
15

Introducción

La poliquistosis renal del adulto (ADPKD, del in-
glés «adult dominant polycystic kidney disease») es
una de las enfermedades hereditarias más frecuentes,
afectando aproximadamente a una de cada mil per-
sonas. ADPKD manifiesta una herencia típicamente
dominante, existiendo al menos dos genes implica-
dos en su desarrollo (Mckusick, 1988). Las mutacio-
nes en estos genes predisponen a los portadores a
desarrollar quistes renales con probabilidad crecien-
te con la edad. Los quistes crecen en número y tama-
ño hasta comprometer la función renal, por lo que el
destino de la mayor parte de los portadores es ingre-
sar en los programas de diál isis y trasplante renal.
Aproximadamente el 15 % de las personas que pre-
cisan hemodiálisis padecen esta enfermedad heredi-
taria (Bear y cols., 1984). Al tratarse de una enferme-
dad hereditaria, los pacientes con poliquistosis renal
del adulto forman parte de famil ias en las que hay
varios enfermos. Por ser una enfermedad dominante,
cualquier persona portadora tiene una probabilidad
del 50 % de transmiti r a un hi jo la forma anómala
del gen (Bear y cols., 1991; Zerres, 1992).

La forma clásica de diagnóstico precoz de la enfer-
medad es la ecografía. Los quistes pueden ser detec-
tados en los portadores a través de los análisis ultra-
sonográficos, pero algunos portadores no empiezan
a mostrarlos hasta cumplir los 20-25 años. Estas per-
sonas son portadoras sin saberlo, padecerán la enfer-
medad y la transmi ti rán a sus hi jos (Bear y cols.,
1989; Watson y cols., 1990).

Desde una perspectiva genética, la década de los
80 puede ser designada como la era de la genética
posicional. Este protocolo experimental ha permitido
caracterizar los genes implicados en las enfermeda-
des hereditarias más frecuentes, entre el las la pol i -
quistosis renal  dominante del  adul to (Germino y

Reeders, 1989). La característica más sobresaliente
de todo el proceso es la posibi l idad de describir el
gen sin conocer la proteína implicada, incluso sin sa-
ber nada del defecto a nivel fisiológico. Entre los mu-
chos éxitos de la genética posicional se hallan la clo-
naci ón de l os genes de l a f i brosi s quíst i ca, el
síndrome del cromosoma-X frágil, las neurofibroma-
tosis o la corea de Huntington (Orkin, 1986).

La primera fase en la aproximación al gen consis-
te en local izarlo en una región de un cromosoma,
describiendo una serie de marcadores polimórficos
del ADN en el entorno de dicho gen. El simple he-
cho de localizar el gen en una zona de un cromoso-
ma es un avance trascendental en el diagnóstico de
la enfermedad, y en muchos casos tiene implicacio-
nes en su tratamiento (Kerem y cols., 1989; Kerem y
cols., 1990; Col l ins, 1992). La era de la genética
molecular de la poliquistosis renal del adulto empe-
zó en 1985, cuando el gen implicado en la mayoría
de las famil ias fue asignado al brazo corto del cro-
mosoma 16 (Reeders y cols., 1985a, 1985b). Desde
entonces, la colaboración de varios laboratorios de
Europa y Estados Unidos permitió primero restringir
la región del genoma conteniendo este gen a unos
500.000 pares de bases (500 kilobases) (Germino y
cols., 1992; Graw y cols., 1992). En el  camino se
fueron describiendo decenas de marcadores pol i -
mórf i cos cada vez más próxi mos a este gen
(Breuning y cols., 1990). Los pol imorfi smos del
ADN son herramientas fundamentales de la genética
molecular y permiten el diagnóstico en cualquier fa-
milia afectada (Coto y cols., 1992a, 1992b). Tras ca-
si diez años de investigación, el gen ADPKD locali-
zado en el cromosoma 16, designado como PKD1,
ha sido parcialmente caracterizado, y las primeras
mutaciones asociadas a la enfermedad han sido des-
critas (Harris y cols., 1994).

