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Estudio genético de la enfermedad del rin6n
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RESUMEN

Hemos realizado un estudio de familias espariolas afectadas de ERPAD con el fin de
caracterizarlas genéticamente y evaluar la existencia de heterogeneidad genética en nues-
tra poblacién. El método utilizado fue el andlisis de ligamiento entre la enfermedad y seis
marcadores de DNA polimérficos localizados cerca del locus PKD1. Este locus, localizado
en el brazo corto del cromosoma 16, esta implicado en la mayoria de los casos de
ERPAD de las poblaciones de origen europeo. De las 50 familias estudiadas, 35 pudieron
ser caracterizadas genéticamente. £n 32 de ellas la enfermedad esta asociada al locus PKD1
y en tres es debida a una mutacién en otro lugar del genoma. Este resultado muestra
que la enfermedad es genéticamente heterogénea en la poblacion espariola, siendo la
frecuencia de mutaciones PKD1 similar a la encontrada en otras poblaciones europeas.
En las familias PKD1, los datos obtenidos por el andlisis genético coinciden con los datos
ecograficos. Las Gnicas discrepancias se observaron en individuos j6venes, en su mayoria
menores de veinte arfios, que todavia no habian manifestado la enfermedad. Entre los in-
dividuos de riesgo asintomaticos pertenecientes a estas familias PKD1, 97 (57,7 %) fueron
diagnosticados como portadores de la mutacion y 71 (42,3 %) como no portadores. Tan-
to ?a edad a la que aparecen los quistes renales como a la que ocurre la insuficiencia
renal cronica terminal son significativamente mas altas en las familias no-PKD1 compara-
das con las familias PKD1. Asi, mientras que en las familias no-PKD1 ningin individuo me-
nor de veinte arios presentaba quistes renales y la edad media del fallo renal era de
63,2 + 4 affos, en las familias PKD1 aproximadamente el 40 % de los individuos jévenes
presentaban quistes y la edad media del fallo renal era de 52,3 + 9 arios.
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GENETIC STUDY .OF AUTOSOMAL DOMINANT POLYCYSTIC KIDNET DISEASE
IN THE SPANISH POPULATION

SUMMARY

We studied fifty Spanish families with Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease
(ADPKD) to compare presymptomatic diagnosis by ultrasonography with diagnosis by ge-
netic-linkage studies and to evaluate the genetic heterogeneity of the disease in Spain.
The approach was through the linkage between the disease and 6 polymorphic DNA frag-
ments linked to the PKD1 locus, on the short arm of chromosome 16. Thirty five families
were informative in linkage studies and used for further evaluation. In 32 families the di-
sorder was found to cosegregate with marker loci flanking the PKD1 locus, and in 3 fami-
lies it did not. This result confirms the existence of heterogenesity within our population
with a frequency similar to that found in other european populations. In the 32 PKD1 fa-
milies, all diagnoses made by ultrasonography were confirmed by determination of the
genotype as inferred from linkage. As expected, discordances between negative ultraso-
nographic findings and genotypes were only found in young individuals, since all mem-
bers 30 years old or older who inherited the mutation had renal cysts. Among the mem:-
bers of PKD1 families at risk, 97 (57.7 %) had the mutation of which 73 had developed
renal cysts. The other 71 members (42.3 %) had not inherited the disease. In the few who
inherited a non-PKDT mutation for polycystic kidney disease, the cysts and renal failure

developed at a later age than in those who inherited a PKDT mutation.

Key words: Polycystic kidney APKD Presymptomatic diagnosis. DNA analysys.

Introduccion

La enfermedad renal poliquistica autosémica dominan-
te (ERPAD) es una de las enfermedades hereditarias mas
frecuentes, y afecta a uno de cada 1.000 individuos en las
poblaciones de origen europeo. Es una causa importante
de fallo renal irreversible y da cuenta del 10 % de todos
los casos que requieren terapia sustitutiva, dialisis o tras-
plante en Esparia’. La enfermedad puede ser diagnostica-
da antes de que aparezcan los sintomas mediante la de-
teccion ecografica de quistes renales. Estos quistes, que
normalmente no son detectables en los nifios, aumentan
en nimero y tamano con la edad?

