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INTRODUCCIÓN

La Poliquistosis Renal Autosómica Recesiva (PQRAR)
es una enfermedad autosómica recesiva producida
por mutaciones del gen PKDH1 (polycystic kidney
and hepatic disease 1)1. Se caracteriza por la aso-
ciación constante de túbulos colectores renales di-
latados que forman quistes y por una fibrosis hepá-
tica congénita secundaria a disgenesia biliar2.
Aunque puede manifestarse desde la edad prenatal
hasta la adolescencia3, la severidad del cuadro es
debida a la evolución precoz a la Insuficiencia Renal
Crónica (IRC) y a la elevada mortalidad neonatal se-
cundaria a la hipoplasia pulmonar asociada4. No
obstante, la supervivencia actual de la mayoría de
los pacientes hasta la edad adulta ha modificado el
fenotipo de esta enfermedad5, dificultando el diag-
nóstico diferencial, especialmente en las formas
menos severas6. 

Recientemente, el descubrimiento del gen cau-
sal1, 7 marca un hito en la historia de la PQRAR y
posibilitará el avance del conocimiento, la precisión
diagnóstica y probablemente la terapéutica de esta
entidad. 

INCIDENCIA

La PQRAR es una entidad rara con una inciden-
cia variable de 1/6.000 a 1/40.000 individuos según
distintas poblaciones8. Series recientes han estimado
su incidencia en 1/20.000 nacimientos3. 

ETIOLOGÍA

En los últimos años, el estudio genético de los pa-
cientes y sus familias mediante técnicas de liga-
miento, permitieron ubicar el defecto genético sub-

yacente en el cromosoma 69. Asimismo se pudo es-
tablecer que la PQRAR era una entidad genética-
mente homogénea, debido a que todos los pacien-
tes presentaban alteraciones en el mismo locus del
DNA, independientemente de la severidad de la
afectación10. De este modo era conocido que el gen,
denominado PKDH1, se ubicaba en un área de apro-
ximadamente 1cM, limitada por los marcadores
D6S1714 y D6S102411 en el brazo corto del cro-
mosoma 612.

Recientemente  se  ha secuenciado e l  gen
PKDH11, 7. El descubrimiento se realizó a través de
estudios de ligamiento, utilizando el modelo animal
de la rata PCK. Se identificó un gen candidato si-
tuado en la zona ya conocida del cromosoma 6 hu-
mano, que era un fragmento ortólogo al gen Pkhd1
del cromosoma 9 de la rata PCK. Las mutaciones
del gen Pkdh1 producían en la rata una enfermedad
fenotípicamente similar a la PQRAR de los huma-
nos. Posteriormente, la identificación de distintas
mutaciones de dicho gen candidato en 14 pacien-
tes afectos de PQRAR permitió demostrar que el gen
identificado era el causante de la enfermedad1. 

El gen PKHD1 es un gen complejo integrado por
más de 472 kb de DNA genómico, resultando uno
de los genes humanos conocidos de mayor tamaño1

que contiene entre 67 y 86 exones7. Se cree que la
parte del gen que transcribe es mayor de 16 kb,
según los hallazgos casi simultáneos de otro grupo
de investigadores7. Este gen codifica una proteína de
gran tamaño (4.074 aminoácidos) denominada fi-
broquistina (fig. 1) cuya función de receptor protei-
co parece ser básica en la diferenciación de los tú-
bulos renales y de la vía biliar. En pacientes con
PQRAR las mutaciones del gen PKHD1 impiden
la síntesis de fibroquistina normal dando lugar al de-
sarrollo de la enfermedad7. 

La fibroquistina es constituyente de la membrana
celular y forma parte de una nueva clase de pro-
teínas con parecido estructural al receptor del fac-
tor de crecimiento hepatocitario y a las plexinas con
probable función reguladora de la proliferación y la
adhesión celulares7. Quedan por determinar, no obs-
tante, la función biológica exacta de la esta proteí-
na, su papel en la patogenia de la formación de quis-
tes y caracterizar las correlaciones genotipo-fenotipo
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que expliquen las variaciones individuales de los en-
fermos afectos1. 

PATOGENIA

A la luz de los conocimientos actuales, la pato-
génesis de la PQRAR se explica por un defecto en
la diferenciación del epitelio tubular, que tiene ca-
racterísticas inmaduras13 producido por las altera-
ciones en la síntesis de la fibroquistina1. La ob-
servación de que el gen PKDH1 se expresa predo-
minantemente en el tejido renal y hepático es con-
sistente con los hallazgos clínicos7.

