con
otros. El poder compartir nuestras emociones sobre la situacion
qgue se esta viviendo tiene en si mismo propiedades terapéuti-

Ccas.

“Cudndo compartimos nuestras historias con los demds damos
nombre y forma a los significados de nuestra experiencia vital”.

John Harvey
4. Proyectos de futuro

A menudo nos trazamos un proyecto vital donde damos cohe-

rencia a nuestras formas de pensar y obrar, a nuestras necesi-
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dades, a los objetivos que queremos lograr... resumiendo una

forma muy personal de ver la vida.

Ante la aparicion de la enfermedad todo eso que hemos estado
planificando pierde sentido y los intereses y metas que nos ha-
biamos propuesto, a nivel personal, laboral, profesional, familiar

y social, se ven truncados.

Tras el diagndstico podemos llegar a creer que la vida ha perdi-
do sentido y que todos los esfuerzos realizados hasta ahora han
sido en vano. La identidad que hemos estado construyendo du-

rante mucho tiempo se ve afectada.

Llegado este momento tenemos que concienciarnos que un pro-
yecto vital no es para nada estatico, sino que va cambiando en
funcion de la etapa vital en la que nos encontramos. Esto ocurre

en cualquier persona, sana o enferma.

Asi pues, la persona debe reflexionar sobre la propia vida:

Redefinir lo que nos habia costado tanto planificar.

Descubrir cuales son los aspectos mas importantes.

Investigar las nuevas necesidades, discerniendo lo necesario

de lo superfluo.

Hallar nuevos objetivos que sean asequibles y coincidan con
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nuestros deseos.

Todo ello ayudara en esa redefinicion del proyecto vital. En estos
momentos la intervencidon profesional puede ser de gran ayuda

para la identificacidn de las propias necesidades.

Sobre todo, es importante ser flexible ante los posibles cambios
gue puedan surgir, porqué como hemos apuntado antes, el plan de
vida es un proceso que debe evolucionar en funcién de las necesi-

dades de la persona.

Peter Levin (2018) describe: “La existencia de un instinto funda-
mental y universal, orientado a la superacion de obstdaculos y el
restablecimiento del equilibrio interno: el instinto de perseverar
y sanar tras pasar por esos sucesos y pérdidas sobrecogedoras...
Cualquier terapeuta que se precie de serlo, no sdlo reconocerd esa
capacidad primordial de hacer frente a las adversidades, sino que
también comprendera que su papel principal no es “aconsejar”’,
“curar” o “arreglar” a sus clientes, sino apoyar este impulso innato

de perseverancia y triunfo”.

C. DIMENSION PERSONAL Y AUTOCUIDADO

El autocuidado es un proceso segun el cual las personas y sus fa-

milias mantienen la salud mediante practicas de promocidén de la
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salud y de manejo de la enfermedad. El autocuidado implicaria un
doble proceso: en primer lugar, el de observarse a si mismo en bus-
ca de cambios en los signos y sintomas (escucha del cuerpo); en
segundo lugar, el de responder ante los signos y sintomas cuando

estos ocurren (Riegel et al. 2017).

Dado que el autocuidado es fundamental para el mantenimiento
de la salud y la prevencion y el tratamiento de enfermedades cré-
nicas (WHO 1983), y que el diagndstico de una enfermedad vy los
sintomas asociados pueden dar lugar a reacciones de estrés y an-

siedad, esta dimensién cobra especial relevancia.

Una variable que puede influir de manera significativa en los pro-
cesos de autocuidado es la autoeficacia. Segun Bandura (1977) la
autoeficacia percibida hace referencia a la creencia de la persona
de si posee o no las capacidades o recursos suficientes para llevar
a cabo una accion. Se ha demostrado que en pacientes con enfer-
medades crdnicas la autoeficacia o confianza en sus propios com-
portamientos de autocuidado es una variable mediadora que se

asocia a resultados positivos de salud (Riegel et al. 2010).

De esta manera, la autoeficacia seria un requisito previo para el
desempefio conductual del autocuidado y de aqui nace la impor-
tancia de que uno mismo se perciba con recursos para afrontar la

situacion.
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Existen un conjunto de comportamientos que facilitan el autocui-
dado, algunos relacionados con estrategias de afrontamiento del

propio individuo, y otros, con su entorno:

1. Activacion conductual: puede ser que durante el proceso diag-
ndstico de la enfermedad la persona reduzca o elimine activida-
des que realizaba en un pasado y que le eran reforzantes. Esto es
normal que suceda en los momentos iniciales de la enfermedad,
pero la persistencia en el tiempo de un bajo nivel de actividad es
facil que genere malestar personal. En este sentido, existe evi-
dencia que la activacion conductual tiene un efecto positivo en
el estado de animo, por lo que es importante que uno pueda
incorporar de manera progresiva actividades agradables con ob-

jetivos realistas y adecuados a la nueva realidad.

2. Grupos de apoyo mutuo: el grupo es un conjunto de personas
gue comparten un mismo problema y que deciden reunirse de
forma periddica y voluntaria con objetivo de compartir dudas,
inquietudes vy vivencias relacionadas con la enfermedad. Es de-
cir, se da un intercambio informal de informacion acerca de una
variedad amplia de temas que en un momento dado han res-
pondido a sus necesidades, por ejemplo, se comparte informa-

cion acerca de especialistas, hospitales, procesos burocraticos...
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El formato grupal nos permite contar con los siguientes benefi-

cios especificos:

e Cohesion grupal entre participantes.
e Disminucidén de las emociones negativas como el sentimiento

de aislamiento, soledad o incomprension.

e Facilitacion de la comunicacion.

e Ofrecer apoyo mutuo.

e Aprendizaje de conocimientos y estrategias utilizadas por
otros pacientes para determinados aspectos del manejo de
la enfermedad.

* Proporciona soporte y seguridad.

Los grupos de apoyo pueden ayudar enormemente a la aceptacion
de la enfermedad, a lo que comporta el diagndstico y los cambios
gue inevitablemente van a darse en |la persona afectada, asi como
las personas del entorno préximo. Compartir emociones, experien-
cias y encontrar nuevos y distintos instrumentos de afrontamiento

a la nueva situacion.

3. Técnicas de relajacion: pueden existir varias etapas de la enfer-
medad en que la persona experimente manifestaciones fisio-

|6gicas, psicoldgicas y conductuales de estrés. Las técnicas de
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relajacion pueden ayudar a disminuir la respuesta al estrés del
cuerpo, reduciendo la tensiéon muscular, la frecuencia cardiaca y

la presion arterial, e incluso enlenteciendo la respiracion.