La naturaleza del defecto bioquimico que conduce a
la formacion del quiste y, finalmente, al fallo renal no se
conoce todavia. En cambio, se ha localizado un locus res-
ponsable de ERPAD, designado PKD1, en el brazo corto
del cromosoma 16, demostrando el ligamiento genético
de la enfermedad con dos loci conocidos, el gen de
la o-globina y el gen de la fosfoglicolato fosfatasa’“. Este
resultado hace posible el estudio de familias ERPAD, ba-
sado en el ligamiento genético de la enfermedad a
marcadores polimorficos de DNA situados cerca de PKD1.
Siguiendo la cosegregacion de la enfermedad y los loci
marcadores es posible identificar qué alelos de éstos
estan ligados a aquélla y, por tanto, predecir la presencia
o ausencia de la mutacion causante de la enfermedad en
personas de riesgo’.

A pesar de que en la mayoria de las familias estudia-
das hasta ahora la enfermedad se hereda junto con mar-
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cadores genéticos cercanos a PKD1, en aproximadamen-
te el 7 % de las familias la enfermedad se debe a una mu-
tacion localizada en otro lugar del genoma®’. Este feno-
meno se conoce como heterogeneidad genética. Asi,
aunque los estudios genéticos de ligamiento permiten
el diagnostico presintomatico fiable a cualquier edad
cuando la enfermedad es debida a una mutacion en el
locus PKD1, este método no puede ser empleado si la
mutacion no aparece ligada a ese locus. Por tanto, en la
actualidad, toda prediccion sobre el estatus genético de
individuos de riesgo pasa por la demostracion previa de
que en la familia en estudio la enfermedad esta ligada a
marcadores del locus PKD1.

Lla edad de inicio de la disfuncion renal debida a
ERPAD varia ampliamente. Aunque la insuficiencia renal
cronica terminal ocurre, en muchos casos, a una edad
mediana, una proporcion considerable de individuos per-
manecen asintomaticos a cualquier edad. Asi, la proba-
bilidad de que un individuo, de cincuenta y ocho afios,
genéticamente afectado sufra fallo renal debido a ERPAD-
se ha estimado en 0,53. Las caracteristicas de la enfermedad
debida a mutaciones PKD1 no difieren aparentemente de
las de la causada por mutaciones no-PKD1. En muchos ca-
sos, sintomas como la hipertension arterial, nefrolitiasis o
infecciones en el tracto urinario pueden ocurrir, en am-
bas clases de familias, en los primeros estadios de la en-
fermedad, y en muchos pacientes pueden detectarse ni-
veles elevados de creatinina en suero arios antes de que
ocurra el fallo renal2.

Es evidente que las personas que pudieran haber he-



redado esta enfermedad, de expresividad y penetrancia
variables, necesitan una precisa informacion. Nosotros he-
mos iniciado un estudio genético de familias espafolas
afectadas de ERPAD con los siguientes objetivos: confir-
mar la sensibilidad y fiabilidad de los estudios ecograficos
y de ligamiento genético en el diagnostico presintomati-
co; investigar el alcance de la heterogeneidad genética en
la poblacion ERPAD espariola y comparar ambos tipos; y,
finalmente, aportar la posibilidad de un consejo genético,
mas fiable y consecuente que el puramente probabilisti-
co, a este colectivo.

Métodos

Identificacion de familias e individuos afectados

Nosotros contactamos con Servicios de Nefrologia de
diferentes hospitales del pais con el fin de identificar
individuos que estuvieran recibiendo tratamiento para
ERPAD. Estos individuos y sus familiares fueron entonces
invitados a participar en el estudio. Se analizaron un total
de 50 familias, de las que 35 fueron informativas en térmi-
nos del estudio genético (los criterios de exclusién se ex-
ponen en el apartado «Resultados»). Tanto dentro de cada
familia como entre ellas se observo una apreciable varia-
bilidad en la edad de inicio como en la severidad de la
enfermedad.

