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Introduccién: La poliquistosis renal autosémica dominante es la enfermedad renal here-
ditaria més frecuente aunque los datos disponibles generalmente son tras el inicio del
tratamiento renal sustitutivo.

Objetivo: Conocer la situacién global de la poliquistosis renal autosémica dominante en el
ambito sanitario de Granada.

Material y métodos: Desde enero 2007 hasta diciembre 2016 hemos recogido informacién
clinica, familiar y demogréfica de todos los pacientes con poliquistosis renal autosémica
dominante, estuvieran o no en tratamiento renal sustitutivo, atendidos en el area de Gra-
nada. Se han utilizado los programas informaticos SPSS 15.0 y GenoPro.

Resultados: Mil ciento siete pacientes diagnosticados, el 50,6% son varones. Se han estudiado
4-6 generaciones/familia. El 99,1% de raza caucdsica. Hay areas geograficas con mayor con-
centracién. No hay antecedentes familiares en el 2,43%. La edad media de diagndstico es
de 34+17,8 afios y en el 57,7% de los casos, el diagnéstico se produce después de tener
descendencia. El principal motivo de diagnéstico son los antecedentes familiares (46,4%).
La edad media de entrada en técnica es de 54,2 4+ 11,05 anos. E1 96,3% de los fallecidos tenian
alglin grado de insuficiencia renal en el momento del exitus. La edad media del exitus es
de 60,9 + 14,10 anos, siendo desconocida la principal causa de muerte (33,5%) seguida de la
cardiovascular (27,8%).
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Conclusiones: Casos y familias se concentran en algunas areas geograficas, un numero
importante de individuos estan sin diagnosticar, fallecen antes por causa cardiovascular
y se diagnostican tarde respecto al momento reproductivo. Dado que no hay tratamiento
curativo, la estrategia de prevencién primaria mediante el diagnéstico genético preimplan-

tacional adquiere protagonismo.
© 2017 Sociedad Espafiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Overview of autosomal dominant polycystic kidney disease in the south
of Spain

ABSTRACT

Introduction: Although autosomal dominant polycystic kidney disease is the most common
hereditary kidney disease, available data tend to be limited to after initiation of renal repla-
cement therapy.
Objective: To ascertain an overview of autosomal dominant polycystic kidney disease within
the health area of Granada in southern Spain.
Material and methods: From January 2007 to December 2016, we collected clinical, family and
demographic information about all patients with autosomal dominant polycystic kidney
disease, irrespective of whether or not they were treated with RRT, in the Granada health
area. The computer software SPSS 15.0 and GenoPro were used.
Results: 50.6% of the 1,107 diagnosed patients were men. 99.1% were Caucasian and 4-
6 generations/family were studied. The geographical distribution was heterogeneous. There
was no family history in 2.43%. The mean age of diagnosis was 34.0 +17.80 years and the
diagnosis was made after having offspring in 57.7% of cases. The main reason for diagno-
sis was family history (46.4%). The mean age of initiation of renal replacement therapy
was 54.2+11.05 years. 96.3% of the deceased had some degree of renal failure at the time
of death. The mean age of death was 60.9 +14.10 years, the main cause of death being
unknown in 33.5% of cases, followed by cardiovascular (27.8%).
Conclusions: Cases and families were concentrated in certain geographical areas and a signi-
ficant number of individuals were undiagnosed prior to cardiovascular death or diagnosed
late after reproduction. Given that there is currently no curative treatment, the primary
prevention strategy of preimplantation genetic diagnosis should play a leading role.
© 2017 Sociedad Espariola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

[HD] y diélisis peritoneal [DP]) pero desconocemos la magnitud
global del problema, tanto a nivel provincial como regional y
nacional, puesto que no existen registros de aquellos pacien-

La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) es la
enfermedad renal hereditaria mas frecuente con una preva-
lencia estimada de 1/800-1.000"; en Espafia esta frecuencia no
estd bien determinada y desconocemos también si presenta
variaciones en el tiempo.

Los pacientes con PQRAD constituyen el 6-10% de la pobla-
cién en didlisis o trasplante renal, siendo una enfermedad con
un gran impacto social>®. En nuestro pais es la sexta causa
que conduce a tratamiento renal sustitutivo (TRS) segln los
datos del Registro Espafiol*. Esta misma posicién ocupa en
Andalucia, de acuerdo con la informacién recogida en el del
Sistema de Informacién de la Coordinacién Autondmica de
Trasplantes (SICATA)°. A dia de hoy solo se dispone de datos
de la enfermedad una vez que los pacientes precisan de TRS
en cualquiera de sus modalidades (trasplante, hemodialisis

tes que no estan en TRS. En 2016, la Sociedad Espafiola de
Nefrologia puso en marcha el registro nacional de PQRAD.