Los efectos beneficiosos de la relajacion no afectan exclusivamen-
te a la dimension fisioldgica, sino que también engloban procesos

emocionales, cognitivos y conductuales.

4. Red de apoyo informal: se refiere a los cuidados y apoyo que

pueden proporcionar las personas que se caracterizan por tener
una relacion afectiva con la persona, normalmente familiares y
amigos. Las redes informales disminuyen el impacto de las situa-
ciones estresantes, aumentan la percepcion de apoyo de la per-
sona, contribuyen a conformar actitudes y conductas relaciona-
das con la promocion de salud y consecuentemente aumentan
el bienestar de las personas. Concretamente, el companerismo
y el apoyo emocional son beneficiosos para las personas que pa-
decen enfermedades minoritarias, independientemente de sus

niveles de estrés (Bryson et al., 2020).

. Red de apoyo formal: se refiere al conjunto de recursos que se

brindan desde las instituciones publicas o privadas y que se ba-

san en las acciones que un profesional realiza de manera espe-
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cializada. Como ya hemos ido diciendo el PXE es una enferme-
dad con afectacion multisistémica por lo que es necesario que
la persona tome conciencia de la necesidad de un seguimiento
continuado con los distintos profesionales sanitarios, entre ellos,

si la persona lo requiere, ayuda psicoldgica.

También es muy importante resaltar el papel de las asociacio-
nes como entidades que proporcionan informacidon veraz que
pueden servir como un acercamiento a la enfermedad. Ademas,
también brindan soporte y asesoramiento a nivel individual y

familiar.

La literatura cientifica coincide en la importancia y la necesidad
de coordinacidon y complementariedad que debe darse entre las
redes informales y formales en el soporte a los cuidadores de las

personas dependientes (Egea 2008).

D. LA FAMILIA ANTE EL DIAGNOSTICO

La familia se enfrenta a una nueva realidad desconocida, a nuevas
situaciones, ante una persona cambiante, distinta. Todo ello provo-
ca también un desequilibrio en el nucleo familiar, una adaptacion
a la nueva situacion y mas tarde, la aceptacion de los cambios y

pérdidas asociadas al diagndstico.
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La aparicion de la enfermedad implica, como ya hemos apuntado,
un cambio en el proyecto vital de la persona. Pero no solo eso, sino
también afecta a los planes de futuro que se iban a compartir con

ella desde el seno familiar.

La reaccidon de la familia puede variar enormemente en funcién
de multiples factores: contexto sociocultural, situacion econdmica,
nivel de comunicacion familiar, etapa del ciclo vital en que se en-

cuentra la familia.

Todo ello puede ocasionar respuestas dispares, en los miembros
de una misma familia: negacién ante la enfermedad, mecanismos
defensivos poniendo distancia emocional con la persona que ha
enfermado, actitudes de contencién y ayuda... Llegado a este pun-
to es donde se tiene que realizar un recorrido que suponga ese
reequilibrio de los roles familiares y del impacto emocional que ha

ocasionado el diagndstico de una ER.

Asimismo, la persona enferma debe dejarse querer, aceptar la
necesidad de que se ocupen de ella, de ser ayudada y de que la
acompanen en esa nueva etapa tan incierta. Si se intenta evitar los
sentimientos surgidos de esta nueva etapa, podemos perpetuar el
duelo. Este proceso de adaptacion a las necesidades de la enfer-

medad se conoce como resiliencia familiar.
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El apoyo formal e informal es fundamental para que las personas

se adapten a la nueva situacién y lograr esa resiliencia familiar.

En las palabras de Gomez y Kotliarenco 2010 “A largo plazo y con
los apoyos necesarios la enfermedad puede convertirse en una
oportunidad para que la familia pueda reconocer sus fortalezas y

desarrollar sus propias potencialidades”

Laura Garcia Barbera y Berta Vilaseca Garcia

Blanes, 5 de octubre de 2021
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Eﬂ ASPECTOS SOCIALES

A. INTRODUCCION

Repetimos aqui lo indicado en los aspectos psicoldgicos de la en-
fermedad “Actualmente la salud y la enfermedad se entienden to-
mando de referencia un modelo biopsicosocial que incluye en su
definicion la importancia de los aspectos bioldgicos, psicoldgicos y

sociales como determinantes en la salud y en la enfermedad”.

Las manifestacionesy la fisiopatologia del pseudoxantoma elastico,
han sido ampliamente desarrolladas en los capitulos médicos de la

enfermedad, en este apartado abordamos su repercusion social.

Como consecuencia de la calcificacién andmala, caracteristica de
esta enfermedad, se producen muchas complicaciones, segun su
grado de desarrollo, pueden ocasionar problemas a los afectados

en el transcurso de su vida cotidiana y laboral

Los trastornos en la piel (arrugas muy marcadas y redundantes,,,),
deterioran el aspecto fisico y produce problemas de autoestima
que se deberan tratar desde el principio, para evitar depresion y

aislamiento social.

Las afectaciones vasculares y sistémicas pueden ocasionar proble-
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mas de salud cuyo impacto en su desarrollo vital tendran que ser

valoradas.

Respecto a los trastornos en la vision, son los mas invalidantes y a
ellos dedicaremos una parte importante de este apartado.

Cada persona conservara un resto visual distinto y de acuerdo con
ello, requerira una adaptacién diferente en cuanto a ayudas y re-

Cursos.

B. NECESIDADES SOCIALES PRIORITARIAS ANTE EL DIAGNOSTICO

1. Objetivos de las necesidades sociales

Ante un diagndstico de PXE una de las prioridades serd encontrar
un equipo de profesionales médicos especializados en esta patolo-

gia para que nos atienda e informe de todo lo necesario.

Actualmente hay un Equipo Médico en el Hospital Universitario
Virgen de la Victoria de Malaga, que es Unidad Experta de PXE en
Espafia. (Visitar sitio web)

Se trata de un equipo multidisciplinar con una gran experiencia en

la atencidén a pacientes con PXE.

Existen una serie de objetivos encaminados al bienestar de la per-

sona afectada:
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A) Establecer contacto y conocer a otras personas y familias afec-
tadas. La Asociacion Espaiola de Enfermos por Pseudoxanto-
ma Elastico (PXE ESPANA) tiene entre sus objetivos reunir a
todos los afectados y sus familias para juntos luchar por su
bienestar. Con el mismo objetivo, la entidad PXE ESPANA est3
integrada en |la Federacion Espanola de Enfermedades Raras
(FEDER) con mas de 300 entidades miembros que dan voz a
todos los pacientes de enfermedades raras y sus familias. La
integracion en FEDER permite a todos los asociados acceder a
una amplia cartera de servicios entre los que destaca el Servi-

cio de Informacién y Orientacion (SI0)

B)Consultar con la administracidon para conocer y conseguir las

ayudas técnicas y los recursos que nos puedan ofrecer.