Diagnéstico ecografico

Todos los individuos relacionados familiarmente con el
afectado fueron sometidos a un estudio ecogréfico en su
hospital de zona por un radiélogo que interpret6 los re-
sultados. Los conyuges de personas afectadas o de riesgo
fueron estudiados también y constituyeron el grupo con-
trol.

Entre los individuos de riesgo se consider6 como
ERPAD+ al que tenia al menos un quiste en un rifién y dos
en el otro (criterio de Bear y cols.?). En el grupo control,
en ningn caso se detectaron quistes en ambos rifiones.

Otras manifestaciones clinicas

Se consideré como edad de inicio del fallo renal aque-
lla en que se hizo necesario la aplicacion de una terapia
sustitutiva de la funcion renal. Los métodos utilizados para
valorar la hipertension arterial, niveles de creatinina en
suero, nefrolitiasis e infecciones urinarias fueron los habi-
tuales en los hospitales de zona correspondientes.

Anélisis de DNA

EI DNA genémico de todos los individuos, incluidos los

conyuges, se obtuvo a partir de células nucleadas sangui-
neas. Alrededor de 8 ug de DNA se digirieron con las en-
donucleasas de restriccion adecuadas; los fragmentos ob-
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tenidos se separaron en geles de agarosa, se transfirieron
a membranas de nailon y se hibridaron con sondas de
DNA que identifican marcadores del brazo corto de cro-
mosoma 168. Las sondas fueron marcadas con P32 me-
diante el método de primado con oligonucledtidos al
azar®. Las sondas se obtuvieron a través de la Accion Con-
junta Europea para el estudio de la poliquistosis renal del
adulto. Su caracterizacion y localizacion respecto al lo-
cus PKD1 han sido descritas por otros. Cada pareja son-
da de DNA-endonucleasa de restriccion define un locus
genético polimérfico.

Andlisis de ligamiento

"En cada familia se estudi6 la segregacion de la enfer-
medad y de seis loci polimorficos que flanquean al lo-
cus PKD1. De esta forma se puede distinguir familias en
que la mutacién se encuentra en el locus PKD1 de fami-
lias en las que la mutacién se encuentra en otro lugar del
genoma, y, dentro de las familias PKD1, identificar a los
miembros asintomaticos que llevan la mutacion. Las son-
das utilizadas para detectar los loci marcadores del brazo
corto del cromosoma 16 fueron 3'HVR, 2BP5, pGGGT,
26.6, VK5, y 24.1. Previamente se ha demostrado que el
locus PKD1 se encuentra entre los loci definidos por
pGGG1y 26.6. El empleo de sondas flanqueantes per-
miti6 detectar posibles cromosomas recombinantes, y el
empleo de varias sondas simultaneamente permiti6 esta-
blecer el haplotipo asociado a la enfermedad aun en el
caso de homocigosis para uno o mas marcadores. La se-
gregacion de cada uno de los alelos marcadores con la
enfermedad se establecio en cada pedigri, aceptando que
la enfermedad se transmite a la descendencia solamente
cuando alelos de ambos lados del locus PKD1 segrega-
ban con ERPAD. Solo fenomenos de doble recombina-
cion podrian invalidar esta aseveracion, pero estos feno-
menos son extremadamente raros, dada la proximidad de
los marcadores utilizados al locus PKD1.

Puesto que el 90 % de los casos de ERPAD son debi-
dos a mutaciones en el locus PKD1, consideramos como
familias PKD'1 aquellas que tenian al menos dos miembros
en los que la enfermedad segregaba con los marcadores
del cromosoma 16 y no existia otro individuo adulto sano
con el mismo haplotipo. Si la presencia de quistes rena-
les no segregaba con alelos de los loci marcadores que
flanqueaban PKD1 en dos o mas miembros, se considero
que en esa familia la enfermedad era debida a una mu-
tacion en otro lugar del genoma.

