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Diagnostico convencional y genético en la
poliquistosis renal autosomica dominante
(PQRAD). Implicaciones sobre el consegjo

genético
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Introduccion

La PQRAD es una de las enfermedades heredita-
rias mas frecuentes, descrita en todos los grupos étni-
cosy con una incidencia estimada en la poblacién
europea del 1:1.000 ", similar a la descrita en EEUU.
Es por ello la enfermedad genética mas cara, respon-
sable de un 5-10 % de las necesidades de dialisis
y transplante renal, lo que en los paises de la
Comunidad Econémica Europea se traduce en un
gasto de unos 4 billones de ECUs anuales?.

Desde la descripcion inicial de Dalgaarz en 1957 3,
antes de la disponibilidad de tratamiento antibiético
y antihipertensivo, hasta la aplicacién de las técnicas
de diagnoéstico genético 4, se han hecho sustanciales
avances en los campos diagndstico y terapéutico, lo
que se ha ido traduciendo en una progresiva mejoria
de la supervivencia de los pacientes®.

Dado que la aparicién de los caracteres fenotipi-
cos se atrasa muchas veces hasta periodos tan avan-
zados de la vida como la tercera o cuarta décadas, el
diagnéstico puede ser dificil y las consecuencias de
tranquilizar falsamente a un paciente sobre la ausen-
cia del gen pueden ser de naturaleza traumatica.

La finalidad de este articulo es revisar la problema-
tica que plantea actualmente el diagnéstico de la en-
fermedad a la luz de las nuevas herramientas de
diagnéstico genético.
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Diagnéstico clinico de la PQRAD

En general, el diagnéstico clinico de PQRAD se
basa en el hallazgo ecogréafico de incontables quistes
renales bilaterales en un paciente que ha heredado
la enfermedad con caréacter autosdmico dominante y
en el que se han descartado otras enfermedades
quisticas renales.

B cuadro clinico avanzado, clasicamente descrito
en la monografia de Dalgaarz 3, se manifiesta por una
serie de sintomas multisistémicos en los que predo-
minan los de origen renal. Asi, diversos pacientes, en
funcidn de su diferente carga genética y factores am-
bientales, presentaran distintas manifestaciones, en-
tre las que se sefialan como mas frecuentes: dolor
abdominal, hematuria, cefalea, nduseas, hiperten-
sién, colicos renales, insuficiencia renal, infecciones
de vias urinarias, quistes hepaticos, valvulopatia mi-
tral, diverticulos de colon, hernia hinguinal, etc.

No obstante, el diagndstico clinico puede ofrecer
diversos problemas. Asi, por ejemplo, debido al alto
porcentaje de casos que transcurren de forma asinto-
matica, es llamativa la ausencia de antecedentes fa-
miliares, lo que en algunas series llega a ocurrir hasta
en un 50 % de los casos®. Otra de las manifestacio-
nes de esta frecuente falta de expresividad clinica
viene dada por el hallazgo fortuito de PQRAD en los
estudios necrépsicos®.

Por otra parte, ademas de que la enfermedad trans-
curre muchas veces de forma asintomatica, en las fa-
ses tempranas de la enfermedad los hallazgos clini-
cos son con frecuencia inexistentes o inespecificos,
de manera que no nos permiten distinguir los miem-
bros afectos de los no afectos. Asi ocurre, por ejem-
plo, con la hipertension arterial, que puede darse
tanto en portadores del gen como en sujetos sin PQ-
RAD. Otras manifestaciones, como los brotes de he-
maturia, la insuficiencia renal y la nefromegalia pal-
pable, se dan cuando ya hay ostensibles cambios
ecogréaficos y la enfermedad ya estd muy avanzada
en su desarrollo.
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Utilidad diagnéstica de las técnicas radiograficas

H método diagndstico de eleccidn por su elevada
sensibilidad para la deteccién de quistes es la eco-
grafia, capaz de detectar quistes renales de 2 mm
de diametro. H que no se precise contraste ni se so-
meta al paciente a radiacion son otras dos ventajas
anadidas, de gran importancia en el campo de la
PQRAD, donde el screening familiar debe realizarse
en numerosas ocasiones en nifios y mujeres emba-
razadas. La urografia intravenosa, utilizada anterior-
mente como técnica de screening radioloégico,
perdié hace afios este papel, debido a su baja sensi-
bilidad con respecto a la ecografia. En los casos en
que la ecografia sea inconcluyente, la resonancia
magnética o la tomografia computarizada con o sin
contraste pueden constituir un método diagnoéstico
alternativo”.

La utilidad de los métodos de imagen esta limita-
da, sin embargo, por la naturaleza misma de la en-
fermedad. Aunque la PQRAD dé comienzo con la
concepcion y en las primeras semanas de la vida fe-
tal ya se hayan podido producir multiples dilatacio-
nes tubulares en algunas nefronas?, éstas no suelen
ser visibles més que al microscopio de luz. Los pri-
meros quistes no son generalmente demostrables
ecograficamente hasta las primeras décadas de la vi-
da. Asi, mientras que en los nifios < 10 afios sélo se
demuestran quistes en un 22 % de los casos, en los
pacientes de 20 a 30 afos de edad este porcentaje
sube al 86 %°.

Los casos de PQRAD que afectan a niflos deben
distinguirse de la poliquistosis renal autosémica rece-
siva %12 enfermedad clinica y genéticamente dis-
tinta'®, en que los pacientes afectos fallecen general-
mente en la infancia por afectacion hepatica.