C)Buscar orientacion para la adaptacién laboral y formativa ne-

cesaria.

D)Buscar apoyo psicoldgico, es uno de los objetivos mas im-
portantes para dotar a la persona de suficientes habilidades

personales para poder lidiar con todos los demas.

Desde la asociacion se aborda el asesoramiento de profesionales
especializados en funcién de la afectacion que presente el

paciente.
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Por lo tanto, sera necesaria la intervenciéon de profesionales de la
psicologia, del trabajo social, rehabilitacién visual, del ambito

juridico, de la educacion y del mundo laboral.
2. La figura del trabajador social

La figura del trabajador social, es muy importante, ayudara a iden-
tificar las necesidades e informara al paciente y a la familia de la

forma de conseguir los recursos y ayudas sociales que necesite.

El trabajador social podra atender desde ambitos publicos o
privados. Los Publicos son los propios de la administracion: Ayun-
tamientos, Comunidades Auténomas, Centros de Salud, Hospitales

y equipos de Valoracion de Discapacidad.

En el ambito privado serian las asociaciones de pacientes o la ONCE
(si el afectado presenta una discapacidad visual que permita su afi-

liacion).

3. Necesidades ante una pérdida de vision y una discapacidad

visual

Muchos de los afectados de PXE, conservan un resto visual supe-
rior al 10 % por tanto todos los servicios de rehabilitacidon visual,

optometristas y ayudas técnicas que pueda necesitar no estdn cu-
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biertos por el Sistema Nacional de Salud, a pesar de ser muy utiles

y necesarios para conseguir la mayor autonomia personal y laboral.

La baja vision, independientemente de su grado, presenta un pro-
blema social importante puesto que no es comprendida por la po-
blacion en general, a pesar de las campafas de sensibilizacion que

se realizan sobre este tema.

Aparentemente no se aprecian los problemas de visidon, pero las
personas que la padecen, tienen grandes dificultades para desen-
volverse en un entorno que muchas veces le resulta “hostil” (Acce-
so a transporte publico, transitar por calles y avenidas, semaforos

acceso al ocio y a la informacion...)

Actualmente se esta popularizando un anagrama de baja visidn,
con el objeto de que la sociedad pueda empatizar y ofrecer ayuda
a las personas que lo lleven. También ayudara a tomar conciencia
de la necesidad de eliminar barreras que impidan el acceso norma-
lizado en todos los ambitos sociales.

Dentro de la discapacidad visual debemos distinguir entre baja vi-
sion y ceguera legal, depende del resto visual que conserve la per-

sona afectada.

£ENGg

a) Baja vision
- &
www.tengobajavision.com g “‘51$
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A este grupo pertenecen las personas que en la escala métrica

tienen una agudeza visual (AV) entre el 0,30-0,10 en el mejor de

sus 0jos o una reduccion de su campo visual entre 30°-10°.

Dentro de la baja visidon esta puede ser moderada o grave.

Da derecho al reconocimiento legal de discapacidad.

Se calcula que en Espafia hay mas de 1 milldn de personas con

baja vision
b) Ceguera legal

En Espafa, las personas que pertenecen a este grupo son las
qué en la escala métrica tienen una agudeza visual (AV) igual
o inferior al 0,10 en el mejor de sus ojos o un campo visual
reducido a 10°0 menos (en otros paises las medidas son dis-

tintas).

Daria derecho al reconocimiento legal de discapacidad y al
de afiliaciéon a la Organizacion Nacional de Ciegos Espafnoles

(ONCE).

Se calcula que actualmente pertenecen a la ONCE unas

800.000 personas.
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Dentro de la ceguera legal encontramos dos tipos:

e Ausencia de vision o solo percepcion de luz (19 % de los afilia-
dos a la ONCE)
e Mantenimiento de un resto visual para la vida diaria (81 % de los

afiliados a la ONCE)

La afiliacion a la ONCE es un acto voluntario. www.once.es

Hay que dirigirse a la delegacién mas cercana al lugar de
residencia, pagar la tasa correspondiente y presentar la
documentacion requerida, después citaran para un examen
oftalmoldgico donde comprobaran si el solicitante reune los

requisitos de vision para su afiliacion.

Esta organizacidon dedica muchos recursos y esfuerzos para lograr
la integracidn laboral de todas las personas con discapacidad, con
independencia de si se tiene la afiliacidon o no.

c) La rehabilitacion visual

Ante la discapacidad visual, no podemos olvidarnos de la im-
portancia de la rehabilitacién visual, con ella se podra conse-
guir una integracion en la sociedad y una autonomia personal

para llevar a cabo las actividades diarias.
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La labor de los rehabilitadores visuales es agudizar los demas senti-
dos y ensefar al paciente, a realizar las actividades necesarias con
los mecanismos sensoriales de que dispone. También recomenda-
ra las ayudas técnicas que necesite, afortunadamente en la actua-

lidad son muchas y de gran utilidad.

C. TRAMITACION DE LA DISCAPACIDAD

La aparicion de algunos de los sintomas propios del PXE puede
suponer una limitacion funcional en algunas actividades de la vida

diaria.

Ante esta situacion hemos de realizar los tramites necesarios para
gue la Administracion nos dé el reconocimiento del grado de dis-
capacidad, este requisito es indispensable para acceder a los dere-
chos y prestaciones que en Espafia se dirigen a personas con disca-

pacidad.

Este tramite, corresponde a cada Comunidad Autonoma. Hay qué

dirigirse a los Centros de Valoracion de la Discapacidad, los equipos
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de valoracion estan compuestos por profesionales de la medicina,
la psicologia y el trabajo social, ellos determinan el grado y tipo de
discapacidad que la persona presenta en ese momento, se expedi-
ra un certificado de discapacidad con valor para todo el territorio
nacional en el que se indicara el grado en porcentaje, el tipo sen-
sorial y si es una situacion permanente o revisable en una fecha

concreta.

Se entregara una Tarjeta de Discapacidad en la que se reflejen

estos datos.

Al acudir a la cita en el Centro de Valoracion, cada persona debera
aportar todos los informes que posea que, de forma clara y con-
creta, expliquen sus limitaciones funcionales para llevar a cabo su

vida diaria.

En Espana se reconoce la discapacidad a partir del 33 %.

D. TRAMITACION DE LA INCAPACIDAD LABORAL

Otro tramite necesario y totalmente diferente es el reconocimien-
to de la incapacidad laboral. Este reconocimiento lo emite el Insti-

tuto Nacional de la Seguridad Social (INSS).