Esta enfermedad se inicia desde el momento de la con-
cepcién y va evolucionando a lo largo de la vida hasta
que se diagnostica, generalmente por pruebas de imagen,
ante una sintomatologia sugerente. Estos pacientes presentan
sintomas antes de que el deterioro de funcién renal esté esta-
blecido (dolores abdominales, complicaciones hemorréagicas
y/o infecciosas de los quistes e hipertensién arterial [HTA]) lo
que genera atencién médica, tanto en atencién primaria como
en especializada, que no esta cuantificada.

El objetivo principal de nuestro trabajo es analizar la situa-
cién epidemiolégica de la PQRAD en nuestra regién con el fin
de identificar y disefar estrategias sanitarias de prevencién
innovadoras.
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Material y métodos

Desde enero 2007 hasta diciembre 2016 hemos recogido infor-
macién clinica, familiar y demografica de todos los pacientes
diagnosticados de PQRAD, estuvieran o no en TRS, que han
sido atendidos en alguna de las instituciones sanitarias de la
provincia de Granada y area de referencia. Para ello hemos
recabado informacién de los Servicios de Documentacién de
los Hospitales San Cecilio y Virgen de las Nieves de Granada,
los archivos propios de los servicios de nefrologia, los centros
de HD concertados con el Servicio Andaluz de Salud, asi como
de los servicios de Urologia, Pediatria, Digestivo, Neurologia,
Cardiologia, Medicina Interna y Genética de ambos hospita-
les; también de consultas de atencién primaria y de médicos
y hospitales privados. Para la recogida de datos, estudiar la
enfermedad en todos sus aspectos y potenciar las medidas
preventivas se cre6 el Grupo de Estudio de la Enfermedad Poli-
quistica Autosémica Dominante (GEEPAD), formado por un
grupo multidisciplinar de profesionales de la salud que de
manera directa o indirecta tenian contacto con pacientes con
esta enfermedad.

A todos los pacientes vivos se les ha solicitado consenti-
miento informado. Se les han realizado arboles genealdgicos
y los datos de los mismos se han almacenado en el programa
informatico GenoPro.

La informacién demografica, familiar, genética y clinica,
en total 238 variables, se ha ido introduciendo en una base
de datos creada con el programa estadistico SPSS. Para este
articulo hemos utilizado las siguientes variables: localidad de
nacimiento, domicilio actual, sexo, raza, edad de diagnéstico,
si fue antes o después de tener el primer hijo, nimero de des-
cendientes, cuantia de hijos afectados y de los no estudiados,
motivo del diagnéstico, via de transmisién de la enfermedad,
estudio genético, necesidad de TRS, tipo de TRS, afectacién de
otros 6rganos y localizacién, HTA, infecciones y situacién del
paciente en el momento actual, causa de exitus y si presentaba
algin deterioro de la funcién renal en ese momento.

Para el diagndstico se han utilizado los criterios unificados
de Ravine-Pei® 2.

Resultados

Hemos identificado 1.107 pacientes con diagnéstico de PQRAD.
Los resultados epidemiolégicos mads relevantes se resaltan en
la tabla 1.

La distribucién por sexos es homogénea (50,6% varones).
La gran mayoria de raza caucasica (99,1%); raza negra (0,5%) y
de etnia gitana (0,4%).

E199,1% de los pacientes han nacido en Europa y en Espana
el 97,9%, quedando un 2,1% originarios de otros paises; 999
(90,24%) han nacido en Andalucia. Por provincias objetivamos
que el 78,04% (864 pacientes) son de origen granadino, segui-
dos de los jiennenses con un 7,6% (tabla 2). De las 10 comarcas
de Granada, las mas representativas son Vega Granada, Loja
y Costa Tropical donde nacieron el 56,2% del total y el 73,5%
de la provincia (fig. 1). Granada capital, fllora y Motril son las
3 ciudades con mas nuimero de afectados: 13,7; 5,23 y 4,6%,
respectivamente.

