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Figura de portada. Corte de rifion con poliquistosis renal autosémica dominante. La superficie del

corte muestra que los quistes estan separados por tejido conjuntivo.
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LLAMO AL TORO DE ESPANA

Es como si quisieran arrancar la piel al sol,
al torrente la espuma con ufia y picotazo.
No te van a castrar, poder tan masculino

que fecundas la piedra; no te van a castrar.

Truénate.

No retrocede el toro: no da un paso hacia atrds
si o es para escarbar sangre y furia en la arena,
unir todas sus fuerzas, y desde las pezufias
abalanzarse luego con decision de rayo.

Abaldnzate.

Gran toro que en el bronce y en la piedra has mamado,
y en el granito fiero paciste la fiereza:
revuélvete en el alma de todos los que han visto
la luz primera en esta peninsula ultrajada.

Revuélvete.

Partido en dos pedazos, este toro de siglos,
este toro que dentro de nosotros habita:
partido en dos mitades, con una mataria
y con la otra mitad moriria luchando.

Atorbellinate.

De la airada cabeza que fortalece el mundo,
del cuello como un bloque de titanes en marcha,
brotard la victoria como un ancho bramido
que hard sangrar al mdrmol y sonar a la arena.

Sdlvate.

Despierta, toro: esgrime, desencadena, vibrate.
Levanta, toro: truena, toro, abaldnzate.
Atorbellinate, toro: revuélvete.
Sdlvate, denso toro de emocion y de Esparia.

Sdlvate.

MIGUEL HERNANDEZ


http://jesusbeades.blogspot.com/2006/09/llamo-al-toro-de-espaa.html




Estos afios de Tesis Doctoral han sido los mas importantes y felices de
mi vida; en ellos, he conocido a muchas personas de las que he aprendido
conocimientos pero que sobre todo me han ayudado a entender la vida. Por
todo esto, me gustaria mostrar mi mas sincero agradecimiento a todos los
que han contribuido a que este trabajo salga a la luz:

A José Matias Tabernero, codirector de esta Tesis Doctoral, por
guiarme y darme la oportunidad de crecer profesionalmente, y por hacerme
Ver que con tiempo y trabajo se consigue todo lo que uno se propone.

A Rogelio Gonzalez, codirector de esta Tesis Doctoral, por sus
enseflanzas y su infinita paciencia. Gracias por abrirme una puerta a la
investigacion.

A Pedro Garcia-Cosmes, gracias por haberme apoyado y escuchado en
los malos momentos, por tus sabios consejos y por saber darme siempre el
impulso necesario para continuar.

A todos los compafieros de la Unidad de Medicina Molecular de la
Facultad de Medicina, especialmente a Esther, por ““encontrarme’ cada vez
que estaba perdida.

A todo el Servico de Nefrologia del Hospital Universitario de
Salamanca, por vuestras ensefiazas diarias, colaboracion, por las

sugerencias y consejos, y por el animo y el apoyo en los malos momentos.

VII



A todos los enfermos con poliquistosis renal que han participado en
este estudio sin los cuales este trabajo no se hubiera podido realizar; y a
todos los demas pacientes que me han estimulado cada dia con su
entusiasmo.

A mis amigos, por vuestra paciencia, permanente interés y animo.

A Luis, porque tu has sido la pieza clave de este trabajo, gracias por tu
dedicacién a él y a mi, por tu apoyo y sobre todo, por estar siempre a mi
lado. Sabes que este trabajo es de los dos.

A mi hermano Moisés, por su empefid en ensefiarme ““la teoria de la
relatividad™ con aplicacién a la vida. Gracias porque cuando me hundo, ti
sabes sacarme a flote como nadie.

Por Gltimo, gracias a mis padres, porque vuestra vida es un ejemplo
para mi de superacion y sacrificio, gracias por vuestro incondicional apoyo y

por estar dispuestos siempre a curarme las heridas.

VIII



A mis padres, hermano y a Luis,






Abreviaturas

AA
All
ARAII
ATP
bFGF
cAMP
CFTR

ECA
EGF
EGFR
GTP
HTA
HVI
IECA
IRC
IRCT
MMP
NPH1
NPH2
NPH3
PCR
PDGF

Aminodacido

Angiotensina II

Antagonista de los receptores AT1 de la angiotensina II
Adenosin trifosfato

Factor de crecimiento fibroblastico bésico
Adenosin monofosfato ciclico

Regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis
quistica

Enzima convertidora de angiotensina

Factor de crecimiento epidérmico

Receptor del factor de crecimiento epidérmico
Guanosin trifosfato

Hipertension arterial

Hipertrofia ventricular izquierda

Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
Insuficiencia renal cronica

Insuficiencia renal cronica terminal
Metaloproteinasa de la matriz

Gen de la nefronoptisis juvenil familiar

Gen de la nefronoptisis infantil

Gen de la nefronoptisis adolescente

Reaccion en cadena de la polimerasa

Factor de crecimiento derivado de las plaquetas
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Abreviaturas

PKD1 Gen de la poliquistosis renal autosomica dominante tipo 1
PKD2 Gen de la poliquistosis renal autosémica dominante tipo 2
PKD3 Gen de la poliquistosis renal autosémica dominante tipo 3

PQRAD  Poliquistosis renal autosomica dominante

PQRAR  Poliquistosis renal autosdmica recesiva

RMN Resonancia magnética nuclear

SNC Sistema nervioso central

SNS Sistema nervioso simpatico

SRAA Sistema renina-angiotensina-aldosterona
TC Tomografia axial computarizada

TGF-p Factor de crecimiento transformador 3
TIMP Inhibidor tisular de la metaloproteinasa

TRPC1 Receptor transitorio potencial de los canales de calcio 1
VPP Valor predictivo positivo
VPN Valor predictivo negativo
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I, INTRODUCCION






GENERALIDADES

Introduccién

Los quistes son anomalias renales frecuentes; estan formados por una cavidad

rellena de un liquido similar a la orina o con materia semisélida y recubiertos por una capa

de epitelio tubular. Existe un numero relativamente grande de cuadros clinicos asociados

con quistes renales *° (Tabla 1).

Tabla 1. Enfermedades asociadas con la presencia de quistes renales.

HEREDITARIAS

Enfermedad renal poliquistica
e AutosOmica recesiva

e Autosémica dominante

Quistes renales asociados a sindromes
hereditarios:
e Esclerosis tuberosa
e Enfermedad de Von Hippel-Lindau
o S. Zellweger
e S.Jeune
e S. Marfan

e Enfermedades quisticas medulares

NO HEREDITARIAS

Quistes simples

Asociadas a insuficiencia renal

Asociadas a enfermedades

metabolicas
Inducidos por hipopotasemia
Inducidos por toxicos

Displasia renal
e Displasia renal

multiquistica

Rifién en esponja

Las enfermedades quisticas renales pueden ser hereditarias o adquiridas; dentro de las

primeras, las formas autosomica dominante y autosoOmica recesiva, llamadas
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tradicionalmente del adulto y del nifio, son los principales ejemplos de enfermedades
monogénicas que causan el fenotipo poliquistico renal .

La PQRAD esta causada por mutaciones en el gen PKDI, responsable del 85-90 %
de los casos, en el gen PKD2, responsable del 10-15 % de los casos y, posiblemente en un
tercer gen, PKD3, que aun no ha sido identificado ** *2. Existen ademas pacientes con
mutaciones en ambos genes (PKDI1 y PKD2) (transheterozigotos), con peor evolucion
clinica que aquellos con mutaciones en uno solo de los genes '+ >*.

La enfermedad se hereda como un rasgo autosémico dominante con penetrancia
completa. Por tanto, cada hijo de progenitor afectado tiene un 50 % de posibilidades de
heredar el gen anomalo. En cerca del 40 % de los pacientes no se reconocen antecedentes
familiares de PQRAD, lo que ha sugerido una alta tasa de mutacion “de novo”, o bien la

posibilidad de que factores ambientales o epidemioldgicos afecten en gran medida a su

expresion 2.

EPIDEMIOLOGIA

La PQRAD es una enfermedad que afecta a 1 de cada 800 nacidos vivos. Se
encuentra en todos los continentes y en todos los grupos raciales y étnicos '* "°. Es
responsable del 7-10 % de los casos de enfermedad renal cronica que precisan tratamiento
renal sustitutivo. Las dos formas de PQRAD tienen una patogenia y clinica similar, pero
en los pacientes con mutacion en PKD2, las manifestaciones clinicas aparecen mas tarde y

la progresion a nefropatia terminal acontece 10 afos mas tarde que en los pacientes con
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mutacion en PKD1; ademas, los pacientes tienen una mayor esperanza de vida > '* (69.1
afos frente a 53 afios).

En los pacientes jovenes con PQRAD no hay forma alguna de predecir si se
desarrollara insuficiencia renal ni cuando lo hara, aunque se han identificado varios

factores de riesgo que se asocian a un curso mas rapido de la enfermedad %> 7°.

ANATOMIA PATOLOGICA

La PQRAD da lugar a unos rifiones voluminosos y con numerosos quistes de
tamafo variable. Es importante valorar si los quistes afectan a todo el rifion, aunque so6lo
un porcentaje de las nefronas del mismo sufren en realidad transformacion quistica. Los
quistes pueden ser desde apenas visibles hasta llegar a medir varios centimetros de
diametro (Figura 1). Estudios de microdiseccion han demostrado que los quistes
corresponden a dilataciones esféricas o a evaginaciones de tibulos renales preexistentes.
Conforme aumenta el tamano, los quistes parecen separarse del tubulo en el que se
originaron. En los estadios precoces de la enfermedad los elementos no quisticos del
parénquima siguen siendo normales, pero al aumentar el numero y el tamafio de los

quistes, el tejido residual normal sufre atrofia, y pierde su funcion >*.
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Figura 1. Poliquistosis renal autosomica dominante. Los rifiones estan marcadamente
aumentados de tamafio y consisten en multiples estructuras quisticas que protruyen en la superficie.
Muchos de estos quistes contienen material oscuro.

GENETICA

La PQRAD surge como consecuencia de un amplio abanico de mutaciones en los
genes PKD1 y PKD2. PKD1 es un gen, localizado en el cromosoma 16, estrechamente
unido al locus de la a-hemoglobina. Es un gen extremadamente complicado y grande (46
exones) que genera un mRNA de 14.1 kb, que codifica una proteina de 4302 aminoécidos.

Los extremos de los genes PKD1 y TSCI1 (esclerosis tuberosa) estan muy préximos y
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existen pacientes con delecciones en esta region que afectan a los dos genes, por lo que
manifiestan clinicamente las dos enfermedades > '

El 75 % de la region 5” del gen PKD1 presenta otras tres copias casi idénticas en la
region 16p. Estas secuencias son pseudogenes, casi idénticos a PKD1. Cuando aislamos el
gen PKD1 para su analisis mutacional, es imposible separarlo de sus pseudogenes, por lo
que la busqueda de mutaciones en el 75 % del gen es técnicamente muy complicada. En el
25 % de la region 37, especifica del gen PKD1, se han hallado el 10 % de las mutaciones,
lo que sugiere que la mayoria de las mutaciones estan en la region duplicada. Se han

13,31, 115, 117, 137, 138, 140

identificado mas de 100 mutaciones , con un fenotipo mas grave de la

enfermedad las que ocurren en el extremo 5 que en el 3°, ya que dan como resultado la
inactivacion de los productos del gen > '3 14,

El gen PKD2 se extiende por 68 Kb de ADN en el cromosoma 4 (15 exones) y
codifica un RNA de 5.3 Kb que se traduce en una proteina de 110 Kda, de 968
aminoacidos, la poliquistina 2, que tiene 6 secuencias transmembrana, y dos dominios
intracelulares N y C Terminal con estructura similar a los canales de sodio y calcio voltaje
dependiente ''. Las mutaciones encontradas en los pacientes con PQRAD tipo II son

especificas de cada familia, habiéndose identificado mas de 75 mutaciones diferentes > °"

93, 109. 115, 140133 (Taplag 2-15). La mayoria de las mutaciones descritas son sin sentido y
mutaciones con desplazamiento del marco de lectura que resultan en una parada prematura
en la traduccion °* ', En los pacientes con mutacion en el extremo 3’ se genera una
seccion en el extremo C terminal de la poliquistina 2 y presentan menos complicaciones

renales (HTA, hematuria, litiasis renal, infecciones tracto urinario), ya que la poliquistina

mutada puede conservar la funcion residualmente. Las mutaciones en los cinco primeros
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exones causan enfermedad mas grave debido a que las células precisan ciertos niveles de
poliquistina en un momento especifico del desarrollo. Las mutaciones entre los exones 6 y
8 tienen una gravedad intermedia, de ahi que algunas mutaciones en PKD2 sean
responsables de la pérdida parcial y no completa de la funcion de la proteina .

La correlacion fenotipo/genotipo no estd clara en los pacientes con mutacion en
PKDI1 y PKD2 % % 6% 85113 "ge han descrito un gran nimero de mutaciones en ambos
genes. Entre familias con el mismo tipo de enfermedad existen diferencias que pueden
atribuirse a la presencia de mutaciones diferentes. Sin embargo, es frecuente observar
como dentro de una misma familia la presentacion de las manifestaciones clinicas de cada
miembro es diferente *°. Este hecho puede atribuirse parcialmente a factores ambientales,
pero también a la contribucion de otros genes que actuarian modulando las caracteristicas

clinicas de la PQRAD.



Tabla 2. Mutaciones identificadas en el exon 1 de PKD2.

Tipo
variacion
nucleotido
Puntual

Deleccion
Puntual

Deleccion

Duplicacion

Deleccion
Deleccion
Puntual
Deleccion

Duplicacion
Puntual
Puntual
Puntual

Puntual

Cambio
de
nucleotido

71 C>T
128delC

145 C>T

189 del C

203dupC

209delG
307delG
478C>T
495delC

538dupC
556C>T
83G>C
420G>A
568G>A

Tipo
variacion AA
Sustitucion

Cambio
marco lectura

Sin sentido

Cambio
marco lectura

Cambio
marco lectura

Cambio
marco lectura

Cambio
marco lectura

Sin sentido

Cambio
marco lectura

Cambio
marco lectura

Sin sentido

Sustitucion
Sindénimo

Sustitucion

Cambio de
AA

Pro24Leu

Pro43fs73X
GIn49X

Ala63fs53X

Pro68fs23X

Gly70fs46X
Vall03fs13X
GIn160X
Pro165fs67X

Leul80fs32X
Argl86X
Arg28Pro

Gly140Gly
Alal90Thr

Significado
clinico

Indeterminado

Patogénico
Patogénico

Patogénico

Patogénico

Patogénico
Patogénico
Patogénico
Patogénico

Patogénico
Patogénico
Indeterminado
Sin cambios

Indeterminado

Referencia

Reiterova J, et al. Hum Mutat. 2002; 19(5): 573.
Pei Y, et al. ] Am Soc Nephrol. 1998; 9(10): 1853-60.

Stekrova J, et al. Nephrol Dial Transplant. 2004; 19(5):
1116-22.

Rossetti S, et al. Kidney Int. 2002; 61(5): 1588-99.

Koptides M, et al. Hum Mol Genet. 2000 12(3): 447-52.
Stekrova J, et al. Nephrol Dial Transplant. 2004; 19(5):
1116-22.

Torra R, et al. Am J Kidney Dis.2000; 36(4): 728-34.

Pei Y, et al. J] Am Soc Nephrol. 1998; 9(10): 1853-60.

Stekrova J, et al. Nephrol Dial Transplant. 2004; 19(5):
1116-22.

Watnick T, et al. Nat Genet. 2000; 25(2): 143-4

Hateboer N, et al. Kidney Int. 2000; 57(4): 1444-5.

Hateboer N, et al. Kidney Int. 2000; 57(4): 1444-51.
Rossetti S, et al. Kidney Int. 2002; 61(5): 1588-99.

Reynolds DM, et al. ] Am Soc Nephrol. 1999; 10(11):
2342-51.

Deltas CC. Hum Mutat. 2001; 18(1): 13-24.



Tabla 3. Mutaciones identificadas en el exon 2 de PKD2.

Tipo variacion Cambio de Tipo variacion .
nucleétido nucleétido AA Cambio de AA
Deleccion 667delG Cambio marco | 1573450

lectura
Insercion 693 694insc | C2mbio marco 11e232£s37X

lectura

Significado
clinico

Patogénico

Patogénico

Referencia
Hateboer N, et al. Kidney Int.
2000; 57(4): 1444-51.

Xenophontos S, et al. Hum Mol
Genet.1997; 6(6): 949-52.



Tipo
variacion
nucledtido
Pendiente

Deleccion
Puntual
Puntual

Insercion

Deleccion
Puntual

Puntual

Insercion
Puntual
Deleccion

Puntual

Deleccion

Pendiente

Cambio de
nucleotido

Pendiente
858delC

916C>T

917G>A

934 935insG

948delA

958C>T

964C>T

973 974insC

979A>T

990delC

1066G>C
1081delC

Pendiente

Tipo
variacion AA

Sin sentido

Cambio
marco lectura

Sin sentido
Sustitucion

Cambio
marco lectura

Cambio
marco lectura

Sin sentido

Sustitucion

Cambio
marco lectura

Sin sentido

Cambio
marco lectura

Sustitucion

Cambio
marco lectura

Pendiente

Tabla 4. Mutaciones identificadas en el exon 4 de PKD2.

Cambio de
AA

Arg306X

Ser286
£s30X

Arg306X
Arg306GIn

Glu312
fs28X

Leu316
fs21X

Arg320X

Arg322W

Arg325
fs15X

Arg327X

Ser330
fs7X

Ala356Pro

Arg361
fs13X

Pendiente

Significado
clinico

Patogénico
Patogénico

Patogénico
Indeterminado
Patogénico
Patogénico
Patogénico

Indeterminado

Patogénico
Patogénico
Patogénico

Indeterminado

Patogénico

Pendiente

Referencia

Torra R, et al. Am J Kidney Dis. 2000; 36(4):728-34.

Aguiari G, et al. Am J Kidney Dis. 1999; 33(5): 880-
5.

Magistroni R, et al. ] Am Soc Nephrol. 2003; 14(5):
1164-74.

Stekrova J, et al. Nephrol Dial Transplant. 2004;
19(5): 1116-22.

Torra R, et al. Am J Hum Genet. 1999; 65(2): 345-
52.

Watnick T, et al. Nat Genet. 2000; 25(2): 143-4.

Reynolds DM, et al. J Am Soc Nephrol. 1999;
10(11): 2342-51.

Reiterova J, et al. Hum Mutat. 2002; 19(5): 573.

Veldhuisen B, et al. Am J Hum Genet. 1997; 61(3):
547-55.

Koptides M, et al. Hum Mol Genet. 1999; 8(3): 509-
13.

Torra R, et al. Am J Hum Genet. 1999; 65(2): 345-
52.
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Tabla 5. Mutaciones identificadas en el exon 5 de PKD2.

Tipo
variacion
nucleétido
Pendiente
Insercion

Puntual

Puntual

Deleccion

Deleccion
Puntual

Deleccion

Deleccion

Puntual
Puntual
Puntual

Deleccion

Cambio de nucledtido

Pendiente
124 125ins52
1139G>A

1158T>A

1193delC

1194 1195del AA
1213C>T

1218delT

1220_1253delCTAGCCTCA
AGAAAAATGTCTGGCTG
GACCGAGG

1240T>G
1249C>T
1258A>G

1275_1279delCTTCT

Tipo variacion
AA
Sin sentido

Cambio marco
lectura

Sin sentido

Sin sentido

Cambio marco
lectura

Cambio marco
lectura

Sin sentido

Cambio marco
lectura

Cambio marco
lectura

Sustitucion
Sin sentido

Sustitucion

Cambio marco
lectura

Cambio de
AA

Tyrd29X
Pendiente
Trp380X

Tyr386X

Thr398£s53X

Thr398fs9X

GIn405X

Val406fs45X

Ala407£s33X

Trp414Gly
Argdl17X
Arg420G

Asp425fs7X

Significado
clinico

Patogénico
Patogénico
Patogénico
Patogénico
Patogénico
Patogénico
Patogénico
Patogénico

Patogénico

Indeterminado

Patogénico

Indeterminado

Patogénico

Referencia

Torra R, et al. Am J Hum Genet. 1999;
65(2): 345-52.

Magistroni R, et al. ] Am Soc Nephrol.
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Tabla 6. Mutaciones identificadas en el exén 6 de PKD2 (I).

Tipo
variacion
nucledtido

Insercion

Duplicacion

Deleccion

Deleccion

Inversion

Puntual

Deleccion

Cambio de nucleotido

1335 1336 ins4

1339 1345 dupGCAACAG

1363delT

1365 1377delGCAATT
TCAGCCT

1367 _1373CompinvTGAAATT;
1377 1380delTTTA

1390C>T

1434 1436delTAT

Tipo
variacion
AA

Pendiente

Cambio
marco
lectura

Cambio
marco
lectura

Cambio
marco
lectura

Multiples

entradas

Sin sentido

Deleccion

Cambio de AA

Pendiente

Gly449£s23X

Trp455£s5X

Trp455fs1X

GIn456_GIn458indelLeu

LysLeu;Asn457fs5X

Argd64X

I1e479del

Significado
clinico

Patogénico

Patogénico

Patogénico

Patogénico

Patogénico

Patogénico

Patogénico

Referencia

Torra R, etal. AmJ
Kidney Dis. 2000;
36(4): 728-34.

Stekrova J, et al.
Nephrol Dial
Transplant. 2004;
19(5): 1116-22.
Veldhuisen B, et al.
Am J Hum Genet.
1997; 61(3): 547-55.
Watnick T, et al. Nat

Genet. 2000; 25(2):
143-4.

Torra R, et al. Kidney
Int.1999; 56(1): 28-33.

Pei Y, etal. ] Am Soc
Nephrol. 1998; 9(10):
1853-60.

Watnick T, et al. Nat

Genet. 2000;
25(2):143-4.



Tabla 6. Mutaciones identificadas en el exon 6 de PKD2 (II).

Tipo Tipo Significado
variacion Cambio de nucledtido P Cambio de AA tgnth Referencia
P variacion AA clinico
nucleotido
Cambio Veldhuisen B, et al. AmJ
Deleccion 1445delT Phe482fs31X Patogénico Hum Genet. 1997; 61(3):
marco lectura
547-55.
Cambio Torra R, et al. Am J
Deleccion 1446 1449delCTTT Phe482fs30X Patogénico Kidney Dis. 2000; 36(4):
marco lectura
728-34.
., Cambio L. Watnick T, et al. Nat
Deleccion 1450delA marco lectura [le484£s29X Patogénico Genet. 2000: 25(2): 143-4,
Veldhuisen B, et al. AmJ
Puntual 1480G>T Sin sentido Glu494X Patogénico Hum Genet. 1997; 61(3):
547-55.
Cambio Pei Y, etal. ] Am Soc
Insercion 1508 1509insT Phe503£s22X Patogénico Nephrol. 1999; 10(7):
marco lectura 1524-9

Watnick T, et al. Nat
Genet. 2000; 25(2): 143-4.

Reynolds DM, et al. ] Am
Puntual 1532A>T Sustitucion Asp511Val Indeterminado | Soc Nephrol. 1999;
10(11): 2342-51.

1510 1536delAGGAGTTTCT . Arg504 Val512
Deleccion

Deleccion | GGAATTGTCTGGATGTT delRSFWNCLV

Patogénico



Tabla 7. Mutaciones identificadas en el exon 7 de PKD2.

Tipo
variacion
nucledtido

Duplicacion

Puntual

Deleccion

Deleccion

Puntual

Deleccion

Cambio de nucleotido

1346_1369dup
GTGGTGTGATTCCA
TCTTGGCAAT

1609C>T

1616 1617
delTG

1624delC

1663C>T

1701 1704
delTTTT

Tipo variacion
AA

Cambio marco
lectura

Sin sentido

Cambio marco
lectura

Cambio marco
lectura

Sin sentido

Cambio marco
lectura

Cambio de
AA

Phe457£s520
X

GIn537X

Leu539fs9X

GIn542£519X

GIn555X

Phe567f515X

Significado
clinico

Patogénico

Patogénico
Patogénico
Patogénico
Patogénico

Patogénico

Referencia

Torra R, et al. Am J Kidney Dis.
2000; 36(4): 728-34.

Magistroni R, et al. ] Am Soc
Nephrol. 2003; 14(5): 1164-74.

Watnick T, et al. Nat Genet.
2000; 25(2): 143-4.

Watnick T, et al. Nat Genet.
2000; 25(2): 143-4.

Viribay M, et al. Hum Genet.
1997; 101(2): 229-34.

Viribay M, et al. Hum Genet.
1997; 101(2): 229-34.



Tabla 8. Mutaciones identificadas en el exon 8 de PKD2.

Tipo variacion Cambio de . o Cambio de Significado .
nucleétido nucleétido Tipo variacion AA AA clinico Referencia
. . L. Torra R, et al. Kidney Int. 1999;
Puntual 1753C>T Sin sentido GIn585X Patogénico 56(1): 28-33.
.y . L Veldhuisen B, et al. Am J Hum
Deleccion 1728delC Cambio marco lectura | Ala594fs15X Patogénico Genet. 1997: 61(3): 547-55.
o . Magistroni R, et al. J Am Soc
Puntual 1894T>C Sustitucion Cys632Arg Indeterminado Nephrol. 2003; 14(5): 1164-74.
Tabla 9. Mutaciones identificadas en el exén 9 de PKD2.
Tipo varacion Cambio de nucledtido Tipo variacion Cambio de AA | Significado clinico Referencia
nucledtido AA
Stekrova J, et al.
., Cambio marco - Nephrol Dial
Deleccion 1947del T lectura [1e6491s24X Patogénico Transplant. 2004:
19(5): 1116-22.
Magistroni R, et
. Cambio marco L al. J Am Soc
Deleccion 1998 2001delCTTT lectura Phe666fs6X Patogénico Nephrol. 2003:

14(5): 1164-74.



Tabla 10. Mutaciones identificadas en el exon 10 de PKD2.

Tipo . s, . -
variacion Cambio de nucledtido Tipo variacion Cambio de Slgn,l ﬁ.cado Referencia
Y e AA AA clinico

nucleotido

., Cambio marco .- Hateboer N, et al. Kidney Int. 2000;
Deleccion 2023 2024delAT lectura Met675fs6X Patogénico 57(4): 1444-51.
Deleccién 2050 2052deITAC Deleccién Tyr684del | Patogénico |\ aumick T, etal. Nat Genet. 2000;

25(2): 143-4.