Se han identificado tres factores patogénicos prin-
cipales en la patogénesis de los quistes renales: pri-
mero, la proliferación de las células epiteliales tu-
bulares alrededor de la luz tubular a modo de capa
celular, que constituyen la superficie del quiste, se-
gundo, la acumulación anormal de fluido en el in-

terior del quiste por un mecanismo de secreción
transepitelial a partir del filtrado glomerular y terce-
ro, anomalías en la síntesis y degradación de los
componentes de la matriz extracelular de la mem-
brana basal tubular alrededor del quiste, producien-
do inflamación intersticial13.

ANATOMÍA PATOLÓGICA

Macroscópicamente los riñones en esta enferme-
dad son de gran tamaño, especialmente en las for-
mas severas, aunque mantienen el aspecto renifor-
me, permitiendo adivinar los conductos colectores
quísticos por debajo de la corteza4. A nivel micros-
cópico, la PQRAR se caracteriza por la dilatación
generalizada de los túbulos colectores. Los quistes
renales son cavidades alineadas constituidas por una
capa única de epitelio tubular renal y llenos de lí-
quido8. Los glomérulos y el resto de las estructuras
tubulares semejan estar disminuidos en número, por
la intensa ectasia ductal y el edema instersticial. El
sistema pielocalicial y los vasos renales son norma-
les. A nivel hepático siempre se observan signos de
disgenesia biliar con ectasia biliar intrahepática y fi-
brosis hepática progresiva. Con el tiempo aparecen
hepatomegalia y signos de hipertensión portal2. 

A largo plazo se desarrollan macroquistes renales
y fibrosis renal semejando la apariencia de la
enfermedad Poliquística Renal Autosómica Domi-
nante4. La ectasia biliar puede evolucionar hacia
macroquistes intrahepáticos, dilatación de los con-
ductos biliares extrahepáticos o de la vesícula biliar
y quistes en el colédoco14.

CLÍNICA

Académicamente se pueden establecer distintos
subtipos de la PQRAR dependiendo de la edad y se-
veridad de la presentación del cuadro: perinatal, neo-
natal infantil y juvenil. En las formas prenatales y
neonatales, la insuficiencia respiratoria severa y la
elevada mortalidad neonatal son los síntomas prin-
cipales15. Durante la infancia, el cuadro clínico de-
rivado de la afectación renal es el que predomina16.
Finalmente, las complicaciones secundarias a la fi-
brosis hepática asociada aparecen con frecuencia
creciente a medida que se prolonga la superviven-
cia5, 14. En cada familia se ha observado una pe-
queña variabilidad del cuadro fenotípico17, lo que
probablemente se explique por distintas mutaciones
del gen, aún no conocidas1, 7.

Las características clínicas más relevantes de la
PQRAR se describen en la tabla I.
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Fig. 1.—Modelo de estructura de la fibroquistina1.
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DIAGNÓSTICO

El diagnóstico clínico de la entidad se basaba,
hasta el descubrimiento del gen, en la sintomatolo-
gía del paciente (tabla I), en los estudios de imagen
y en el patrón de herencia. Es típica la apariencia
ecográfica de riñones de tamaño agrandado con hi-
perecogenicidad difusa del parénquima renal y un
nefrograma estriado en la urografía IV4. El hígado
suele ser de apariencia normal en fases precoces, si
bien pueden observarse conductos biliares intrahe-
páticos dilatados o datos de fibrosis periportal18. Re-
cientemente la resonancia magnética permite ayudar
a establecer el diagnóstico al demostrar la normali-
dad del sistema pielocalicial y los estructuras micro-
quísticas patognomónicas de la enfermedad a nivel
de los túbulos colectores19. Es previsible que en el
futuro el estudio genético molecular permita confir-
mar el diagnóstico en la práctica clínica1. 

La ausencia de quistes renales en los progenitores
es imprescindible para establecer el diagnóstico y
descartar la PQRAD, mucho más frecuente20. 

DIAGNÓSTICO PRENATAL

La ecografía prenatal no suele permitir el diagnósti-
co en el primer trimestre de embarazo, si bien puede
ser el método de diagnóstico más precoz de un feto
afecto21. Habitualmente, el diagnóstico se basa en la
visualización ecográfica de nefromegalia fetal bilateral
con riñones ecogénicos en la segunda mitad del em-
barazo21. La aparición de oligoamnios es un factor de
mal pronóstico por su asociación con insuficiencia res-
piratoria severa en el neonato por hipoplasia pulmo-
nar, que puede ser causa de fallecimiento15.