Polimorfismos del ADN y mapas del genoma
humano

La genética posicional es un procedimiento tecno-
lógicamente muy complejo, en el que para llegar al
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gen se parte de famil ias con varios afectados por la
enfermedad. Los miembros de estas familias son ana-
l izados con varios centenares de marcadores pol i-
mórficos del  ADN de los 22 cromosomas del  ge-
noma humano (excluidos los cromosomas X e Y)
(Bostein y cols., 1980). La técnica que permite estu-
diar los polimorfismos o variaciones en cualquier re-
gión del genoma es la conocida como reacción en
cadena de la polimerasa o PCR. Actualmente, la PCR
se ha convertido en una tecnología biomédica funda-
mental, siendo aplicada en campos tan dispares co-
mo los diagnósticos genético y microbiológico. El
procedimiento es rápido, barato y automatizado, y
consiste en la amplificación específica mediante una
ADN polimerasa de la secuencia comprendida entre
dos oligonucleótidos empleados como cebadores de
la síntesis del ADN (Saiki y cols., 1988).

En la actualidad, los marcadores polimórficos del
ADN que se emplean en los anál isis genéticos son
los conocidos como secuencias microsatél i tes. Los
microsatélites del ADN son secuencias de dos, tres
o cuatro nucleótidos repetidos en tándem un núme-
ro muy variable de veces. Por término medio, exis-
te un microsatélite por cada 50.000 bases del ADN
(Jeffreys y cols. 1985; Goodfellow, 1993). Para ana-
lizar estos marcadores se precisa amplificar especí-
ficamente la secuencia que los contiene mediante
la PCR. Para distingui r por el  tamaño un alelo de
otro (que pueden di feri r en tan sólo dos bases), el
producto de la reacción debe ser sometido a elec-
troforesis en un gel de secuenciación, en el que la
matriz es pol iacri lamida. La dificultad tecnológica
es compensada con el elevado grado de informati-
vidad que estos marcadores proporcionan, ya que
es muy probable que en una persona se puedan di-
ferenciar ambos cromosomas. Existen mapas de va-
rios miles de microsatélites distribuidos por todo el
genoma humano, lo cual  permite la rápida local i-
zación del  gen de cualquier enfermedad si  se dis-
pone de varias famil ias afectadas (Gyapay y cols.,
1994).

Para cualquier microsatél i te es posible distinguir
l os dos cromosomas de una persona y segui r su
transmisión de padres a hijos. Si uno de estos micro-
satélites está cerca del gen de la enfermedad, todos
los enfermos en una famil ia comparti rán la misma
variante o alelo del microsatélite. Esto es una conse-
cuencia de tener el mismo cromosoma que porta el
gen «anómalo», que todas esas personas habrán he-
redado del mismo progenitor. En el caso contrario, el
de un microsatél i te situado en un cromosoma dife-
rente al que contiene el gen implicado, los enfermos
y sus parientes sanos pueden mostrar el mismo alelo.
Es decir, el cromosoma analizado está presente tanto
en personas afectadas como en sanas, por lo que no

puede contener el gen implicado en el desarrollo de
la enfermedad hereditaria.

Poliquistosis renal del adulto: dos genes y una
enfermedad

Mediante un procedimiento similar al que acaba-
mos de describir, el gen sobre el que actúan las muta-
ciones responsables de la mayor parte de los casos de
poliquistosis renal del adulto fue asignado en 1985 al
brazo corto del cromosoma 16. Un marcador pol i-
mórfico de esa región y más de 20 familias afectadas
permitieron esta localización del gen, designado co-
mo PKD1 (Reeders y cols., 1985a; Reeders y cols.,
1986). Muy cerca del gen PKD1 hay varios marcado-
res microsatélites que son empleados en los estudios
de las familias afectadas (Harris, 1991). Pronto se ob-
servó que en algunas familias afectadas por ADPKD
la enfermedad se debía a mutaciones en un gen dife-
rente a PKD1. Estas familias se reconocen porque no
se puede identi ficar un cromosoma 16 común a la
mayoría de las personas enfermas y que esté ausente
en la mayoría de las sanas (Kimberling y cols., 1988;
Romeo y cols., 1988; Coto y cols., 1992a). En 1994,
el segundo gen, designado PKD2, fue localizado en el
brazo largo del cromosoma 4 (Peters y cols., 1994;
Kimberling y cols., 1994). Se ha estimado en un 10 %
el porcentaje de familias que presentan poliquistosis
renal del adulto debido a mutaciones en PKD2, aun-
que esta frecuencia depende de la población estudia-
da, siendo mayor en el sur de Europa. En un estudio
sobre 17 familias de Asturias y Santander, nuestro gru-
po ha hallado cinco con ligamiento al cromosoma 4.
Esto supone una frecuencia del 30 %, hasta ahora la
mayor descrita para la forma alternativa.