., Cambio marco .- Reiterova J, et al. Hum Mutat.
Deleccion 2050 2053delTACT lectura Tyr684£s2X Patogénico 2002: 19(5): 573.

. Cambio marco L Torra R, et al. Am J Kidney Dis.
Deleccion 2051 _2054delACTC lectura Tyr684£s2X Patogénico 2000: 36(4): 728-34.

. . Cambio marco - Rossetti S, et al. Kidney Int. 2002;
Insercion 2073 2074insCG lectura Ala692£s24X Patogénico 61(5): 1588-99.



Tabla 11. Mutaciones identificadas en el exon 11 de PKD2.

Tipo variacion
nucledtido

Deleccion
Duplicacion
Deleccion
Deleccion

Deleccion

Deleccion

Puntual

Insercion

Cambio de nucledtido
2151delG
2159dupA

2159delA

2198del
GAGGCAAGTTAAA

2207delT

2208 2213del
AAACTT

2224C>T

2238 2239insA

Tipo variacion
AA

Cambio marco
lectura

Cambio marco
lectura

Cambio marco
lectura

Cambio marco
lectura

Sin sentido

Deleccion

Sin sentido

Cambio marco
lectura

Cambio de AA
Leu717£s19X
Asn720fs4X
Asn720fs16X
Gly733fs33X
Leu736X

Leu736 Asn
737del

Arg742X

Gly747fs5X

Significado
clinico

Patogénico
Patogénico
Patogénico
Patogénico

Patogénico

Patogénico

Patogénico

Patogénico

Referencia

Viribay M, et al. Hum Genet.
1997; 101(2) : 229-34.

Pei Y, et al. Kidney Int.
1998; 53(5): 1127-32.

Pei Y, et al. Kidney Int.
1998; 53(5): 1127-32.

Torra R, et al. Am J Hum
Genet. 1999; 65(2): 345-52.

Torra R, et al. Am J Hum
Genet. 1999; 65(2): 345-52.

Stekrova J, et al. Nephrol
Dial Transplant. 2004; 19(5):
1116-22.

Magistroni R, et al. ] Am
Soc Nephrol. 2003; 14(5):
1164-74.

Torra R, et al. Am J Hum
Genet. 1999; 65(2): 345-52.



Tabla 12. Mutaciones identificadas en el exon 12 de PKD2.

Tipo variacion Cambio de
nucleotido nucleotido
Puntual 2286C>A

Tipo variacion
AA

Sin sentido

Tabla 13. Mutaciones identificadas en el exon 13 de PKD2.

Tipo
variacion
nucledtido
Puntual

Puntual

Puntual
Puntual
Insercion
Insercion
Puntual
Puntual

Sustitucion

Cambio de
nucleotido

2398A>C
2407C>T

2419C>T

2420G>A
2422 2423insA
2436 2437insT

2440G>T

2509G>T

2511 2512
delAGinsC

Tipo
variacion AA

Sustitucién

Sin sentido

Sin sentido

Sustitucién

Cambio
marco lectura

Sin sentido
Sin sentido

Sin sentido

Cambio
marco lectura

Cambio de
AA

Met800Leu
Arg803X

Arg807X
Arg807GIn
Ser808fs3X

Glu813X

Glu814X

Glu837X

Asn838fs6X

Cambio de AA

Tyr762X

Significado
clinico

Indeterminado

Patogénico

Patogénico
Indeterminado
Patogénico
Patogénico
Patogénico
Patogénico

Patogénico

Slgn,l ﬁ.cado Referencia
clinico
.- Veldhuisen B, et al. Am J Hum
Patogénico

Genet. 1997; 61(3): 547-55.

Referencia

Reiterova J, et al. Hum Mutat. 2002; 19(5): 573.
Deltas CC. Hum Mutat. 2001; 18(1): 13-24.

Viribay M, et al. Hum Genet. 1997; 101(2):
229-34,

Magistroni R, et al. ] Am Soc Nephrol. 2003;
14(5): 1164-74.
Watnick T, et al. Nat Genet. 2000;25(2): 143-4.

Iglesias DM, et al. Nephrol Dial Transplant.
2000; 15(4): 477-80.

Rossetti S, et al. Kidney Int. 2002; 61(5): 1588-
99.

Viribay M, et al. Hum Genet. 1997; 101(2):
229-34,

Torra R, et al. Kidney Int. 1999 ; 56(1): 28-33.



Tabla 14. Mutaciones identificadas en el exon 14 de PKD2.

Tipo variacion Camb’m. de | Tipo variacion Cambio de AA Slgnrlfi.cado Referencia
nucledtido nucledtido AA clinico
Puntual 2533C>T Sin sentido Arg845X Patogénico 11)36_1218 CC. Hum Mutat. 2001; 18(1):

2584 2585 Cambio marco Torra R, et al. Am J Kidney Dis.

Deleccion 4elGC lectura Ala862529X Patogénico 2000: 36(4): 728-34.
. . . Magistroni R, et al. J Am Soc
Puntual 2614C>T Sin sentido Arg872X Patogénico Nephrol. 2003: 14(5): 1164-74.
L . Reynolds DM, et al. J Am Soc
Puntual 2657A>G Sustitucion Asp886Gly Indeterminado Nephrol. 1999: 10(11): 2342-51.
Tabla 15. Mutaciones identificadas en el exén 15 de PKD2
Tipo variacion Cambio de Tipo variacion Cambio de AA Significado clinico Referencia
nucleétido nucledtido AA
Puntual 2814A>G Sinénimo GIn938GIn Indeterminado Deltas CC. Hum

Mutat. 2001; 18(1):
13-24.



Introduccién

e POLIQUISTINA 1Y POLIQUISTINA 2

La proteina codificada por el gen PKDI1 es la poliquistina 1. Se trata de una
proteina de membrana de gran tamafio (462 kD) localizada en las células del epitelio
tubular renal, conductos biliares y pancreaticos. La poliquistina 1 se encuentra
sobreexpresada en la mayoria pero no en todos los quistes de los pacientes con PQRAD.
Tiene 11 regiones que atraviesan la membrana, una secuencia intracitoplasmatica pequefa
(C-terminal) con multiples lugares para la fosforilacion y respuesta a las sefales de
transduccion, y un dominio extracelular muy grande (N-terminal) involucrado en las
uniones entre proteinas, células y en las interacciones célula-matriz (Figura 2). La
poliquistina 1 funciona como un receptor de membrana, capaz de unirse e interaccionar
con proteinas, carbohidratos y lipidos, y obtener respuestas intracelulares a través de la
fosforilacion ¢’. El complejo poliquistina actiia como un mecanosensor, recibiendo sefales
de la matriz extracelular (a través de uniones focales), de las células adyacentes (a través
de uniones celulares) y de la luz tubular (a través de los cilios) y las traduce en respuestas
celulares que regulan la proliferacion, adhesion, migracion, diferenciacion y maduracion

esencial para el control del diametro de los tiibulos renales y morfogénesis renal .

En la porcion extracelular de la poliquistina 1 existen multiples dominios %,
incluyendo dos cisteinas que flanquean una zona rica en repeticiones de leucina, capaz de
unirse al colageno, fibronectina y laminina; un dominio con homologia a componentes de
respuesta al estrés y de la integridad de la pared celular (WSC), lo que sugiere que la
proteina pueda ser capaz de interaccionar con carbohidratos; la primera de las 16

repeticiones similar a IgG , que interacciona con las tirosinas fosfatasas de receptores; un

dominio relacionado con una lipoproteina A de baja densidad (LDL-A); un dominio de
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Introduccion

lectina tipo C con capacidad de unir carbohidratos calcio dependiente; quince repeticiones
adicionales con semejanza a IgG con pliegues de superficie tipo B capaces de unirse a
ligandos proteicos; y un dominio homologo al receptor “egg jelly” y otro de latrofilina

1 También se sugiere el

(semejante a CL-1) sugestivo de ser un sitio de proteolisis
potencial de la proteina para interaccionar con lipidos por la presencia de un dominio de
lipooxigenasa (LH;) en la porcion intracelular del primer dominio transmembrana. Los 200
aminoacidos que conforman la porcioén intracelular del extremo C terminal contienen
varios sitios de interaccion con proteinas y de sefializacion via fosforilacion, incluyendo
un dominio coiled-coil ', un sitio de activacion de la proteina G heterotrimérica (GPAS)
y dos sitios ricos en prolina (SH3,WW) —sitio de homologia src tipo 3 (SH3) y un posible
sitio WW- asi como sitios de tirosinas especificas para ser fosforiladas por c-src
(aminoacido Y4237 en la secuencia consenso YEMV), y la quinasa de adhesion focal
(FAK) (aminoacido Y4127), y los sitios de fosforilacion en serina por la proteina quinasa

A (PKA), (aminoacido S4252 en la secuencia consenso RSSR) y la proteina quinasa X

(PRKX) (amino4cido S4161) ' 07 1>7- 161
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Figura 2. Estructura de la Poliquistina 1.

El gen PKD2 codifica la poliquistina 2, una proteina de membrana de 110 kD,
expresada en las células del tubulo distal, colector y asa de Henle, con una estructura

- : - - . 87,93,152
similar a los canales voltaje dependiente de calcio y sodio °" "> *.

La poliquistina 2 consta de seis dominios transmembrana con una region de

homologia de poro en el recodo entre los dominios transmembrana 5 y 6, y los dominios
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N- y C-terminales intracelulares, asi como por un posible domino de interaccion con actina
(HAX). El extremo C-terminal contiene un dominio coil-coiled, posibles sitios de

fosforilacion y un dominio hand EF ' '°® (Figura 3).

| Extracelular

T—EF

— Coiled
coil

C
#

Figura 3. Estructura de la poliquistina 2.

La poliquistina 1 y la poliquistina 2 interaccionan a través de su extremo
carboxiterminal *, mediado por el dominio coiled-coil de la poliquistina 2 situado en el
exon 12 y 13 de la poliquistina 2 segin Hateboer y colaboradores ®, y a través de la region
de la poliquistina 2 comprendida entre el codon 872 y el extremo carboxiterminal (exén 14
y 15) segun lo publicado por Qian y colaboradores ' y referido posteriormente por
Hayashi ®*. La poliquistina 1, localizada en los cilios actiia como receptor de sefiales, se
une a la poliquistina 2 y la activa, originando un flujo rapido de Ca®" a través de canales
catidnicos inespecificos formados por la poliquistina 2 °* "7 %152 (Figura 4). Ademas de

localizarse en los cilios, la poliquistina 1 se encuentra en la interfase célula-matriz, y
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c€lula-célula. En cada uno de estos lugares funciona como un sensor del medio
extracelular e interacciona con proteinas de la membrana celular y con la actina y tubulina
del citoesqueleto, y traduce las sefales por medio de la fosforilacion intracelular

regulando la transcripcion génica (Figura 4).

Figura 4. Funciones de la poliquistina 1.

La poliquistina 1 interacciona con la poliquistina 2, con la integrina ayf;, con el
receptor tirosin-fosfatasa (RPTP) y con la E-caderina en las membranas celulares, en las
uniones focales, en las uniones intercelulares y en los cilios del tabulo colector ¢’. A nivel
intracelular, la poliquistina 1 interacciona con las proteinas de adhesion focal talina (TAL),
paxilina (PAX), vinculina (VINC), quinasa de adhesion focal (FAK), c-src (SRC), p130-

cas (CAS), nefroquistina (NPH1), quinasa pyk-2 rica en prolina (Py) y tensina (TEN)
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(Figura 5); y con las proteinas de la union intercelular P, a. y y-catenina y E-cadherina,

. , . ’ r . 11
que pueden regular las uniones focales célula-matriz y célula-célula, respectivamente

157

A Normal B Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease

B, ~+ay
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complex complex

Figura 5. Complejos de adhesion focal de la poliquistina 1. El panel A muestra un epitelio renal
normal, donde la poliquistina 1 interacciona con un complejo multiproteico compuesto por
proteinas de adhesion focal, incluyendo la quinasa de adhesion focal (FAK). En los pacientes con
PQRAD, aunque se forman complejos de adhesion focal que interaccionan con la poliquistina 1,
éstos carecen de FAK.

La poliquistina 2 y el canal 1 del receptor transitorio del potencial de calcio (TRCP-1)
pueden facilitar la entrada de calcio al citosol, que actia como un segundo mensajero
intracelular. El segundo mensajero AMP ciclico (cAMP), asi como las proteinas G pueden
regular la funcion de las poliquistinas a través de la interaccion con un sitio especifico del
extremo C-terminal de la poliquistina 1. El extremo C terminal de la poliquistina 1
contiene sitios para la fosforilacion de serinas (por la protein quinasa A y X) y de tirosinas
(por c-src y quinasas de adhesion focal), asi como un dominio src rico en prolina (SH-3) y
probables lugares WW (figura 4). La cascada de transduccion de sefiales inducidas por el

complejo poliquistina incluye la ruta Wnt (por medio de B-catenina através de los factores
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de transcripcion de células T (TCF) y de incremento linfoide (LEF)), la via de adhesion
focal (por medio de MAP quinasa (MAPK), JUN quinasa (JUNK), através del factor de
transcripcion de la proteina activadora 1 (AP-1)) y la via JAK2 a través del factor de
trancripcion STATI, desencadenando una regulacion transcripcional que afecta a la
proliferacion, apoptosis, diferenciacion epitelial, polaridad, adhesion, migracion, y forma

celular, y al didmetro tubular, todos ellos componentes de la morfogénesis renal ' %% 1

156

e HIPOTESIS DEL “SEGUNDO HIT”

Los pacientes con PQRAD son heterocigotos. Es necesario que se produzca una
mutacion en la linea germinal de uno de los genes (PKD1 o PKD2) para generar el
fenotipo quistico. Un portador lleva una copia mutada del gen en todas sus células
incluidas las renales. La copia normal es suficiente para mantener la produccion normal de
poliquistina, asegurando la funcionalidad celular. Si, en un momento dado, una célula suftre
una mutacion en la copia normal, esta célula deja de tener la capacidad para sintetizar
poliquistina y comienza a proliferar, convirtiéndose en el origen de un quiste. Segliin este
modelo, conocido como el de “two hits”, o de los dos eventos mutacionales, todas las
células de un quiste tienen en sus poliquistinas dos mutaciones, una heredada y otra
adquirida. La mutacion heredada es la misma en todos los quistes de un individuo, pero la
adquirida es especifica de cada quiste *°.

No esta claro que sean precisos dos eventos mutacionales para iniciar la formacion
de quistes. Otra posibilidad, es que una vez que se inicia la formaciéon de un quiste, un

segundo evento mutacional provoque la expansion y progresion del quiste.
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En algunos pacientes acontece mutacion en ambos genes PKDI y PKD2
(transheterocigotos), teniendo la enfermedad un curso clinico mas grave que los pacientes

con mutacién en un solo gen .

PATOGENIA

No esta claro el mecanismo de formacion de los quistes. Las células epiteliales de

la pared de los tibulos se evaginan, separandose definitivamente de los mismos (Figura 6).

Figura 6. Mecanismo de formacion de quistes en PQRAD.

Los procesos que resultan esenciales para el desarrollo y el crecimiento progresivo de

los quistes renales comprenden:
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a) Diferenciacion y maduracion celular anormal
Para que se lleve a cabo el normal crecimiento y diferenciacion renal es esencial un
balance equilibrado entre la proliferacion y la apoptosis celular. Este proceso se altera en la
PQRAD, proceso en el que la apoptosis persiste de forma anormal y destruye el
parénquima renal normal, mientras que persiste la proliferacion de las células epiteliales de
los quistes, acompafiado de una secrecion de fluido exagerada. En situacion de normalidad,
la proliferacion de las células epiteliales del tibulo renal cesa antes del nacimiento; sin
embargo, en los pacientes con PQRAD, las células epiteliales de los quistes proliferan
anormalmente a lo largo de la vida. A medida que los quistes se expanden, afectan al
parénquima adyacente. La “presion” de los quistes en expansion, consecuencia de la
proliferaciéon celular epitelial del quiste, de la secrecion de NaCl y de liquido hacia la luz
pueden distorsionar la delicada red tubulointersticial de capilares, linfaticos, arteriolas y
vénulas, produciendo alteraciones funcionales del parénquima circulante. Esta anomalia
parece que pueda conducir a la destruccion final de tejidos normales. La hipertrofia de las
nefronas restantes compensa la pérdida progresiva de masa parenquimatosa durante varios
afnos pero, finalmente, la cantidad de parénquima no quistico disminuye tanto que, en la
enfermedad terminal, tan s6lo permanecen los quistes.
El EGF juega un papel importante en el crecimiento de los quistes. Las células
epiteliales de los quistes de los pacientes con PQRAD son muy susceptibles al estimulo de
proliferaciéon de EGF. Ademas, el fluido de los quistes contiene EGF, que es secretado a la

luz en cantidad suficiente para inducir proliferacion. La sobreexpresion y anormal
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localizacion de los receptores de EGF en la superficie apical (luz) de los quistes genera un

. . . . . . . . . 86. 156
ciclo de estimulacion autocrino-paracrino de proliferacion de los mismos (Figura 7) ™ ™.

Normal Fetus Normal Adult Polycystic Kidney Disease

erb-bl

EGFR | &

erb-b2

EGFR EGFR A EGFR
erb-b2 EGFR erb-bl

Figura 7. Polarizacion del factor de crecimiento epidérmico en el epitelio de un feto, de un adulto
y de un paciente con PQRAD.

Otros factores de crecimiento adicionales, como citoquinas, factores lipidicos, ATP,
cAMP, situados en el interior de los quistes, tienen efectos proliferativos en las células

epiteliales, estimulando el crecimiento de los quistes dependiente de EGF.

b) Alteracion de la organizacion y del metabolismo de la matriz extracelular

En los pacientes con PQRAD existen anormalidades en la estructura de la
membrana basal (mds densa), en la composicion de la matriz intersticial, en los niveles de
metaloproteinasas de la matriz (aumento MMP-1 y MMP-9) y sus inhibidores (aumento
TIMP-1), y alteraciones en el numero de los receptores de la integrina. En los estadios
iniciales del desarrollo de los quistes renales, los cambios en la expresion del coldgeno I y
IV, de activadores e inhibidores de metaloproteinasas, de integrinas y de B-catenina pueden
demostrar el papel fundamental del remodelado de la matriz extracelular en la patogenia de

- 103, 156
los quistes renales ",
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¢) Acumulacion de liquido dentro del segmento tubular en expansion.

Un quiste es una estructura histologica que deriva de una sola célula, que sufre
proliferacion para dar lugar a la monocapa de células epiteliales que constituyen la pared
quistica. Estas células presentan una polaridad alterada en la PQRAD, y asi los complejos
Na'-K" ATPasa pasan a estar en posicion apical (luz), lo que provoca que el agua y los
solutos fluyan hacia la cavidad quistica, contribuyendo al llenado del quiste (Figura 8).

Los estudios moleculares de las subunidades o y B de los complejos Na'-K" ATP
asa en los rifiones normales contienen complejos a1, que estan localizados en la region
basolateral del tubulo. Los pacientes con PQRAD contienen complejos o, en la
membrana apical. En los fetos normales, la bomba Na'-K' ATPasa esta también
compuesta de complejos a;3; ubicados en la membrana apical. Parece que en los pacientes
afectos de PQRAD, existe un fallo en la regulacion de la transcripcion de la isoforma 32
después del nacimiento lo que facilita el emplazamiento erréneo de la bomba Na™-K"~ ATP

asa a la membrana apical.

Nat/K+-ATPase '

alp2 alpl _ alg2

Figura 8. Polarizacion del complejo Na'™-K™ ATPasa en el epitelio de un feto, un adulto y un
paciente con PQRAD.

Otros transportadores relacionados con el acumulo de liquido dentro de los quistes

incluyen la presencia de canales de agua acuaporina 1 y 2 en el epitelio de los quistes. Los
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altos niveles de ATP liberados por la membrana apical en pacientes con PQRAD pueden
exacerbar la secrecion de fluido. La secrecion de los quistes puede depender de potentes
secretagogos (arginina, vasopresina, PGE2, agonistas adrenérgicos, adenosina y lipidos no
identificados) estimulantes del mecanismo de AMPc '*. El aumento de los niveles de
AMPc intracelular activa los canales de cloro de la membrana plasmatica apical, lo que
permite la secrecion de este 16n del medio extracelular a la orina. E1 CFTR es un canal de
cloro presente en la mayoria de las células epiteliales tubulares. En los quistes aislados, en
los cuales no puede penetrar el filtrado glomerular, parece ser que la maquinaria para la
absorcion de Na' esta regulada a la baja y para el transporte de CI” a través de CFTR al
alza, lo que conduce a una reversion del flujo neto de solutos de absorcion a secrecion.

Se ha visto que el crecimiento renal y de los quistes es un proceso continuo a lo
largo de la vida, y que existe una estrecha relacion entre el crecimiento de los quistes y el
progresivo desarrollo de insuficiencia renal **>**. Los rifiones de los pacientes con PKD1
son mas grandes en el momento del diagnostico, y su velocidad de crecimiento es mayor,

que en los pacientes con PKD?2.

CLINICA

La PQRAD conduce a insuficiencia renal. Otras manifestaciones renales incluyen
hipertension, infecciones del tracto urinario, hematuria, proteinuria, nefrolitiasis, dolor en

flanco y quizas carcinoma renal.
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e MANIFESTACIONES RENALES
0 ANORMALIDADES PRECOCES EN LA FUNCION RENAL

La capacidad de concentracion urinaria se altera en estadios precoces de la
enfermedad. Los niveles de vasopresina estan aumentados, resultado de la alteracion en la
arquitectura medular que acontece en la PQRAD.

Estudios recientes sugieren que los defectos en la concentracion urinaria y los
niveles aumentados de vasopresina pueden contribuir a la cistogénesis, que conduce a
hiperfiltracion glomerular, HTA y progresion hacia la insuficiencia renal. Por otra parte, la
menor capacidad de concentracidon urinaria resultado del defecto medular de retener
amonio y transferirlo a la orina, puede contribuir a los bajos valores de pH urinario, de

concentracion de citrato en orina y predisponer a la formacion de litiasis '*°.

0 HEMATURIA

La hematuria, que suele presentarse como hematuria macrosccopica, estd presente
en el 35-50 % de los pacientes con PQRAD y puede ser el sintoma de presentacion. Es
menos frecuente en los pacientes con mutaciéon en PKD2 ' #%,

Son factores desencadenantes la infecciéon de un quiste o un esfuerzo fisico, que
provocan la ruptura de quistes 2. Aparece de forma subita y persiste como sangrado macro
o microscopio de 2 a 7 dias. Con menos frecuencia se debe a hemorragia intraquistica,
calculos renales, infeccion quistica o tumores malignos '*. Se han descrito casos de

glomerulonefritis incidentales en el contexto de PQRAD, por lo que el sedimento urinario

debe ser examinado cuidadosamente en busca de cilindros hematicos durante el sangrado.
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0 PROTEINURIA
La proteinuria superior a 300 mg/dL es infrecuente en los pacientes con PQRAD (27
%), estando su cuantia relacionada con el descenso del filtrado glomerular '*'. Los
pacientes con proteinuria establecida tienen mas presion arterial media, mayor tamafio
renal, menor aclaramiento de creatinina y peor pronostico renal junto con un incremento de
la morbi-mortalidad cardiovascular ' .
La excrecion urinaria de proteinas es generalmente inferior a 1 gr. / 24 horas *"* **
144; la asociacion con el sindrome nefrdtico es poco frecuente y cuando aparece debe

descartarse una enfermedad glomerular . La glomeruloesclerosis focal y segmentaria es

la patologia glomerular més frecuente en pacientes con PQRAD.

0 INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO
Aproximadamente el 30-50 % de los pacientes con PQRAD tendran una o mas
infecciones del tracto urinario a lo largo de su vida, siendo la incidencia menor en
pacientes con mutacion en PKD2. Al igual que en la poblacién general, la incidencia se
eleva en mujeres, siendo Escherichia Coli el agente etioldgico mas probable. Las
infecciones mas frecuentes seran infecciones de quistes o pielonefritis agudas. Con menos
frecuencia apareceran abscesos perinefriticos o bacteriemias secundarias *'* '**.
Los primeros sintomas clinicos de pielonefritis e infeccion de quistes son fiebre y
dolor en flanco asociado o no con bacteriemia, por lo que distinguir entre estas dos

entidades es dificil; la presencia de cilindros leucocitarios en el sedimento va a favor de

pielonefitis **.
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0 HIPERTENSION ARTERIAL

La HTA es la complicacion mas frecuente de la PQRAD; ocurre en el 60 % de los
pacientes antes de que desarrollen insuficiencia renal y en el 100 % de los pacientes con
IRCT. La edad media de aparicién de HTA es a los 30 afios ** ** ™ y suele preceder en
varios afos a los cambios medibles de la funcion renal contribuyendo a la progresion de la
insuficiencia renal % Su desarrollo se acompafia de reduccion en el flujo renal, aumento en
la fraccion de filtracion, alteraciones en el manejo del sodio y amplias remodelaciones en
la vasculatura renal '’

La masa ventricular izquierda puede ser mayor debido a un aumento sutil de la
presion arterial media '**. La media de presion arterial fue mayor en aquellos pacientes con
proteinuria establecida.

La HTA es menos frecuente en pacientes con mutacion en PKD2, y su diagnostico
mas tardio.

La patogenia de la HTA en la PQRAD se soporta sobre la hipotesis de que el
estrechamiento y compresion del arbol vascular causa isquemia y activacion del SRAA, lo
cual es congruente con el hecho de que el grado de HTA precoz varie con los cambios
estructurales y que existan células que contienen renina en las arterias distorsionadas por

17 11 1 4 renina también es

los quistes, y en el tejido conectivo que rodea los quistes
producida por las células epiteliales de los quistes, de forma que la concentracion de renina
en el contenido de los quistes de los pacientes con PQRAD estd aumentada frente al
contenido en los quistes simples. Aunque esta renina no contribuye a la hipertension

promueve la hiperplasia epitelial y el crecimiento de los quistes (Figura 9). La AlIl es un

factor de crecimiento para las células epiteliales del tibulo proximal y estimula TGF-p,
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bFGF y PDGF que conducen a aumentar la produccion y acimulo de la matriz extracelular

que contribuye a la fibrosis renal (Figura 9).