Anélisis estadistico

El analisis de ligamiento entre los diferentes loci mar-
cadores y la enfermedad fue realizado con el paquete de
programas Linkage, version 5.03 . Los valores de lod-sco-
re fueron computados con la incorporacion de clases de
fiabilidad que tienen en cuenta la variacion de la expre-
sion de la enfermedad con la edad. Un valor de lod-sco-
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re superior a +2 indica que existe ligamiento entre un
marcador y la enfermedad. Asimismo, se acept6é como li-
gamiento cuando dicho valor era positivo para las seis
sondas del cromosoma 16 simultaneamente. Un valor in-
ferior a -2 indica que no existe ligamiento.

El andlisis de homogeneidad, que permite evaluar: a) si
existe heterogeneidad genética en la muestra estudiada;
b) la frecuencia de familias no ligadas, y c) la probabilidad
de que una familia determinada esté o no ligada a un de-
terminado locus, fue realizado con el test de Smith 2, uti-
lizando el programa HOMOG

Resultados

Estudio genético de familias afectadas por ERPAD

Se estudiaron 50 familias ERPAD (448 individuos) pro-
cedentes de diferentes puntos del pais, con el fin de de-

terminar la asociacion de la enfermedad con marcadores
polimorficos en el brazo corto del cromosoma 16. En
32 familias (290 individuos), el anlisis genético y estadis-
tico confirmé que la enfermedad se heredaba conjunta-
mente con estos marcadores, indicando que era debida,
en cada caso, a una mutacion en el locus PKD1. En la fi-
gura1 se muestra una familia PKD1 tipica. La abuela
(nm. 1) fue diagnosticada de ERPAD a la edad de cua-
renta afios. Dos de sus hijos (nims. 2 y 3) fueron diag-
nosticados de ERPAD asintomatico mediante ecografia.
Sus otros dos hijos (nims. 4 y 5) eran sanos. El analisis ge-
nético mostrd que los individuos afectados nimeros 2 y
3 habian recibido el mismo cromosoma 16 de la madre,
al menos la misma region definida por las sondas que em-
pleamos. El individuo sano nimero 5 habia recibido el
otro cromosoma materno. El individuo sano nimero 4 es
un recombinante para el cromosoma 16, por lo que lleva
el mismo alelo PKD1 que el individuo nimero 5. Por tan-
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Fig. 1.—Estudio de ligamiento de una familia PKD1 con seis sondas ligadas al locus PKD1. Cada columna representa un cromosoma y cada fila los
dos alelos presentes en cada individuo para la sonda correspondiente (de arriba abajo: 3’HVR-2BP5-pGGG1-26.6-VK5-24.1). Los simbolos negros
representan individuos afectados o con quistes en ambos rifiones. El simbolo rayado significa que el individuo tiene varios quistes en un solo

rinoén.
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to, los tres individuos que llevan la regién del cromoso-
ma 16 definido por el haplotipo 5-56-U5-E1-V2-B1 estan
afectados (nams. 1, 2 y 3), mientras que los individuos
que llevan la correspondiente region materna del otro cro-
mosoma 16 son sanos. Se acepta entonces que se trata
de una mutacién PKD1, puesto que la enfermedad segre-
ga con uno de los cromosomas 16. El individuo name-
ro 3 tiene dos hijos, uno de los cuales, el nimero 7, lleva
el cromosoma con la mutacion. Este individuo presenta
ya una ecografia dudosa a la edad de diecisiete arios y
sera afectado con una probabilidad superior al 99,9 %, ya
que sélo un fenémeno de doble recombinacion entre los
loci pGGG1 y 26.6 podria ocasionar la separacion del gen
mutado del haplotipo transmgisor de la enfermedad. El
otro individuo asintomatico, el nimero 8, sera sano con
la misma probabilidad.