Tabla 1 - Resultados epidemiolégicos mas destacados

Raza 99,1% caucasica

Via herencia conocida 63,2%

Impacto familiar 5,16 pacientes/familia
Personas no estudiadas por familia 4,53 pacientes/familia
Probabilidad transmisién hijos 56,7% +29,10%

Edad media diagnéstico 34+17,8%

Diagnostico tras descendencia 57,7%

Principal motivo diagnéstico Antecedentes familiares
46,4%

Seguimiento en consultas externas 70,2%

nefrologia
Edad de inicio TRS
Edad de exitus

54,2 411,05 anos
60,9 + 14,10 anos

En el 63,2% de los casos es clara la via de herencia: el
33,4% materna, el 29,8% paterna. No identificamos antece-
dentes familiares en el 2,43%. En el 34,37% no identificamos
de forma clara la via de trasmisién: a) dudosa la materna en
el 2,7%, b) dudosa la paterna en el 4,69% y c) desconocida,
sin que se pueda descartar un antecedente familiar, en el
26,98%.

Hemos agrupado 986 individuos (89,06%) en 251 familias
mediante arboles genealdgicos, recogiendo informacién de 4-
6 generaciones/familia. Si seleccionamos aquellos que tienen
mas de 25 anos, el 77,3% tienen descendencia, con una media
de hijos de 1,9+ 1,60. El impacto familiar de la enfermedad,
medido como la media de personas con la enfermedad dentro
de una misma familia, es de 5,16 pacientes/familia (rango 1-
41). La media de personas no estudiadas dentro de una misma
familia es de 4,53 (rango 0-38). En nuestra serie, la probabilidad
de transmisién a los hijos ha sido del 56,7% (rango 0-100%), sin
diferencias segun el sexo.

La edad de diagnéstico de la enfermedad es de 34+
17,8 anos (n=641). En el 57,7% de los casos el diagnéstico
se produjo después de tener descendencia, en un caso se le
diagnosticé a la madre durante el primer embarazo.

El principal motivo de diagnéstico son los antecedentes
familiares con un 46,4% de los casos, seguido de HTA (8,9%),
enfermedad renal crénica (8,6%), dolor abdominal-lumbar
(7,4%), litiasis renal (6,8%) y hematuria (4,6%). De las mani-
festaciones extrarrenales, la mas frecuente es la HTA (71,8%)
seguida de los quistes hepdaticos (63,1%). El resto de las mani-
festaciones extrarrenales se exponen en la tabla 3.

Tabla 2 - Pacientes con PQRAD (n=1107) atendidos en la

provincia de Granada, ordenados por provincia andaluza
de nacimiento

Granada 864 (78,04%)
Jaén 85 (7,60%)

Huelva 17 (1,53%)
Almeria 11 (0,99%)
Cérdoba 9 (0,81%)
Sevilla 6 (0,54%)
Malaga 4 (0,36%)
Cadiz 3 (0,27%)

Ennegrita, la procedencia mas frecuente de los pacientes en nuestra
area.
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Figura 1 - Pacientes nacidos en Granada con PQRAD en los que se conoce la comarca de nacimiento a 31 de diciembre

de 2016 (n =847).

Tabla 3 - Manifestaciones extrarrenales y enfermedades
asociadas

Manifestacion Porcentaje
HTA 71,8%
Quistes hepaticos 63,1%
Infeccién urinaria 35,3%
Hernias abdominales 24,3%
Quiste renal complicado 17,5%
Diverticulos intestinales 11,7%
Diabetes 11,4%
Pielonefritis 8,4%
Valvulopatia mitral 6,3%
ACV hemorragico 4,7%
Quistes genitales 4,6%
ACV isquémico 4,4%
Quiste hepatico complicado 3,8%
Quistes aracnoideos 3,3%
Abortos 3,2%
Miopia magna 2,8%
SAOS 2,5%
Quistes pancreas 1,3%
Tumor renal y/o via urinaria 0,63%

En negrita, las tres manifestaciones extrarrenales més frecuentes.

De los 1.107 pacientes registrados, 642 estan vivos (536
tienen su domicilio en Granada) y son atendidos en nuestro
ambito sanitario: el 70,2% en consultas externas, el 23,5% en
trasplante renal, el 4,8% en HD y el 1,1% en DP. De ellos 246

(149 varones y 97 mujeres) estan en una edad reproductiva
adecuada y no tienen hijos ain el 50%.

La edad de inicio de TRS es 54,2411,05 anos: HD
54,6 +11,20 anos, DP 51,8+7,80 afos y trasplante renal
52,2+ 8,50 anos.