Se refiere a la imposibilidad de continuar desempefiando la profe-
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sion habitual, como consecuencia de una enfermedad o tratamien-
to médico, ya que presenta secuelas que le impiden desarrollar

con normalidad su actividad profesional.

La incapacidad se valora respecto a una actividad laboral completa,
mientras que la discapacidad valora todos los aspectos de la vida
diaria (familiares, econémicos, sociales, etc.)

Se pueden tener reconocidas de forma independiente o ambas a

la vez.
Los distintos tipos de incapacidad laboral son los siguientes:

1. Incapacidad temporal (Siglas IT) se da cuando una persona
se ha dado de baja de forma puntual por enfermedad comun
o accidente no laboral, el médico esta obligado a dar unos
partes de confirmacion al enfermo, hasta su recuperacion y
posterior vuelta a su trabajo. También se contempla en este
caso la baja por accidente de trabajo o enfermedad profesio-
nal. Su duracion se puede prolongar hasta los 365 dias, mo-
mento este, en que se puede estudiar y valorar la posibilidad

de que la incapacidad se convierta en permanente.

2. Incapacidad Permanente (Siglas IP) tras una revision de la
enfermedad que ha llevado a la incapacidad temporal a esta

persona durante esos 365 dias, y siempre que la Seguridad
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Social considera y valora que se continue con un tratamiento,
en principio sin posibilidades de mejora, se puede pasar a la
situacion de incapacidad permanente.

En estos casos se pueden dar diferentes posibilidades:

1. Incapacidad Permanente Parcial (siglas IPP). Esto ocurre
cuando la enfermedad que le ha llevado a continuar en situa-
cion de incapacidad, le ha producido una disminucion de un

33 % de su rendimiento en sus tareas profesionales.

2. Incapacidad Permanente Total (Siglas IPT). Esta situacion,
indica que la persona no puede realizar las tareas que venia
haciendo en su trabajo habitual, pero esto no impide que
pueda hacer otra clase de trabajos distintos al que venia ha-

ciendo.

3. Incapacidad Permanente Absoluta (Siglas IPA). Esta incapa-
cidad inhabilita a la persona que asi ha sido valorada para

toda tarea profesional.

4. Gran Invalidez (Siglas Gl) en el caso de que el/la trabajador/a
haya llegado a esta situacion de gran invalidez y que necesite

un cuidador para sus tareas diarias.

Todos estos grados pueden ser revisados y cambiar el grado de in-
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capacidad dependiendo de lo que se haya valorado en esa revision,
la prestacion econdmica a la que pueden dar lugar variara segun el

tipo y las circunstancias especificas de cada trabajador/a.

El procedimiento de incapacidad permanente se puede iniciar de
oficio o a peticion del interesado, existen algunas prestaciones de
los servicios destinados a personas con discapacidad a las que tam-
bién se tienen derecho, segun el tipo de incapacidad permanente

reconocida.

Todos los procesos de incapacidad son muy complicados y el tra-
bajador/a debera aportar todos los informes médicos, psicologicos
y sociales que describan con todo detalle la situacion personal y
laboral en la que se encuentra para realizar su trabajo, para qué le

otorguen una incapacidad justa y ajustada a derecho.

Sera muy importante la labor de los orientadores laborales para
adaptar los puestos de trabajo de acuerdo a la discapacidad del
trabajador/a, si esto no es posible le orientara en la formacion que

necesite para desempenar una nueva actividad laboral.

E. PRESTACIONES Y BENEFICIOS FISCALES

Las prestaciones que existen en Espafia pueden ser diferentes, se-

gun la Comunidad Auténoma a la que se pertenece, establecién-
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dose diferentes grupos de beneficiarios, segun el grado de disca-
pacidad que presente el afectado, sus ingresos econdmicos, edad,
composicion de la unidad de convivencia, necesidad de ayuda de

tercera persona, etc.

Existen ademas beneficios fiscales:

Se puede ver en la pagina web de la agencia tributaria, otros de-
penden de las comunidades auténomas, se reflejan algunos

ejemplos.

El enlace a la web de la agencia tributaria es:

https://sede.agenciatributaria.gob.es/

Educacidon: se reservan plazas a personas con discapacidad, existe
acceso a programas de garantia social, ayudas individuales directa
para la educacion especial, exencidon de tasas en algunas universi-
dades, apoyos personales para la asistencia a clase en algunas fa-
cultades, ayudas al transporte y al comedor, prioridad en el acceso

a escuelas de idiomas, entre otras.

Tarjeta de estacionamiento: para personas con movilidad reducida
o discapacidad visual igual o mayor a 65%, permite que cualquier
vehiculo donde viaje el titular estacione en las plazas reservadas en

cualquier ciudad de la comunidad europea. Hay municipios donde
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ademas la zona de estacionamiento se extiende a la “zona azul”.

Tarjeta dorada de Renfe: se obtienen reducciones en el coste de

los viajes a sus titulares e incluso acompafantes.

Descuentos en autobus: esto queda a criterio de cada empresa de

transporte.

Ocio y cultura: en las visitas a numerosos monumentos, museos,
lugares de interés y algunos espacios privados de ocio, se ofrecen

tarifas especiales para personas que acrediten tener una discapa-
cidad.

Vivienda: cada comunidad autonoma convoca ayudas para la ad-
quisicion, alquiler y reforma de viviendas de proteccién social,

siendo un grupo prioritario de acceso a las mismas.

Laura Garcia Barbera y Maite Gonzdlez Arjona
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< Testimonios pacientes con PXE

=

~J

L1 =

=)

Mi nombre es ...

Mi nombre es Edurne Murua, vivo en Bilbao y tengo 55
anos. Con 15 afnos me diagnosticaron de Pseudo Xantoma

Elastico. Es a través de una biopsia cutanea.

Ya en ese momento, 1981, tenia lesiones en la piel y me
recomiendan revisiones oftalmoldgicas que a partir de

ese momento son regulares en mi vida.

Las lesiones en la piel: cuello, axilas, zona periumbilical y
del antebrazo no me suponen un gran problema. Acepto
que mi piel es asi y nunca lo he escondido. Con respecto
a la vista, desde el primer momento me hablan de estrias
angioides y me dicen que estan a borde de macula. Me
comentan que cuando lleguen a esta lo que voy a notar
sera tan brusco que acudiré a urgencias. La realidad es
que no fue asi, sino gradual y esto me despisté hasta el

punto de pensar que todo era mas o menos “normal”.