En tres familias (29 individuos), el fenotipo ERPAD y los
alelos marcadores del cromosoma 16 se heredaban inde-
pendientemente, indicando que la mutacion causante de
la enfermedad no se encuentra en el locus PKD1. En la fi-
gura 2 se muestra una de las familias no-PKD1 detectadas
en este estudio. Los dos hermanos afectados, nimeros 1
y 2, no comparten ningn cromosoma 16. Dado que el
individuo nimero 1 carece de hijos y sus padres han
muerto, no se ha podido establecer con exactitud el ha-
plotipo ligado a la enfermedad y no se puede descartar
que se trate de un recombinante. Sin embargo, dos de
los hijos del individuo niimero 2, los nimeros 5 y 6, son
afectados asintomaticos y no comparten el mismo cro-
mosoma 16 de la madre. Por otro lado, el tercer hijo del
individuo nimero 2, el nimero 4, es sano a los cuarenta
y tres afios y lleva los mismos cromosomas 16 que el in-
dividuo namero 5, afectado con treinta y seis afios. Dado
que la enfermedad no segrega con el cromosoma 16, se
concluye que es debida a una mutacion no-PKD1.

En el resto de las familias, en nimero de 15, la cose-
gregacion de los marcadores y la enfermedad no pudo
ser confirmada o excluida. En la mayoria de los casos dis-
poniamos de pocos miembros de la familia para hacer
una valoracion estadistica fiable. En unos pocos casos, los
padres del afectado habian muerto y sus hijos eran de-
masiado jovenes como para manifestar los sintomas. Una
de estas familias no informativas se presenta en la figu-
ra 3. S6lo disponiamos de dos individuos afectados y el
estudio ecografico de los hijos de uno de ellos, menores
de veinte afios, no detect6 en ellos quistes bilaterales. En
casos como éste es imposible establecer la segregacion
de la enfermedad en el momento actual.

Diagnéstico genético

Se realiz6 en las 35 familias que pudieron ser clasifica-
das: 32 del tipo PKD1 y tres del tipo no-PKD1. Los estu-
dios ecograficos de 191 personas con un 50 % de riesgo
de sufrir ERPAD mostraron que la proporcion de indivi-
duos con quistes renales era dependiente de la edad y
mas baja en las familias con mutaciones no-PKD1 que en
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Fig. 2.—Estudio de ligamiento de una familia no-PKD1. Sondas y
simbolos igual que en la figura 1.

familias con mutaciones en este locus. Mientras que en
las familias PKD1 se detecté un nimero apreciable de in-
dividuos con edad inferior a veinte arios que presentaban
quistes bilaterales, la aparicion de esta condicion se retra-
saba hasta los veinticinco afos en los individuos de las fa-
milias no-PKD1 {véase tabla I).

Correspondencia entre el diagnostico ecografico
y el genético en las familias PKD1

Se compararon los diagnosticos realizados mediante
analisis genético de ligamiento y por ecografia renal en
168 personas con un 50 % de riesgo de heredar una mu-
tacion PKD1 (véase tabla ll). En ninguna de estas perso-
nas se observo una ecografia ERPAD+ en discrepancia con
el genotipo. Las discrepancias entre las ecografias ERPAD~-
y los genotipos eran debidas a la edad. De 38 personas
con treinta afios o mas que habian heredado una muta-
cion PKD1, todas tenian quistes renales; de 59 personas
DNA+ menores de treinta anos, 24 no tenian quistes. Por
tanto, la probabilidad de que un individuo joven, porta-
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Fig. 3.—Estudio de ligamiento de una familia no informativa. Sondas y
simbolos igual que en la figura 1.

dor de una mutacién PKD1, no presente quistes renales
oscila entre el 90 %, si es menor de diez anos, y el 10 %,
si esta en la tercera década de vida. En total, 97 (57,7 %)
de los individuos de riesgo asintomaticos fueron diagnos-
ticados como portadores de la mutacion PKD1 y 71
(42,3 %) como sanos.

