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RESUMEN

La Enfermedad Renal Poliquistica es una enfermedad genética conocida por sus siglas en Inglés PKD (Polycystic Kidney Disease) y se caracteriza por la
aparicion progresiva de lesiones quisticas en los rifiones que sustituyen el parénquima renal, causando el deterioro de su funcion hasta el estadio 5. La PKD
constituye una de las causas de Enfermedad Renal Cronica bajo tratamiento sustitutivo renal (TSR). Tiene dos patrones de herencia: el patron autosémico
dominante y el patron autosémico recesivo. La forma dominante es mas comun pero menos grave que la forma recesiva. Se conoce que es causada por la
mutacion en varios loci del genoma humano. La forma autosomica dominante puede ser causada por mutaciones en dos genes diferentes (PKD1y PKD2), a
diferencia de la forma autosomica recesiva que sdlo tiene un gen causal (PKHD1). En la actualidad la comunidad cientifica dirige esfuerzos hacia el conoci-
miento mas profundo de la fisiopatologia de esta entidad que permita desarrollar alternativas terapéuticas encaminadas a retrasar la aparicion de los quistes
o la progresion de los que ya estan instaurados. El objetivo es sistematizar el conocimiento cientifico disponible acerca de la Enfermedad Renal Poliquistica,
y brindar un medio de consulta actualizada sobre las caracteristicas clinicas y terapéuticas de la misma.

Palabras clave: Enfermedad renal poliquistica; enfermedad renal cronica; patron autosémico dominante; patron autosémico recesivo.

ABSTRACT

The Polycystic Kidney Disease (PKD) is a genetic disease which is characterized by the gradual emergence of cystic lesions in the kidneys, which replace
the renal parenchyma causing deterioration of its function to stage 5. The PKD is one of the causes of Chronic Kidney Disease on renal replacement therapy
(RRT). The Polycystic Kidney Disease has two patterns of inheritance: autosomal dominant pattern and the autosomal recessive pattern. The dominant form is
more common but less severe than autosomal recessive form. PKD is known that is caused by mutations in several loci of the human genome. The autosomal
dominant form can be caused by mutations in two different genes (PKD1 and PKD2), unlike the autosomal recessive form only has a causal gene (PKHD1). At
present the international scientific community efforts toward deeper understanding of the pathophysiology of this entity for the purpose of developing thera-
peutic alternatives that avoid the appearance of cysts or progression of those already in place. The aim is to systematize the available scientific knowledge
about Polycystic Kidney Disease and provide a source of consultation update on clinical characteristics and therapeutic options for patients with PKD.

Keywords: Polycystic kidney disease, chronic kidney disease, autosomal dominant, autosomal recessive pattern.

Introduccion

a enfermedad renal poliquistica es conocida por sus si-

glas en inglés como PKD (Policistyc Kidney Disease) y

se caracteriza por el desarrollo de quistes epiteliales en

ambos rifones, los que van aumentando progresivamen-
te en tamano y en numero, hasta desplazar el parénquima, con la
consecuente aparicién de la falla funcional. Es una enfermedad de
origen genético, multisistémica, de inicio tardio en la forma auto-
sémica dominante y de inicio temprano si es recesiva.

La PKD se produce por mutaciones en varios loci huma-
nos. La forma autosémica dominante la causan mutaciones en dos
genes diferentes: PKD1 y PKD2. El 85 % de los individuos con
enfermedad renal poliquistica autosémica dominante (ADPKD)
tiene mutaciones en el gen PKD1, mientras que el 15 % restante
posee mutaciones en el gen PKD2.

Las principales caracteristicas patogénicas son el aumento
de la proliferacion celular tubular y la formacion de los quistes a
lo largo de la nefrona.! Estos pacientes suelen presentar ademas,
quistes en otros 6rganos como el higado, cerebro y pancreas. >

La PKD muestra una considerable prevalencia a nivel mun-
dial * y es la causa del 10 % de los pacientes que padecen enfer-
medad renal crénica en estadio 5, condicion ésta que requiere de
terapia sustitutiva renal, con los elevados costos que implica, por
lo cual resulta de gran interés para la comunidad cientifica, la pro-
filaxis de la PKD, asi como hallar alternativas de tratamiento para
los afectados, especialmente terapias que retrasen la aparicion y el
desarrollo de los quistes renales, como un modo de proteger el pa-
rénquima, mejorar la calidad de vida de los enfermos, y disminuir
el impacto econdmico y social de la terapia sustitutiva renal, que
en el Ecuador alcanz6 en el afio 2013, un total de 8 253 pacientes
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con este tratamiento.* Si calculamos que aproximadamente el 10
% los pacientes con Enfermedad Renal Cronica (ERC) ha llegado
la Terapia Sustitutiva Renal (TSR) como consecuencia de la PKD,
tendriamos que su numero asciende aproximadamente a 825 in-
dividuos. Tan solo en la ciudad de Ibarra, 252 pacientes recibian
TRS en el ano 2013.*