Pero, ahora y echando la vista atras, nunca he tenido
la sensacion de ver bien. Ahora me doy cuenta que era

debido a la enfermedad. Recuerdo ya desde muy joven,
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especialmente en la época de la universidad diciendo que
me habian graduado mal las gafas. Era algo recurrente.
Pregunté en alguna ocasion en las revisiones oftalmolo-
gicas y me llegaron a decir que la agudeza visual era di-
ferente en las personas con lo cual tampoco le daba gran

importancia.

Me habitué a ello. Por esa razon, aun siendo algo mio-
pe, casi nunca he utilizado gafas de lejos. Yo seguia sin
verla del todo bien. No habia mucho beneficio y por ello
casi siempre iba sin gafas. Atribuia a ello, al ir sin gafas,
el no ver a las personas hasta que estaban muy cerca, ni
ver bien los numeros ni los carteles. Asi que no me daba

cuenta que la enfermedad iba a avanzando

Sin embargo siempre tuve una necesidad de usar gafas de
sol . Estas me hacian estar mas comoda e incluso a veces
las utilizaba en interiores. Pero, yo seguia pensando que

todo era “normal”.

No he tenido grandes dificultades hasta hace unos pocos
anos. Comienzo con dificultades en la lectura Aun asi,

pensaba que era el estrés, la presbicia...

Hasta que un fin de semana preocupada porque cada vez
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veia peor, decidi acudir a urgencias y me dijeron que en
un ojo tenia un 0,2 de agudeza visual. Me asuste mucho
y me derivaron a oftalmoldgia con premura. Alli una of-
talmologa me pregunto si yo era consciente de que tenia
una enfermedad seria de retina y que esta me provocaba
dificultades en la visidon de lejos y de cerca. Y empiezo a
descubrir mis problemas con los contrastes, cada vez mas
tenues, y que confundo colores, tonos. También me doy
cuenta que aquellas confusiones habituales de los niume-
ros y aguellas imagenes distorsionadas, a veces grotescas
(si, ahora sé que son metamosfopsias) se deben a la reti-

nay no a cambios en la visidon por cansancio y la edad.

Quiza era muy ilusa o simplemente que estaba obviando
la realidad. Inician el tratamiento con inyecciones intra-
vitreas. Y es en ese momento cuando comienzo a tener
conciencia real de la enfermedad y busco ayuda. Son dos
las asociaciones que me la brindan: PXE Espafia y Macula

Retina. Con la primera aprendo mas sobre la enfermedad.

Mil gracias a Carmen Vargas, a la Asociacion y al equipo
médico del Hospital Clinico de Malaga. Y también las gra-
cias a Macula Retina por ayudarme a comprender mejor
la degeneracidn macular. Este término que yo no habia

escuchado nunca y del que me empiezan a hablar como
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consecuencia de la enfermedad de base (PXE) se convier-
te en una pequeia obsesion. Las inyecciones intravitreas
no dan resultado.y el diagndstico es atrofia macular en

ambos ojos.

Necesito comprender lo que me esta ocurriendo y am-
bas asociaciones me ayudan en ello. Es en este tiempo

también cuando una recomendacién de Jacinto Zulueta,
presidente de Macula Retina de realizar el estudio gené-
tico, me corrobora no sdlo la enfermedad sino que me

me ofrece también la posibilidad de tener una coordina-
cion real entre diferentes profesionales que ahora si me
empiezan a controlar: medicina interna, cardiovasculary

oftalmologia.

Tengo, entre otras cosas, dificultades para leer, ver la te-
levisidn, teatro u otro tipo de espectaculo, bajar las es-
caleras..No veo los rostros de las personas hasta que las
tengo muy cerca y leer los carteles del metro o los nu-
meros de autobus es bastante dificultoso. Distinguir las
monedas se complica aunque ahora estoy aprendiendo
a hacerlo por el canto. Necesito iluminacion directa. para

cocinary muchas otras tareas.

Cuando voy por lugares poco iluminados siento mucha
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inseguridad y miedo a caerme. La vida en general se com-
plica pero, en mi caso principalmente, se complicé mi
vida laboral. En el trabajo me fui adaptando poco a poco
con pantallas mas grandes, iluminacion mas directa, ayu-

da con lupas manuales y electrénicas....

Resumo esta parte diciendo que en el ambito profesional
pase de ser una persona eficiente a ser solamente eficaz.
Tardaba mucho tiempo en hacer las cosas y con un des-
gaste fisico y emocional tremendo. En esa época tramité
la discapacidad y tras una baja laboral llegé la incapaci-
dad laboral. En ese tiempo necesité un acompafamiento
psicoldgico para ir adpatandome a los cambios que ve-
nian. En la actualidad continuo con grupos de ayuda para

realizar este proceso.

Confio en las y los profesionales. Sé que las revisiones
médicas controlan la enfermedad. También sé que la in-
vestigacion es el futuro y agradezco enormemente a quie-
nes investigan con mucho esfuerzo y, a veces poco apoyo,
buscando ese tratamiento que nos llegard.Tenemos ayu-
das Opticas y aplicaciones que nos facilitan nuestro dia

a dia. La inteligencia artificial, cada vez mas presente en
nuestras vidas, mejorara nuestra calidad de vida. Pero,

tengo la necesidad de hacer algo mas. Sé que nada pue-
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do hacer con la parte de mis ojos daifada. Pero, si con la

sana. La optometria se convierte en una baza importan-

te, en la que de alguna forma puedo incidir.

Mi objetivo es aprender a ver de otra manera.

Estoy esperanzada y combativa. Sé que llegara ese trata-
miento. También soy paciente y prudente. Queda camino.
Mientras rodeemonos de buenos profesionales y apoyé-

monos en las asociaciones..

Edurne Murua, paciente de PXE

79

GUIA PARA PACIENTES DE PSEUDOXANTOMA ELASTICO Y SUS FAMILIAS



¢Qué me ha supuesto a mi vivir con PXE?

ACEPTACION

A los 13 afios tuve la primera manifestacion dérmica en el lateral
derecho del cuello. Posteriormente me enviaron al dermatélogo y
éste me pregunto si me molestaba. Al decir que no, me pregunto si
tenia novio y como le dije que no, me contesté que no me preocu-

pase, que si no me dolia y no le molestaba a mi novio...
A los 16 me hicieron una biopsia y me dieron el diagndstico.
El mismo dermatdlogo anterior me dijo que no habia tratamiento.

Vivi mi juventud sin preocuparme por la enfermedad, aunque si
era consciente de que habian cosas que no debia hacer, pues ha-
bia leido en una revista de la asociacion americana de PXE que no
debia practicar deportes de contacto por riesgo de desprendimien-
to de retina, que no debia de tomar AINES (aunque no sabia qué
eran) y también lei que la esperanza de vida rondaba los 60 afos,
(aunque esto no me preocupaba pues lo veia muy lejano) debido a

las hemorragias internas.