Se ha implicado también a la actividad aumentada del SNS en la génesis de la
HTA, incluso en aquellos pacientes con funcién renal normal "’. El aumento de la
actividad simpatica podria ser secundario a la estimulacion del SRAA inducido por la
expansion de los quistes. No se ha visto diferencia en los niveles séricos de noradrenalina
entre los pacientes normotensos ¢ hipertensos con PQRAD; sin embargo, los niveles de
catecolaminas son mas altos en pacientes con PQRAD hipertensos sin insuficiencia renal

que en los pacientes con HTA esencial.

El papel de la retencion de hormonas vasoactivas y sodio en la génesis de la HTA
esta menos claro. Aunque los pacientes con PQRAD tienen un volumen expandido, el
volumen plasmatico tiende a ser similar al encontrado en pacientes normotensos con
PQRAD. EIl volumen de liquido extracelular estd expandido en los pacientes mucho antes
del inicio de la insuficiencia renal. El mayor aumento del péptido natriurético plasmatico
en personas hipertensas con PQRAD, en comparacion con personas normotensas, €s

probablemente una consecuencia del incremento del volumen extracelular y plasmatico.
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Figura 9. Patogenia de la HTA en la PQRAD.

0 NEFROLITIASIS

La prevalencia de nefrolitiasis en pacientes con PQRAD es del 20 %. En los pacientes
con PQRAD se desarrollan calcificaciones en el parénquima renal (nefrocalcinosis) y en el
sistema colector urinario (nefrolitiasis) *"* **. Los calculos se suelen componer de acido
urico, oxalato calcico o de ambos 419 "B| éstasis urinario secundario a la anatomia renal
distorsionada y los factores metabolicos juegan un papel importante en su patogenia. Entre
los factores metabolicos implicados se incluyen los descensos en la excrecion de amonio,
el pH urinario bajo, la baja concentracion de citrato, la hiperuricosuria e hipercalciuria '*%.

La presencia de litiasis renal debe ser sospechada en todo paciente con dolor agudo en
flanco; sin embargo, establecer el diagnostico por ecografia es mas dificil debido a la
presencia de gran numero de quistes renales y a la calcificacion de dichos quistes. Por lo
tanto, la urografia intravenosa puede detectar la mayoria de las litiasis y el TC es mas

sensible para el diagnoéstico de litiasis pequefias o radiotransparentes.
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0 DOLOR ABDOMINAL Y EN FLANCO
El dolor es el sintoma mas frecuente en los adultos con PQRAD, estando presente
en el 60 % de los casos. Suele ser continuo y consecuencia del efecto masa del rifion
aumentado de tamano, de la distension de la cépsula o la traccion del pediculo. Cuando el
dolor es agudo, sugiere complicaciéon como hemorragia, infeccion de quistes, nefrolitiasis,

0 tumor 4 74.

0 INSUFICIENCIA RENAL

La insuficiencia renal se desarrolla antes del final de la sexta década de la vida en,
aproximadamente, el 50 % de los pacientes con mutaciones en PKD1 o PKD2. Las
necesidades de tratamiento renal sustitutivo son del 2 % en pacientes menores de 40 afios,
20-25 % en pacientes de 50 afos, 35-45 % para pacientes de 60 anos y 50-75 % para
pacientes con edades 70-75 afios '**.

La progresion hacia la IRCT esta influida por el tipo de gen afectado y por el sexo;
asi, parece ser mas rapida en los pacientes que presentan mutaciones en PKD1 que en los
que presentan mutacion en PKD2, aunque se observa una enorme variabilidad en el inicio
de la PQRAD en los miembros de una familia con el mismo genotipo '* ** %% La edad
media de inicio de tratamiento renal sustitutivo es de 54.3 afios en los pacientes con
mutacion en PKD1 y de 74 afios en los pacientes con mutacion en PKD2 '* %2, Los
pacientes con mutacion en el extremo 3” de PKD1 tienen enfermedad renal mas leve que
los pacientes con mutacion en el extremo 5°. Ademds se ha visto que los pacientes con
mutacion en el extremo 3 de PKD2 tienen menos marcadores de progresion renal (HTA,

hematuria,...) que los pacientes con mutacién en el extremo 5° . Los pacientes con
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mutacion en PKD2, que altera el procesamiento del RNA (“splicing”), tienen
manifestaciones renales mas leves que si presentan otro tipo de mutacién *; sin embargo,
se ha visto que existe una gran heterogeneidad entre pacientes con la misma mutacioén
genética atribuible a la existencia de genes modificadores que pueden aumentar la
gravedad del defecto. Entre los genes modificadores se ha descrito el gen que codifica la
ECA, o el gen CFTR **°°.

Otros factores de riesgo para el desarrollo de IRC son el sexo masculino, la raza
negra, episodios de hematuria macroscopica antes de los 30 afios, diagndstico de la
PQRAD antes de los 30 afios, desarrollo de HTA antes de los 35 afios, aparicion de
proteinuria, tres o mas embarazos, incremento y rango de crecimiento del tamafio renal,
dislipemia, y bajas concentraciones de HDL "> ?* 7. La progresion a IRCT es més precoz
en los hombres que en las mujeres, especialmente en pacientes con mutacion en el gen
PKD2. La edad de comienzo de la IRCT es menor cuando la enfermedad es transmitida
por la madre que por el padre. Esta heterogeneidad sexual no es totalmente entendida; se
piensa que las hormonas sexuales estan involucradas en este fenémeno.

Estudios de imagen secuenciales sugieren que el progresivo deterioro de la funcion
renal se correlaciona con el rango de crecimiento renal, siendo mayor este crecimiento en
los pacientes con rifiones basales mayores > *°. Se ha observado que los pacientes con
mutacion en PKD?2 tienen rifiones basales mas pequefios y su crecimiento es mas lento .

En los pacientes que padecen PQRAD con IRC moderada a grave, el filtrado
glomerular parece caer hasta dos veces mas rapido que en otros tipos de enfermedad renal

progresiva, a razon de unos 4.4-5.9 mL/min/afio (excluida la nefropatia diabética) '*!- '*,
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0 CANCER RENAL

La incidencia del cancer renal no es mayor en individuos con PQRAD que en la
poblacion general. La presentacion clinica es diferente, cursa con fiebre, sindrome
constitucional, edad de presentacion mas precoz, tumores bilaterales, multicéntricos, de
tipo sarcomatoide y metastasicos. La incidencia de cancer renal no es mayor en hombres
que en mujeres con PQRAD 7.

El diagnostico es dificil en pacientes con PQRAD y cobra una importancia vital la
existencia de signos y sintomas sistémicos (astenia, anorexia, pérdida de peso, fiebre) no
asociados a infeccidn quistica, o bien, el crecimiento rapido del quiste **. Ante la sospecha
de un quiste malignizado son utiles la aspiracion percutanea y el analisis citologico del
liquido extraido. EI TC y la RMN, también son pruebas empleadas para el diagnostico

diferencial .

e MANIFESTACIONES EXTRARRENALES

La PQRAD esta asociada con quistes renales y en muchos casos quistes asintomaticos
en el higado y pancreas. Ademas, los pacientes pueden presentar otras anormalidades,
muchas de las cuales son debidas a un defecto en la diferenciacion epitelial y/o funcion de
la matriz extracelular "%

Las principales manifestaciones extrarrenales son: aneurismas cerebrales, quistes

, - . . , , . . . 142
hepaticos, enfermedad valvular cardiaca, diverticulos colonicos y hernias abdominales

144
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0 MANIFESTACIONES VASCULARES

Las poliquistinas 1 y 2 se expresan en la pared muscular de los vasos y en el
endotelio, y las alteraciones en estas proteinas pueden alterar la integridad estructural de
los vasos, dando lugar a las manifestaciones vasculares de la PQRAD 2> %3,

Las manifestaciones vasculares més importantes incluyen aneurismas arteriales
intracraneales y, mas raramente, dolicoestasias, dilatacion de la raiz aortica, diseccion de la
aorta torcica y arterias cervicocefalicas ** *%.

Los aneurismas intracraneales y dolicoestasias aparecen por alteraciones en la lamina
elastica interna. La diseccion de la aorta toracica y de las arterias cervicocefalicas es
consecuencia de la alteracion de la estructura normal mioelastica de la pared arterial.

Los aneurismas intracraneales son la manifestacion vascular mas frecuente, con una
prevalencia del 6 % en pacientes sin historia familiar de aneurismas y del 22 % en aquellos
con historia familiar de aneurismas o hemorragia subaracnoidea. La hemorragia
subaracnoidea es la complicacion mas letal de la enfermedad; causa el 4-7 % de las
muertes en pacientes con PQRAD, con una media de edad de presentacion de 41 afios
(menor que en la poblacion general) y con predominio en el sexo masculino ",

En los pacientes con mutacion en el gen PKD1 se observa una correlacion fenotipo-
genotipo, de forma que los pacientes con mutacion en el extremo 5, independientemente
del tipo de mutacién, presentan con mas frecuencia aneurismas intracraneales ',

Los aneurismas en los pacientes con PQRAD aparecen predominantemente en la
arteria cerebral media, a diferencia de en la poblacion general que suelen localizarse en la

arteria carotida interna. El lugar mas frecuente de ruptura de los aneurismas es la arteria

comunicante anterior. El unico signo predictivo de la presencia de aneurismas
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intracraneales en pacientes con PQRAD es la existencia de historia familiar de aneurismas
intracraneales, o de hemorragia subaracnoidea. La HTA no es un factor necesario para el
desarrollo de aneurismas en pacientes con PQRAD, de hecho, en el momento de la rotura
del aneurisma la mayoria de los pacientes tienen una funcion renal normal y, hasta un 30 %
la presién arterial no alterada **.

El riesgo de ruptura en ausencia de historia previa es menor de 0.05 % por afio para
aneurismas menores de 10 mm, del 1 % por afio para aneurismas 10-24 mm y del 6 % por
afo para aneurismas mayores de 25 mm. Cuando existe historia previa de ruptura, el riesgo
de ruptura es 0.5-1 % por afio independientemente del tamafio '. El riesgo de ruptura de
aneurismas sintomaticos es del 4 % por ano. La mayoria de los aneurismas intracraneales
son asintomaticos; el signo cardinal de las hemorragias subaracnoideas es la aparicion de
cefalea subita, predominantemente difusa, irradiada a la region occipital o cervical; otros
sintomas son nauseas, vOmitos, fotofobia, déficit neurologicos, temblor, letargia, y
pérdidas transitorias de conciencia. El examen fisico revela rigidez de nuca, focalidad
neurolégica y hemorragia retiniana **% .

Ante la sospecha de hemorragia subaracnoidea o intracerebral debe realizarse una
evaluacion inmediata. El TC detecta tanto aneurisma como hemorragia subaracnoidea
pero, sin embargo, tiene poca sensibilidad para detectar pequefios sangrados. La
sensibilidad del TC para detectar hemorragias desciende a medida que pasan los dias. Por
lo tanto, un TC negativo con alta sospecha de hemorragia subaracnoidea debe seguirse de
una puncidon lumbar a las 6-12 horas observando la presencia de xantocromia y células
rojas en el caso de hemorragia subaracnoidea **. Si estos hallazgos estan presentes debe

realizarse una arteriografia (Figura 10).
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[ TAC sin contraste ]

Arteriografia Puncion lumbar y/o TAC con
contraste

N -
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Figura 10. Protocolo diagndstico en paciente con PQRAD y sospecha de HSA.

El “screening” rutinario de aneurismas intracraneales en pacientes asintomaticos no
esta indicado ya que la mayoria de los aneurismas son pequefios, tienen un bajo riesgo de
ruptura y no requieren tratamiento.

Las indicaciones de “screening” serian pacientes de 20-50 afios con buena
expectativa de vida, con historia familiar de aneurismas intracraneales o hemorragia
subaracnoidea, ruptura previa de aneurisma, diagndstico previo a intervencion quirdargica
con riesgo de inestabilidad hemodinamica, profesion de alto riesgo, ansiedad por parte del
paciente, y posicion de la mutacion en PKD1 sugerente de la presencia de aneurisma *”
10 El “screening” debe realizarse con angioTC o, preferentemente, con angioRMN, siendo
ésta el procedimiento de eleccion. La arteriografia vascular no estaria indicada por tratarse
de un procedimiento invasivo con elevado riesgo de sangrado o infarto cerebral ''°. Si el

estudio es negativo, debe repetirse el “screening” a los 5 afos; si se objetiva un nuevo
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aneurisma, debe repetirse el estudio de imagen a los 6 meses, ya que se ha visto que los
aneurismas de nueva formacidn tienen mayor riesgo de ruptura '. Si a los 6 meses no se

objetiva crecimiento, se espaciaré el intervalo diagndstico '*'.

0 MANIFESTACIONES CARDIACAS

En el 25-30 % de los pacientes con PQRAD aparecen anormalidades valvulares,
siendo las més frecuentes el prolapso de valvula mitral (25 %) y la regurgitacion adrtica *;
lesiones menos frecuentes incluyen regurgitacion mitral y/o tricuspidea ** '*. Las
alteraciones en el colageno y/o matriz extracelular pueden ser responsables de la
enfermedad valvular ***'.

La mayoria de los pacientes estan asintomaticos; sin embargo, las lesiones pueden
progresar y requerir incluso reemplazamiento valvular.

Se ha sugerido también que la PQRAD se asocia con una mayor incidencia de
aneurismas coronarios y se ha constatado la existencia de una mayor masa ventricular

izquierda incluso en pacientes con PQRAD normotensos > ',

0 MANIFESTACIONES DIGESTIVAS
Los quistes hepaticos son la manifestacion extrarrenal més frecuente de la PQRAD
>, La prevalencia de quistes hepaticos aumenta con la edad, variando desde el 10 % en
pacientes menores de 30 afos, a superior al 75 % después de la sexta década. Existe
controversia sobre si la prevalencia es mayor en pacientes con mutaciéon en PKDI o en
PKD2. El desarrollo de quistes hepaticos comienza mucho tiempo después del de los

16, 21, 43, 142

quistes renales en la PQRAD . Los quistes que aparecen derivan del epitelio

44



Introduccién

biliar. La gravedad de la enfermedad quistica hepatica es paralela a la enfermedad quistica
renal, pero las excepciones son frecuentes. Aunque existen resultados contradictorios, las
personas con quistes hepaticos parecen presentar una peor funcidon renal que las que no lo
tienen *°. La prevalencia y el tamafio de los quistes hepaticos es mayor en las mujeres,
sobre todo en aquellas que han tenido varios embarazos, han tomado anticonceptivos, o
terapia hormonal sustitutiva. El tratamiento hormonal con estrégenos puede incrementar la
velocidad de crecimiento de los quistes en las mujeres postmenopausicas '*°.

Los quistes hepaticos son generalmente asintomaticos. Cuando se manifiestan
clinicamente, se relacionan con el efecto masa que genera distension abdominal, dolor,
sensacion de plenitud precoz, disnea, reflujo gastroesofagico, dolor de espalda, obstruccion
del flujo venoso, compresion de la vena cava, compresion de la vena porta, compresion del
conducto biliar; o complicaciones relacionadas con los quistes (hemorragia, infeccion,

torsion o rotura) > 133 135 146

El higado puede sufrir un agrandamiento masivo,
manteniendo la funcion hepatocelular. En aquellos casos en que la funcion hepatocelular
esta alterada, se deben considerar otras causas distintas de la PQRAD.

La aparicion de fibrosis hepatica congénita o colangiocarcinoma es infrecuente en

los pacientes con PQRAD.

En los pacientes con PQRAD, en ocasiones se encuentran quistes en el pancreas (5
%) o en el bazo. Los quistes pancreaticos son casi siempre asintomaticos y, en muy raras
ocasiones, cursan como pancreatitis recurrentes o se desarrollan tumores papilares

: . . 4,141, 142
mucinosos intraductales o carcinomas 54, 141, .
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Los diverticulos de colon y hernias abdominales tienen una mayor incidencia en
pacientes con PQRAD. Los diverticulos de colon se encuentran en la mayoria de los
pacientes con PQRAD en programa de didlisis, habiéndose descrito hasta en el 80 %, pero
la incidencia no estd aumentada en pacientes sin IRCT. Los sintomas con los que cursa son

127

dolor abdominal, diarrea, y sangre oculta en heces positiva La incidencia de

complicaciones, como perforacion coldnica, es mayor que en los pacientes sin PQRAD.

La incidencia de hernias abdominales es mucho mayor en los pacientes con

PQRAD que en la poblacion general.

0 APARATO REPRODUCTOR

Se han detectado quistes en las vesiculas seminales en un 39 % de la poblacion
masculina con PQRAD 2" sin embargo, la incidencia de quistes testiculares, prostaticos o
epididimarios no esta aumentada. La presencia de quistes en las vesiculas seminales puede
ser causa de infertilidad masculina '.

En las mujeres con PQRAD el rango de fertilidad es similar al de la poblacion
general #1219 1 a5 mujeres normotensas tienen embarazos sin complicaciones; sin
embargo, aquellas mujeres que presentan HTA de novo con/sin preeclampsia tienen mayor
predisposicion a presentar hipertension cronica. Las mujeres hipertensas tienen un riesgo
aumentado de pérdida fetal y preeclampsia. Aquellas con mas de tres embarazos pueden

. . . . , 1
experlmentar una insuficiencia renal mas precoz 8.
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0 ERITROPOYESIS
En los pacientes con PQRAD, las células intersticiales adyacentes a las paredes de
los quistes del tubulo proximal producen eritropoyetina mediada por areas focales de

isquemia ®'.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la PQRAD se establece mediante técnicas de imagen; sin
embargo, el diagndstico molecular puede utilizarse para confirmar o establecer el
diagnostico en algunos casos dudosos **. En pacientes presintomaticos, cuando el
diagnostico de imagen no ofrece resultados definitivos y es preciso un diagnodstico de

certeza, debe realizarse el diagnostico molecular *.

e DIAGNOSTICO POR TECNICAS DE IMAGEN

La PQRAD no es dificil de diagnosticar. La mayoria de los rifiones poliquisticos
presentan agrandamiento bilateral y superficies irregulares que pueden palparse a la
exploracion. Muchos pacientes experimentan un aumento del perimetro abdominal. Con
una anamnesis detallada puede obtenerse un antecedente familiar de PQRAD en cerca del
60 % de los casos de diagndstico reciente.

El diagnostico puede confirmarse mediante diferentes pruebas radiolégicas **. En

los casos mas avanzados, la urografia intravenosa muestra una deformidad marcada del
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sistema colector, con adelgazamiento de los calices y de los infundibulos, pero esta prueba
ya no se emplea para la deteccion selectiva de los pacientes con riesgo de PQRAD.

La ecografia, es el método diagnostico de eleccion, muestra el tamafio renal
aumentado y detecta quistes de tamaiio superior a 1-1.5 cm. de diametro '°>'% (Figura 11).

Para asegurar un diagnostico correcto en pacientes con historia familiar, los
menores de 30 afios deben tener por lo menos dos quistes en alguno de los rifiones. Los
pacientes de entre 30 y 59 afios de edad deben tener al menos dos quistes en cada rifidn, y
los mayores de 60 afios, por lo menos 4 quistes en cada uno ** ' (Tabla 16). La
sensibilidad de la ecografia para el diagndstico de PQRAD es de 100 % para todos los
pacientes mayores de 30 afios. Debido a que la formacion de quistes es un proceso edad-
dependiente, la tasa de falsos negativos es alta en pacientes jovenes de riesgo o en aquellos
con mutacion en el gen PKD2. Un estudio ultrasonografico negativo en pacientes con
mutaciones en el gen PKDI no puede excluir la enfermedad hasta que el paciente tenga
mas de 30-35 afios, aunque el rango de falsos negativos es del 4 % en pacientes con 20
afios. La sensibilidad es del 67 % para los pacientes con mutacion en el gen PKD2 menores
de 30 afos.

Tabla 16. Caracteristicas de los criterios diagnosticos ecograficos de la PQRAD para pacientes que
nacen con el 50 % de probabilidad de PKD1 '*.

Edad Criterios Sensibilidad = Especificidad VPN VPP

(afos) diagnosticos

15-29 2 quistes (uni 96 % 100 % 97 % 100 %
o bilaterales)

30-59 2 quistes en 100 % 100 % 100 % | 100 %
cada rifion

> 60 4 o mas 100 % 100 % 100 % | 100 %
quistes en
cada rifion
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En ausencia de historia familiar de PQRAD, la presencia de crecimiento renal
bilateral y quistes renales con/sin quistes hepaticos, asi como la ausencia de otras
manifestaciones clinicas sugestivas de otra enfermedad quistica, sugiere pero no confirma

el diagnostico *.

Figura 11. Ecografia de paciente con PQRAD. Los rifiones llegan hasta la pelvis. Hay
innumerables quistes, algunos de los cuales estan complicados, que reemplazan el parénquima
normal.

En aquellos casos en los que la ecografia no aporta un diagndstico definitivo 6
como complemento a la misma, se emplea el TC o RMN (Figura 12 y 13), donde los
criterios diagnosticos antes descritos no son de utilidad debido a la mayor sensibilidad de
estas pruebas diagnosticas. EI TC permite distinguir las masas renales sélidas de las
liquidas y muestra la distribucion difusa de quistes grandes y pequefios, caracteristica
importante para diferenciar la PQRAD de los quistes simples multiples. Su sensibilidad es
mayor, detectando quistes mayores de 0.5 cm de didmetro. Su mayor inconveniente es el
riesgo de exposicion a radiacion y el empleo de contraste que estd asociado a reacciones

alérgicas y a nefrotoxicidad en pacientes con IRC *2.
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Figura 12. TC sin contraste de paciente diagnosticado de PQRAD. Los rifiones estan
aumentados de tamafio, con multiples quistes renales.

La RM con imagenes en T2 permite detectar quistes de apenas 2-3 mm de didmetro
con gran exactitud (Figura 13), siendo el método mas sensible del que disponemos
actualmente para diagnosticar la PQRAD en estadios precoces de la enfermedad. Su
empleo esta limitado porque es una técnica diagnostica cara y porque se han descrito casos

de fibrosis sistémica nefrogénica en pacientes con IRC grado IV y V *°.
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Figura 13. RMN en T2 (corte coronal) de paciente con PQRAD.

e DIAGNOSTICO GENETICO

Se han identificado dos genes causantes de la PQRAD: PKD1 (16p13.3-p13.1) y
PKD2 (4q21-q23). Todos los portadores de mutaciones en los genes PKD1 y PKD2 habran
desarrollado quistes renales en la tercera década de la vida. Para el diagnostico en edades
mas tempranas, especialmente en familias con mutacion en el gen PKD2, es necesario un
estudio genético '*° (Figura 14).

La principal indicacién médica para el diagndstico genético seria el diagndstico en
pacientes jovenes donantes de injerto renal. Otras posibles indicaciones serian:
diagnésticos clinicos no claros, problemas para distinguir pacientes con mutacién en PKDI
de pacientes con mutacion en PKD2, y diagnostico precoz en pacientes que se puedan

. , L. 4
beneficiar de nuevos agentes terapéuticos > *°.
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Antes de realizar el diagnostico molecular es preciso informar al paciente acerca de
los beneficios y riesgos que comporta el conocer si tiene PQRAD. Entre los beneficios
estaria el saberse no portador del genotipo PQRAD, el consejo genético, la intervencion
precoz en las complicaciones de la PQRAD y la seleccion de los familiares genéticamente
no afectados en el caso de un trasplante renal de donante vivo relacionado. Entre los

posibles riesgos estaria la dificultad para conseguir empleos y seguros.

[ Quistes renales ]

GEXISte H? familiar de PQRADV]

-

cCaracterlstlcas [ (Caracteristicas clinicas ]
clinicas inusuales de inusuales dE: PORAD?
PORAD? I 1

[ SI: Considerar otra ] [ NO: (Existen quistes ]
enfermedad auistica bilateralesloequeﬁos?

Si: Valorar

test I 1
genético Si: NO: valorar
(Existen criterios Enfermedad test genético
ecograficos de PQRAD? quistica
adquirida

[Si: PQRAD]__[ NO: Valorar test ]
genético

Figura 14. Algoritmo diagnoéstico de la PQRAD.

El diagndstico molecular puede hacerse con analisis de ligamiento o por deteccion

directa de mutaciones:
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a) El andlisis de ligamiento genético puede utilizarse para detectar a los portadores
obligados del gen de la PQRAD, pero este método no se emplea de forma generalizada en
la actualidad. En las personas con riesgos pero sin quistes, el andlisis de ligamiento
genético podria ser util para identificar a aquellos que tienen predisposicion a desarrollar
PQRAD, con una precision mayor al 99 %. Sin embargo, esta prueba tiene limitaciones
practicas ya que se requieren varios miembros de la familia afectados para establecer cual
de los dos posibles genes es el responsable dentro de cada familia. El analisis de
ligamiento no estd disponible en familias en las que s6lo hay un miembro afectado y puede

ser dificil de llevar a cabo si ha ocurrido recientemente una mutacion de novo en la familia

58,86, 115, 139

b) La deteccion directa de mutaciones es posible en un alto porcentaje de enfermos con

mutacion en PKD2, pero en enfermos con mutacion en PKD1 es mucho maés dificil debido
al gran tamano de la regién codificada y a la duplicacion de gran parte del gen en el
cromosoma 16p. Su principal ventaja es que solo se precisa una muestra de sangre para la
realizacion del diagnostico, sin embargo es caro y su sensibilidad es del 85 %, de ahi que
solo sean utiles los resultados positivos. Recientemente se ha introducido un analisis de
mutacion basado en un método cromatografico liquido de alta resolucion (DHPLC) como
método diagnostico de la PQRAD, con una sensibilidad del 65-70 % para pacientes con
mutacion en PKD1 y PKD2. Esta prueba es cara, y considerando que no ha sido catalogado
el universo entero de mutaciones en PKD1 y PKD2, no puede aportar informacion

g 115, 1
definitiva en cerca de un 25 % de las personas que se someten a ella ''> %
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

e ENFERMEDAD RENAL POLIQUISTICA AUTOSOMICA RECESIVA

La PQRAR es una entidad rara, debida a un trastorno del desarrollo embrionario en
la ramificacion del sistema tubular del rindn y de los conductos biliares del higado. Se
considera la enfermedad quistica renal mas frecuente en la edad pediatrica. Su incidencia
es de 1/40.000-1/50.000 habitantes.