El hecho de que la poliquistosis renal sea una enfer-
medad genéticamente heterogénea introduce una li-
mitación en el diagnóstico. Cualquier familia afectada
debe tener un número mínimo de pacientes accesibles
al estudio. El consenso acordado por los laboratorios
europeos establece que una familia debe tener al me-
nos 3 pacientes con poliquistosis (quistes ecográficos)
y 2 personas sanas mayores de 40 años (sin quistes
ecográficos) descendientes del progenitor que transmi-
tió la enfermedad. Si se trata de la forma clásica, debi-
da a mutaciones en PKD1, se observará un mismo
cromosoma 16 en todos los pacientes, careciendo de
él los sanos, mientras que en la forma alternativa el
cromosoma compartido por los enfermos será el 4.

Análisis genéticos y estudios clínicos

Una de las posibi l idades del anális molecular en
familias afectadas por la poliquistosis renal del adulto
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es la de buscar diferencias clínicas entre las dos for-
mas de la enfermedad. Varios estudios han definido
en los 30 años la edad máxima de aparición de los
quistes detectables mediante ecografía (Dalgaard,
1985). En un estudio realizado sobre 17 familias he-
mos observado que la ecografía renal es un método
muy fiable para detectar portadores cuando éstos tie-
nen más de 30 años. Sin embargo, algunos portado-
res menores de 30 años permanecen asintomáticos
(Coto y cols., 1992a, 1992b). El consejo genético es
uno de los beneficios que estas personas obtienen
del estudio molecular (Reeders y cols., 1989). Para
cualquier persona, el conocimiento de su naturaleza
portadora le permite tomar una decisión fundamenta-
da sobre su descendencia. Un portador sabe que tie-
ne una probabilidad del 50 % de tener hijos portado-
res (Zerres, 1986; Reeders y cols., 1989a; Parfrey y
cols., 1990).

Los portadores de mutaciones en PKD1 desarrollan
quistes a edad más temprana que los que tienen mu-
taciones en PKD2. En un estudio reciente sobre 12
fami l ias PKD1 hemos observado la presencia de
quistes en 3 de los 16 (19 %) portadores menores de
20 años. Sin embargo, en 5 familias PKD2, 5 de los 6
(83 %) portadores menores de 20 años aún no tenían
quistes renales.

La forma clásica de la enfermedad determina una
mayor probabilidad de sufrir enfermedad renal termi-
nal y a edad más temprana. En el mismo estudio pre-
cisaban diálisis 25 de los 42 (56 %) portadores PKD1
mayores de 30 años y 6 de los 24 (25 %) portadores
PKD2 en el mismo grupo de edad. La edad media de
entrada en diál isis fue 47 años (± 10 años) para los
pacientes con mutaciones en PKD1 y 56 años (± 7
años) para los pacientes con mutaciones en PKD2.

La hipertensión es también más frecuente en los
portadores PKD1 que en los portadores PKD2. Así,
eran hipertensos 21 de los 77 (27 %) portadores de la
forma clásica frente a 7 de los 36 (20 %) portadores
de la forma alternativa. La diferencia fue más signifi-
cativa entre los portadores menores de 40 años, con
frecuencias del 22 % (11/49) y 8 % (2/24) para los
grupos PKD1 y PKD2, respectivamente.

Otros estudios han analizado en los portadores pa-
rámetros como niveles de creatinina en sangre, efec-
to de una dieta baja en proteínas para mejorar la ca-
l idad de vida de los portadores, etc. (Bel l  y cols.,
1982; Alvestrand y cols., 1983; Gabow, 1990; Florijn
y cols., 1992; Gretz y cols., 1992).