DESOLACION

Desde el diagndstico de la enfermedad hasta el primer embarazo

so (33 anos) visitaba periddicamente las consultas de dermatologia,
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oftalmologia y cardiologia. Incluso me vieron en dermatologia del

hospital de Valencia, sin aportar luz ni esperanza al tratamiento o
avances en investigacion. Tengo que decir que dejé de ir a derma-
tologia pues me llegué a sentir “mono de circo”: la ciencia s6lo me
queria para mostrar a los estudiantes una rareza pero yo no reci-
bia nada a cambio (ni siquiera empatia, comprensioén). Incluso me

ofreci para que pudieran investigar pero no habia ningun proyecto.

Empecé a preocuparme por la enfermedad cuando me planteé ser
madre y pedi consejo genético, aunque lo que me indicaron no era
claro, pues dependia de que mi pareja fuese portador o no. Ya que
no habia forma de saberlo, el genetista nos dijo que era improba-
ble que mi marido fuese portador, pues podia ser que, en mi caso,
el gen estuviese ligado a mi apellido (que mis padres comparten,
aunque no son familia). Al final nos liamos la manta a la cabeza y
tenemos 2 hijos. Durante el primer embarazo pasé mucho miedo,
me atendieron en alto riesgo debido al PXE, aunque no se sabia
muy bien qué podia ocurrir (la tensién, glucosa, etc. eran norma-

les.)

Entorno alos 40 afios tuve un problema de autoestima relacionado
con mi aspecto por el PXE (probaba todas las cremas y ungiientos
gue caian en mis manos, sin resultado e incluso consulté con un

cirujano plastico) y también me entraron los miedos al ver que mis
81

GUIA PARA PACIENTES DE PSEUDOXANTOMA ELASTICO Y SUS FAMILIAS



82

hijos podian estar afectados y no habia ningun avance. Pude supe-
rarlo con el apoyo de mi marido y mi hermano, ellos me ayudaron
a relativizar ambas cuestiones: “la probabilidad es relativamente

baja y la ciencia avanza que es una barbaridad”

PACIENCIA

Entre que la crianza de los hijos es agotadora y que la ciencia no
parecia avanzar en cuanto a investigacion de la enfermedad dejé
las revisiones bastante aparcadas... Cuando las quise retomar me
choqué con un muro, pues como hacia tiempo gue no iba a re-
vision no encontraba la cartilla (cuartilla de cartdn que servia de
recordatorio al paciente de cuando debe acudir a su cita) y decian
gue me habian dado el alta... teniendo que remover cielo y tierra

I((

para volver a entrar en el “circuito” del especialista.

ILUSION

Por una casualidad de la vida consulté con un dermatélogo de una
consulta privada y me indicd que habia un servicio que atendia a
las enfermedades raras y me puse en contacto con el mismo. No
fue facil, para ello tuve que contactar con la trabajadora social de

mi centro de salud y ella me facilité un teléfono de contacto.
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iiiParalelamente descubri que en Espaiia habia una asociacion de

PXE, esto si fue todo un descubrimiento!!!

AGRADECIMIENTO

En 2017 contacté con Maite Gonzdlez de la asociacion PXE y fue
todo un hallazgo. Ella fue |la primera persona que entendia lo que
yo le decia, pues hablabamos de la misma enfermedad. No me lo
podia creer; en mi vida me he cruzado con muchos médicos a los
que le he tenido que explicar yo lo que es PXE, y por supuesto con
muchas personas que abiertamente te preguntan “cqué te sucede

en el cuello, se te quemd”?

Ella fue la que me facilité pertenecer a la asociacién y la que pro-
movié que nos vieran en el hospital de Malaga a mi hermano (tam-

bién afecto de PXE) y a mi.

Tengo que resaltar que cuando me han atendido (tanto presen-
cialmente como por correo electrénico) en el Clinico de Malaga la
atencion ha sido excepcional e inmejorable. Estoy muy agrade-
cida tanto a la asociacion como al hospital del trato recibido. Me

han devuelto la ilusidn, pues veo que hay investigaciones en mar-
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cha, que hay ensayos clinicos que se estan realizando y que creo

gue daran sus frutos muy pronto.

En definitiva el tener PXE no me ha hecho mejor persona, pero si
me ha ayudado a madurar. Desde muy joven he sido paciente, pa-
ciente en términos de paciencia (si la riqueza se midiera en horas
de espera para una consulta yo seria multimillonaria). He traba-
jado la aceptacion y la autoestima y he extrapolado estos valores
aprendiendo a valorar a los demas por lo que son en su interior, no

por el envoltorio.

También me ha ayudado a poner las cosas en su lugar y a relativi-
zar, es decir, el PXE forma parte de mi pero no lo es todo, la vida es
mucho mas. Gracias al contacto continuado con el personal sanita-
rio desde muy joven y con distintos pacientes he visto que no hay
enfermedades sino enfermos y que una persona puede tener una
complicacion de salud pero no sentirse enferma, esto también es

una cuestion de actitud.
iGracias a PXE Espafa y a todas las personas que la hacen posible!

Encarna Herndndez Herndndez
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= LA ASOCIACION

Con la denominacién de Asociacion Espainola de Enfermos por

Pseudexantoma Elastico (PXE ESPANA), el dia 4 de noviembre de
2005 se constituye en Malaga (Espafa), una organizaciéon de natu-
raleza asociativa y sin animo de lucro, con un ambito de actuacion

nacional.

La Asociacion la componen afectados, familias, personas afines con
el objetivo de trabajar por el bienestar de todos los enfermos de

PXE y sus familias.

Es la Unica Asociacidon que atiende y publica sus contenidos en es-
panol, por tanto a ella se dirigen todos los afectados de paises con

habla hispana.
Entre los fines de PXE se encuentran:

e Contribuir al cuidado, asistencia y proteccion, tanto social

como asistencial, de las personas con PXE.

e Trabajar para que las y los afectados alcancen la mayor cota

de bienestar posible.

e Contribuir al conocimiento, estudio y asistencia del PXE.
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* Promover la investigacion cientifica, dar difusion sobre las
consecuencias fisicas, psiquicas y sociales que sufren las per-
sonas con PXE a fin de sensibilizar a la ciudadania y las insti-

tuciones.

e Fomentar el voluntariado considerando al mismo como pie-
dra angular de nuestra asociacion.

e Atender a las personas que presenten algun tipo de discapaci-
dad y/o dependencia como consecuencia del PXE o de aque-
llas personas del entorno familiar que, teniendo una disca-
pacidad y/o dependencia, ejercen los cuidados de personas

afectadas por el PXE.

e Prestar especial atencion a las y los pacientes que manifiestan
los sintomas de la enfermedad en edades tempranas y cuyo
adecuado desarrollo puede verse seriamente afectado por

falta de los apoyos necesarios.

e Atender a las personas que presenten algun tipo de discapaci-
dad y/o dependencia como consecuencia del PXE o de aque-
llas personas del entorno familiar que, teniendo una disca-
pacidad y/o dependencia, ejercen los cuidados de personas

afectadas por el PXE.
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e Prestar especial atencion a las y los pacientes que manifiestan
los sintomas de la enfermedad en edades tempranas y cuyo

adecuado desarrollo puede verse seriamente afectado por

falta de los apoyos necesarios.

e La inclusion de la perspectiva de género como hilo conductor
de todas las actividades emprendidas por la asociacion y la
lucha activa por la consecucion de la igualdad entre hombres

y mujeres.