La PQRAR se hereda como trastorno autosémico recesivo. El defecto genético se
ha localizado en el cromosoma 6, en el gen PKHD1 que codifica una proteina compuesta
por 4704 aminodacidos, llamada fibrocistina/poliductina, localizada en los cilios apicales de
las células del tibulo colector, de forma que un defecto en la fibroquistina altera el
funcionamiento normal de los cilios **.

Existen tres formas de PQRAR: perinatal, neonatal y juvenil. La forma perinatal se
caracteriza por el antecedente de oligohidramnios, fibrosis hepatica minima y, con
frecuencia, por un parto complicado debido al gran tamafio de los rifiones del feto que, a su
vez, causan hipoplasia pulmonar e insuficiencia renal. Evoluciona a la muerte del paciente
debido a hipoplasia pulmonar, atelectasia e insuficiencia pulmonar. La forma neonatal se
presenta como insuficiencia renal, aunque no conduce a la muerte en este periodo, e HTA;
la afectacion hepatica es escasa. La forma juvenil cursa con sintomas y signos secundarios
a la fibrosis hepdatica y a la hipertension portal. En esta forma, puede también existir

insuficiencia renal >*,
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Los nifios que sobreviven mas de un mes, tienen una probabilidad de més del 78 %
de vivir mas de 15 afios.

El diagnodstico se establece mediante técnicas de imagen, sobre todo la ecografia,
que permite el diagnostico prenatal. En situaciones especiales esta indicada la biopsia renal
y/o hepatica. Los analisis de ligamiento genético y mutacionales directos ofrecen
diagnosticos mas precisos .

El diagnédstico diferencial durante la infancia entre la PQRAD y PQRAR es muy
dificil, asi la presencia de quistes aislados, sobre todo en el feto, sugiere PQRAD '**'® La
forma mas sencilla de distinguir estas dos nefropatias quisticas es realizar una ecografia a
los padres, y si ninguno muestra lesiones quisticas se tratard de una PQRAR. Sélo el
estudio genético molecular es definitivo a este respecto.

El tratamiento se fundamenta en el control estricto de la HTA, el tratamiento de las
complicaciones metabolicas de la IRC y, eventualmente, dialisis y trasplante renal e
incluso trasplante hepatico en los casos de fibrosis hepatica asociada. Se puede informar a
los padres de un nifio con PQRAR, que cada uno de sus hijos tendrd un 25% de
probabilidad de presentar la enfermedad y un 50 % de probabilidad de ser portador de un

gen anomalo.

e ENFERMEDADES QUISTICAS ADQUIRIDAS

Existen varios tipos de quistes adquiridos: los quistes simples, los quistes
relacionados con hipopotasemia y la poliquistosis adquirida que aparece en los pacientes
en hemodialisis de largo tiempo de evolucion, en pacientes en dialisis peritoneal y en

. , . , . . .,qe « 39 . ..
aquellos pacientes urémicos cronicos sin didlisis °. Los quistes adquiridos se encuentran
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en un 7-22 % de los pacientes con IRC y cifras de creatinina plasmatica por encima de 3
mg/dL antes de la dialisis, en un 44 % de los pacientes con menos de 3 afios de didlisis y
en un 75 % de los pacientes con mas de tres afios de dialisis.

Se pensaba que los quistes simples eran consecuencia de la isquemia, pero se
desconoce el mecanismo exacto. Algunos datos indican que se desarrollan desde tibulos
preexistentes y, quizas, deriven de los diverticulos tubulares.

Los quistes renales multiples aparecen en pacientes con hipopotasemia secundaria a
hiperaldosteronismo, donde la hipopotasemia es el estimulo patogénico.

La patogenia de la poliquistosis renal adquirida no es del todo entendida. Se cree
que la pérdida de nefronas conduce a hipertrofia compensadora del resto >*. Esta respuesta
es mediada por la activacion de protooncogenes y liberacion de factores de crecimiento
que conduce a la hiperplasia tubular y formacion de quistes.

Las enfermedades quisticas adquiridas suelen ser asintomaticas. La mayoria de los
pacientes no presentan sintomas, pero cuando éstos aparecen, lo mas frecuente es
hematuria franca, dolor en flanco, cdlico renal, fiebre, masa renal palpable y aumento del
hematocrito.

La ecografia muestra quistes bilaterales y resulta util para la detecciéon de
neoplasias pero el TC con o sin contraste constituye la técnica diagndstica preferida y es
capaz de distinguir entre rifiones con unos pocos quistes simples y rifiones con multiples
quistes adquiridos .

Los episodios de sangrado, intrarrenales o perirrenales, pueden ser tratados de
forma conservadora con reposo en cama y analgésicos. Sin embargo las hemorragias

persistentes pueden requerir nefrectomia o embolizaciéon. Como el riesgo de que exista un
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carcinoma de células renales no detectado es alto en pacientes con hemorragia
retroperitoneal, en aquellos pacientes en los que no se pueda descartar un carcinoma debe
realizarse nefrectomia o embolizacion. Las lesiones solidas de mas de 3 cm de diametro
requieren tratamiento quirirgico, generalmente nefrectomia bilateral, debido a que los
carcinomas renales en esta enfermedad son a menudo multifocales y bilaterales. En las
lesiones menores de 3 cm segun los diferentes especialistas se recomienda nefrectomia o

seguimiento anual con reseccion si las lesiones aumentan de tamafio.

e COMPLEJO NEFRONOPTISIS-ENFERMEDAD QUISTICA MEDULAR

Se trata de una nefropatia hereditaria caracterizada por quistes en la médula renal.
Se han descrito tres variedades:
a) Nefronoptisis.

Es una nefropatia tubulointersticial cronica heredada de forma autosdémica recesiva

que se manifiesta clinicamente en la infancia y evoluciona a IRC en la adolescencia *°.

b) Enfermedad quistica medular.
Es una enfermedad con herencia autosdémica dominante que debuta clinicamente en la

vida adulta y la IRCT puede postponerse hasta la cuarta o quinta década de la vida >,

c) Esporadica.

El 15 % de los pacientes no tienen historia familiar. Estos pacientes suelen presentar

una mutacidén nueva.
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Las alteraciones genéticas en la nefronoptisis se localizan en 3 loci genéticos *:
NPHI1 en el cromosoma 2q12-q13, NPH2 en el cromosoma 3q22 y NPH3 en el cromosoma
3q21-22 .

Los genes responsables de la enfermedad quistica medular son MCKD1 (1g21) y
MCKD2 (16p12) ',

La patogenia es desconocida. Se ha observado un defecto primario de la membrana
basal tubular, con alteraciones como atenuacion, engrosamiento y laminacién. Las
nefroquistinas 1, 2, 3, 4 y 5 se localizan en los cilios de las células tubulares renales ? Una
hipdtesis es que la alteracion en la funcion de los cilios provoca que el agua y los solutos
fluyan hacia la cavidad quistica provocando el llenado de los quistes y su crecimiento .

La nefronoptisis debuta con poliuria debido a la pérdida progresiva de la capacidad
de concentracion renal como consecuencia de la localizacion de los quistes en la region
medular. Se asocia con polidipsia y retraso del crecimiento (50 %). La presion arterial es
normal hasta fases avanzadas de la enfermedad. Analiticamente se constata incremento en
la excrecidon urinaria de sodio y acidosis metabdlica. La progresion a IR terminal se
alcanza inevitablemente en la adolescencia o antes de los 25 afios. Se han descrito varias
alteraciones extrarrenales asociadas, siendo la mas frecuente la degeneracion
tapetorretiniana (S. Senior-Loken). Hay fibrosis hepatica con menos proliferacion ductal
de la que se ve en la PQRAR. Se asocia en ocasiones con anomalias esqueléticas como
displasia toracica asfixiante de Jeune y epifisis en cono, asi como con defectos del SNC,
tales como retraso psicomotor o alteraciones del cerebelo.

En la enfermedad quistica medular, los sintomas son parecidos pero

frecuentemente, existe HTA, hematuria y/o proteinuria importantes. La presencia de
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quistes es constante. No se ven alteraciones extrarrenales, pero pueden presentar
hiperuricemia o gota.

Para establecer el diagnostico es fundamental la historia clinica. Dado que los
quistes no son constantes en la nefronoptisis, las pruebas de imagen no ofrecen un
diagnostico de certeza. La biopsia renal nos da el diagnostico en los casos en los que no
hay antecedentes familiares claros.

El diagnéstico diferencial ente la nefronoptisis y la enfermedad quistica medular se
adjunta en la tabla 17. El diagnostico diferencial debe realizarse también con la nefropatia

por reflujo, obstruccion del tracto urinario, y PQRAD **.

Tabla 17. Diagnostico diferencial de la nefronoptisis y la enfermedad quistica medular.

Enfermedad quistica

Nefronoptisis medular
Herencia Autosdmica recesiva Autosoémica dominante
2 /NPHP1-3/NPHP2-
Cromosoma /gen NPHP3 1 /MCKDI1- 16 / MCKD 2
Inicio de la n
enfermedad Nifio o joven Adulto
Quistes Inconstantes Siempre
Alterztcmnes Hepaticas, 6seas, SNC Hiperuricemia, gota
asociadas
HTA inicial No Frecuente
% casos 50 20

No hay tratamiento especifico salvo cuidar el estado de hidratacion, el balance de sodio
y la acidosis. En los pacientes con IRCT, el trasplante renal es una buena opcion
terapéutica ya que el dafo tubular no recurre en el injerto renal. La tnica medida eficaz es

la prevencion por medio del consejo genético.
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e RINON EN ESPONJA MEDULAR

El rifién esponjoso medular es una enfermedad congénita, y aunque algunos casos
se heredan de forma autosémica dominante, la mayoria se producen de forma esporadica.
Cursa con dilatacion de los tubulos colectores de la médula y la papila debido a una
alteracion frecuente del desarrollo renal, en la que la ectasia y la formacion de quistes en
los conductos colectores medulares hacen que la médula renal adopte un aspecto en
esponja. La frecuencia en la poblacion general esta entre 1:5000 y 1:20000 y afecta por
igual a ambos sexos **.

El rifén en esponja medular en ausencia de complicaciones es un proceso benigno
asintomatico. No se asocia con proteinuria, alteraciones del sedimento urinario o HTA. La
pérdida de sal es un signo cardinal que se cree que es secundario a las anomalias
anatomicas en los tibulos distales, colectores y estructuras tubulares en la médula. En
ocasiones se asocia a hiperreninemia y a hiperplasia celular yuxtaglomerular,
probablemente secundario a la deplecion de sodio. A medida que la enfermedad progresa,
los pacientes retienen sodio y se vuelven hipertensos conforme disminuye el nimero de
nefronas funcionantes. La progresién a IRCT se produce antes de los 20 afios **. En la
forma adulta, la presentacion clinica es similar, a excepcion del antecedente de retraso del
crecimiento. Estos pacientes adultos pueden pasar por un periodo en el que tienen defectos
en la concentracion urinaria lo suficientemente grave como para causar pérdida de sodio,
hiponatremia y contraccion del volumen extracelular.

La enfermedad tiene un excelente prondstico. La funcion renal permanece normal
salvo que se produzcan procesos obstructivos secundarios a litiasis renal, que si se repiten

pueden conducir a IRCT.
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En algunos pacientes se ha visto un aumento de la excrecion de calcio (40-50 %),
por reabsorcion alterada en los tibulos colectores dafiados que, junto con el aumento del
pH urinario por defectos leves en la acidificacion y éstasis urinaria, determina la
formacion de calculos de fosfato y oxalato célcico.

Se ha descrito hematuria macroscopica en un 10-20 % de los casos y hematuria
microscopica en la mayoria en relacion con la litiasis, infecciones, hipercalciuria o a una
mayor fragilidad de los tabulos ectasicos.

Las infecciones urinarias son también frecuentes y estan favorecidas por la
formacion de calculos y el éstasis urinario.

Se diagnostica mediante una urografia intravenosa donde los tubulos colectores
opacificados con contraste radioldgico aparecen como estriaciones lineales que dan a la
médula un aspecto caracteristico de “ramo de flores”.

Las formas localizadas o leves pueden plantear problemas de diagnostico
radiolégico con la PQRAR, los diverticulos caliciales, la tuberculosis renal, o la necrosis
papilar renal aunque en general resulta bastante facil diferenciarlas por la clinica.

Los pacientes asintomaticos deben ser controlados de forma regular para detectar
una posible hipercalciuria o bacteriuria. La nefrocalcinosis se trata con ingesta abundante
de liquidos, y en presencia de hipercalciuria con diuréticos tiazidicos. Algunos
pacientes requieren grandes cantidades de NaCl y de agua para mantener el equilibrio de

sodio. Una vez que la enfermedad progresa debe reducirse la ingesta de agua y sodio.
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e ESCLEROSIS TUBEROSA

La esclerosis tuberosa es una enfermedad sistémica hereditaria que cursa con la
aparicion de hamartomas localizados en distintos 6rganos. Su incidencia aproximada se
situa entre 1:5.000 y 1:10.000 habitantes.

La esclerosis tuberosa se hereda como rasgo autosomico dominante, por lo que los
antecedentes familiares son importantes en el proceso diagndstico. Existen 2 genotipos:
TSC1 que se localiza en el cromosoma 9q32p34 y codifica para una proteina llamada
hamartina, TSC2 se localiza cerca de PKDI en el cromosoma 16p13 y codifica para una
proteina llamada tuberina **. La hamartina y la tuberina parecen funcionar como supresores

9 1 a hamartina estabiliza a la tuberina en condiciones normales. La ausencia

tumorales
de tuberina resulta en una pérdida de la actividad GTPasa, cuyo efecto neto es que las
células pasan menos tiempo en G1. La deleccion de porciones de PKD1 y de TSC2 origina
una forma agresiva de enfermedad poliquistica.

La esclerosis tuberosa es una enfermedad compleja donde se desarrollan
hamartomas en la piel, cerebro, retina, hueso, higado, corazén, pulmon y rinén. Como
consecuencia de los mismos aparecen convulsiones, retraso mental, lesiones cutdneas,
alteraciones de la vision, problemas de intercambio gaseoso, neumotorax espontaneo,

., . . . . 119
obstruccion del tracto cardiaco de salida o arritmias

. No es rara la lesion renal; la
anomalia mas frecuente son los angiomiolipomas, casi siempre bilaterales, que aparecen
hasta en el 50 %. La combinacion de riflones quisticos y angiomiolipomas se ha
considerado patognomonico de esta enfermedad. La alteracion de la funcion renal, aunque

poco frecuente, puede preceder a cualquier otra manifestacion. La HTA es otra

manifestacion frecuente de esta enfermedad.

62



Introduccién

La esclerosis tuberosa esta asociada con una gran variedad de tumores benignos
como angiofibromas, hamartomas, rabdomiomas, y angiomiolipomas. Sin embargo existe
el riesgo de desarrollar tumores malignos principalmente renales, del SNC y de tejidos
blandos. El riesgo de malignidad es mayor en pacientes con mutacion en TSC2 que TSCI.

El diagnoéstico de la enfermedad es clinico siendo preciso que se cumplan dos
criterios mayores o un criterio mayor mas dos criterios menores (Tabla 18). La ecografia,
la TC y RMN distinguen los quistes renales de los angiomiolipomas.

El diagnéstico diferencial debe establecerse con la PQRAD y con la enfermedad de
von Hippel-Lindau.

Los angiomiolipomas renales se trataran mediante embolizacion arterial,
enucleacion o nefrectomia parcial en el caso de hemorragias graves. El tratamiento de la

IRC debe ir dirigido a tratar la misma.
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Tabla 18. Criterios diagnodsticos de la esclerosis tuberosa.

CRITERIOS MAYORES

Angiofibromas faciales o placas frontales
Fibromas ungeales o periungeales
Méculas no pigmentadas (tres 0 mas)
Nevus en el tejido conectivo
Multiples hamartomas retinianos
Tubérculo cortical
Noédulo subependimal
Rabdomioma cardiaco, simple o multiple
Astrocitoma subependimal
Angiomiolipoma renal

Linfangioleiomatosis pulmonar

CRITERIOS MENORES
Quistes 6seos
Fibromas gingivales
Quistes renales multiples
Erosiones en el esmalte dental
Méculas no pigmentadas multiples (1-2mm)
Hamartomas no renales
Polipos renales hamartomatosos

Manchas no pigmentadas retinianas

Lineas de migracion radiales en la sustancia blanca cerebral
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e ENFERMEDAD DE VON HIPPEL-LINDAU

La enfermedad de von Hippel-Lindau es una alteracion multisistémica,
caracterizada por la presencia de multiples tumores benignos y malignos. Se presenta en
1:36.000 nacimientos.

La enfermedad de Von Hippel-Lindau es un trastorno autosémico dominante
debido a defectos en un gen del cromosoma 3p25 que codifica una proteina de 213
aminodcidos que es un gen supresor de tumores que interacciona con la familia de
proteinas elonguinas en la regulacion de la transcripcion y en la destruccion de proteinas
anomalas **.

Las primeras manifestaciones clinicas de la enfermedad pueden aparecer en la
infancia, con una media de edad de 26 afios. Las lesiones renales se caracterizan por
quistes multiples bilaterales, asi como por adenocarcinomas solidos y quisticos. Las
manifestaciones clinicas de la afectacion renal estan en relacion con el crecimiento de
tumores malignos, aumento del perimetro abdominal, hematuria macro o microscopica y
hemorragias retroperitoneales.

La afectacion extrarrenal de esta enfermedad incluye al cerebelo y la médula
espinal (hemangioblastomas); la retina (angiomas); el pancreas (quistes, cistoadenomas y
tumores neuroendocrinos); las glandulas suprarrenales (feocromocitoma); los ganglios
simpaticos (paragangliomas); y el epididimo (cistoadenomas).

Se han desarrollado criterios clinicos para el diagnostico de la enfermedad de von
Hippel Lindau. El TAC y la RMN son las técnicas de imagen de eleccion para el

diagnostico de la enfermedad de von Hippel Lindau. Con el avance en los test genéticos, la
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deteccion de mutaciones es usada para realizar el diagnostico. El diagndstico diferencial
debe establecerse con la esclerosis tuberosa.

Es de vital importancia el tratamiento precoz de las complicaciones. El tratamiento
del carcinoma renal es quirtrgico. La nefrectomia bilateral estd indicada en enfermos con

IRCT.

e ENFERMEDAD RENAL DISPLASICA MULTIQUISTICA

La enfermedad renal displasica multiquistica es una anomalia del desarrollo no
hereditaria caracterizada por la presencia de quistes y cantidades variables de tejido
displasico con un parénquima renal ausente o escaso. Su incidencia aproximada es 0.02-
0.05 de cada 100000 ingresos hospitalarios.

: 118
Se consideran tres formas

: el riion multiquistico, la displasia asociada a
obstruccion (Figura 15) y la displasia renal familiar.

Estas entidades clinicas son el resultado de una alteracion de la interaccion entre las
puntas ampulares de los botones ureterales y el blastema metanéfrico durante la formacion
del parénquima renal.

La forma atrésica pieloinfundibular se encuentra habitualmente como una gran
masa abdominal en un recién nacido junto con dolor y, raramente, HTA. El riesgo de
malignidad es bajo. En la displasia hidronefrotica la clinica es la infeccion. Cuando ambos

rifiones estan afectados, ni la forma atrésica pieloinfundibular ni la forma hidronefrotica

grave son compatibles con la vida.
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El diagnostico de la enfermedad renal displasica multiquistica se establece
mediante ecografia, y el diagndstico diferencial debe realizarse con la pielonefritis

obstructiva, uropatia obstructiva cronica y autonefrectomia tuberculosa.

Figura 15. Displasia quistica renal unilateral. Esta imagen muestra un rifiéon con alteraciones
quisticas, con presencia de multiples quistes proximales al rifion. Existen evidencias de obstruccion
de uréter. El tercio distal del mismo esta dilatado, lo que sugiere una obstruccion ureterovesical
asociada.

El tratamiento habitual del rifén multiquistico es la exéresis del riiion, mientras que
en la displasia asociada a obstruccion, el tratamiento consiste en actuar sobre la

obstruccién y prevenir infecciones.
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TRATAMIENTO

e ACTIVIDAD FiSICA Y ESTILO DE VIDA

La mayoria de los pacientes con PQRAD no necesitan modificar su actividad fisica
ni su estilo de vida en las primeras fases de la enfermedad. La evidencia indica que los
pacientes con episodios de hematuria franca de repeticion, generalmente relacionados con
traumatismos directos, presentan un deterioro mas rapido de la funcion renal > 7', Los
pacientes no deberian practicar ejercicio vigoroso que produzca traumatismos repetidos en

el abdomen.

e DOLOR

Excluyendo las causas de dolor que pueden requerir intervencion como la
. ., e 5 . P . -
infeccion, litiasis o tumor °, el tratamiento médico del dolor incluye agentes no opioides,
antidepresivos triciclicos, analgésicos narcéticos o bloqueo del nervio esplénico
(anestésicos o corticoesteroides). Debe evitarse el empleo de farmacos nefrotoxicos '*.

Cuando las medidas conservadoras fallan, debe recurrirse a medidas terapéuticas
intervencionistas. La aspiracion percutanea (con control ecografico o TC) o el empleo de
agentes esclerosantes (etanol), que previenen la reacumulacion de fluido, resultan utiles
124

En los pacientes en que muchos quistes contribuyen al dolor, la fenestracion
quirurgica o laparoscopica de los quistes a través de lumbotomia o incisiéon en flanco

puede ser beneficiosa >’
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e HEMATURIA Y HEMORRAGIA INTRARRENAL
Los episodios de hematuria limitados suelen responder bien al tratamiento
conservador con reposo en cama, analgésicos e hidratacion adecuada para prevenir los
procesos obstructivos. En ocasiones, los episodios de sangrado son mas graves y pueden
provocar un hematoma subcapsular o retroperitoneal, con anemizacion secundaria e
inestabilidad hemodinamica. En esos casos est4 indicada la hospitalizacién, transfusiones y
el empleo de otros farmacos **®’. La embolizacion arterial se puede utilizar con éxito, para
controlar la hemorragia recurrente en la PQRAD, y podria ser una opcién en pacientes con
pérdidas sanguineas renales graves, en quienes la didlisis es inminente o ya es una realidad
146.149 No debe emplearse en rifiones con infeccion establecida.
En los pacientes con episodios de hematuria macroscopica que duren mas de una

semana 0 que aparezcan por primera vez en individuos mayores de 50 afos, deben

: 2
descartarse causas secundarias de sangrado %,

e INFECCION RENAL

La PQRAD supone un problema en cuanto a la eleccion de la antibioticoterapia. La
mayoria de los quistes son permeables a los antibioticos polares, como las cefalosporinas y
los aminoglucosidos; sin embargo, una minoria de quistes son relativamente impermeables
y, en estos casos, los farmacos lipofilicos son los tnicos antibidticos que pueden penetrar
los quistes en cantidad suficiente para llegar a niveles bactericidas dentro del liquido. Se
sugiere, por tanto, que se empleen farmacos parenterales liposolubles, como el
ciprofloxacino, el cloranfenicol, la eritromicina, las tetraciclinas y el trimetoprim cuando

las cefalosporinas, los derivados de la penicilina y los aminoglucésidos no consigan
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erradicar la infecciéon ' '*2. Si la fiebre persiste después de 1-2 semanas de tratamiento
antibidtico adecuado debe considerarse la posibilidad de drenaje quirtrgico o percutaneo,
el cual es dificil de llevar acabo por la dificultad de saber cual es el quiste infectado;
ademas, se debe considerar la posibilidad diagnéstica de absceso perinefritio o proceso
obstructivo. El drenaje es el tratamiento de eleccién en el caso de abscesos perinefriticos *™
67

La nefrectomia debe ser la ultima opcion terapéutica debido a sus elevadas
complicaciones y potenciales efectos adversos en pacientes con funcion renal mantenida.
Una excepcion serian los pacientes que vayan a recibir un trasplante renal con el fin de
minimizar el riesgo de infecciones postrasplante en pacientes que reciben tratamiento

inmunosupresor .

e HIPERTENSION ARTERIAL

La HTA es la tnica variable potencialmente tratable en los pacientes con PQRAD.
El tratamiento precoz y eficaz de la misma disminuye la morbilidad y mortalidad de estos
pacientes 36,42

No existen antihipertensivos de eleccion en la PQRAD. Se cree que, debido al
papel del SRAA en la patogenia de la HTA en esta enfermedad, los IECA y los ARA 1I
son superiores a otros antihipertensivos empleados en pacientes con funcion renal
preservada, ya que aumentan el flujo renal, tienen pocos efectos secundarios y reducen la

arterioesclerosis, la microalbuminuria y la HVI ¥ 7% 148

. Por otra parte, el tratamiento con
[ECA enlentece la progresion de la insuficiencia renal, con una pérdida anual de la funcion

renal de 3.4 ml/min/1.73 m® frente a los pacientes no tratados con IECA (5ml/min/1 73m°)
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"I Aunque la interferencia con la accién de la All es muy eficaz, especialmente en las
primeras etapas de la enfermedad, los IECA se han visto asociados a hemorragias renales
graves e insuficiencia renal rapida en pacientes con rifiones relativamente grandes '**.
Otros hipotensores resultan utiles en los casos de HTA refractaria '°".