Insuficiencia de los métodos de diagnéstico
ecografico en el consejo genético

Mientras no pueda realizarse terapia genética, ya
aplicada por otra parte en algunos campos de la me-
dicina clinica desde hace diez afios con buenos re-
sultados médicos y buena aceptacion social '4, la me-
jor opcidon que tenemos para prevenir la PQRAD es
el consejo genético. Para su realizacién, veremos
que la ecografia es insuficiente si se emplea como
Unico método diagndstico.

Basandonos en una revisién realizada por nuestra
unidad sobre la correlacién de los datos clinicos y
genéticos de PQRAD 5, hemos estudiado la edad en
que se hubiera hecho el diagnéstico de PQRAD si és-
te se hubiera basado exclusivamente en métodos
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ecograficos, sin recurrirse a los estudios de ligamien-
to genético.

Debido al rutinario examen familiar que se practi-
cb en cada miembro en riesgo una vez detectado el
primer miembro afecto de la familia, la mayoria de
los pacientes se diagnosticaron por consejo médico
antes de la aparicion de sintomas (fig. 1). A pesar de
que el diagnéstico ecogréfico es completamente
aceptable desde el punto de vista clinico, ya que
puede hacerse antes de la aparicién de ninguna com-
plicacion secundaria, cuando estos datos se analizan
desde el punto de vista del consejo genético aparece
un cuadro completamente diferente. Asi, la conocida
incidencia de falsos negativos de la ecografia en el
diagnéstico de portadores genéticos jovenes® se tra-
dujo finalmente en unas edades de diagnéstico eco-
grafico inaceptablemente avanzadas para la realiza-
cion del consejo genético (fig. 2). Obviamente, las
posibilidades de actuacién preventiva estaran todavia
mas limitadas en aquellas unidades en las que toda-
via no se realiza screening familiar a los miembros
en riesgo de cada familia afecta'®.

Cons méd HTA Dolor Hem/uria Miscel
%M 7% | 66 6,5 5,5 5,4

Fig 1.—Causa de diagndstico en los pacientes con PQRAD. La
mayoria de los pacientes se diagnostican por consejo médico,
antes de la aparicion de sintomas clinicos. Cons. méd.: consgjo
médico (screening familiar); HTA: hipertension arterial; Dolor:
secundario a la PARAD; Hem/uria: hematuria; Miscel:
miscelanea.

Veremos a continuacién que los andlisis de liga-
miento genético nos permiten detectar la presencia
del gen mutante causal de la PQRAD de manera in-
dependiente de la edad y caracteristicas fenotipicas
del paciente. Estos estudios nos permitiran salvar, en
aquellas familias que sean genéticamamente infor-
mativas, las insuficiencias diagnésticas de la eco-
grafia.
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Fig 2.—Edad media en que se diagnostican mediante ecografia los
pacientes con PQRAD en las diferentes décadas de la vida.

Analisis de ligamiento y marcadores
genéticos

Mediante el andlisis de ligamiento sabemos que la
mayoria (86 %) de los casos de PQRAD estan causa-
dos por el gen ADPKD1 "7, localizado en el brazo cor-
to del cromosoma 16, mientras que la PQRAD produ-
cida por el gen localizado en el cromosoma 4 '8
ocasionaria una forma de PQRAD mas benigna'°.

La reciente localizacion del gen ADPKD1 20, res-
ponsable de la mayoria de los casos de la enferme-
dad, nos permite abrigar esperanzas de una pronta y
completa comprensién de las bases patogénica 'y mo-
lecular de la enfermedad, lo que probablemente se
traduzca en la adquisicion de unas bases mas racio-
nales para el tratamiento de la enfermedad.

Anos antes de la localizacién del gen, la descrip-
cion en 1985 por Reeders y cols. * de la existencia de
sondas de DNA ligadas a la transmisién de la enfer-
medad ya nos permitia identificar a los portadores del
gen. Debido a que dichos estudios de ligamiento de-
ben aiglar el haplotipo cromosdémico que a través de
las generaciones se transmite en cada familia ligado a
la herencia de la PQRAD, para que una familia sea
susceptible de ser considerada como genéticamente
informativa debe tener un minimo de 6 miembros en
riesgo, de los que al menos dos deben cumplir los
criterios clasicos de enfermedad. La fiabilidad de es-
tos estudios de ligamiento aumenté a cifras > 99 %
cuando mediante el empleo de multiples marcadores,
flanqueantes a ambos lados del gen 2, se pudo des-
cartar la presencia de recombinaciones.

Aunque las restricciones derivadas de la necesidad
de estudiar a diversos miembros de la familia persis-
ten en el momento actual, los avances en el campo
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diagnéstico se siguen produciendo con gran velo-
cidad.

Asi, la reciente descripcion de los microsatélites de
DNA 22 ha constituido otra notable mejora diagndsti-
ca, ya que por su ubicacién mas préxima al gen dis-
minuyen las posibilidades de recombinacién y, por
tanto, de diagnoésticos falsos. Por otra parte, al estar
basados en la tecnologia de la reaccién en cadena de
la polimerasa, permiten restringir el tiempo de estu-
dio a menos de ocho horas, contra las aproximada-
mente dos semanas que requeria la técnica previa
basada en los fragmentos de restriccion de longitud
polimérfica. Asimismo, el que ya no se precise em-
plear material radiactivo simplifica notablemente el
utillaje del laboratorio.

En resumen, los avances producidos en el campo
de la genética molecular nos permiten distinguir dos
variedades de PQRAD de diferente significado pro-
néstico, asi como la identificacién de los portadores
genéticos en fases previas a la aparicién de quistes
renales, incluso intradtero. Aparte de la relevancia de
estos métodos para una mejor prevencioén de la en-
fermedad, la reciente localizacion del gen ADPKD 1
nos anuncia una futura modificacion de las bases te-
rapéuticas de esta enfermedad.
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