Tablal. Comparacion de los resultados ecograficos
en funcion de la edad entre familias PKD1

y no-PKD1
Resultados ecogréficos
Edad Con quistes renales Sin quistes
PKD1 No-PKD1 PKD1  No-PKD1

Hasta 20 anos .............. 12 - 42 5
De 20 a 30 afios .......... 23 2 26 2
De 31 a 40 aios .......... 18 (3) 4 14 3
Mas de 40 afos ........... 20(19) 6(4) 13 1

Los individuos con fallo renal no han sido incluidos en la serie. Su niimero, den-
tro de cada clase, se indica entre paréntesis.
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Tablall. Comparacion de los analisis de ligamiento y
ecografico en personas de riesgo de padecer
ERPAD en familias PKD1

Edad N.de DNA+ DNA+ DNA- DNA-

casos ecot eco- ecot eco-
Hasta 10 afios .........ccceennns 26 1 12 — 13
De 11 a 20 aftos .. 35 12 9 - 14
De 21 a 30 afios .. 44 22 3 - 19
De 31 a 40 afios .. 29 18 - - 11
De 41 a 50 afios .. 15 7 - - 8
De 51 a 60 afos .. 15 11 - - 4
Mas de 60 afos 4 2 - - 2

DNA*+ 6 -: el andlisis genético de ligamiento confirma que el individuo porta la
mutacién PKD1 o no, respectivamente: Eco: ecografia renal.

Insuficiencia renal crénica terminal

Se comparé la edad a la que ocurria el fallo renal en
ambos grupos de familias. En las familias PKD1, la mas
temprana edad a la que ocurri6 el fallo renal fue treinta
t;un afos. Entre las personas con fallo renal, el 13 % ha-

fa alcanzado esa condicion entre los treinta y uno y los
cuarenta afios de edad, el 18 % entre los cuarenta y uno
y los cincuenta afos, y el 50 % entre los cincuenta y uno
y los sesenta, siendo la edad media de aparicion del fallo
renal en las familias PKD1 la de 52,3 + 9 afios.

En las familias PKD1, el fallo renal més temprano se de-
tectd a los cincuenta y cinco afos, siendo la edad media
de aparicion del fallo en el conjunto de esas familias la
de 63,2 + 4 anos. Con todo, no se observd una menor in-
cidencia de fallo renal en estas familias no-PKD1 que en
las PKD1.

En cuanto a las otras manifestaciones de la enferme-
dad, no se observaron diferencias significativas entre fa-
milias PKD1 y no-PKD1. Sélo notamos que la frecuencia
de quistes hepaticos en afectados PKD1 era del 30 %,
mientras que en afectados no-PKD1 era del 40 %. Si esta
diferencia es significativa o no s6lo podra saberse estu-
diando mas familias.

Discusion

Hasta ahora el diagnostico de la ERPAD antes de la apa-
ricion de los primeros sintomas de insuficiencia renal s6lo
era posible mediante ecografia. La aplicacion de las téc-
nicas de la genética molecular al estudio de esta enfer-
medad permite el diagndstico presintomatico incluso
cuando, debido a la juventud del paciente, la ecografia re-
sulta negativa. Este estudio confirma que la demostracion
de la existencia de quistes renales bilaterales establece
inequivocamente el diagnostico a cualquier edad y pue-
de afirmarse que, al menos en las familias PKD1, una eco-
grafia negativa en la tercera década de vida confiere una
considerable seguridad de que el individuo no va a estar
afectado.



Sin menoscabo del valor informativo del anélisis gené-
tico de ligamiento, hay que sefialar sus limitaciones. Estas
son: la falta de informatividad de algunos marcadores en
determinadas familias (homocigosis); la penetrancia varia-
ble de la enfermedad, incluso en la misma familia; la po-
sibilidad de recombinacién genética entre marcadores
polimorficos y la enfermedad, y, la més importante, la he-
terogeneidaJ genética, ya que la enfermedad puede ser
causada por mutaciones en loci distintos.