Hasta el descubrimiento del gen de la PQRAR, el
diagnóstico genético en las primeras 11 semanas de
gestación mediante análisis comparativo de los ha-
plotipos parentales, de un caso índice y del feto era
la única opción disponible para las familias de ries-
go22. Son imprescindibles un diagnóstico preciso de
la enfermedad y la existencia de un caso índice en
la familia para el análisis de ligamiento. Se ha pu-
blicado que esta técnica permite el diagnóstico pre-
natal en el 80% de las familias estudiadas22. Es pre-
visible que la reciente identificación del gen PKHD1
modifique en el futuro la estrategia del diagnóstico
prenatal. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Los quistes renales acontecen en un grupo hetero-
géneo de enfermedades renales bien displásicas o
bien hereditarias, entre las que es preciso establecer
el diagnóstico diferencial de la PQRAR (tabla II). Por
prevalencia y semejanza clínica, la PQRAD constitu-
ye la principal entidad con la que se plantea el diag-
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Tabla I. Características clínicas de la PQRAR2

Debut prenatal o neonatal frecuente.
Oligoamnios.
Fenotipo compresivo (secuencia Potter).
Insuficiencia respiratoria neonatal.
Nefromegalia bilateral con riñones hiperecoicos.
Hipertensión arterial.
Poliuria, polidipsia.
Déficit de concentración urinaria moderado o severo.
Piuria estéril.
Hematuria.
Proteinuria.
Infección urinaria.
Insuficiencia Renal Crónica.
Hepatoesplenomegalia.
Hematemesis.
Hiperesplenismo.
Colangitis

Tabla II. Enfermedades quísticas renales4

1. Enfermedades quísticas renales:

a) Enfermedad poliquística:
Poliquistosis renal autosómica recesiva.
Poliquistosis renal autosómica dominante.

b) Enfermedad Glomeruloquística:
Quistes glomerulares no síndrómicos:
Enfermedad glomeruloquística autosómica dominante.
Hipoplasia glomeruloquística familiar.
Enfermedad glomeruloquística esporádica.
Asociada con síndromes polimalformativos:
Esclerosis Tuberosa.
Sind. hepatocerebrorrenal de Zellweger.
Trisomía 13.
Sind. Oro-facial-digital tipo I.
Sind. Braquimesomelia-renal.
Sind. Costillas cortas-polidactilia tipo Majewski.

c) Quistes renales en síndromes malformativos hereditarios.
Esclerosis Tuberosa.
Sínd. Von Hippel-Lindau.
Sind. hepatocerebrorrenal de Zellweger.
Displasia torácica axfixiante tipo Jeune.
Sind. Costillas cortas-polidactilia.
Microquistes corticales en síndromes polimalformativos.

2. Quistes medulares renales:
a) Nefronoptisis.
b) Enfermedad quística medular autosómica dominante.
c) Riñón en esponja medular.

3. Quistes unilaterales, localizados, segmentarios: quistes renales
simples (únicos o múltiples).

4. Enfermedad renal quística adquirida.



nóstico diferencial, si bien ambas son producidas por
genes bien caracterizados y distintos entre sí23. 

Establecer clínicamente la diferencia entre PQRAD,
mucho más frecuente en la población, y PQRAR no
siempre es sencillo. Por un lado, es complejo el diag-
nóstico diferencial con la PQRAD de presentación
en el primer año de vida24-25, especialmente difícil
en los casos de debut prenatal26 y también decisivo
para el consejo genético27. El diagnóstico en este su-
puesto se asienta en el hallazgo ecográfico de riño-
nes aumentados de tamaño con quistes, en un feto
o lactante con un progenitor que presente enferme-
dad quística renal compatible con PQRAD28, 29. 

En el otro extremo, un número creciente de pa-
cientes con PQRAR alcanzan la vida adulta, aleján-
dose del pronóstico clásicamente admitido de esta
enfermedad5. Incluso algunos casos no son diag-
nosticados hasta la adolescencia, cuando debutan
por complicaciones derivadas de la hipertensión por-
tal crónica14. En estos casos, una historia familiar
negativa de poliquistosis, la normalidad ecográfica
renal en los progenitores e incluso la histología he-
pática compatible con PQRAR permiten el diagnós-
tico3. El estudio molecular familiar30 y en un futuro
el análisis de las mutaciones del gen PKHD1 aña-
dirá más precisión al diagnóstico de PQRAR1, 7.

Las técnicas de imagen permiten diferenciar la
PQRAR y la PQRAD entre sí (tabla III).

Se ha descrito que el tamaño renal en los pa-
cientes con PQRAR disminuye progresivamente con
la severidad de la IRC16. Asimismo, en adultos con
PQRAD y filtrado glomerular todavía normal los ri-
ñones no están francamente aumentados de tamaño
en un porcentaje valorable de casos, y la nefrome-
galia se desarrolla posteriormente en el curso evo-
lutivo de la enfermedad6. 

