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Estudio genético en la poliquistosis renal

autosomica dominante
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La poliquistosis renal «del adulto» es una enferme-
dad multiorganica con un patrén de herencia autosé-
mica dominante', es decir, cada hijo de un padre
afectado tiene el 50 % de probabilidades de presen-
tar la enfermedad a lo largo de su vida. «El gen tiene
una penetrancia extraordinariamente alta, casi del
100 % si la persona vive a los ochenta afos» (Dal-
gaard, 1957, p. 229, Ref. 1).

Los quistes renales se asocian a quistes en el higa-
do y en pancreas, bazo, pulmén y ovarios con me-
nos frecuencia. También se asocian a diverticulos in-
testinales y a alteraciones cardiovasculares, como
aneurismas saculares cerebrales y valvulopatias.

El defecto molecular primario que conduce a la
formacién de quistes es desconocido, aunque se su-
pone que la enfermedad forma parte de una altera-
cion del tejido conectivo® 3. La afectacién renal y
los aneurismas cerebrales son responsables de la
mayor morbilidad y mortalidad.

La poliquistosis constituye la enfermedad renal he-
reditaria mds frecuente —el 1 %o de la poblacién da-
nesa es portadora del gen mutante'— y en Espana
representa el 10,4 % de los nuevos adultos que_ini-
ciaron tratamiento sustitutivo en el bienio 1986-87 4.

Historia natural

Las manifestaciones de la enfermedad son muy va-
riables, ya que los quistes renales pueden aparecer
desde el momento del nacimiento o detectarse en
personas asintomaticas a la edad de ochenta anos.
Sin embargo, estos ejemplos extremos son raros y, en
general, los primeros sintomas aparecen en la década
de los cuarenta anos. En el estudio de Praga y cols. ®
sobre 106 casos, la edad media de los primeros sin-
tomas es de treinta y cinco afos y la del momento
del diagnéstico es de cuarenta y cinco afos. La hi-
pertension arterial conduce al diagnostico en la
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mayoria de los casos®, seguida de otras complicacio-
nes, como la hematuria, litiasis, célicos e infeccion
urinaria.

Es un hecho caracteristico de esta enfermedad que
la funcién renal permanezca normal durante afios.
Y cuando aparece insuficiencia renal, ésta progresa
de forma no lineal a la insuficiencia renal terminal en
una década. También hay una gran variabilidad en la
edad a'la que los pacientes Ilegan a dialisis —entre
los dos o tres y los ochenta afos—. Estudios recien-
tes sobre andlisis de supervivencia muestran que la
probabilidad de no tener insuficiencia renal terminal
es del 75 % a los cincuenta afos, 53 % a los cin-
cuenta y ocho afos y 47 % a los setenta y tres afos ”.

Diagnaéstico

Hasta el momento actual la poliquistosis se ha
diagnosticado por técnicas de imagen y generalmen-
te los pacientes consultan por sintomas. Sin embar-
go, algunas personas asintomaticas se estudian exclu-
sivamente por su historia familiar de poliquistosis. El.
diagnéstico en esta situacion requiere la manifesta-
cién fenotipica del gen, es decir, la identificacion de
quistes renales. La técnica mas utilizada es ultrasono-
grafia, pero la exclusion de la enfermedad no puede
realizarse por este método, ya que el 34 % de las
personas en riesgo en segunda década y el 14 % en
la tercera presentaran quistes renales después de un
estudio ultrasonografico normal ®, La baja sensibili-
dad diagnéstica en esta edad impone, por tanto, limi-
taciones en el consejo genético.