Las actividades a desarrollar para la consecucidn de estos fines son

entre otras:

e Prestar servicios de atencion integral a las personas afectadas

por el PXE y sus familiares.

e Participar en todos aquellos eventos que permitan dar a co-

nocer la enfermedad y la realidad de quienes la padecen.

e Recaudar fondos para amparar las actividades descritas y
otras que estuvieran vinculadas a los fines expuestos en el

apartado anterior.

e Presentar proyectos a las distintas convocatorias que pudie-

ran contribuir a la consecucion de los fines descritos.
87

GUIA PARA PACIENTES DE PSEUDOXANTOMA ELASTICO Y SUS FAMILIAS



e Realizar cuantos eventos sean necesarios para poder impul-

sar un voluntariado comprometido y formado.

Participa en PXE ESPANA, conoce nuestras actividades

y los servicios que ofrecemos:

1. El equipo médico interdisciplinar del Hospital Universitario
Virgen de la Victoria de Malaga que es unidad experta de PXE
en ESPANA colabora estrechamente con la asociacidon, aseso-

ray atiende a todos los afectados de PXE que a ellos se dirijan.

2. Jornadas bianuales de encuentro entre el equipo médico
con pacientes familiares, personal sociosanitario, estudian-
tes, profesionales de la medicina y en general todas las per-

sonas interesadas en conocer esta patologia.

3. Participacion en encuentros cientificos organizados por otras
asociaciones O entidades europeas e internacionales, espe-
cializadas en PXE, enfermedades raras, discapacidad, baja vi-

sion.

4. Ofrecemos un servicio de orientacion e informacion telefo-
nico, encuentros personales, web, correo electrénico o redes

sociales, atendido por personas bien informadas pertene-
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ciente a la asociacion que, si es necesario, derivaran sus con-

sultas a profesionales oportunos.

5. Organizacidn y participacion en actividades divulgativas y de

sensibilizacion, programas de radio, jornadas solidarias, etc.

Asociacion Espainola de Enfermos por Pseudoxantoma Elastico

(PXE ESPANA)

(=], PXE
™e) ESPANA

Asociacion Esparnola de Enfermos por Pseudoxantoma Elastico

WWWw.pXe-espand.com

WWW.pXe-espana.es

enfermedadesraras.pxe@gmail.com

Teléfono: 650 438 684

n https://www.facebook.com/AsociacionPXE

ﬂ Youlube exc espafin
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http://www.pxe-espana.com
http://www.pxe-españa.es
mailto:enfermedadesraras.pxe@gmail.com
https://www.facebook.com/AsociacionPXE
https://www.youtube.com/channel/UCKqW3S0XK6mXqXJYe8Kos1Q
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Direcciones de interés

Federacion espanola de enfermedades raras (FEDER).

www.enfermedades-raras.org

Centro de referencia estatal de enfermedades raras (CREER)

www.creenfermedadesraras.inserso.es

Asociacion Espafola de Dermatologia y Venereologia (AEDV)

www.aedv.es

EURORDIS alianza no gubernamental de organizaciones de pacien-
tes con enfermedades raras.

www.eurordis.org

ORPHANET. Base de datos europea sobre enfermedades raras y
medicamentos huérfanos

www.orpha.net

UNIDAD DE MEDICINA INTERNA, HOSPITAL VIRGEN DE
LA VICTORIA, MALAGA, EN ORPHANET.

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Clinics_Search.php?In-

g=FES&data id=123697&Centros®%20expertos=Pseudoxantho-

ma-elasticum-clinic&title=Pseudoxanthoma%20elasticum%20cli-

nic&search=Directory Professionals Simple
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http://www.enfermedades-raras.org
https://creenfermedadesraras.imserso.es/creer_01/index.htm
https://aedv.es/
http://www.eurordis.org
http://www.orpha.net
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Clinics_Search.php?lng=ES&data_id=123697&Centros%20expertos=Pse
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Clinics_Search.php?lng=ES&data_id=123697&Centros%20expertos=Pse
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Clinics_Search.php?lng=ES&data_id=123697&Centros%20expertos=Pse
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Clinics_Search.php?lng=ES&data_id=123697&Centros%20expertos=Pse
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ADN: EI ADN es la molécula que, gracias a su estructura quimica,
recoge toda la informacidn genética de las personas. Esta infor-
macion esta repartida en unidades funcionales que son los genes,

por ejemplo, el ABCC6.

Afectacion vascular y sistémica: Afectacion de los vasos sangui-

neos y del organismo en su conjunto (sistémico).
Ambiente anidnico: Entorno de iones negativos.

Arteria cardtida interna: Arteria gruesa del cuello y de la cabeza,
origen de la circulacion cerebral anterior que nace en la bifurca-
cion carotidea, penetra en el craneo por el conducto carotideo y
tras emitir varias ramas se divide en las arterias cerebral anteriory

cerebral media.

Arterias musculo-elasticas: Termino que engloba a las arterias de
gran calibre que son ricas en fibras elasticas y a las arterias de me-

diano calibre cuya capa media es rica en fibras musculares lisas.

Bifosfonatos: Farmacos analogos de pirofosfato que se unen a la

hidroxiapatita del hueso.

91

GUIA PARA PACIENTES DE PSEUDOXANTOMA ELASTICO Y SUS FAMILIAS



-L

Cation: lon con carga positiva.

Células mesenquimales: Células madre adultas, no especializadas
que tienen la capacidad para auto-renovarse y convertirse en otras

células especificas.

Cromosomas: Los cromosomas son la forma empaquetada del
ADN que se encuentra en el nucleo de las células. Cada cromoso-
ma es unica molécula de ADN que contiene la secuencia de mu-
chos genes. Las personas tenemos 23 pares de cromosomas, 22

pares de autosomas y un par de cromosomas sexuales (X e Y).