PRONÓSTICO

La PQRAR es una enfermedad que habitualmente
se manifiesta en los primeros años de la vida8. Clá-
sicamente, la mortalidad en el período neonatal se si-
tuaba alrededor del 30%, como consecuencia de la
insuficiencia respiratoria por hipoplasia pulmonar4. En
los últimos años, los avances de los cuidados críticos
neonatales han permitido mejorar el pronóstico me-
diante el tratamiento agresivo respiratorio31, alcan-
zando la supervivencia un porcentaje significativo de
recién nacidos afectos32. 

Las series pediátricas de los pacientes con PQRAR
describen un relativo buen pronóstico a largo plazo
entre los supervivientes del período neonatal33. De
este modo se ha publicado que los pacientes que so-
breviven al primer año de vida (del 82 al 94% de
los casos)3, la probabilidad de supervivencia a los 15
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Tabla III. Diagnóstico diferencial por la imagen en la poliquistosis renal

PQRAR PQRAD

En el niño (4):

Ecografía nefromegalia bilateral nefromegalia bilateral,
riñones hiperecogénicos macroquistes renales
no diferenciación córtico-medular renal, quistes extrarrenales
microquistes renales, (hígado, páncreas, ovario, bazo)
macroquistes renales
ocasionalmente de tamaño variale (>2 cm)

Fibrosis hepática periporal
Dilatación biliar intrahpeática (< 2 cm)

Urografía IV riñones agrandaos, con función baja, riñones agrandados con deformidad
patrón cortical en cepillo retardado y calicial alrededor de los macroquistes
estriaciones tubulares

En el adulto (31):
quistes renales múltiples de pequeño tamaño, quistes renales de tamaño variable en
en riñones de tamaño normal, hiperecogénicos y riñones de gran tamaño, diferenciación
pérdida de diferenciación córtico-medular córtico-medular conservada.

En IRC nefromegalia y pérdida de diferenciación córtico-medular
fibrosis hepática, datos de hipertensión portal, arquitectura hepática normal o quistes hepáticos
enfermedad de Caroli

PQRAR (poliquistosis renal autosómica recesiva), PQRAD (poliquistosis renal autosómica dominante).



años es del 50-80%, con un 56-67% de probabili-
dad de no precisar tratamiento sustitutivo renal to-
davía a dicha edad. Recientemente se ha descrito una
serie de adultos diagnosticados en su niñez (desde
recién nacidos hasta los 13 años de edad) con un
seguimiento en servicios de nefrología pediátrica de
24 ± 9 años en los que se encontró a los 18 años
de vida un 56% de pacientes hipertensos, 56% en
insuficiencia renal y 25% con hipertensión portal33.
Después de los 18 años de edad, en una serie de 16
pacientes con 27 años de edad media (18-55 años)
el 94% de los pacientes estaban vivos, 70% estaban
en insuficiencia renal, con una media anual de dis-
minución del filtrado glomerular (FG) de 2,9 ± 1,6
ml/min, el 6% recibía tratamiento con diálisis y un
12% había recibido un trasplante renal. Únicamente
12% de los pacientes presentaba un FG normal. Se
ha observado una mayor progresión a la IRC en niñas
que en niños, quizá por la aparición frecuente de in-
fecciones urinarias asociadas, que afectan hasta el
30% de las niñas3. A medida que la supervivencia
renal se prolonga, es creciente la aparición de com-
plicaciones relacionadas con la fibrosis hepática aso-
ciada33: 37% presentaba hipertensión portal, un 12%
sangrado digestivo, observándose colangitis de repe-
tición y colangiocarcinoma en un 6%, respectiva-
mente, lo que obliga a una alerta precoz de esta pa-
tología, que clínicamente no suele ser relevante en
el niño pequeño5. 

TRATAMIENTO

El tratamiento del paciente con PQRAR ha sido
revisado ampliamente en otras publicaciones2, 15. Las
modernas técnicas de soporte ventilatorio en el re-
cién nacido31 han permitido mejorar la superviven-
cia de la formas severas32. En el lactante, es esen-
cial controlar la hipertensión arterial que suele ser
precoz3 y garantizar un soporte nutricional adecua-
do4. A medida que aumenta la edad de los indivi-
duos afectos, los procedimientos quirúrgicos para
tratar la hipertensión portal son más frecuentes5, 16.

La esperanza terapéutica en la PQRAR está de-
positada en el desarrollo de fármacos inhibidores es-
pecíficos de la progresión de los quistes, capaces de
reducir el daño renal y la evolución hacia la IRC y
obviamente en la terapia génica34. 
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