De los fallecidos (n=350), el 55,1% recibieron TRS en cual-
quiera de sus 3 modalidades, siendo de inicio la HD en el 53,9%
seguida del trasplante renal con 17,6% de los casos y DP en
un 4,6%. E1 44,9% de los fallecidos no recibieron TRS, pero sin
embargo, el 96,3% de los fallecidos tenian algiin grado de insu-
ficiencia renal en el momento del exitus. La edad media del
exitus es de 60,97 &+ 14,10 anos, siendo la principal causa de
muerte la desconocida (33,5%) seguida de la cardiovascular
(27,8%), insuficiencia renal (10,8%), infecciosa (8,2%), tumoral
(7,9%), y otras causas en un 11,6% (fig. 2).

Hemos realizado estudio genético al menos a un miem-
bro en 58 familias, cuyos resultados son el objetivo de otro
trabajo. A modo de resumen, las mutaciones en PKD1 han
sido las més frecuentes (84,5%), seguidas de las de PKD2
(6,9%) y PKD1&PKD2 (3,4%). En un 5,1% no hemos encon-
trado mutacién detectable o eran variantes sin evidencia de
ser patogénicas. Por el momento la mutacién mas llamativa
y frecuente es ¢.10527.10528delGA ((p.Glu3509Aspfs*117) una
delecién ubicada en el exén 35 del gen PKD1, que provoca un
error de lectura y codén de parada, siendo la policistina 1 mas
corta. La presentan, por el momento, 6 familias (121 afectados
conocidos), de la comarca de Loja, en la zona de Montefrio e
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Causas Exitus

M Desconocida

B Cardiovascular
M ERC

B Infecciosa

B Tumoral

I Otras causas

Figura 2 - Principales causas de exitus en la poblacién con
PQRAD en nuestra drea sanitaria.

fllora, que no hemos podido emparentar mediante los &rbo-
les genealdgicos. A esta delecién la denominamos mutacién de
Loja. De esta comarca auin tenemos varias familias sin estudio
genético.

Discusién

Nuestro estudio surgié de la necesidad de conocer mejor la
magnitud, forma de presentacién y distribucién de la enfer-
medad en nuestra regién con el fin de atender adecuadamente
las necesidades de la poblacién.

La prevalencia de la PQRAD a dia de hoy no estd bien
determinada y varia mucho de unos estudios a otros. Iglesias
et al.! establecen una prevalencia en los paises occidentales
de un caso/800-1.000 habitantes (entre 10-12,5 casos/10.000
habitantes) y sin embargo, estudios més recientes y en
Europa establecen la prevalencia entre 5 y 10 casos/10.000
personas® !, Seglin nuestros datos actuales, con 536 afecta-
dos vivos residentes en la provincia para una poblacién de
915.392 habitantes (segin los datos del Instituto Nacional de
Estadistica) en el drea sanitaria de Granada la prevalencia esti-
mada seria 1:1.707, o lo que es lo mismo, 5,85 casos/10.000
habitantes, pero mucho nos tememos que esta cifra estd
infraestimada. Entre las 251 familias con arbol genealdgico
realizado hay una media de 4,53 miembros no estudiados. Esto
supone unas 1.155 personas: si descontamos los fallecidos,
los que no viven en Granada y considerando una probabi-
lidad de padecerla del 50%, habria aproximadamente unas
300 personas afectadas sin revisiones médicas. Si sumamos

estos paciente a los registrados estariamos en una cifra de
836 personas afectas, con la que tendriamos una prevalen-
cia estimada de 1:1.094, cifra mas acorde con lo descrito en la
literatura.

Hemos demostrado que estamos frente a una enferme-
dad de distribucién geografica heterogénea; es decir, hay areas
donde se concentra mas la enfermedad y otras en las que es
préacticamente simbdlica. El conocimiento de estas zonas nos
permite desarrollar estrategias dirigidas hacia esas dreas y una
distribucién mas eficiente de los recursos sanitarios.

El despistaje ecogréafico rutinario a nifios y adolescentes
asintomaticos con algin padre afecto sigue siendo contro-
vertido porque a dia de hoy no hay un tratamiento efectivo
y ya es conocido que un resultado ecografico normal no
excluye la enfermedad en las primeras etapas de la vida®. Sin
embargo, creemos que es importante informar a las familias y
ofrecer la posibilidad de realizar cribado ecografico de la enfer-
medad en todos los miembros donde algin progenitor esté
afecto, incluso en nifios y adolescentes asintomaticos, por los
siguientes motivos

1. Realizar prevencién primaria de la enfermedad, es decir,
evitar la transmisién a las generaciones futuras de las per-
sonas afectas.

2. Realizar prevencién secundaria. Entendiendo por este tér-
mino la puesta en marcha de todos los medios actuales
para enlentecer la progresion de la enfermedad y disminuir
el riesgo cardiovascular.