Caracterización del gen PKD1

Tras diez años de investigación, el gen PKD1, loca-
lizado en el brazo corto del cromosoma 16, fue des-
cubierto a principios de 1994. Este gen ha sido par-

cialmente secuenciado. El gen PKD1 se extiende por
unas 100 kilobases de ADN y codifica un ARN men-
sajero muy grande, de unas 15 kilobases. El 30 % del
gen, en el extremo 3’, es único, no presentando ho-
mologías con otros genes conocidos. Sin embargo, el
resto del  gen, en el  extremo 5’ , es casi  idéntico a
otros dos genes local izados en el  cromosoma 16,
cerca de PKD 1. En l a región ya secuenciada de
PKD1 se han hal lado tres mutaciones en pacientes
pertenecientes a otras tantas famil ias. Dos de estas
mutaciones eran deleciones y la tercera una muta-
ción puntual  de un nucleótido por otro (Harris y
cols., 1994). Por el contrario, en más de 100 pacien-
tes no se encontró ninguna mutación en esa región
del gen. La secuenciación completa de PKD1 permi-
tirá determinar si el resto del gen, aún desconocido,
es la región que contiene la mayoría de las mutacio-
nes, y si  existe una mutación mayori taria o por el
contrario, muchas mutaciones diferentes y poco fre-
cuentes.

Un hallazgo interesante de la investigación sobre
la región que contiene a PKD1 ha sido el descubri -
miento de uno de los genes implicados en el desarro-
llo de la esclerosis tuberosa, una enfermedad domi-
nante que afecta a múltiples órganos, entre el los el
riñón (Sampson y Harris, 1994). El gen de esta enfer-
medad está muy próximo al gen PKD1, y se han en-
contrado pacientes que presentan deleciones de una
región del cromosoma 16 que afecta a ambos genes.

La forma recesiva de la poliquistosis renal

La poliquistosis recesiva (ARPKD) es una de las en-
fermedades hereditarias con manifestación infanti l
más frecuentes. En muchos casos es una enfermedad
fatal . Desde hace varios años se sabe que el  gen
PKD1 no es el  responsable de esta enfermedad, y
más recientemente fue también excluido el  gen
PKD2. Un análisis de 16 familias con 236 microsaté-
lites de todo el genoma humano ha permitido situar
el gen de la forma recesiva en el brazo corto del cro-
mosoma 6 (Zerres y cols., 1994). Desde entonces es
posible el diagnóstico prenatal en aquel las parejas
con hijos afectados por esta enfermedad.

Una mirada al futuro de la poliquistosis renal
del adulto

Una de las mayores l imitaciones para el progreso
en el tratamiento de la poliquistosis renal del adulto
radica en el hecho de que desconocemos cuál es el
defecto a nivel fisiológico. La imposibilidad de dise-
ñar terapias racionales ha concentrado todas las ex-
pectativas en la clonación de los genes. El preceden-
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te más i lustrativo lo proporciona la fibrosis quística
de páncreas. En 1989 fue clonado el gen implicado
en esta enfermedad, designado como CFTR. Desde
entonces ha sido descri ta la función de la proteína
(un conducto para el cloro), la regulación celular de
su expresión y la naturaleza de las mutaciones res-
ponsables de la enfermedad (Kerem y cols., 1989;
Gregory y cols., 1990; Collins, 1992). El objetivo fi-
nal de todo este esfuerzo, la mejora de la calidad de
vida de los enfermos, es una posibilidad prometedo-
ra. El conocimiento de la base molecular de la enfer-
medad ha permitido diseñar terapias farmacológicas
y, en último extremo, ensayar los primeros protoco-
los de terapia genética. La detección directa de las
mutaciones hace posible diagnosticar de forma rápi-
da y segura a los portadores. En el caso de la pol i-
quistosis renal, el análisis directo de las mutaciones
haría posible el diagnóstico directo de cualquier per-
sona con antecedentes familiares de la enfermedad,
permitiendo superar la barrera impuesta por el tama-
ño familiar mínimo. Por último, se han «construido»
ratones transgénicos que reproducen los síntomas de
la poliquistosis renal. En un estudio reciente con es-
tos modelos animales se ha observado que el taxol,
una droga empleada en el tratamiento de varios tipos
de cáncer, es capaz de bloquear el desarrollo de los
quistes, inhibiendo la progresión de la enfermedad
(Woo y cols., 1994).

Quizás aún no estén cercanos los descubrimientos
que cambien el tratamiento de esta enfermedad, pero
no caben dudas de que éstos vendrán del «diálogo»
entre aquellos profesionales que trabajan con los pa-
cientes y las familias afectadas, nefrólogos y biólogos
moleculares entre ellos.

Nota: Una revisión sobre la biología molecular de la enferme-
dad dominante del riñón poliquístico del adulto ha sido publicada
recientemente en Nefrología (Coto y cols., vol. XIV; núm. 1. 1994,
pp. 10-22).
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