El objetivo tensional en pacientes con PQRAD es 130/80 mmHg, y en los pacientes

con HVI 120/80 mmHg.

e ANEURISMAS ARTERIALES

En los pacientes con aneurismas asintomaticos que midan < 5 mm de didmetro debe
realizarse seguimiento anual, recomendando dejar de fumar y un control estricto de la
presién arterial y de la hiperlipidemia "°. Si aumenta el tamafio de los aneurismas esta
indicada la intervencion quirargica. Si el aneurisma permanece estable clinica y
radioldgicamente durante 2-3 afios, se espaciara la realizacion de pruebas de imagen a cada
2-5 afios * 1%,

El manejo de aneurismas de 6-9 mm es controvertido y, aunque antes se abogaba
por el tratamiento médico, ultimamente se valora la realizacion de tratamiento quirdrgico
mediante embolizaciéon en pacientes jovenes. La intervencion quirdrgica o la reparacion
endovascular estaria indicada en aneurismas sintomaticos de cualquier tamafio o
aneurismas asintomaticos con didmetro > 10 mm. En los pacientes con alto riego
quirargico, con aneurismas en la circulacion posterior con didmetro del cuello superior a 2
mm, estaria indicado el tratamiento endovascular con “coils”. Este procedimiento parece
asociarse con menos complicaciones que el clampaje, pero su eficacia a largo plazo no esta

8, 47,98
comprobada * *"-%%,
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En los pacientes con hemorragia subaracnoidea, hasta el 25 % se complican con
isquemia cerebral, principalmente entre los 5-14 dias tras el sangrado. Se desconoce el
mecanismo, pero se cree que se trata de vasoespasmo de las grandes arterias adyacentes al
area de sangrado. Para reducir los infartos cerebrales debe darse profilacticamente
nimodipino para mantener al paciente normovolémico y normotenso. La decision de operar
un aneurisma depende de muchos factores, como el tamafio, la posicion y la accesibilidad
de la lesion, asi como de la experiencia del cirujano. Sin intervencion, el riesgo acumulado
de resangrado es del 5 % en las primeras 24 horas, 20 % en las 2 primeras semanas, y 50 %
en los primeros 6 meses. La tendencia actual es operar tan pronto como sea posible

realizando el clampaje quirargico del aneurisma o tratamiento endovascular 2% *,

e DISECCION AORTA

En los pacientes con PQRAD en los que se objetiva mediante ecocardiograma
dilatacion de la raiz adrtica, es preciso un estricto control de la tension arterial y
seguimiento anual 3 El reemplazamiento de la aorta estaria indicado cuando el diametro

de la raiz adrtica alcance 55-60 mm *°.

e NEFROLITIASIS

El tratamiento de la litiasis urinaria no difiere del de los pacientes sin PQRAD. Un
elemento central del tratamiento es el adecuado flujo urinario. Se pueden emplear
diuréticos tiazidicos en los casos de hipercalciuria, y el citrato potasico tiene valor

terapéutico en los casos de pacientes con litiasis de acido urico, asociada a hipocitraturia y
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a defectos en la acidificacion distal ** '*’. La litotricia extracorpdrea con onda de choque y

: ’ ’ e .- , Iy . 111
la nefrolitotomia serian utiles para eliminar calculos en rifiones poliquisticos = .

e MANIFESTACIONES DIGESTIVAS

La mayoria de los pacientes con enfermedad hepatica quistica no tienen sintomas y
no requieren tratamiento.

El tratamiento de la enfermedad sintomatica incluye evitar los estrogenos y los
compuestos que promueven la acumulacion de cAMP (cafeina) y emplear bloqueantes de
la bomba de protones (cimetidina, ranitidina) o andlogos de la somatostatina (octreotido)
para los pacientes sintomaticos. En pacientes con sintomas de gravedad puede requerirse
aspiracion percutdnea y esclerosis, fenestracion laparoscopica, reseccion hepatica

2137 La aspiracion y

combinada con fenestracion de quistes, o trasplante hepatico
esclerosis de los quistes es el tratamiento de eleccion para los sintomas causados por uno o
pocos quistes. Antes de la instilacion del agente esclerosante, se inyecta contraste en los
quistes para comprobar la comunicaciéon con los conductos biliares. El éxito de este
procedimiento es inversamente proporcional al tamafio del quiste. La fenestracion
laparoscopica de los quistes estd indicada solamente en el tratamiento de quistes hepaticos
muy grandes como alternativa a la esclerosis percutanea, y se complica con ascitis
transitoria en el 40 % de los individuos, lo que supone un acortamiento en la vida del
paciente. En los casos extremos de higados muy grandes que provocan dolor y distension,
la hepatectomia parcial ha sido utilizada con éxito. La hepatectomia total seguida de

” . . 101,104
trasplante hepatico, se contempla en casos de hepatomegalia masiva =~ .
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e INSUFICIENCIA RENAL

Las medidas terapéuticas encaminadas a enlentecer la progresion de la insuficiencia
renal incluyen el control de la tension arterial, tratamiento de la hiperlipemia, dieta de
restriccion proteica, control de la acidosis, y prevencién de hiperfosforemia ** 7',
a) Electrolitos

La conservaciéon del sodio suele ser normal en las primeras etapas de la
enfermedad; sin embargo, es importante monitorizar la presion arterial y el estado de

volumen extracelular. En los pacientes con HTA puede ser necesaria la restriccion de sodio

a menos de 100 mEq/dia '**.

b) Amoniogénesis y terapia alcalina

En cualquier situacion de IRC se produce un incremento en la generacion de
amoniaco por las nefronas funcionantes para mantener la excrecion diaria de acidos. La
acumulacion local de amoniaco contribuye a la enfermedad tubulointersticial. En modelos
animales se ha visto que el amoniaco promueve la formacion de quistes y se ha observado
que el empleo de terapia alcalina, disminuye la gravedad de la enfermedad quistica y la

inflamacioén intersticial '+,

¢) Restriccion proteica

Existen datos contradictorios sobre la eficacia de una dieta baja en proteinas (0.6-.7
g/Kg./dia). Debido a que no existe dafio glomerular, no parece que esté indicada una
restriccion estricta de proteinas en la dieta, por lo que se recomiendan dietas con al menos

1-1.1 g/Kg./dia ™*.
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d) Hemodialisis

El deterioro progresivo de la funcidn renal hace necesario, llegado el momento, el
inicio del tratamiento renal sustitutivo '>. Aunque las sesiones de hemodialisis suelen ser
asintomaticas, en ocasiones pueden cursar con hipotension secundaria a la compresion de
la vena cava '**. Los pacientes con PQRAD en tratamiento renal sustitutivo tienen mayor
supervivencia que los pacientes con IRCT de otra etiologia, debido a la baja incidencia de

enfermedad coronaria **°°. Estos pacientes suelen tener un hematocrito mas alto.

e) Dialisis peritoneal

La dialisis peritoneal es otra alternativa para los pacientes con IRCT secundaria a
PQRAD, limitada por el espacio intraperitoneal reducido y por un aumento de los
episodios de peritonitis secundarios a las infecciones quisticas o complicaciones derivadas

de la enfermedad diverticular * %7,

f) Trasplante renal

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion en los pacientes con PQRAD.
Como preparacion del receptor para el trasplante renal, en pacientes con PQRAD a veces
se hace necesario la nefrectomia bilateral, principalmente para lograr espacio abdominal
suficiente o ante infecciones de repeticion, episodios de macrohematuria recurrentes,
neoplasia renal, nefrolitiasis, o tamafo renal extremadamente grande que comprime los
vasos y visceras abdominales originando sintomatologia *> **. Las tasas de supervivencia
de los pacientes y de los injertos postrasplante son similares o mejores que las que se dan

96, 142

en otras enfermedades renales . En los pacientes con PQRAD que reciben un injerto
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renal existen complicaciones mas frecuentes que en la poblacion trasplantada general; éstas
incluyen eritrocitosis post-trasplante, aneurismas sintomaticos, infecciones del tracto

urinario, diverticulitis y trastornos gastrointestinales que requieren intervencion quirtrgica.

e NUEVOS TRATAMIENTOS
a) Inhibicion de la secrecion de fluidos

Como consecuencia del conocimiento obtenido en los Ultimos afios sobre los
mecanismos del desarrollo de los quistes en la PQRAD, se planted que los antagonistas de
los receptores V2 (Tabla 20) situados en el tibulo distal y colector y, concretamente, el
tolvaptan (OPC-41061) y OPC-31260, podrian representar una alternativa eficaz de
tratamiento de este proceso.

En diversos modelos animales se ha visto que en la enfermedad quistica renal existe
una acumulacion de cAMP a nivel intracelular, junto con una alteracion en la capacidad de
concentracion, que se produce con antelacion a cualquier modificacion de la arquitectura
renal y que podria condicionar un aumento de la vasopresina. La union de la vasopresina al
receptor V2, activa la adenilciclasa aumentando la concentracion intracelular de cAMP.
Junto a niveles elevados de vasopresina circulante y cAMP, se ha observado un incremento

2 3% Por lo

de la expresion renal de receptores V2, asi como del mRNA de acuaporinas
tanto el bloqueo de los transportadores que promueven la entrada de liquido a los quistes
(antagonistas del receptor de vasopresina V2) enlentece su crecimiento a través de la

46, 146

disminucion de los niveles renales de cAMP . Estos medicamentos no tienen efecto

sobre los quistes hepaticos.
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Otras opciones terapéuticas utilizadas en el tratamiento de la PQRAD son los
diuréticos que bloquean la entrada del sodio, tipo amiloride, que parece disminuyen el
crecimiento de los quistes.

La somatostatina actia en los receptores SST2 inhibiendo la acumulacién de cAMP
no sodlo en el rifién sino en el higado. El octredtido, analogo sintético de la somatostatina,

inhibe, en modelos experimentales, el crecimiento de los quistes hepaticos y renales.

b) Inhibicion de la proliferacion celular

Terapias como metilprednisolona, alcalinizacion urinaria, taxol, sirolimus y
lovastatina (Tabla 19) pueden enlentecer la progresion de la enfermedad '. Ademas el
empleo de inhibidores del EGFR, agonistas del receptor peroxisoma de proliferacion
activado e inhibidores mitdgenos protein quinasa disminuyen la gravedad de la enfermedad
en modelos experimentales '+,

La poliquistina 1 suprime, en condiciones normales, la actividad de mTOR, y los
defectos en la poliquistina 1 conducen a una activacion anormal del mismo. Por tanto el
sirolimus inhibe el crecimiento y proliferacion celular y promueve la apoptosis inhibiendo
las sefiales mediadas por mTOR ',

Otros medicamentos que se han mostrado eficaces en ensayos preclinicos y pueden
tener un valor importante en el tratamiento de la PQRAD son los inhibidores de los
receptores Erb-B1 y Erb-B2 tirosin quinasa, Src quinasa, MEK y CDK (Tabla 19) "',

El inhibidor de la caspasa IDN-8050 es efectivo al disminuir la apoptosis y la

progresion quistica en la PQRAD '
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Tabla 19. Agentes probados con éxito en diferentes modelos con PQRAD.

Agente
Amiloride
Metil prednisolona
Lovastatina
Taxol
Bicarbonato
EGFR inibidor de la tirosinquinasa

Inhibidor de la caspasa

Antagonistas del receptor de la vasopresina

2

Rapamicina

PRONOSTICO

Modelo animal
Cultivo celular
Han:SPRD rata
Han:SPRD rata
Raton Cpk
Han:SPRD rata
Han:SPRD rata
Han:SPRD rata

Rata PCK (PKHD1, fibroquistina), raton
PCY (NPHP3, nefroquistina-3), PKD2"

fmiSem (pR D2, poliquistina-2)

Han:SPRD rata

La PQRAD es una enfermedad sistémica con manifestaciones renales y

extrarrenales que configuran la historia natural de la enfermedad. De las manifestaciones

extrarrenales, solo la poliquistosis hepatica aumenta la mortalidad de los pacientes con

PQRAD 21,111, 140
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Antes de 1975, la causa mas frecuente de muerte era la infeccion (30 %), uremia
(28 %) y enfermedad cardiovascular (21 %). Con el desarrollo de la didlisis, la principal
causa de mortalidad paso6 a ser la cardiovascuar (34 %) seguido de las infecciones (20.4 %)

38,40

Los pacientes con PQRAD que precisan tratamiento renal sustitutivo tienen una

mortalidad inferior a la del resto de los pacientes con IRCT de otra etiologia > °* 12!,
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Hipdtesis de Trabajo y Objetivos

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y OBJETIVO DEL ESTUDIO

e PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La PQRAD es la patologia renal hereditaria mas frecuente. Es una enfermedad
multiorganica diagnosticada y controlada por nefrélogos y ur6logos. Su pronodstico viene
dado por la afectacion renal, ya que es responsable del 6 % de los casos de IRCT en

< 11, 16, 42, 69
Espafia > ™ ™

. Un gran numero de pacientes acuden por vez primera al hospital en
estadios avanzados de IRC sin diagnosticar previamente, y otros son seguidos durante afios
para el control del deterioro progresivo de la funcion renal.
R : . . 43,90,97, 108

El diagndstico de la PQRAD se realiza habitualmente mediante ecografia . El
diagnostico genético puede ser utilizado como prueba complementaria en sujetos con
antecedentes familiares de PQRAD para diagnosticar de forma precoz la presencia de la
enfermedad, incluso en ausencia de sintomas, generalmente durante la primera ¢ la

4 . 45, 58, 116, 164
segunda década de la vida ™ ™ >

, para establecer el diagndstico definitivo de la
PQRAD en pacientes con antecedentes familiares y clinica compatible con la enfermedad
y, en pacientes sin antecedentes de la enfermedad y clinica sugerente de PQRAD para
confirmar o descartar que los quistes estén en relacion con la PQRAD. Otras ventajas
ligadas al estudio genético serian: dar un consejo genético con certeza en edades
reproductivas, que consiste en informar al individuo afecto sobre la existencia o no de la
11, 54, 69, 163

enfermedad, su modo de herencia y los riesgos de transmitirla a su descendencia

y, contemplar la donacion de o6rganos de familiares de los pacientes afectados.
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El diagnéstico molecular no puede predecir el momento de comienzo, la gravedad,
el tipo de sintomas o el grado de progresion de la enfermedad; sin embargo, el diagnostico
precoz de la PQRAD conllevaria mejor pronoéstico, al permitir un seguimiento clinico mas
estricto "', Por tanto, el diagndstico molecular permite una intervencidn precoz en cuanto
al seguimiento y tratamiento de la HTA, infecciones y litiasis, que puede retrasar la
aparicion de la insuficiencia renal > 7.

Pero el diagnostico genético en pacientes con PQRAD y mutacién en PKDI resulta
complicado. Asi, el 75 % de la region 5° del gen PKDI1 presenta otras tres copias casi
idénticas en la regién 16p. Estas secuencias son pseudogenes, casi idénticos al gen PKD1.
Cuando se aisla el gen PKD1 para su analisis mutacional, es imposible separarlo de sus
pseudogenes, por lo que la biusqueda de mutaciones en el 75 % del gen es técnicamente
muy complicada y ademas la mayoria de las mutaciones estan en la region duplicada "
H7.137.138 "E] analisis de mutaciones basado en DHPLC no aporta informacion definitiva en
cerca de un 25 % de las personas que se someten a ella ''>'*°. Una opcién diagnostica en
estos pacientes seria, por tanto, el analisis de ligamiento genético, para lo que se requieren
varios miembros de la familia afectados °* ** '*°. Por todo ello, dada la dificultad para el
diagnostico genético de pacientes con PQRAD y mutacion en el gen PKD1 y, a pesar de su

mayor prevalencia, decidimos realizar el analisis mutacional del gen PKD2 en los

pacientes vivos no emparentados con diagnostico clinico y radiologico de PQRAD.
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OBJETIVO DEL ESTUDIO

En este trabajo nos hemos propuesto analizar la poblacion diagnosticada de PQRAD

que precisé intervencion médica en la provincia de Salamanca, durante el periodo 1994-

2005 y en esta poblacion:

a)

b)

Analizar los aspectos clinicos de la enfermedad, comparandolos con otras series
publicadas para comprobar si existe heterogenicidad genética en nuestro medio.
Evaluar si las complicaciones aparecidas durante el transcurso de la enfermedad como
HTA, infecciones urinarias, microalbuminuria, ..., podian influir o no en el deterioro
de la funcion renal y en la mortalidad.

Evaluar las causas de morbi-mortalidad de estos pacientes comparandolas con las de la
poblacion general y con los pacientes con insuficiencia renal de otra etiologia

Evaluar el gasto sanitario producido por los pacientes afectos de PQRAD.

Identificar individuos de riesgo afectados, realizando un diagnéstico precoz, e
individuos de riesgo no afectados.

Estudiar en los individuos de riesgo afectados la existencia de manifestaciones clinicas

precoces.

En los pacientes con PQRAD, en los que se constatd el caracter hereditario se

realizd el estudio genético en busca de mutaciones en PKD2 con el objetivo de:

a)
b)

c)

Comparar la rentabilidad del estudio genético respecto al radiologico.
Realizar diagndstico precoz de PQRAD en los descendientes de pacientes afectos.
Intentar establecer correlacion fenotipo-genotipo en los pacientes con mutaciéon en

PKD2.
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Material y Métodos

GENERALIDADES

El estudio se realizé en la Unidad de Medicina Molecular del Departamento de
Medicina de la Universidad de Salamanca y en el Servicio de Nefrologia del Hospital
Universitario de Salamanca, perteneciente a la red publica hospitalaria de Sanidad de
Castilla y Leon (SACYL). Es centro de referencia de otros cuatro hospitales publicos de
Salamanca cuya provincia tiene una poblacion de 347.441 habitantes. Su Unidad de
Trasplante renal es Centro de Referencia de tres provincias con hospitales pertenecientes al
SACYL: Zamora (194.802 habitantes), Avila (168.473 habitantes) y Burgos (363.972) con

una poblacion total de 1.074.688 habitantes.

POBLACION ESTUDIADA

Hemos realizado un estudio clinico de 48 pacientes con PQRAD que precisaron
atencion médica en la consulta general de Nefrologia, consulta de trasplante renal, consulta
predialisis, y seguimiento através de interconsultas durante el periodo 1994-2005. Del
grupo de pacientes diagnosticados de PQRAD, 21 fueron mujeres y 27 hombres, con una
edad media de 46.07 + 13.49 afios, en el momento del diagndstico de la enfermedad (rango

de edad de 22 a 77 afios).
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Material y Métodos

Los pacientes estaban diagnosticados de PQRAD de acuerdo a criterios clinicos y
radiolégicos.

Se extrajeron muestras de sangre periférica para el estudio molecular de 18 pacientes,
un miembro de cada familia en la que existia certeza del caracter hereditario de la enfermedad.
En los pacientes en los que se demostrd6 mutacion en PKD2, se extrajeron muestras de los
familiares vivos. Las muestras fueron obtenidas previo consentimiento, siguiendo las normas
legales para Estudios Clinicos en Espafia y las del Comité de Etica del Hospital Universitario

de Salamanca.

OBTENCION DE MUESTRAS

Sangre periférica
Las muestras de sangre periférica se obtuvieron por venopuncion antecubital y se

conservaron a 4° C hasta su procesamiento.

e OBTENCION DE DNA A PARTIR DE SANGRE PERIFERICA

Se obtuvieron 10 mL de sangre periférica por venopuncion. Las células nucleadas
de la sangre se aislaron mediante centrifugacion repetida y lisis eritrocitaria con solucion
hipotdnica (centrifugacion de la sangre total en 50mL de ddH,O durante 30 minutos, 1500
r.p.m., a 4 °C). Tras la recuperacion de la interfase, las células mononucleadas se lavaron
en tampon Fornace y se precipitaron mediante centrifugacion a 580 g durante 20 minutos.

El boton de células nucleadas de la sangre se resuspendid de nuevo en tampoén Fornace a
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Material y Métodos

una concentracion estimada de 5x10° células / mL, tras lo cual se afiadio6 EDTA (4cido
etilendiamino-tetraacético, concentracion final 10 mM), SDS (Dodecil sulfato sodico,
concentracion final 1%) y Proteinasa K (Boehringer Mannheim, concentracion final 50
png/mL). La mezcla se incub6 a 55 °C durante 8-16 horas. Tras la incubacion, se procedio a

purificar el ADN con fenol y cloroformo.

La concentracion y el grado de contaminacion proteica del ADN asi obtenido, se
calcul6 tras medir su absorbancia a 260 y 280 nm, respectivamente, en un

espectrofotometro (GeneQuant, Pharmacia) por medio de la siguiente férmula:

ng de DNA/mL = (D.O.260) x (factor de dilucion) x (50)

Nota: 50 es un factor de correccion introducido ya que una unidad de densidad
optica con una luz incidente de 260 nm es el valor de absorbancia que tienen 50 pg de

ADN/mL.

El cociente D.0.260/D.0.280 se utiliza para determinar el grado de contaminacion
proteica, considerando como valores adecuados un cociente entre 1.65 y 2.0. Valores
inferiores a los sefialados indican contaminacidon por proteinas o por solventes organicos,
realizadndose en estos casos una nueva purificacion del ADN. Valores superiores parecen
indicar un exceso de ARN, el cual se elimino tratando la solucion de ADN con RNAsa y
purificando nuevamente segun el método antes descrito.

La muestra de ADN con una concentracion aproximada entre 1,000 y 1,500 pug/mL,
se almacend en tubos Eppendorf® a -20°C, con el fin de evitar tanto la degradacion

progresiva del ADN como su posible contaminacidon por microorganismos.
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AMPLIFICACION DE FRAGMENTOS DE ADN MEDIANTE PCR

Las reacciones de amplificacion se realizaron con los productos comerciales PCR
Supermix (Gibco-BRL) y Master Mix (Promega) y se emplearon entre 1uL y 4uL de la
mezcla de los dos oligonucleotidos flanqueantes y 1ul. del ADN obtenido por el método

anteriormente descrito (concentracion = 0,1-0,2 pg/mL) (Sambrook, 1989).

Para asegurar que no existia contaminacion y que las reacciones eran especificas,
para cada muestra de partida se preparé como control una reaccion conteniendo todos los
reactivos antes citados excepto ADN molde. Todas las reacciones de amplificacion se
llevaron a cabo en un termociclador automatico y la manipulacion post-PCR se realizo en
un laboratorio distinto de donde se llevo a cabo la extraccion del ADN y se prepard la

reaccion de amplificacion.

ANALISIS DE MUTACIONES EN EL GEN PKD2 DE LA PQRAD

e ESTUDIO DEL GEN PKD2 DE LA PQRAD
Se amplificaron los exones del gen PKD2 por PCR, siguiendo las condiciones
anteriormente descritas. No se amplifico el exon 1 debido a las dificultades encontradas en

la amplificacion de la PCR por la riqueza en residuos GC. La reaccion se realizo utilizando
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el programa de PCR: desnaturalizacién 94 °C durante cinco minutos, y extension final a 72
°C durante 10 minutos, comun a todos los exones. En el caso de los exones 2, 3,9, 10, 11,
12 y 15 se realizaron 35 ciclos con desnaturalizacion a 94 °C un minuto, hibridacion a 55
°C un minuto y extension a 72 °C un minuto (Tabla 20). Para amplificar el exon 5 y 14, se
realizaron 35 ciclos con desnaturalizacion a 94 °C durante un minuto, hibridacion a 58 °C
un minuto y extension a 72 °C un minuto (Tabla 20). En los exones 6, 7 y 13, 35 ciclos con
desnaturalizacion a 94 °C durante 30 segundos, hibridaciéon a 55 °C 30 segundos y
extension a 72 °C 30 segundos (Tabla 20). Por ultimo en el exén 4 se realizaron 35 ciclos
con desnaturalizacion de un minuto a 35 °C, hibridacion a 63 °C un minuto y extension a
72 °C un minuto ** (Tabla 20).

Una vez amplificados, los fragmentos fueron analizados mediante la técnica de
CSGE-Heteroduplex para determinar la presencia de alguna mutacion en la region

codificante del gen.
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Tabla 20. Oligonucledtidos para amplificar los exones del gen PKD2 *.

94

Exén

10

11

12

13

14

15

Primers
IF5
IR20
IF6
IRS
IF7
IR7b
IFlc
IR1
IF2
IR8
IF8
IR9
IF9b
IR10
IF15
IR21
IF18
IR15b

IF10
IR11

IF11
IR3

IF3
IR4

IF17
IR17

IF12b
R14

Secuencia oligos (5"— 37)
AAATGATATCTTTTCTTTTCTTCA
AACTTTCCCATTAGTGCAAG
CCAAAATGTTTATCCACAGG
AGGTACTTTCAAAGTTATTTCCA
TGGTTATGCAACGATGCAGG
CCGAGTGCCAATGAGTCACA
CGGTCAAGTGTTCCACTGAT
AGGTTTTTCTGGGTAACCCTAG
TTTAATTGTTCTTATTTACATGCA
TTGTAGAATAGAATAGGAAATTTGG
TTGGTGAAGAAAAATATACTAGTCA
TGGAACTCATTTTTTTTAAAGA
TTTTATTATACACAGTCACACCA
CTACTCTGACTAAATTTTTCTTCTT
TTTGGTTTTGTATTGTGGTG
AAGGATTTACGAAGTTTAAATTG

TAATTCCAAATTATGTTTCTTCC
TGAAACAATGCTCATTTTATG

AAACCAAGTCTTTTATTTTTTCTC
GGGCTAGAAATACTCTTATCACC

GATGAATGTTATCTGTATCCTCTC
TAGGTACCAAATCAAATCCG

GTCTCAGTGTTCTGCTCCTC
AAATTCTGCCAATTCCTTTA

TGTACTGTGTTTTCCTTGCA
AAATACAACTGTCAGCAACATA

ACACCAGTTTCTTTTTCCCT
ATCGGTCACAAAGACTAGCA

Tamaiio

188 pb

268 pb

355 pb

362 pb

298 pb

318 pb

282pb

194 pb

216 pb

235 pb

221 pb

235 pb

226 pb

382 pb

Tm

55°C

55°C

63 °C

58°C

55°C

55°C

55°C

55°C

55°C

55°C

55°C

55°C

55°C

55°C
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e ANALISIS DE MUTACIONES MEDIANTE ELECTROFORESIS EN GELES
SENSIBLES A LA CONFORMACION (CSGE)-HETERODUPLEX

Los productos de amplificacion fueron sometidos a andlisis por CSGE (Figura 16).
Se desnaturalizaron 15 pL del producto de PCR a 95 °C durante 5 minutos y
posteriormente se procedi6 a su renaturalizacion gradual durante una hora, hasta alcanzar
35°C.