Segun una encuesta realizada por la industria en el 201412,
el 44% de los participantes esparfioles decidié no tener hijos
tras el diagnéstico de la enfermedad. Y segin otra encuesta
realizada en el Reino Unido en el ano 2014, el 59% de los
pacientes con PQRAD de este pais elegirian el diagnéstico
genético preimplantacional (DGP) si estuviera disponible en
la cartera de Servicios de la Seguridad Social Anglosajona®®.

Un dato muy relevante es que la edad media del diagnéstico
en nuestra provincia esta en 34 afios y en mas de la mitad de
los casos se produce después de haber tenido descendencia.
Por lo tanto, debemos adelantarnos al diagnéstico si queremos
realizar prevencién primaria, y mas ahora, desde que el 6 de
noviembre de 2014 se publicara en el BOE la inclusién del DGP
en aquellas enfermedades monogénicas sin posibilidad de tra-
tamiento curativo y con diagnéstico genético posible, criterios
que cumple la PQRAD'*. Ademés, meses después, en julio de
2015 se incluyé también el DGP en la Cartera de Servicio de
la Junta de Andalucia para enfermedades monogénicas sus-
ceptibles de dicho tratamiento™. El 29 de septiembre de 2016
fue aprobada en el Parlamento de Andalucia, la Proposicién
no de Ley para la creacién del Plan de Prevencién Primaria de
la PQRAD a peticién del GEEPAD y de la Asociacién Amigos del
Rifién con origen en Granada. En ella se insta a la Conseje-
ria de Sanidad a impulsar todas las medidas necesarias para
que se lleven a cabo las técnicas reproductivas que eviten la
transmisién de la enfermedad?®.

Las Guias Clinicas Espafiolas de la PQRAD recomiendan
que los pacientes afectos informen a sus familiares de primer
grado sobre el riesgo de padecer la enfermedad y considera
que debe ofrecerse despistaje de la misma asi como consejo
genético siempre'’.
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La tasa de mortalidad de los pacientes poliquisticos es casi
3 veces superior a la de la poblacién general’®. En nuestra
regién, la causa de exitus cardiovascular ha sido la segunda
en frecuencia, otro motivo importante para un diagnostico
precoz. Actuando sobre los factores de riesgo cardiovascular
mejoraremos las expectativas vitales y frenaremos la progre-
sién de la insuficiencia renal de esta poblacién.

Esta enfermedad debe tener un abordaje multidisciplinar
entre las diversas especialidades intrahospitalarias y también
con los profesionales de atencién primaria. Son ellos los que
estdn mas cerca de las familias, los que pueden plantear el
despistaje y el envio, en caso positivo, a las consultas mas
especializadas. Dentro del grupo multidisciplinar creemos que
deben tener un papel importante los ginecélogos, los genetis-
tas y los pediatras. Los ginecélogos, porque son los que van a
aconsejar cudl es el método reproductivo mas acorde con la
situacién de cada pareja, derivando a DGP cuando sea aconse-
jable. Los genetistas, porque son los que realizan e interpretan
los estudios mutacionales y los que pueden realizar un ade-
cuado consejo genético. Y los pediatras, que son los que deben
estar vigilantes, para que los ninos de padres con PQRAD pue-
dan ser diagnosticados precozmente e identificar factores de
riesgo que requieran de una intervencién temprana'®.

Conclusiones

El conocimiento de estos datos epidemioldgicos sobre la
PQRAD es fundamental para poder abordarla adecuadamente.
En nuestra regién la distribucién de la PQRAD no es homogé-
nea, y concentra focos donde la intervencién sanitaria podria
ser necesaria. Por otra parte, hemos observado que el diag-
nostico se realiza de forma tardia y en més de la mitad de los
casos después de tener descendencia. Si unimos esto a que
ademads aun son numerosos los individuos sin diagnosticar,
podemos concluir que es conveniente establecer un programa
de informacién y despistaje interniveles donde el manejo a
nivel asistencial del arbol genealdgico es esencial.

La edad de exitus es inferior a la de la poblacién general
siendo la enfermedad cardiovascular la principal etiologia; un
diagnéstico precoz junto con un mayor control de los factores
de riesgo cardiovascular podrian mejorar la esperanza de vida.

Nuestro grupo defiende la estrategia de prevencién prima-
ria basada en establecer el diagnéstico de la enfermedad antes
de tener descendencia, el consejo genético e impulsando el
empleo de técnicas reproductivas que eviten la transmisién
de la enfermedad como el DGP, ya disponible en el sistema
sanitario publico.
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