Estudio genético

En 1985, Reeders y cols. ® '° localizan un locus
de la poliquistosis renal autosémica dominante (de-
signado PKD1) en el brazo corto del cromosoma 16, .
haciendo posible la identificacién de portadores an-
tes de que el estudio ultrasonogréfico sea positivo y
también permitiendo el diagnéstico prenatal ''. Con
los métodos de estudio empleados —fragmentos de
restriccion polimorfismos de {ongitud (RFLPs)— que
son de «linkage», no se identifica el gen, sélo los
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marcadores que estan cerca de él. Estos marcadores
son muy polimérficos,” es decir, estan en diferentes
formas. Asi, es muy improbable que dos pacientes
con poliquistosis renal autosdmica dominante no em-
parentados tengan el mismo marcador genético (el
mismo haplotipo), por lo que en cada familia hay
que identificar el haplotipo ligado a la enfermedad,
ya que no serd el mismo. Esta técnica requiere varias
personas diagnosticadas de la enfermedad y un estu-
dio que incluya varios miembros de la familia,- para
poder obtener, en un individuo concreto, la probabi-
lidad de ser portador 'del gen (méas especificamente
del haplotipo). Es decir, el status de un individuo de-

pende de la definicion del status de los otros miem-

bros de la familia. _

En 1988, Romeo y cols. '? en Europa y Kimberling
y cols. '? en Estados Unidos indican que no todas las
familias con poliquistosis autosémica dominante es-
tan ligadas al focus PKD1 en el cromosoma 16. Se
estima que la poblacién con poliquistosis autosémica
dominante, que se transmite por otro marcador de
localizaciéon desconocida, es inferior al 10 %. Esta
situacion no invalida el estudio genético de la enfer-
medad, siempre que éste sea suficientemente amplio
(al menos dos personas afectadas). En estas condicio-
nes la probabilidad de error es inferior al 5 %.

El Comité Ad Hoc, de la Sociedad Americana de
Genética Humana '*, ha establecido una serie de re-
comendaciones, que ademas han sido admitidas por
la Nationa! Kidney Foundation'> en septiembre de
1988 y que por su interés se mencionan aqui.

Recomendaciones

«a) Los laboratorios de diagndstico con DNA de-
ben garantizar métodos con control de calidad.

b) Los laboratorios de diagnéstico con DNA de-
ben analizar muestras y comunicar los resultados s6-
lo a los médicos, no a los pacientes.

c) Los laboratorios de diagnéstico con DNA de-
berdn comunicar por escrito, a los clinicos que utili-
cen su servicio, las normas de su laboratorio:

1. Los estudios diagndsticos con DNA se realiza-
ran sélo como parte de un estudio controlado, que
debe incluir un conocimiento adecuado de los ries-
gos, beneficios y utilizacion de la informacion.

2. El estudio posnatatl deberia:

a) Realizarse a personas con 50 % de riesgo,
mayores de dieciocho-anos, que soliciten la prueba,
sean capaces de dar su consentimiento por escrito y
tengan un conocimiento adecuado de los potenciales
riesgos y beneficios.

b) Realizarse a posibles donantes renales vivos

emparentados en los que el estudio habitual de eva- .

luacidén del donante presente dudas respecto a su es-

2

tado genético. Por ejemplo, un donante con un quiste
hepitico o renal aislado o cuando el donante es jo-
ven. .

c) Ser considerado por los clinicos en personas
con 50 % de riesgo (mayores de dieciocho afos de
edad), en los que el conocimiento de su estado genéti-
co tenga implicaciones terapéuticas. Por ejemplo, si
la tension arterial limite o la hipertensién leve va a
ser tratada en una persona con poliquistosis renal y
no si no esti afecta. También deberia realizarse en
familias con alta incidencia de aneurismas saculares
cerebrales, ya que el estado genético determinara
qué personas deben ser estudiadas en este sentido.

d) Ofrecerse a padres de nifos (menores de die-
ciocho anos) con circunstancias clinicas excepciona-
les. Por ejemplo, historia familiar de hemorragia sub-
aracnoidea en personas jévenes.

No se considera indicado el estudio genético ex-
tenso, al azar y no dirigido clinicamente en adultos
y/o nifios asintomaticos. »
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