Se mezclaron 5 pL de producto de PCR y 1 pL de tampoén Triple Dye (FMC
Bioproducts) para ser cargados en geles de MDE + Acrilamida. La electroforesis se llevo a
cabo durante 16 horas a 250 voltios. Los geles (8 x 10 cm, cada uno) se prepararon con la
matriz MDE® (Iberlabo) (20.126 mL), ddH,0 (7.705 mL), formamida (5.98 mL),
etilenglicol (4.025 mL), TBE 10X (2.415 mL), TEMED (N, N, N, N'-
Tetramethylethylenediamine) (38.8 uL), AMPs 25 % (Ammoniumpersulfat) (138 pL). Los
geles fueron tefiidos con plata, kit comercial DNA silver Staining Kit (Amersham

Pharmacia) con un volumen final de 250 mL siguiendo las instrucciones del comerciante.
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Figura 16. Ejemplos de CSGE. Los patrones de migracion diferentes a los de los carriles (normales) demuestran la presencia de una mutacion
en heterocigosis.
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SECUENCIACION DEL ADN

Todos los productos de PCR en los que se detectaron variantes fueron secuenciados
en un secuenciador automatico ABI 3700 (Applied Biosystems) en el Servicio de
secuenciacion del Centro de Investigacion del Cancer.

El producto de PCR se purifico para eliminar los restos de oligonucleotidos y
dNTPs no utilizados en la reaccion de amplificacion usando el kit comercial (High pure
PCR Product Purification Kit, Roche Diagnostics GmgH, Mannheim, Alemania).

Se prepard una muestra en el oligo sentido y otra con el oligo antisentido a una

concentracion de 40-60 ng para un volumen final de la muestra de 8 uL.

ANALISIS BIOINFORMATICOS

Se utilizo el programa bioinformatico “Nnpredict” para comprobar si las
mutaciones encontradas eran o no responsables de cambios estructurales dentro de la
proteina y, el programa “Esefinder” para comprobar si las mutaciones residian o no en

regiones exonicas que regularan el procesamiento del RNA.
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SEGUIMIENTO CLINICO

Se analizaron clinicamente 48 pacientes diagnosticados de PQRAD que precisaron

intervencion médica por nuestro Servicio de Nefrologia a lo largo de once afos (Afios

1994-2005) y se realizd seguimiento clinico de los mismos hasta Marzo 2008. Todos

tenian un estudio radioldgico positivo.

La informacién de todos los datos se obtuvo de las historias clinicas. Los

parametros analizados fueron:

>

>

98

Prevalencia y edad de aparicion de la enfermedad.

Influencia del sexo en la prevalencia, edad de aparicion de la enfermedad,
manifestaciones clinicas, edad de apariciéon de las manifestaciones clinicas, tiempo
transcurrido desde el diagnostico de la PQRAD hasta la aparicion de las
manifestaciones renales de la enfermedad, nimero de ingresos hospitalarios, estancia
media y supervivencia.

Manifestaciones clinicas en el momento del diagnostico y en la evolucion de la
enfermedad, comparandolas con otras series publicadas y analizando su papel en la
morbi-mortalidad de los pacientes. Edad de aparicion y tiempo transcurrido desde el
diagndstico de la PQRAD hasta la aparicion de las diferentes manifestaciones clinicas.
Prevalencia de pacientes con funcion renal normal, IRC e IRCT en el momento del
diagnostico y en la evolucion, con estratificacion por edades y andlisis de los factores

que aumentaban la probabilidad de presentar IRC e IRCT (HTA, proteinuria, hematuria
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macroscopica, litiasis, infecciones del tracto urinario, infecciones de quistes,
presencia de quistes hepaticos, diverticulos, paridad, ...).

Papel de la herencia materna o paterna en la edad de aparicion de la IRC e IRCT
Numero de ingresos hospitalarios de los pacientes con PQRAD y estancia media.
Pruebas diagnosticas realizadas.

Supervivencia de los pacientes. Influencia de la herencia materna o paterna, de la
paridad, del diagndstico precoz de la enfermedad y de las diferentes manifestaciones
renales y extrarrenales en la supervivencia.

Causas de muerte, diferenciando la etiologia en pacientes con IRC, de los que

precisaron tratamiento renal sustitutivo y de los trasplantados.

Los diagnosticos se realizaron con los siguientes criterios:

Hematuria microscdpica, mas de 3 hematies por campo en la orina.

Hematuria macroscopica, presencia de sangre evidente en la orina.

Proteinuria, presencia de proteinas en la orina superior a 150 mg/24 horas.
Hiperuricemia, niveles de 4cido urico superiores a 8 mg/dL.

HTA, elevacion persistente de la presion arterial por encima de unos valores
considerados como normales por la OMS. En la actualidad se considera normal en el
sujeto adulto, la presion sistolica inferior a 140 mmHg y la presion diastélica inferior a

90 mmHg tomadas de forma reiterada para evitar la reaccion de alerta.

Litiasis renal, comprobacion fehaciente de la existencia de céalculo.
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» Infeccién urinaria, sintomas de disuria, polaquiuria, tenesmo vesical y urgencia
miccional con/sin fiebre superior a 38 °C, acompafiados o no de cultivo de orina
positivo.

» Infeccién de quiste, sindrome febril acompafiado de dolor abdominal localizado.

» Insuficiencia renal crénica, pérdida gradual y progresiva de la capacidad de excretar

productos nitrogenados, de concentrar la orina y de mantener la homeostasis del medio
interno. El parametro utilizado para su evaluacion fue la medida del filtrado glomerular
a través del aclaramiento de creatinina (Cockroft-Gault).

» Insuficiencia renal terminal, paciente con IRC y necesidad de tratamiento renal

sustitutivo.
No se realizé ninguna exploracion protocolizada para comprobar la prevalencia de
las diferentes manifestaciones extrarrenales de la PQRAD. El resto de las manifestaciones

recogidas se diagnosticaron mediante las exploraciones indicadas por los sintomas clinicos.

METODO ESTADISTICO

El estudio estadistico se realizd con el paquete informatico SPSS® para Mac® OS
X, (version 13.0).
Las variables cualitativas se expresan como porcentajes y las variables numéricas

como media y desviacion estandar (X = SD).
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Los métodos estadisticos utilizados fueron la prueba t de Student para contrastar
hipotesis sobre medias en poblaciones con distribucion normal. Para decidir si se podia
suponer o no la igualdad de varianza, se realiz6 previamente la prueba F-Snedecor de
comparacion de dos varianzas.

Cuando no cumplian el principio de normalidad se utilizo el test estadistico no
paramétrico de Mann Whitney.

La relacion entre las variables cualitativas de dos o mas categorias se realizd por
medio de proporciones mediante el test de y°.

Se consideraron, independientemente del andlisis y del caracter de la variable
analizada, valores de p < 0.05 como probablemente significativos, p < 0.01 altamente
significativos y cuando la p no alcanz6 dicho grado de significacion (p > 0.05), no

significativos (NS).
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IV. RESULTADOS






Resultados

SEGUIMIENTO CLINICO

Se estudio la clinica y la evolucion de 48 pacientes diagnosticados de PQRAD que
precisaron atencién médica por nuestro Servicio durante un periodo de 11 afios (Afos
1994-2005) y se realizoé seguimiento clinico de los mismos hasta Marzo 2008. El resultado

de las principales variables estudiadas se recoge en la Tabla 21.
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Leyenda de la Tabla 21 (I).

Padre

Madre

N° Hijos
Dolor
Presentacionl
Aparicionl
Apariciénll
Litiasis
Presentacion2
Aparicion2
Aparicién22
Hiperuricemia
Presentacion3
Aparicion3
Aparicién33
Hematuria
Presentacion4
Aparicion4
Aparicién44
Proteinuria
Presentacions
Aparicion5
Aparicién55
HTA

Presentacion6é

Presencia o ausencia de antecedentes de PQRAD en el padre.

Presencia o ausencia de antecedentes de PQRAD en la madre.

Numero de hijos del individuo a estudio.

Dolor abdominal y/o en flanco en la evolucion de la PQRAD.

Presencia de dolor abdominal y/o en flanco en el momento del diagndstico de PQRAD.

Edad (afios) del paciente cuando presentd dolor abdominal y/o en flanco.

Tiempo (afios) transcurrido desde el diagnostico de la PQRAD hasta la aparicion de dolor abdominal y/o en flanco.
Presencia de litiasis renal en la evolucion de la PQRAD.

Presencia de litiasis renal en el momento del diagnostico de la PQRAD.

Edad (afios) del paciente cuando presento litiasis renal.

Tiempo (afios) transcurrido desde el diagnostico de PQRAD hasta la aparicion de litiasis renal.
Presencia de hiperuricemia en la evolucion de la enfermedad.

Presencia de hiperuricemia en el momento del diagndstico de la PQRAD.

Edad (afios) del paciente cuando presentd hiperuricemia.

Tiempo (afios) transcurrido desde el diagnostico de PQRAD hasta la aparicion de hiperuricemia.
Presencia de hematuria en la evolucion de la PQRAD.

Presencia de hematuria en el momento del diagndstico de la PQRAD.

Edad (afios) del paciente cuando presentd hematuria.

Tiempo (afios) transcurrido desde el diagnostico de PQRAD hasta la aparicion de hematuria.
Presencia de proteinuria en la evolucion de la PQRAD.

Presencia de proteinuria en el momento del diagnéstico de la PQRAD.

Edad (afios) del paciente cuando presentd proteinuria.

Tiempo (afios) transcurrido desde el diagnostico de PQRAD hasta la aparicion de proteinuria.
Presencia de HTA en la evolucion de la PQRAD.

Presencia de HTA en el momento del diagnostico de la PQRAD.



Leyenda de la Tabla 21 (ID).

Apariciéné
Aparicién66
IRC
Presentacion7
Aparicién7
Aparicién77
IRCT
Presentacion8
Aparicion8
Aparicion88
IRT1

ITU
Presentacion9
Aparicién9
Aparicién99
Infeccion
Presentacion10
Aparicion10
Aparicion101
Quistes hepaticos
Presentaciénl1
N° ingresos
Estancia media
Etiologia éxitus
Edad éxitus

Supervivencia

Edad (afios) del paciente cuando se diagnostico de HTA.

Tiempo (afios) transcurrido desde el diagnostico de PQRAD hasta la aparicion de HTA.
Presencia de IRC en la evolucion de la PQRAD.

Presencia de IRC en el momento del diagnostico de la PQRAD.

Edad (afios) del paciente cuando presentd IRC.

Tiempo (afios) transcurrido desde el diagnostico de la PQRAD hasta la aparicion de IRC.
Presencia de IRCT a lo largo de la evolucion de la enfermedad .

Presencia de IRCT en el momento del diagndstico de la PQRAD.

Edad (afios) del paciente cuando presentd IRCT.

Tiempo (afios) transcurrido desde el diagnostico de la PQRAD hasta la aparicion de IRCT.
Tiempo (afios) transcurrido desde la aparicion de IRC hasta la aparicion de IRCT.
Presencia de infeccion urinaria en la evolucion de la enfermedad.

Presencia de infeccion urinaria en el momento del diagnostico de la PQRAD.

Edad (afios) del paciente cuando present6 el primer episodio de infeccion urinaria.

Tiempo (afios) transcurrido desde el diagnostico de la enfermedad hasta la aparicion de infeccion urinaria.
Presencia de infeccion de quistes en la evolucion de la enfermedad.

Presencia de infeccion de quistes en el momento del diagnostico de la PQRAD.

Edad (afios) del paciente cuando present6 infeccion de quistes.

Tiempo (afios) transcurrido desde el diagnostico de la enfermedad hasta la aparicion de infeccion de quistes.
Presencia de quistes hepaticos a lo largo de la evolucion de la enfermedad.

Presencia de quistes hepaticos en el momento del diagnostico de la PQRAD.

N° de ingresos hospitalarios.

Estancia media (dias) hospitalaria.

Causa de la muerte.

Edad del paciente (afios) en el momento del fallecimiento.

Tiempo (afios) transcurrido desde el diagnostico de la enfermedad hasta el fallecimiento.



Tabla 21. Principales variables de la poblacion a estudio diagnosticada de PQRAD (1I).

| Paciente | Sexo ‘ Padre ‘ Madre ‘ n° Hijos ‘ Edad ‘ Dolor ‘ Presentacionl | Aparicionl | Aparicionl 1
| 1 | mujer | enfermo | sano | 1.0 250 | si | no | 47.0 | 22.0
| 2 | hombre |  sano . enfermo | 2.0 S 510 | si | no | 65.0 | 14.0
| 3 . mujer | | | | s | no | 76.0 |

| 4 | hombre | enfermo | sano | 20 | 360 | si | si | 36.0 | 0.0
| 5 | mujer | sano | sano | 0.0 | 51.0 | si | si | 51.0 | 0.0
| 6 | hombre | enfermo |  sano | 2.0 C 300 | si | st | 30.0 | 0.0
| 7 . mujer | sano | enfermo | 2.0 | 290 | si | no | 54.0 | 25.0
| 8 | mujer | enfermo |  sano | 2.0 L 220 | si | si | 22.0 | 0.0
| 9 ' hombre | sano ' enfermo | | . no | no | |

| 10 ' hombre | sano ' enfermo | 1.0 430 | no | no | |

| 11 | mujer | sano | enfermo | 5.0 | 36.0 | si | si | 36.0 | 0.0
| 12 | hombre | sano | enfermo | 0.0 | 33.0 | no | no | |

| 13 | mujer | sano ' enfermo | 3.0 620 | no | no | |

| 14 | hombre | . sano | L0520 | osi | si | 52.0 | 0.0
| 15 . mujer | enfermo |  sano | 0.0 . 290 | no | no | |

| 16 .\ mujer | enfermo |  sano | 3.0 . 340 | no | no | |

| 17 | mujer | enfermo |  sano | 2.0 C 390 | si | no | 47.0 | 8.0
| 18 | hombre | | | . 760 | no | no | |

| 19 | mujer | sano | sano | | 37.0 | si | no | 53.0 | 16.0
.20 | mujer | | | | o | no | |

| 21 | hombre | sano | sano | | 61.0 | no | no | |

| 22 | hombre | | | . 580 | no | no | |

| 23 | hombre |  sano . sano | 2.0 430 | si | no | 46.0 | 3.0
| 24 | hombre | enfermo | sano | 2.0 | 38.0 | si | no | 46.0 | 8.0




Tabla 21. Principales variables de la poblacion a estudio diagnosticada de PQRAD (1I).

Paciente
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48

Sexo
hombre
hombre

mujer
mujer
mujer
mujer
hombre
hombre
hombre
mujer
mujer
hombre
hombre
hombre
hombre
hombre
hombre
hombre
mujer
hombre
mujer
mujer
hombre
hombre

Padre

sano

sano
sano
sano
sano

enfermo
sano
sano
sano

enfermo

sano

sano
sano
sano
sano

enfermo

enfermo

enfermo

enfermo

Madre

sano

enfermo
sano
sano
sano
sano
sano
sano
sano

Sano

enfermo

sano

enfermo

enfermo
sano
sano
sano

Sano

sano

N° Hijos
3.0

0.0

2.0
2.0
0.0
3.0
0.0

2.0

2.0
3.0
1.0
0.0
2.0

2.0

Edad
52.0
48.0
47.0
77.0
45.0
52.0
64.0
55.0
33.0
43.0

62.0
66.0
45.0
58.0
64.0
39.0
45.0
39.0
35.0

35.0

Dolor
no
no

si
si
no
no
si
si
no
no

si

no
si
no
no
no
si
si
no
si

si

si

Presentacionl
no
no
no

si
no
no

si
no
no
no

no

no
si
no
no
no
si
si
no
no

si

si

Aparicionl

58.0
77.0

64.0
57.0

50.0

42.0

49.0
39.0

39.0
35.0

35.0

Aparicionl1

11.0
0.0

0.0
2.0

0.0

0.0
0.0

0.0
0.0

0.0



Tabla 21. Principales variables de la poblacion a estudio diagnosticada de PQRAD (I11).

Paciente | Litiasis | Presentacion2 | Aparicion2 | Aparicion22 | Hiperuricemia | Presentacion3 | Aparicion3 | Aparicion33

|

| 1 | no | no | | | si | no | 47.0 | 22.0
| 2 | no | no | | | no | no | |

3 st no | | | | | |

4 | mo | no | | | st | | |

| 5 | no | no | | | no | no | |

| 6 | no | no | | | si | no | 39.0 | 9.0
| 7 | no | no | | | no | no | |

| 8 Cosi | no L 270 | 5.0 | si | no L340 | 12.0
9 st no 390 | | | |

| 10 | no | no | | | no | no | |

R B Cosi | no 570 | 21.0 | si | no L 580 | 22.0
12 Cosi | no L 450 | 12.0 | si | si L 330 | 0.0
13 . no | no | | | si | no L 63.0 | 1.0
14| st | si L340 | 0.0 | si | si L 330 | 0.0
.15 Cosi | no L 380 | 9.0 | | | |

16 | no | no | | | si | no 500 | 16.0
17 | no | no | | | sf | | |

L 18 . no | no | | | si | si L 76.0 | 0.0
19 | nmo | no | | | | | |

20 | no | no | | | si | 620 |

C21 . no | no | | | si | si 610 | 0.0
) Cosi | no L 580 | 0.0 | si | si . 580 | 0.0
23 Cosi | no L 430 | 0.0 | si | si L 430 | 0.0
24 | si | no . 380 | 0.0 | si | no 470 | 9.0




Tabla 21. Principales variables de la poblacion a estudio diagnosticada de PQRAD (IV).

Paciente | litiasis | Presentacion2 | Aparicion2 | Aparicion22 | Hiperuricemia | Presentacion3 | Aparicion3 | Aparicion33

48 si si 35.0 0.0 si

|

| 25 | no | no | | | no | no | |

L 26 Cosi | si L 480 | 0.0 | si | si L 480 | 0.0
| 27 | no | no | | | no | no | |

.28 . no | no | | | si | si 770 | 0.0
29 Cosi | si L 230 | 0.0 | no | no | |

L 30 . no | no | | | si | no L 56.0 | 4.0
| 31 | no | no | | | no | no | |

) Cosi | si L 520 | 0.0 | si | no . 580 | 3.0
L33 Cosi | si L 330 | 0.0 | si | no L 490 | 16.0
. 34 | no | no | | | si | no 610 | 18.0
| 35 | no | no | | | si | no | 50.0 |

| 36 | no | no | | | si | | 54.0 |

37 | mo | no | | | | | |

.38 . no | no | | | si | si 620 | 0.0
L 39 Cosi | si L 46.0 | 0.0 | si | si L 66.0 | 0.0
L 40 . no | no | | | si | no L 590 | 14.0
| 41 | no | no | | | no | no | |

) Cosi | si L 500 | 0.0 | si | si L 640 | 0.0
L 43 Cosi | si L300 | 0.0 | no | no | |

. 4 | no | no | | | si | si L 450 | 0.0
| 45 | no | no | | | no | no | |

| 46 | no | no | | | si | no | 52.0 | 17.0
47 | | | | | | |

| | | | | | | | |




Tabla 21. Principales variables de la poblacion a estudio diagnosticada de PQRAD (V).

| Paciente | Hematuria | Presentacion4 | Aparicion4 | Aparicién44 | Proteinuria | PresentacionS | Aparicion5 | Aparicion55

1 | si | no . 480 | 230 | si | no . 480 | 230
) | si | si L 510 | 0.0 | | | |
3 | | | | | | |
L4 | si | no L 530 | 17.0 | | | |
.5 | si | si L 510 | 0.0 | | | |
6 | si | si L300 | 0.0 | si | no 390 | 9.0
T . no | no | | | si | no 550 | 260
.8 | si | no L0330 | 11.0 | si | no 330 | 11.0
9 s no 390 | | | | |
10 | | | | | | |
o1 si | no 650 | 290 | si | no 620 | 260
12 si | si L0330 | 0.0 | si | si 330 | 0.0
13 si | si 620 | 0.0 | si | no 630 | 1.0
14 si | s 520 | 0.0 | si | si 520 | 0.0
15 si | si 290 | 0.0 | | | |
16| si | no L 490 | 15.0 | si | no 490 15.0
17 | | | | | | |
18| si | si L 640 | 0.0 | si | sf 640 | 0.0
19 | | | s | | |
20 s si | | | | | |
21| si | si 610 | 0.0 | sf | sf 610 | 0.0
22| | | | | | | |
23 si | no L 430 0.0 | si | no 470 4.0
24 si | no L 460 | 8.0 | | | |




Tabla 21. Principales variables de la poblacion a estudio diagnosticada de PQRAD (VI).

| Paciente | Hematuria | Presentacion4 | Aparicién4 | Aparicién44 | Proteinuria | PresentacionS | Aparicion5 | Aparicion55

48 si

25 si | si 620 | 0.0 | si | sf 520 | 0.0
26| | | | | | | |
o227 si | no L 570 10.0 | | | |
28 si | no L 810 | 4.0 | si | no 810 | 4.0
|29 | | | | | | | |
| 30 | no | no | | | no | no | |
I si | si 640 | 0.0 | si | si 640 | 0.0
32 no | no | | | si | si 550 0.0
33 | | | | | | |
L34 si | si L 430 | 0.0 | si | no 600 | 17.0
35 | | | | | | |
36| | | | | | | |
37 | | | | | | |
.38 si | no 650 | 3.0 | si | no 650 | 3.0
39| si | si L 660 | 0.0 | si | si 660 | 0.0
C40 | si | no 620 | 17.0 | si | no 620 | 17.0
4 | | | | | | |
L4 si | si L 640 | 0.0 | si | no 660 | 2.0
C43 si | no L 560 | 17.0 | | | |
L 44 si | no L 460 | 1.0 | si | si 450 0.0
L 45 si | si L0390 | 0.0 | no | no | |
L 46| si | no 520 | 17.0 | si | no 520 | 17.0
47 | | | | | | |
| | | | | | | | |




Tabla 21. Principales variables de la poblacion a estudio diagnosticada de PQRAD (VII).

| Paciente | HTA | Presentacion6 | Aparicion6 | Aparicion66 | IRC | Presentacion7 | Aparicion7 | Aparicion77
| 1 | si | no L 450 | 20.0 | si | no L 450 | 20.0
| 2 | si | si L 510 | 0.0 | si | si L 510 | 0.0
3 st | | Cosi | | |

| 4 | si | no | | 15.0 | si | si L 360 | 0.0
| 5 | si | | | | si | si L 510 | 0.0
| 6 | si | si L300 | 0.0 | si | no L 370 | 7.0
L7 | si | no L 410 | 12.0 | si | no 530 | 24.0
| 8 | si | si C220 | 0.0 | si | no L 330 | 11.0
9 st | | st | |

10 | si | si L 430 | 0.0 | si | si L 430 | 0.0
1 | si | si L 360 | 0.0 | si | no L 530 | 17.0
12 | si | si L 330 | 0.0 | si | si L 330 | 0.0
13 | si | si L 620 | 0.0 | si | si 620 | 0.0
14 | si | si L 470 | 0.0 | si | si 520 | 0.0
15 | si | | | | si | si L 290 | 0.0
16 | st | | Cosi | no | |

| 17 | no | no | | | si | no | 46.0 | 7.0
18 . no | no | | | si | si L 76.0 | 0.0
19 | si | si L 370 | 0.0 | si | si L 370 | 0.0
o200 | s si | | Cosi | | |

21 . no | no | | | s | si 610 | 0.0
) | si | si L 580 | 0.0 | si | si L 580 | 0.0
23 | si | si L 430 | 0.0 | si | no L 480 | 5.0
.24 | si | si . 380 | 0.0 | si | no 390 | 1.0




Tabla 21. Principales variables de la poblacion a estudio diagnosticada de PQRAD (VIII).

| Paciente | HTA | Presentacion6 | Aparicion6 | Aparicion66 | IRC | Presentacion7 | Aparicion7 | Aparicion77
.25 | si | si L 490 | 0.0 | si | si L 520 | 0.0
L 26 | si | si L 480 | 0.0 | si | si L 480 | 0.0
27 | si | si L340 | 0.0 | si | si L 470 | 0.0
28 | si | si L 560 | 0.0 | si | si 770 | 0.0
29 | si | | | | si | si L 450 | 0.0
L 30 | si | si L 520 | 0.0 | si | si L 520 | 0.0
31 | si | si | | 0.0 | si | si L 640 | 0.0
) | si | si L 540 | 0.0 | si | no 570 | 2.0
.33 . no | no | | | si | no L 490 | 16.0
. 34 | si | no 610 | 18.0 | si | no L 600 | 17.0
.35 | si | | | | si | si L 480 |

36 | no | no | | st | |

37 | st | | st | |

.38 | si | si 590 | 0.0 | si | si 620 | 0.0
L 39 | si | si L 66.0 | 0.0 | si | si L 66.0 | 0.0
L 40 | si | si L 450 | 0.0 | si | si L 450 | 0.0
L 4] . no | no | | | s | si . 580 | 0.0
) | si | si L 490 | 0.0 | si | si L 640 | 0.0
L 43 | si | | | | si | si L 390 | 0.0
L 44 | si | si L 370 | 0.0 | si | si L 450 | 0.0
.45 | si | no L0390 | 0.0 | si | no L 430 | 4.0
L 46 | si | no L 520 | 17.0 | si | no L 520 | 17.0
47 | | | | | | |

48 | si | si L350 | 0.0 | si | si L350 | 0.0




Tabla 21. Principales variables de la poblacion a estudio diagnosticada de PQRAD (IX).