Degeneracion macular: Es un proceso degenerativo de la macu-
la que provoca una disminucidn progresiva de la vision central. La
macula es un area pequeiia localizada en el centro de la retina, la
capa posterior del ojo que transforma la luz y las imagenes que
entran en el ojo en sefales nerviosas que son enviadas al cerebro.
La macula es la responsable de ver con claridad los pequeiios de-
talles, con vision nitida tanto de cerca como de lejos. Cuando se
produce la degeneracion macular sélo se afecta la visidon central no

la periférica.

Estrés Oxidativo crdnico: Daio por oxidacion de manera

continuada.
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Fagocitos: Células que se hallan en la sangre y en muchos teji-
dos animales, capaces de eliminar distintas clases de particu-

las nocivas o inutiles para el organismo.

Fenotipo clinico: Caracteristica o conjunto de caracteristicas de

una enfermedad.

Fibras elasticas calcificadas: Alteracion consistente en el depdsito
anormal de calcio sobre estas fibras del tejido conectivo, lo que

altera su funcion en la distensibilidad.

Fisiopatologia: Estudio de la relacion entre las funciones del orga-

nismo y sus posibles alteraciones.

Genes modificadores: Son genes que, aunque sus alteraciones
(mutaciones) no sean la causa principal de la enfermedad, pueden
contribuir a que las manifestaciones clinicas sean mas o menos
graves. Por ejemplo, las mutaciones (variantes genéticas) en el gen
MGP estan relacionadas con la edad de aparicién de los sintomas

del PXE.

Genes del espectro PXE: Son genes cuyas mutaciones (variantes
patogénicas) provocan sintomas parecidos a los del Pseudoxanto-
ma elasticum. Este es el caso de las enfermedades calcificantes del

tejido conectivo y, por ejemplo, las variantes patogénicas en el gen
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ENPP1, provocan la enfermedad conocida como GACI (calcificacion

arterial generalizada en la infancia)

Geneética: Es una disciplina de las ciencias bioldgicas que trata de
los rasgos hereditarios. Se dice que una enfermedad es de origen

genético cuando la causa principal es la alteracion del ADN.

Gliosis subretiniana: La gliosis es una respuesta inespecifica del
tejido glial debido a una lesién o trauma. Cuando esta proliferacion
de tejido glial se localiza debajo de la retina se llama subretiniano.
Una de las causas mas frecuentes que dan lugar a la gliosis subre-
tiniana es el crecimiento patolégico de una membrana neovascu-
lar coroidea que invade retina con la consiguiente extravasacion
de liquido y sangre intra y subretiniano. El proceso mas evolutivo
de este dano es lo que lleva a la gliosis o degeneracién disciforme
macular por la estimulacion del proceso de formacién de tejido
fibroso. El area de retina afecta por la gliosis se traduce en pérdida

de vision.

Grosor intima-media carotidea: Las arterias estan formadas por
tres capas concéntricas que se denominan intima, media y adven-
ticia. El aumento de tamafo de las capas intima y media, medidas
conjuntamente con un estudio ecografico, ser relaciona con una

mayor incidencia de eventos cardiovaculares.
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Hemorragia retinal: La hemorragia es la extravasacion de conteni-
do hematico del interior de los vasos hacia una cavidad corporal,
en este caso la retina. Esta extravasacion es debida a cualquier pro-

ceso patoldgico que altere la integridad de dicha pared vascular.

Herencia autosomica recesiva: Es la forma en que se transmite el
PXE. Es autosdmica porque el gen ABCC6 esta en un autosoma o
cromosoma somatico, el numero 16 de los 23 pares que tenemos
las personas, y no en los cromosomas sexuales (X o Y). Es recesiva
porque la enfermedad aparece cuando las dos copias del gen que
tenemos, la que heredamos de nuestra madre y la de nuestro pa-

dre, estan alteradas.

Heterogeneidad de manifestaciones clinicas: Manifestaciones de

una enfermedad muy diversas.

Hipoplasia: Desarrollo incompleto o defectuoso de un 6rgano o

tejido.

Hipdtesis celular periférica: Hipdtesis que centra en células de

otros tejidos como origen de la enfermedad.

Hipotesis metabdlica hepatica: Hipdtesis que centra en el higado

el origen de la enfermedad.
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Matriz extracelular: Sustancia fundamental en la que situan los fi-

broblastos y las fibras.

Matriz proteica: Compartimento fluido denominado que rodea a

las células del tejido conectivo.

Membrana de Bruch: Es un tejido conectivo delgado (2-4 um) es-
tratégicamente ubicado entre el epitelio pigmentario de la retina
metabodlicamente activo y su fuente de nutricidn, la coriocapilar.
Es una matriz extracelular rica en elastina y colageno, actia como
una barrera fisica y bioquimica para procesos fisioldgicos normales

y procesos patoldgicos como la neovascularizacion coroidea.
Metabolito hepatico: Sustancia que se genera en el higado.

Mineralizacion ectopica: Calcificacion fuera del lugar normal u

Osea.
Moléculas andmalas: Moléculas extranas.

Mutacion: Es el nombre comun que se da a las alteraciones o

cambios en el ADN que pueden dar lugar a la aparicion de enfer-
medades. Esto sucede cuando la mutacion es una variante pato-
génica, es decir, que modifica la funcion del gen en el que se en-

cuentra. Por ejemplo, las variantes que provocan la interrupcion
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de la lectura del gen por la maquinaria celular, conocidas como

terminaciones prematuras.

Peripapilar: El término peripapilar se refiere a la localizacién ana-
tdmica alrededor de la papila o nervio dptico. El nervio dptico es un
nervio sensorial encargado de transmitir la informacion visual des-

de la retina hasta el cerebro.

Proteinas de membranas celulares ubicuas: Proteinas que estan

en las membranas de las células de todo el organismo.
Tejido conectivo: Es el tejido de sostén del organismo. Esta for-
mado por fibroblastos que producen las fibras colagenas y elasti-

cas, y la sustancia fundamental gelatinosa.

Teoria etiopatogenia: Teoria sobre el origen de la enfermedad.
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sado han hecho posible la redaccion de esta guia de familia.
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Maria Garcia Fernandez, Maria José Ariza, José Rioja Villodres, Ri-
cardo Boch, Isabel Baguero, Marta Camacho, Juan Luis Carrillo Li-
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Esta guia se ha realizado con el esfuerzo conjunto, de profesiona-
les, miembros de la entidad y voluntarios sin los cuales no lo ha-
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Pero a pesar de todo este esfuerzo conjunto, este proyecto no ha-
bria sido posible sin el apoyo econdmico de la financiacidon obte-
nida por PXE ESPANA de la Federacion Espafiola de Enfermedades
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