La primera limitacion puede obviarse en la practica en
el diagnostico de PKD1, puesto que se dispone de una
buena coleccion de sondas que detectan diferentes poli-
morfismos. Nosotros hemos utilizado rutinariamente sesis,
y, cuando se estimd necesario, usamos otras para elimi-
nar posibles ambigiiedades y confirmar el dia%nc’)stico.

La segunda limitacion, la penetrancia variable de la en-
fermedad, implica que la familia contenga al menos dos
individuos afectados, con ecografia positiva clara y que, al
menos, un individuo sano, con ecografia negativa, tenga
la edad suficiente para asegurar que ese diagnostico es
definitivo.

La posibilidad de recombinacion genética no represen-
ta una limitacién mayor, puesto que las sondas que se uti-
lizan flanquean el locus PKD1 por ambos lados y los po-
sibles recombinantes son detectados facilmente. De he-
cho, hemos detectado dos cromosomas recombinantes
entre los loci pGGG1 y PKD1 que estan siendo analiza-
dos, en colaboraciéon con otros equipos, con el fin de lo-
calizar el gen PKD1.

Estos problemas en el diagnostico genético derivados
del uso de loci marcadores seran probablemente elimi-
nados cuando el gen PKD1 sea identificado y las muta-
ciones puedan ser detectadas directamente.

La heterogeneidad genética representa en la actualidad
el problema mas importante para el diagnostico desde
dos puntos de vista. El primero se refiere a la clasificacion
de la enfermedad como PKD1 o no-PKD1. Esto puede es-
tablecerse con aceptable fiabilidad sélo cuando la familia
es lo suficientemente numerosa para establecer si la en-
fermedad segrega o no con el brazo corto del cromoso-
ma 16. Hay que resaltar que la mayoria de las 15 familias
que no han podido ser diagnosticadas lo hubiesen sido
de haber dispuesto de uno o dos miembros mas, mayo-
res de veinte afios, para el analisis.

El segundo punto, el diagnostico directo de familias no-
PKD1, no esta resuelto. Antes habra que localizar la re-
gion o regiones cromosomicas afectadas, para lo que se
requiere, una vez mas, el estudio de familias numerosas.
Localizado el locus (o loci) responsable de los casos no-
PKD1, podra realizarse con estas familias un diagnostico
preciso, como el aqui realizado con las familias PKDT1.

En este estudio se demuestra la existencia de hetero-
geneidad genética en la ERPAD dentro de la poblacion es-
pariola. Aproximadamente el 7 % de las mutaciones cau-
santes de ERPAD en poblaciones de origen europeo no
estan ligadas al locus PKD1¢7. Podriamos afirmar que esta
forma no-PKD1 de ERPAD es menos severa que la for-
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ma PKD1, dado que en este ultimo caso la edad media
del fallo renal fue mas temprana que en las familias no-
PKD1. También fue mas temprana la edad de aparicion
de quistes renales detectables ecograficamente en indivi-
duos asintomaticos.

En conclusion, el andlisis genético molecular, apoyado
en el estudio ecografico, permite definir el haplotipo res-
ponsable de la enfermedad en familias ERPAD PKD1 vy,
por tanto, un consejo genético consecuente, no basado
exclusivamente en consideraciones probabilisticas, a indi-
viduos de la familia en edad reproductiva. La deteccion
precoz de individuos genéticamente afectados, sin signos
clinicos de la enfermedad, permitira su mejor seguimien-
to clinico y quiza retrasar la aparicion de la enfermedad
mediante tratamientos adecuados. Un interés suplemen-
tario del andlisis genético reside en la posibilidad de se-
leccionar donantes intrafamiliares de organos genética-
mente sanos. Finalmente, este analisis permite el diagnos-
tico prenatal en el caso de mutaciones PKD1.
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