‘ Paciente | IRCT | Presentacion | Aparicién ‘ Aparicion88 ‘ IRT1 ‘ ITU ‘ Presentacnon Aparici6n9 ‘ Aparlcmn
8 8

L1 sl no . 480 | 23.0 C3.0 s no L 470 L 220
) st no . 620 | 11.0 . 110 | no | no | |
.3 Cosi | no 690 | Cost | no L 780 |

| 4 st no | 51.0 | 15.0 . 150 | no | no | |
5 Cosi | no . 560 | 5.0 L 50 s | no L 600 | 9.0
| 6 Cosi | no L 450 | 15.0 80 | s | no . 370 | 7.0
| 7  no | no | | | Cosi | si | 29.0 | 0.0
| 8  no | no | | | Cosi | no | 27.0 | 5.0
9 st . 390 | | | | | |
o100 st no . 460 3.0 . 30 | no | no | |
1 Coosi no L 63.0 | 27.0 C 100 | si | no L 440 | 8.0
12 Coosi | no L 420 | 9.0 9.0 | osi | no L 370 | 4.0
13 Cosi | no L 63.0 | 1.0 1.0 | no | no | |
14 Cosi | no L 540 | 2.0 20 | no | no | |
.15 Cosi | no | 380 | 9.0 90 | s | si L 290 | 0.0
L 16 Cosi | no L 510 | 17.0 | Cosi | no L 550 L 210
17 Cosi | no L 470 | 8.0 10 | s | no L 480 | 9.0
18 Coosi si L 76.0 | 0.0 00 | osi | si . 760 | 0.0
T st no L 440 | 7.0 70 si | no L 490 120
20 | st | . 600 | | | | | |
) S T no . 620 | 1.0 1.0 | no | no | |
) Cosi | no L 700 | 12.0 120 | | | |
23 | no | no | | | S no | no | |
24 st no L 460 8.0 70 st no L 510 L 130




Tabla 21. Principales variables de la poblacion a estudio diagnosticada de PQRAD (X)

‘ Paciente | IRCT | Presentacion | Aparicién ‘ Aparicion ‘ IRT ‘ ‘ Presentacnon Aparici()n ' Aparicion
8 8 88 9 99
25 st si L 520 | 0.0 .00 | no | no | |
20 | st | no L5520 4.0 C40 s | no S 510 | 3.0
27 | st | no . 560 | 9.0 9.0 st | no 680 | 210
28 st no L 820 | 5.0 . 50 | no | no | |
29 | st no L 480 | 3.0 C30 | | | |
30 | st no . 560 | 4.0 40 | | |
31 | om0 | no | | | S o | no | |
| 32 | no | no | | | | no | no | |
L33 Cosi | no L 490 | 16.0 00 | | | |
. 34 Cosi | no L 67.0 | 24.0 70 s no 600 17.0
| 35 Cosi | no | 48.0 | 00 | no | no | |
L 36 Coosi | L 610 | | ' no | no | |
3 s no . 450 | | | | | |
Co38 | st no L 660 | 4.0 . 40 | no | no | |
39 st no . 680 | 2.0 . 20 | no | no | |
L4000 st no 620 | 17.0 . 170 | no | no | |
L4l s si . 580 | 0.0 00 st no L 620 | 4.0
42 [ st | no | | | . mo | no | |
L 43 st no L 56.0 | 17.0 Co17.0 | si | no | |
L 44 Coosi | no L 470 | 2.0 20 | osi | si . 450 | 0.0
C45 | st no L 500 | 11.0 70 s | no | |
C46 | st | no L 520 17.0 00 st si . 350 | 0.0
41 [ st o500 | | | | | |
Co48 st no L 40 | 7.0 7.0 s | no L0550 | 200




Tabla 21. Principales variables de la poblacion a estudio diagnosticada de PQRAD (XI).

| Paciente Infeccion | Presentacion Apariciéon Apariciéon ' Episodios ‘ Quistes Presentacion Quistes
10 10 101 infeccion hepaticos 11 pancreiticos
| 1 | no | no | | | 0.0 | si | st | no
| 2 | no | no | | | 0.0 | si | st | no
| 3 | si | no | 76.0 | | 8.0 | st | si | si
| 4 | no | no | | | 0.0 | si | si | no
| 5 | si | no | 66.0 | 15.0 | 1.0 | no | no | no
| 6 | st | no | 39.0 | 9.0 | 1.0 | no | no | no
| 7 | si | no L 550 L 260 10 | si | si | no
| 8 | si | no L340 120 20 | si | si | no
| 9 | no | no | | | 0.0 | no | no | no
| 10 | no | no | | | 0.0 | no | no | no
R | si | no L 610 L 250 5.0 | si | si | no
| 12 | no | no | | | 0.0 | no | no | no
| 13 | no | no | | | 0.0 | si | si | no
| 14 | no | no | | | 0.0 | st | si | no
N | si | no L 380 | 9.0 10 . no | no | no
| 16 | no | no | | | 0.0 | si | si | no
17 | si | no L 470 | 8.0 00 | si | si | no
| 18 | no | no | | | 0.0 | si | si | no
| 19 | no | no | | | 0.0 | si | si | no
| 20 | no | no | | | 0.0 | si | si | no
| 21 | si | no | 65.0 | 4.0 | 1.0 | no | no | no
| 22 | no | no | | | 0.0 | no | no | no
| 23 | no | no | | | 0.0 | no | no | no
| 24 | no | no | | | 0.0 | si | si | no




Tabla 21. Principales variables de la poblacion a estudio diagnosticada de PQRAD (XII).

Paciente | tnfecitn | "TOUN| pariigmio | APYET | Criodn | Qe | Presctadon | Quses
| 25 | no | no | | | 0.0 | no | no | no
| 26 | no | no | | | 0.0 | no | no | no
| 27 | no | no | | | 0.0 | | | no
| 28 | no | no | | | 0.0 | no | no | no
| 29 | no | no | | | 0.0 | no | no | no
| 30 | no | no | | | 0.0 | | | no
31 s | sf | 64.0 | 0.0 | 1.0 . no | no | no
| 32 | no | no | | | 0.0 | si | si | no
| 33 | no | no | | | 0.0 | si | si | no
L34 si | si | 43.0 | 0.0 | 1.0 | si | s | no
.35 | si | no | 49.0 | | 1.0 | si | si | si
| 36 | no | no | | | 0.0 | s | | no
| 37 | no | no | | | 0.0 | no | no | no
| 38 | no | no | | | 0.0 | st | st | no
| 39 | no | no | | | 0.0 | si | si | no
| 40 | no | no | | | 0.0 | no | no | no
| 41 | si | no | 62.0 | 4.0 | 1.0 | no | no | no
| 42 | no | no | | | 0.0 | no | no | no
| 43 | no | no | | | 0.0 | si | si | no
L 44 | si | no | 47.0 | 2.0 | 1.0 | si | si | no
L 45 | si | no | 51.0 | 12.0 | 7.0 | si | si | no
| 46 | no | no | | | 0.0 | si | si | no
| 47 | no | no | | | 0.0 | | | no
C48 s | no | 55.0 200 50 | s | si | no




Tabla 21. Principales variables de la poblacion a estudio diagnosticada de PQRAD (XIII).

Hernias

Diverticulos

Aneurisma
Aorta

Prolapso
mitral

Quistes
ovaricos

Quistes
aracnoideos

‘ Paciente ‘

si

no

no

no

si

no

no

no

no

si

si

no

no

no

no

no

no

si

si

no

no

no

si

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

si

no

no

no

no

no

no

10

11

si

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

12
13
14
15
16
17
18
19
20

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

si

no

no

no

no

no

no

si

no

no

no

no

no

no

si

no

no

no

si

si

no

no

21

no

no

no

no

22
23

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

24




Tabla 21. Principales variables de la poblacion a estudio diagnosticada de PQRAD (XIV).

Hernias

Diverticulos

Aneurisma
Aorta

Prolapso
mitral

Quistes
ovaricos

Quistes
aracnoideos

‘ Paciente ‘

si

no

no

no

no

25

si

no

no

no

26

si

si

no

no

27

si

no

no

no

28

no

si

no

no

no

no

29
30

31

si

no

no

no

no

no

si

no

no

no

no

32
33

no

si

no

no

no

no

no

no

no

34
35
36
37
38
39
40

no

si

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

si

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

41

no

no

no

no

no

42
43

no

no

no

si

no

no

no

no

no

no

44
45

no

no

no

no

no

no

no

no

no

46

no

si

no

no

47

si

no

no

no

no

48




Tabla 21. Principales variables de la poblacion a estudio diagnosticada de PQRAD (X V).

Paciente N° Ingresos Estancia Vivo/éxitus Etiologia éxitus Edad Supervivencia
media éxitus
| 1 | 9.0 | 6.22 | vivo | | |
| 2 | 6.0 | 8.2 | Vivo | | |
| 3 | 18.0 | 10.17 | éxitus | Sepsis | 79.0 |
| 4 | 3.0 | 4.3 | Vivo | | |
| 5 | 20.0 | 7.1 | éxitus | Cardiovascular | 70.0 | 19.0
| 6 | 6.0 | 12.8 | vivo | | |
| 7 | 6.0 | 11.33 | vivo | | |
| 8 | 3.0 | 8.67 | vivo | | |
| 9 | 1.0 | 12.0 | vivo | | |
| 10 | 3.0 | 226 | Vivo | | |
| 11 | 17.0 | 9.18 | éxitus | Sepsis | 66.0 | 30.0
| 12 | 8.0 | 13.88 | vivo | | |
| 13 | 9.0 | 5.22 | éxitus | Cardiovascular | 70.0 | 8.0
| 14 | 6.0 | 14.33 | vivo | | |
| 15 | 9.0 | 10.56 | vivo | | |
| 16 | 3.0 | 8.0 | vivo | | |
| 17 | 11.0 | 16.73 | vivo | | |
| 18 | 11.0 | 12.2 | éxitus | Sepsis | 77.0 | 1.0
| 19 | 4.0 | 8.0 | vivo | | |
| 20 | 2.0 | 10.5 | vivo | | |
| 21 | 11.0 | 13.0 | éxitus | Cardiovascular | 75.0 | 14.0
| 22 | 4.0 | 18.75 | éxitus | Sepsis | 72.0 | 14.0
| 23 | 10.0 | 9.4 | éxitus | Cardiovascular | 68.0 | 25.0
| 24 | 5.0 | 23.8 | éxitus | Cardiovascular | 53.0 | 15.0




Tabla 21. Principales variables de la poblacion a estudio diagnosticada de PQRAD (XVI).

‘ Paciente N° Ingresos Estancia Vivo/Exitus Etiologia Edad Supervivencia
media éxitus éxitus

| 25 | 11.0 | 6.73 | éxitus | Sepsis | 65.0 | 13.0
| 26 | 25.0 | 4.84 | éxitus | Uremia | 63.0 | 15.0
| 27 | 2.0 | 7.5 | vivo | | |

| 28 | 3.0 | 17.3 | vivo | | |

| 29 | 1.0 | 12.0 | vivo | | |

| 30 | 1.0 | 10.0 | vivo | | |

| 31 | 11.0 | 8.7 | éxitus | Sepsis | 68.0 | 4.0
| 32 | 7.0 | 14.0 | éxitus | Neoplasia | 66.0 | 11.0
| 33 | 2.0 | 16.0 | | | |

| 34 | 3.0 | 9.33 | vivo | | |

| 35 | 1.0 | 19.0 | vivo | | |

| 36 | 1.0 | 18.0 | vivo | | |

| 37 | 3.0 | 19.0 | Vivo | | |

| 38 | 4.0 | 12.5 | éxitus | Neoplasia | 68.0 | 6.0
| 39 | 3.0 | 9.3 | éxitus | Cardiovascular | 73.0 | 7.0
| 40 | 10.0 | 7.1 | éxitus | Cardiovascular | 64.0 | 19.0
| 41 | 3.0 | 16.7 | vivo | | |

| 42 | 2.0 | 3.5 | vivo | | |

| 43 | 1.0 | 9.0 | vivo | | |

| 44 | 6.0 | 4.17 | Vivo | | |

| 45 | 19.0 | 11.53 | éxitus | Sepsis | 60.0 | 21.0
| 46 | 2.0 | 10.5 | Vivo | | |

| 47 | 3.0 | 3.0 | éxitus | Cardiovascular | 60.0 |

| 48 | 16.0 | 14.19 | éxitus | Sepsis | 59.0 | 24.0




Resultados

e ASPECTOS GENERALES DE LA POBLACION ESTUDIADA

Los aspectos generales de la poblacion diagnosticada de PQRAD en nuestro estudio se
expresan en las figuras 17 y 18. Se estudiaron clinicamente 48 pacientes, 21 mujeres y 27
hombres. La edad media de aparicion de los primeros sintomas fue 46.07 £ 13.49 aiios,
41.17 £ 13.41 anos en las mujeres y 49.91 + 12.52 afios en los hombres (p < 0.05) (Figura
17). E1 41.18 % de las mujeres tuvieron las primeras manifestaciones de la enfermedad en
el intervalo de edad comprendido entre los 30 y 40 afios, mientras que el diagnostico en los
hombres fue fundamentalmente entre los 50 y 60 afios (Figura 18).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de la

enfermedad seglin sexo.
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Figura 17. Edad (afios) de aparicion de la PQRAD por sexo (1 Hombres, 2 Mujeres).
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Figura 18. Edad estratificada y sexo de los 48 pacientes en el momento del diagnodstico.



Resultados

e MANIFESTACIONES CLINICAS RENALES INICIALES

Las manifestaciones de la enfermedad presentes en el momento del diagndstico se
presentan en la Figura 19 y Tabla 22. Como manifestacion aislada, la HTA fue la
alteracion mas frecuente y fue el signo incial de la enfermedad en el 68.42 % de los
pacientes, con predominio en los hombres respecto a las mujeres (p < 0.05), seguido de la
IRC presente en el 68.29 % de los pacientes con PQRAD (Figura 19).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de las
diferentes manifestaciones renales iniciales por razén del sexo, con excepcion de la HTA,
proteinuria, hiperuricemia y litiasis renal donde la prevalencia fue mayor en los varones (p
< 0.05) que en las mujeres. La cuantificacion de la proteinuria en el momento del

diagnostico fue siempre inferior a 300 mg / 24 h.
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Figura 19. Manifestaciones renales de la enfermedad por sexo en el momento del diagnostico.



Tabla 22. Prevalencia por sexo y significacion estadistica de las manifestaciones renales iniciales.

Manifestaciones
renales

Dolor lumbar
Litiasis renal
Hiperuricemia
Hematuria
Proteinuria
HTA
IRC
IRCT

Infeccion
urinaria

Infeccion quistes

- No representativo

15.22
14.89
29.73
29.41
36
47.37
43.9
6.82

5
2.08

Hombres (%) Mujeres (%)

13.04

4.26

2.70

17.65
0

21.05

24.39
0

7.5
2.08

Y

NS
0.047
<0.0001
NS
<0.0001
0.026
NS

NS
NS
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e MANIFESTACIONES CLINICAS RENALES EN LA EVOLUCION

La manifestacion renal mas frecuente fue la IRC, presente en el 100 % de los pacientes
estudiados, seguido de la proteinuria (92.31 %) y de la IRCT (89.58 %) (Figura 20). La
HTA estuvo presente en el 87.23 % de los pacientes enfermos, de forma estadisticamente
significativa en el grupo de edad de 30-60 afios (p < 0.01) (Figura 21). La prevalencia de
las manifestaciones renales en la evolucion no mostr6é diferencias significativas entre
hombres y mujeres (Figura 20 y Tabla 23).

Aunque la prevalencia de infecciones del tracto urinario fue superior en las mujeres, no
se demostro significacion estadistica. Las enterobacterias fueron responsables del 94.12 %
de los episodios, siendo Esclerichia Coli el agente etiologico aislado con mas frecuencia
(70.59 %).

La edad media de aparicion de la IRC fue 50.02 + 11.21 afos, y de la IRCT 54.74 +
10.07 anos, independientemente del sexo (p > 0.05). Los pacientes diagnosticados de IRC
se encontraban preferentemente en el grupo de edad de 30-60 afios (p < 0.05), del mismo
modo que los pacientes con IRCT donde la diferencia no fue estadisticamente significativa
(Figura 21). Cuando la enfermedad fue transmitida por el padre, la edad media de
aparicion de la IRC y de la IRCT fue menor (p <0.01).

El tiempo de evolucion hacia la IRC y a IRCT desde el diagnostico de la enfermedad
fue menor en los hombres que en las mujeres, asi como el tiempo transcurrido desde el
diagnostico de IRC hasta el inicio de tratamiento renal sustitutivo (p < 0.05) (Tabla 23 y
Figura 22). Los pacientes con HTA tenian mas probabilidad de presentar IRC (p < 0.05).

Del total de pacientes que comenzaron tratamiento renal sustitutivo, el 83.72 % eran

hipertensos y el 13.95 % normotensos. Los pacientes con HTA, proteinuria, hematuria
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macroscopica, litiasis, dolor abdominal, infecciones del tracto urinario, quistes hepaticos e
infecciones de quistes tenian mas probabilidad de presentar IRCT (p < 0.01). Sin embargo,
la probabilidad de presentar IRCT no aumento en los pacientes con diverticulos, hematuria
macroscopica antes de los 30 aflos o mujeres con mas de tres hijos (p > 0.05).

No se encontraron diferencias significativas por sexo en la edad de aparicion de
ninguna de las manifestaciones renales.

Ademas de en la IRC e IRCT, el tiempo de evolucion desde el diagnostico de la
enfermedad hasta la aparicion de hiperuricemia, proteinuria, litiasis renal ¢ HTA fue
también menor en los hombres que en las mujeres (p < 0.05) (Tabla 23). No se encontraron
diferencias significativas en el tiempo de evolucion transcurrido desde el diagnoéstico de la
enfermedad hasta la aparicion del resto de las manifestaciones renales.

La litiasis renal recurri6 de forma estadisticamente significativa en los varones (p <

0.05).
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Figura 20. Manifestaciones renales por sexo en la evolucion de la enfermedad.
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Tabla 23. Prevalencia, edad de apariciéon y tiempo transcurrido desde el diagnostico de la
enfermedad hasta la aparicion de las diferentes manifestaciones clinicas renales por sexo.

T (afios) aparicion del sintoma desde

Prevalencia Edad de aparicion (afos) el diagnéstico
Manifesta-
crones Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer
renales (0/0) (%) P P |Y
Dolor
23.91 3043 | NS | 4745+1149 | 4886+15.04 | NS | 245+455 | 683+949 | NS
lumbar
Lr'g?;;s 25.53 12.76 | NS | 43.42+784 35+1347 | NS | 1.090+3.62 7+8.69 | 0.045
Hiper-
per- 45.24 2857 | NS | 52.65+11.95 | 5545+1098 | NS | 3.19+554 | 12.44+8.69 | 0.003
uricemia
Hematuria 50 38.88 | NS | 53+11.81 5115+13.87 | NS | 288+589 | 105+9.94 | NS
Proteinuria | 53.85 3846 | NS | 55.07+10.78 | 55.80+13.16 | NS | 25+48 | 15.56+8.97 | 0.001
HTA 44.68 4255 | NS | 4644+957 | 4475+12.09 | NS | 0.79+3.44 | 558+844 | 0.037
IRC 5532 4468 | NS | 5126+1137 | 4844+11.13 | NS | 135+3.65 | 6.88+8.75 | 0.035
IRCT 50 3958 | NS | 54.13+10.11 | 5547+1025 | NS | 6.74+599 | 11.69+8.11 | 0.043
Infeccion 20 375 | NS | 51.75+13.01 | 4838+1577 | NS | 638+691 | 1033+836| NS
urinaria
Infeccion 12.5 20.83 | NS | 5533+10.48 524129 | NS | 65+726 | 1337+868 | NS
quistes
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Figura 22. Distribucion por sexos del tiempo transcurrido (afios) desde el diagnostico de la
PQRAD hasta la aparicion de hiperuricemia, proteinuria, IRC e HTA (1: Hombre, 2 Mujer). Se
pone de manifiesto como el tiempo transcurrido desde el diagnodstico de la enfermedad hasta la aparicion de las
manifestaciones clinicas descritas fue menor de forma estadisticamente significativa en los hombres (p < 0.05).
Este tiempo fue también menor para el caso de la IRCT, cuyo box-plot no aparece representado.
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e MANIFESTACIONES EXTRARRENALES

Las manifestaciones extrarrenales se presentan en la Figura 23 y Tabla 24. Los quistes
hepaticos fueron la manifestacion extrarrenal mas frecuente, presentes en el momento del
diagndstico en el 59.09 % de los pacientes y en el curso de la enfermedad, en el 60 %. La
prevalencia fue mayor en las mujeres de forma estadisticamente significativa (P < 0.05).

Como ya se puso de manifiesto, no se realizoé ningun estudio protocolizado para buscar
las diversas alteraciones descritas.

En la poblacion diagnosticada de PQRAD no se detectaron evidencias de prolapso
mitral, aneurismas cerebrales, de aorta, ni coronarios (Figura 23 y Tabla 24).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia del

resto de manifestaciones extrarrenales diagnosticadas por razon del sexo.
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Figura 23. Manifestaciones extrarrenales de la PQRAD por sexo.



Tabla 24. Prevalencia y significacion estadistica de las manifestaciones extrarrenales por sexo.

Manifestaciones Hombre Mujer
extrarrenales (%) (%) P
Quistes hepaticos 26.67 33.33 0.027
Quistes 0 116 ]
pancreaticos
Quistes 0 ¢ 33 ]
aracnoideos
Quistes ovaricos 0 6.25 -
Diverticulos 9.38 15.63 NS
Hernias 16.67 16.67 NS

- No representativo.
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e SUPERVIVENCIA Y MORBI-MORTALIDAD

Los datos correspondientes a la morbi-mortalidad se representan en la Tabla 25 y
Figura 24. Del total de pacientes con PQRAD fallecieron durante el estudio, el 39.58 %, el
29.17 % de los varones y el 10.42 % de las mujeres (p < 0.05, RR 2.3). La supervivencia
de los pacientes desde el momento del diagnostico fue de 13.4 + 7.79 afios (12.92 + 7.22
afos para los hombres, 19.5 £ 9.04 para las mujeres, p > 0.05), pero no se demostrd que la
HTA, la hematuria macroscopica, el dolor abdominal, las infecciones de quistes, la litiasis
renal, las infecciones urinarias, la presencia de quistes hepaticos o la mayor paridad fueran
factores de riesgo de mortalidad (p > 0.05).

Los pacientes con PQRAD presentaron un total de 6.17 = 5.81 ingresos
hospitalarios en nuestro centro hospitalario a lo largo de todo el estudio, 0.94 = 0.63
ingresos/afno (0.91 £ 0.58 ingresos/ano para los hombres y 0.98 + 0.73 ingresos/afio para
las mujeres), con una estancia media de 11.27 £ 4.91 dias. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas ni en el nimero de ingresos hospitalarios por afno ni en la
estancia media por razén del sexo (Tabla 25).

Cuando sélo se tuvo en cuenta a los pacientes con PQRAD pertenecientes al area
de Salamanca, la media de ingresos hospitalarios fue 8.54 + 5.85 / paciente, con una
estancia media de 10.41 + 4.86 dias.

Las principales causas de fallecimiento fueron las de origen cardiovascular (8
pacientes, 42.1 % de los éxitus) y las infecciosas (8 pacientes, 42.1 % de los éxitus)
(Figura 25). De los pacientes fallecidos recibian tratamiento renal sustitutivo el 84.21 %
(16 pacientes), y el 15.79 % (3 pacientes) eran trasplantados renales cuyas causas de

muerte fueron cardiovascular (en 1 de ellos) e infecciosas (2 de ellos).
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Aunque no se realizd ningin estudio protocolizado para buscar las diversas
alteraciones descritas, al 100 % de los pacientes estudiados se les habia realizado una
ecografia abdominal, al 57.58% TC o RMN abdominal, al 60.61% ecocardiograma, al
36.36 % TC o RMN cerebral, al 33.33 % colonoscopia o transito intestinal, y por tltimo al

12.12 % estudio vascular invasivo periférico (arteriografia).
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Tabla 25. Prevalencia y significacion estadistica por sexo de los pacientes fallecidos, edad media en
el momento del éxitus, supervivencia desde el diagnostico, ingresos hospitalarios y estancia media.

Exitus (%)
Edad media (anos)

Supervivencia desde el

diagnostico (anos)
Ingresos hospitalarios /ano

Estancia media (dias)

Hombres

29.17

66.5 £ 6.58

12.92 £7.22

0.91 £0.58

11.96 £5.74

Mujeres
10.42

69 + 6.93

19.5+£9.04

0.98 £0.73

10.37 £3.53

Y

0.0183

NS

NS

NS

NS



Etiologia del éxitus

® Cardiovascular ™ Sepsis © Neoplasias ™ Uremia

Figura 24. Causas de muerte en la poblacion estudiada con PQRAD.
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ANALISIS GENETICO

Se realizd el estudio genético en busca de mutaciones en PKD?2, en 18 pacientes, 9
mujeres y 9 hombres. Cada uno de ellos pertenecia a una de las familias en las que habia
certeza del caracter hereditario de la PQRAD (Figura 25). En los pacientes en los que se
demostrdé mutacion en PKD2 se extrajeron muestras de los familiares vivos. Los arboles
genealdgicos de los pacientes con antecedentes familiares de PQRAD se presentan a

continuacion (Figuras 26-43).
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Figura 25. Porcentaje de la poblacion con PQRAD con/sin antecedentes la enfermedad.
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Figura 33. Arbol genealdgico de la familia 8.
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Figura 35. Arbol genealdgico de la familia 10.
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El tnico hallazgo fue encontrado en un vardn de la familia 18 (Figura 43), donde se
encontr6 una sustitucion del nucledtido adenosina por citosina en posicion 2398 (¢.2398 A
> C) que implicaba el cambio del aminoacido Met por Leu en la posicion 800 (p.800 Met >
Leu).

El estudio de la poliquistina 2 mutada por métodos bioinformaticas no detectd
cambios estructurales en la proteina.

La mutacion no residia en una regioén exonica que regulara el procesamiento del
RNA (Figura 44).

Realizado el arbol genealogico y extraidas muestras de sangre de los familiares
vivos se confirm6 el mismo hallazgo en sus hermanas, las cuales tenian afectacion clinica

pero no en sus hijas, que eran sanas.
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Figura 44. Analisis mediante métodos bioinformaticos de la mutacion dentro del exén. Se pone de manifiesto que se encuentra
en una zona exonica que no regula el procesamiento del RNA.
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ANALISIS CLINICO DE PACIENTES CON MUTACION EN PKD2

Realizado el arbol genealdgico de los pacientes portadores de la mutacion en el gen
PKD2, se confirm¢ el cardcter hereditario de la enfermedad. La transmision habia sido por
via paterna y también habia constancia de la enfermedad en el abuelo paterno (Figura 43),
ambos fallecidos.

De los tres pacientes afectos vivos, dos eran mujeres y uno varén. La edad media
del diagnéstico fue 33 + 3.79 afios. La insuficiencia renal, presente en el 100 % de los
portadores de la mutacion, fue sintoma de presentacion de la enfermedad en dos de ellos;
otros sintomas presentes en el momento del diagnostico fueron el dolor abdominal (en 2 de
ellos), hematuria macroscopica (1 paciente) y las infecciones del tracto urinario (2
pacientes). Con el transcurso de la enfermedad desarrollaron litiasis renal (1 de ellos),
hiperuricemia (2 pacientes), hematuria presente en el 100 % con una edad media de
aparicion de 51.5 £ 0.71 afios, HTA en el 100%, e IRCT en el 100 % con una edad media
de aparicion de 35.25 + 24.35 afos y un tiempo transcurrido desde el diagnostico de la IRC
de 4.8 £ 6.91 afios. Como Unica manifestacion extrarrenal, dos de los tres pacientes afectos
presentaron quistes hepaticos en el momento del diagndstico detectados mediante
ecografia (Tabla 26).

Realizado el estudio clinico y genético de los descendientes se descartd la

existencia de PQRAD en ellos.
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Tabla 26. Caracteristicas clinicas de los miembros vivos de la familia con PQRAD y mutacion en

PKD2.
Paciente 1 2 3
Sexo Mujer Mujer | Hombre
Edad (aiios) 35 29 36
Dolor abdominal + - +
Dolor abdominal en el momento del diagnéstico + - +
Edad (afios) a la que presenté dolor 35 36
Litiasis renal - + -
Litiasis renal en el momento del diagnéstico - - -
Edad (afios)a la que presentd litiasis renal 38
Hiperuricemia + +
Hiperuricemia en el momento del diagnéstico -
Edad (afios) a la que presento hiperuricemia 52
Hematuria + + +
Hematuria en el momento del diagnoéstico - + -
Edad(afios) a la que presenté hematuria 52 29 53
Proteinuria +
Proteinuria en el momento del diagnoéstico -
Edad (afios) a la que present6 proteinuria 52
HTA + + +
HTA en el momento del diagnostico - -
Edad (afios) a la que presenté HTA 52 51
IRC + + +
IRC en el momento del diagnostico - + +
Edad (aiios) a la que presenté IRC 52 29 36
IRCT + + +
IRCT en el momento del diagnostico - - -
Edad (afios) a la que presenté IRCT 52 38 51
Tiempo (afios) transcurrido desde IRC hasta 0 9 15
IRCT
Infecciones urinarias + + -
Infecciones urinarias en el momento del + + -
diagnostico
Edad (afios) a la que present6 infecciones 35 29
urinarias
Infeccion de quistes - + -
Infeccion de quistes en el momento del diagndéstico - - -
Edad (afios) a la que presenté infeccion de quistes 38
Quistes hepaticos + - +
N° Ingresos 2 9 3
Estancia media (dias) 10.5 10.56 43
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DIAGNOSTICO CLINICO

Desde el estudio realizado por Dalgard en 1957 en un gran nimero de pacientes
fallecidos por uremia en los que, al realizarse la autopsia, se constatd que presentaban
quistes renales bilaterales *°, mucho se ha avanzado en el conocimiento de la PQRAD.

La PQRAD se diagnostica, en la mayoria de los pacientes, por las manifestaciones
clinicas caracteristicas, que suelen aparecer en la tercera o cuarta década de la vida. En
nuestro estudio la edad media de aparicion de las primeras manifestaciones clinicas de la
PQRAD fue menor en las mujeres que en los varones (41.17 £ 13.41 afios para las mujeres
vs. 49.91 £+ 12.52 afios para los hombres, p < 0.05). En los estudios publicados hasta el
momento no se ha analizado la existencia de diferencias por razon del sexo en la edad del
diagnostico de la enfermedad o en la prevalecia de la mayoria de las manifestaciones

renales y extrarrenales '+ 4% 3% 69:70.90. 142,

En esta serie, la manifestacion inicial mas frecuente en el momento del diagnostico
de la enfermedad fue la HTA, presente en el 68.42 % de los pacientes, con predominio en
el sexo masculino (47.37 % para los varones vs. 21.05 % para las mujeres, p <0.05) y con
una edad media de aparicion (45.77 £ 10.48 anos) mas tardia a lo descrito en la literatura
con una media de 30 afios >¢ 4> 7 ; no obstante, en nuestro estudio, precedi6 en varios afios
a los cambios medibles de la funcion renal ' '®*®. La HTA es, segin las diferentes

publicaciones, uno de los signos guia para el diagnéstico de la PQRAD **, dato confirmado

en este estudio. El hecho de que el diagndstico de la HTA en nuestra poblacion fuera mas
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tardio de lo publicado ***" "

podria explicarse por la saturacion actual de las consultas de
medicina general y la no realizacion de estudios protocolizados que aclaren la etiologia de
la HTA cuando ésta es leve o de facil control; de este modo, se enmascararian casos de
PQRAD en los que un tratamiento precoz y enérgico de las complicaciones retrasaria la
aparicion de IRC y la progresion a IRCT ** 7. Congruente con esta hipétesis es la alta
prevalencia en nuestro estudio de IRC e IRCT secundaria a PQRAD como forma de
presentacion de la enfermedad. Durante la evolucion de la PQRAD, la HTA estuvo
presente en el 87.23 % de nuestros pacientes, sin observar diferencias entre sexos. El
tiempo de evolucion desde el diagnostico de la enfermedad hasta la aparicion de HTA fue
menor en los hombres (0.79 * 3.44 afios para los varones vs. 5.58 + 8.44 afios para las
mujeres, p < 0.05). Se demostr6 su papel, ya descrito, en la progresion de la insuficiencia

22, 36,73
renal 2% %7

, que no pudimos confirmar en menores de 35 afios, dada la baja prevalencia
de pacientes jovenes en nuestro estudio. Tanto en la poblacion general como en los
enfermos con PQRAD se ha visto que la prevalencia de HTA es mayor en los varones de
forma significativa hasta los 45 afios ", momento a partir del cual aunque la prevalencia en
los varones sigue siendo mayor, las diferencias dejan de ser significativas. El menor
tiempo de evolucion desde el diagnostico de la enfermedad hasta la aparicion de HTA en
los hombres puede deberse a la existencia de factores de riesgo cardiovascular que
favorecen el desarrollo de HTA. Estos factores de riesgo son el hébito tabaquico, la
dislipemia o la obesidad central, que predominan en los varones con edades comprendidas
entre 20-55 afios. A partir de ese momento, mediado por la influencia hormonal, la

dislipemia u obesidad central aumentan significativamente en las mujeres v,

75
consecuentemente, la HTA .
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En esta serie, la proteinuria fue una de las manifestaciones renales mas frecuentes de la
PQRAD en el momento del diagnoéstico, tras la HTA, la insuficiencia renal y la hematuria.
Fue el signo de presentacion de la enfermedad en el 36 % de los varones, de forma
estadisticamente significativa, respecto a las mujeres y el tiempo transcurrido desde el
diagnostico de la enfermedad hasta la aparicion de la misma fue menor en los varones (2.5
+ 4.89 afos para los varones vs. 15.56 + 8.97 afios para las mujeres, p < 0.01). La HTA y
la proteinuria presente en el momento del diagndstico se han relacionado con peor

22, 144

prondstico renal e incremento del riesgo cardiovascular en la PQRAD . Dado que la

HTA se correlaciona segun las diferentes publicaciones con la aparicién de proteinuria '/,
la mayor prevalencia de HTA en el momento del diagndstico en los varones del estudio
explicaria también la mayor prevalencia de la proteinuria. Ademas, la HTA, la dislipemia,
la obesidad troncular 6 el habito tabaquico aumentan el riego de proteinuria y predominan
en varones en la edad media de la vida. Otro dato que explicaria el predominio de la
proteinuria en los varones seria que en ellos la ingesta proteica suele estar aumentada, lo
que a largo plazo puede desencadenar dafio glomerular ’°. Durante la evolucion de la
enfermedad la proteinuria pas6 a ser la segunda manifestacion renal mas frecuente (92.31
%), sin diferencias entre sexos, lo que se explicaria por el alto porcentaje de pacientes con
dafo renal establecido. La cuantificacion de la proteinuria fue siempre inferior a 300

mg/dL, concordante con lo ya descrito * '’

y en ningun caso existieron proteinurias en
rango nefrdtico. En los pacientes con PQRAD estudiados con proteinuria se demostrd que
tenian mas probabilidad de presentar IRCT (p < 0.05), en relacion con la hiperfiltracion

.19
glomerular secundaria .
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La hematuria estuvo presente, como sintoma de presentacion de la enfermedad, en el
47.06 % de los casos y, en la evolucion de la enfermedad, en el 88.89 % de nuestros
pacientes con PQRAD. Esta prevalencia fue superior a la referida en la literatura, que la
cifra en el 35-50 % '" **. La hematuria puede deberse a calculos renales, a infeccion de
quistes o a tumores malignos. La elevada prevalencia en nuestra serie de litiasis renal e
infecciones de quistes justificaria una prevalencia de la hematuria superior a la descrita. Se
puso de manifiesto la asociacion determinante de la hematuria macroscopica con la
progresion de la insuficiencia renal ** ** ™ pero no demostramos dicho papel en los
pacientes menores de 30 afios probablemente debido a la baja prevalencia de pacientes
jovenes con PQRAD. Este efecto deletéreo de la hematuria sobre la funcion renal puede
explicarse tanto por los episodios obstructivos secundarios a la formacion de coagulos

como a las situaciones de hipovolemia que provoca.

La prevalencia de nefrolitiasis en los pacientes estudiados fue del 19.15 % en el
momento del diagnostico, con predominio en los varones (14.89 % para los hombres vs.
4.26 % para las mujeres, p < 0.05) en los que recurri6 de forma estadisticamente
significativa, y del 38.29 % en la evolucion, superior al 20 % descrito por otros autores ~*
142 La hiperuricemia, presente en el 73.81 % de nuestros pacientes, tuvo una prevalencia
superior en los varones en el momento del diagndstico (29.73 % wvarones vs. 2.7 %
mujeres, p < 0.01), en los que el tiempo de evolucion transcurrido desde el diagnostico de

la enfermedad hasta la aparicion de hiperuricemia fue menor (3.19 + 5.54 afios para los

hombres vs. 12.44 + 8.69 afios para las mujeres, p < 0.01). La prevalencia elevada de
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hiperuricemia, especialmente en los varones de nuestro estudio, justifica el mayor
porcentaje de pacientes con litiasis renal, que ésta predomine en los varones y el hecho
referido en las diferentes publicaciones de que la mayoria de los calculos renales en los
pacientes con PQRAD estan compuestos de acido trico ® '*°. En nuestro estudio, la litiasis
renal contribuy6 a la progresion de la insuficiencia renal, lo que podriamos explicar por los

episodios obstructivos y el consumo de antiinflamatorios no esteroideos.

La prevalencia de infecciones del tracto urinario en nuestro estudio fue similar a la
descrita **. Al igual que en la poblacion general, motivado porque la uretra femenina es
mas corta, la prevalencia se elevd en mujeres, pero no de forma estadisticamente
significativa *"" '*2. Escherichia Coli fue el agente etiologico mas frecuentemente aislado.
Las infecciones mas frecuentes fueron infecciones de quistes o pielonefritis agudas, con un
papel determinante en la progresion de la insuficiencia renal, en probable relacion con el
deterioro de la funcion renal secundario a los episodios de inestabilidad hemodindmica

derivados de infecciones graves.

La prevalencia en nuestro estudio del dolor abdominal y en flanco fue similar a la ya

publicada ''* '**_ El dolor abdominal y en flanco es expresion de complicaciones renales

4,23
)

(hemorragias intraquisticas, infecciones, litiasis obstructivas, ... , y del crecimiento de

153

los quistes y compresion de la vasculatura renal °~ con efectos deletéreos sobre la funcion

42 .
renal * 7 | lo que confirmamos en nuestro estudio.
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La IRC fue la segunda manifestacion clinica mas frecuente en el momento del
diagnostico y la de mayor prevalencia (100%) en la evolucion de la enfermedad en nuestro
estudio, mientras que en otras series estiman que solo aproximadamente la mitad de los
pacientes con mutacion desarrollaran la enfermedad antes de la sexta década de la vida '
2. También las necesidades de tratamiento renal sustitutivo en nuestro trabajo (el 91.49 %
de pacientes con PQRAD) fueron superiores a las descritas '**. La edad media de
aparicion de la IRC (50.02 £ 11.21 afios) e IRCT (54.74 + 10.07 afios) fue similar a la
descrita en la literatura para pacientes con mutacion en el gen PKD1 y necesidad de
tratamiento renal sustitutivo (54.3 afios) '* ¥, lo que nos induce a pensar en una mayor
prevalencia de pacientes en nuestra poblacién con mutacion en el gen PKDI1 si nos
limitamos a realizar un analisis clinico. La edad de aparicion de la IRCT fue menor cuando
la enfermedad era transmitida por el padre que por la madre (47.083 £ 16.27 vs. 55.1 =
10.09, p < 0.05) y el tiempo de evolucion a IRC e IRCT desde el momento del diagnostico
de la enfermedad fue menor en los varones que en las mujeres (1.35 + 3.65 en los hombres
vs. 6.88 £ 8.75 en las mujeres, p < 0.05 para la IRC; 6.74 £ 5.99 en los hombres vs. 11.69

+ 8.11 en las mujeres, p < 0.05 para la IRCT), dato ya reflejado en diferentes estudios '*
139 141 "Bear y colaboradores publicaron en 1992 que el comienzo de la IRCT era mas
precoz cuando la enfermedad era transmitida por la madre °; sin embargo, otros autores
rechazan dicha afirmacion. En este estudio, los varones tenian mdas probabilidad de
progresar rapidamente a insuficiencia renal, lo que parece estar relacionado con un efecto

1 También fue un dato de mal prondstico en la

directo de las hormonas sexuales
evolucion precoz tanto a IRC como a IRCT que la enfermedad fuera heredada del padre.

No se confirm6 la mayor paridad como factor de riesgo en la progresion hacia la IRC e
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IRCT, debido a la escasa natalidad en la poblacion estudiada (1.66 hijos/individuo con
PQRAD).

En lo que se refiere a las manifestaciones extrarrenales (quistes hepaticos,
pancreaticos, aracnoideos, ovaricos y diverticulos), éstas predominaron en las mujeres,
aunque solo se encontr6 significacion estadistica para los quistes hepaticos (33.33% en las
mujeres vs. 26.67 % en los hombres, p < 0.05) cuya mayor prevalencia en mujeres se ha
relacionado con el nimero de embarazos, la toma de anticonceptivos, o la terapia hormonal
sustitutiva >*. Aunque existen resultados contradictorios, confirmamos que las personas

con quistes hepaticos presentan peor funcion renal que las que no lo tienen '» 2! 2% 41 141,

Una explicacion clinica seria que los quistes hepaticos pueden infectarse ',
desencadenando inestabilidad hemodindmica secundaria con el consecuente deterioro de la
funcién renal.

Debemos destacar la ausencia de aneurismas intracraneales y de anormalidades
valvulares en nuestro estudio, probablemente porque no se realizd6 ningin estudio
protocolizado para buscar éstas u otras manifestaciones extrarrenales.

En este estudio se observdo una prevalencia similar de muertes de origen
cardiovascular (42.1 %) e infeccioso (42.1 %). Antes de 1975, la causa mas frecuente de
muerte en pacientes con PQRAD era la infeccion (30 %), uremia (28 %) y la enfermedad
cardiovascular (21 %) **. Con el desarrollo de la dilisis, la principal causa de mortalidad

paso a ser la cardiovascular (34 %) seguido de las infecciones (20.4 %) 240 4% 36-98. 122

a
principal causa de muerte de los pacientes en tratamiento renal sustitutivo y de los

trasplantados renales es la cardiovascular; sin embargo, en nuestro estudio destaca la alta

prevalencia de muertes de origen infeccioso, lo que se podriamos atribuir a la situacion de
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inmunodeficiencia derivada de una poblacion con una muy alta prevalencia de IRCT
secundaria a PQRAD. La tasa de éxitus fue superior en los hombres (p < 0.05), pero no se
encontraron diferencias significativas en la supervivencia.

A pesar de que la edad media del diagndstico de la PQRAD en este estudio fue
menor en las mujeres, la evolucion en los varones hacia la aparicion de litiasis renal,
hiperuricemia, proteinuria, HTA, IRC e IRCT fue mas corta. Esto, junto con la mayor
prevalencia en varones, en el momento del diagnostico, de factores de riesgo involucrados
en la progresion hacia la IRCT determin6 una evolucion mas torpida de la enfermedad en
los hombres, el inicio mas precoz del tratamiento renal sustitutivo y, consecuentemente, la
mayor mortalidad. En las mujeres, sin embargo, el tiempo de evolucion de la enfermedad
fue mayor, lo que se tradujo en un mayor nimero de ingresos hospitalarios. Podriamos
pensar que en las mujeres predomina la morbilidad y en los varones la mortalidad, y
probablemente no es reflejo de la enfermedad sino, que es una observacion comun a toda
la poblacion. Ambas situaciones provocan un elevado gasto hospitalario tanto en

exploraciones diagnosticas como en tratamientos empleados.

DIAGNOSTICO GENETICO

Mediante el empleo de técnicas diagnosticas de imagen en sujetos con antecedentes
familiares de PQRAD es posible diagnosticar de forma precoz la enfermedad, incluso en

. P . , , . 4
ausencia de sintomas, generalmente durante la primera 6 la segunda década de la vida *-°%
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97. 107198 " Sin embargo, en cerca del 40 % de los pacientes no se reconocen antecedentes
familiares, lo que sugiere bien una alta tasa de mutacion “de novo”, o bien la existencia de
genes modificadores que afecten a la expresion de la enfermedad %, lo que dificulta el
diagnostico precoz en estos pacientes. Una alternativa diagnostica cada vez mas empleada
es el diagndstico genético.

Como hemos descrito previamente, el 75 % de la region 5" del gen PKD1 presenta
otras tres copias casi idénticas en la region 16p. Estas secuencias son pseudogenes, casi
idénticos a PKD1. Cuando se aisla el gen PKDI1 para su analisis mutacional, es imposible
separarlo de sus pseudogenes, por lo que la busqueda de mutaciones en el 75 % del gen es
técnicamente muy complicada y, ademas, la mayoria de las mutaciones estan en la region

13, 51, 117, 137,

duplicada 38 El analisis de mutaciones basado en DHPLC no aporta

informacion definitiva en cerca de un 25 % de las personas que se someten a ella ''>'*°.
Una opcidon diagnostica en estos pacientes seria, por tanto, el andlisis de ligamiento
i . . . 1 58, 86, 115, 139
genético, para lo que se requieren varios miembros de la familia afectados . Por
todo ello, dada la dificultad para el diagndstico genético de pacientes con PQRAD y
mutacion en el gen PKDI1 y, a pesar de su mayor prevalencia, decidimos realizar el analisis
mutacional del gen PKD2 en los pacientes vivos no emparentados con diagnostico clinico
y radiologico de PQRAD.
Las dos formas de PQRAD tienen una patogenia y clinica similar; aunque en la
PQRAD con mutacion en PKD2, las manifestaciones clinicas y la progresion a nefropatia
. , . . . 154,70, 122
terminal acontece mas tarde y los pacientes tienen una mayor esperanza de vida ,

no existiendo rasgos fenotipicos que nos permitan diferenciar en el momento del

diagnéstico una de otra. De ahi la importancia de recurrir al estudio genético como
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herramienta para el diagndstico precoz, especialmente en familias con mutacion en el gen
PKD2, donde el analisis genético tiene mas sensibilidad que el estudio ecografico, sobre
todo en las primeras décadas de la vida, y permite diagnosticar la alteracion antes de que se

desarrollen quistes renales y aparezcan sintomas clinicos >* °% 116 131

. Otras ventajas
ligadas al estudio genético seria: confirmar o descartar que los quistes estén en relacion
con la PQRAD, dar un consejo genético con certeza en edades reproductivas y contemplar
la donacion de 6rganos en familiares de los pacientes afectados '**.

En nuestro estudio, la prevalencia de pacientes con PQRAD y diagndstico de
mutaciones en PKD2 fue inferior a la descrita (5.56 % vs. 10-15 %) '** *° lo que nos
induce a pensar en una mayor prevalencia de pacientes con mutacion en PKDI1, lo que
concordaria con la evolucion clinica hacia la IRCT precoz de los pacientes estudiados, o en
una seleccion sesgada de los pacientes a los que se le realiz6 el estudio genético. Dado que
la PQRAD con mutacién en PKD2 se manifiesta mas tarde clinicamente y s6lo analizamos
los pacientes en los que existia certeza del caracter hereditario de la enfermedad, pudo
ocurrir que no analizdramos genéticamente pacientes con PQRAD y progenitores con
mutacion en el gen PKD2 no diagnosticados de PQRAD por presentar manifestaciones
clinicas leves de la enfermedad o por fallecer precozmente sin el diagnostico de la
enfermedad.

Dada la alta prevalencia de IRC e IRCT secundaria a PQRAD en nuestro estudio, el
diagnéstico precoz de la PQRAD conllevaria mejor prondstico en relaciéon con un
seguimiento clinico mas estricto. En este sentido, el diagnostico molecular ofrece la
posibilidad de una intervencion precoz en lo que se refiere al seguimiento y tratamiento de

la HTA, de infecciones o litiasis y, como consecuencia, retrasar la aparicion de la IRC,
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disminuir la incidencia de pacientes con necesidad de tratamiento renal sustitutivo, y la
comorbilidad que puede agravar la evolucion hacia la insuficiencia renal y
secundariamente la mortalidad. Un tema de interés en relacion con el diagndstico precoz es
tener un seguimiento de estos pacientes, saber si existe una tendencia en determinadas
familias o individuos a manifestarse precozmente, y si los sintomas iniciales tienen un

efecto adverso en la evolucion de la enfermedad.

ANALISIS DE LA MUTACION Y SEGREGACION FAMILIAR

En nuestro estudio, tras el andlisis genético, se diagnosticé una familia con
mutacion en el exon 13 del gen PKD2 donde se observo una sustitucion del nucleotido
adenosina por citosina en posicion 2398 (¢.2398 A>C) que implicaba el cambio del
aminoacido Met por Leu en la posicion 800 (p.800 Met>Leu).

El significado de dicha mutacién es indeterminado y, aunque ya ha sido descrita
por otros grupos que observan que dicha mutacion no se segrega con la enfermedad *-'%;
nosotros, por el contrario, encontramos que todos los miembros con diagndstico clinico y
de imagen de PQRAD presentaron dicha mutacion; por lo tanto, discrepamos con los
estudios referidos y confirmamos que en nuestro estudio la mutacion si se segreg6 con la
enfermedad.

La poliquistina 1 y la poliquistina 2 interaccionan a través del extremo C terminal

¥ mediado por el dominio coiled-coil de la poliquistina 2 situado, segun las diferentes
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publicaciones, en el exén 12 y 13 de la poliquistina 2 ® 6 en la region de la poliquistina 2
comprendida entre el codon 872 y el extremo carboxiterminal (exén 14 y 15) ®* 12, Parece
ser que los pacientes con mutacién en el extremo 3" presentan menos complicaciones
renales (HTA, hematuria, litiasis renal, infecciones urinarias, ...), ya que la poliquistina
mutada puede conservar la funcion *. Estos datos, referidos en la literatura, nos conducen
a pensar que la mutacion encontrada en nuestra poblacion tendria escasa significacion
clinica. El estudio estructural de la proteina por métodos bioinformdticos confirm¢é la
ausencia de significacion estructural, probablemente porque dicha mutacion afecta a un
dominio no importante en la estructura de la proteina. El analisis de la region exdnica
donde se encontraba la mutacion determind que dicha region no regulaba el procesamiento
del RNA.

En nuestros pacientes la mutacion tuvo significacion clinica y todos los pacientes
con mutacion en el exon 13 se comportaron clinicamente como pacientes con mutacion en
el gen PKD1 y evolucionaron rapidamente hacia la insuficiencia renal. Esto nos hace
plantearnos que los miembros de la familia afectada puedan presentar, ademas, una
mutacion en el gen PKDI (transheterocigotos), lo que explicaria el curso clinico mas grave
de la enfermedad, no justificado por una mutacion aislada ni en el gen PKD1 ni en el gen
PKD2 ** 1%, La ausencia de manifestaciones clinicas y genéticas en la descendencia no
excluye totalmente la enfermedad, ya que el diagnostico por técnicas de imagen en la
tercera década de la vida no ofrece resultados concluyentes y seria preciso llevar a cabo en
posteriores investigaciones el analisis del gen PKD1 para excluir la enfermedad en los

descendientes, sanos en el momento del estudio.
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En nuestro trabajo no pudimos confirmar ningun tipo de correlacion clinico-
genética, resultado no concluyente dado el escaso numero de pacientes afectados por la
mutacion en el gen PKD2, y el patron evolutivo entre los miembros afectados fue muy
diferente. Esta heterogeneidad puede atribuirse a la existencia de genes modificadores que
aumenten la gravedad del defecto *> .

Tomados en conjunto, nuestros resultados revelan una alta prevalencia de pacientes
con PQRAD diagnosticados tardiamente, en estadios avanzados de IRC e IRCT, lo que

explica la elevada morbi-mortalidad. Es preciso protocolizar el diagnostico genético precoz

como forma de reducir las complicaciones asociadas a la enfermedad.
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l.

Conclusiones

De acuerdo con nuestros resultados, los varones portadores de PQRAD se diagnostican
mas tardiamente que las mujeres, reflejando probablemente una aparicion mas tardia de
signos clinicos especificos de la enfermedad. Este diagndstico mas tardio podria

explicar la peor evoluciodn clinica de los pacientes varones.

En nuestro medio, la HTA es la manifestacion clinica mas frecuente en el momento del
diagnostico, por lo que deberia incluirse esta entidad nosologica en todos los casos con

HTA no filiada.

La principal causa de mortalidad de los pacientes con PQRAD incluidos en el estudio
han sido las complicaciones infecciosas junto con las cardiovasculares. Esta
observacion refleja que las complicaciones infecciosas deben ser un signo de alerta en

todo paciente con PQRAD, incluidos los no trasplantados.

Las mutaciones en el gen PKD2 son causa minoritaria de PQRAD en nuestro medio,

por lo que consideramos de gran importancia analizar el gen PKD1 para poder hacer

diagnostico genético en estos pacientes.
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	CRITERIOS MAYORES
	La enfermedad renal displásica multiquística es una anomalía del desarrollo no hereditaria caracterizada por la presencia de quistes y cantidades variables de tejido displásico con un parénquima renal ausente o escaso. Su incidencia aproximada es 0.02-0.05 de cada 100000 ingresos hospitalarios. 