L
Enfermedad Renal Poliquistica Autosomica
Dominante

Prevalencia

La Enfermedad Renal Poliquistica autosémica dominante,
en inglés Autosomal Dominant-PKD (ADPKD) es la enfermedad
renal hereditaria mds frecuente. Se ha descrito que su prevalencia, al-
canza 1/800 en todos los grupos étnicos y afecta 1/500-1/1000 recién
nacidos vivos.® Aproximadamente 2700 personas con ADPKD
iniciaron terapia de reemplazo renal en el 2008 en los Estados
Unidos de América, las que se anadieron a las 26.000 personas
que ya recibian dicha terapia por causa de esta enfermedad.”

Si bien la ADPKD es una importante causa de enfermedad
renal cronica en el adulto, la misma ha ganado importancia en
Pediatria desde que se describieron los primeros casos en nifos.
Su diagnostico prenatal en determinados casos, ya es posible des-
de hace mas de 20 afios. El reporte mas temprano es a las 16 se-
manas de gestacion. Se estima que aproximadamente el 2 % de los
ninos afectados se presentan con manifestaciones graves.

La inesperada aparicién infantil de la enfermedad en una fa-
milia con antecedentes de inicio clasico en adultos, no tiene una
explicacion satisfactoria a pesar de que se reporta cierta variabi-
lidad en su expresion familiar.® Zerres y otros, estudiaron 64 fa-
milias con 79 nifios afectados y diagnosticaron cinco casos prena-
talmente en 17 familias con mds de un hijo con la enfermedad."
Se ha sefialado que aproximadamente en el 30 % de las personas
en riesgo, el diagndstico puede establecerse por ultrasonografia
antes de los 10 afios de edad,'® aunque en el 40 % de los afectados
no ha sido posible detectar quistes antes de los 30 afios de edad.’

Fisiopatologia

La ADPKD se caracteriza por el desarrollo de lesiones quis-
ticas renales que afectan el funcionamiento de la nefrona, cuya
primera manifestacion clinica es la hipostenuria (pérdida de la
capacidad de concentrar orina); posteriormente se reduce el flujo
sanguineo renal que desencadena en una pérdida progresiva del
parénquima, que va siendo remplazado progresivamente por lesio-
nes quisticas. Esto lleva a la aparicion de complicaciones propias
del dafio renal como son la hipertension arterial y la anemia. Asi-
mismo, aumenta el riesgo de infecciones urinarias a repeticion y
la aparicién de dolor en el dorso y los flancos como manifestacion
del aumento de tamaiio quistico, su infecciéon o sangrado interno.

La evolucion progresiva de las lesiones renales conduce a la
ERC grado 5, que a los 70 anos de edad ya padece el 70 % de los
afectados por ADPKD. En estos pacientes se observa ademas, la apa-
ricién de quistes en otros 6rganos, como el higado, las vesiculas semi-
nales, el pancreas y la membrana aracnoides, asi como alteraciones
vasculares, digase aneurismas intracraneales, dilatacion del arco
adrtico, diseccion de la aorta toracica, prolapso de la valvula mi-
tral y hernias en la pared abdominal.”’

Las manifestaciones clinicas estdn directamente relaciona-
das con el tamafio de los quistes y con el grado de afectacion del
parénquima. El volumen de los quistes aumenta de manera expo-
nencial. Segun estudios realizados, se conoce que el incremento
de volumen en estos quistes es alrededor del 5,3 % al afio."! Como
antes se expuso, la ADPKD puede ser causada por mutaciones en
dos genes diferentes; la mas frecuente es la ADPKD1 (85 % de los
casos) que es causada por mutaciones en el gen PKD1 o también
llamado policistinal. Este gen codifica la sintesis de una proteina
del mismo nombre; la proteina policistina 1 que es una glicopro-
teina transmembrana, reguladora de canales calcio y de la ho-
meostasis del calcio intracelular. También cumple un papel muy
importante en la interaccién célula-célula y célula-matriz.'* El
15 % de los pacientes restantes se deben a mutaciones en el gen
PKD2, que codifica la proteina policistina 2, una proteina trans-
membrana que actiia como canal de calcio voltaje dependiente y
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regula el calcio intracelular, especialmente en el reticulo endo-
plasmico. Esta proteina estd implicada en el movimiento ciliar de
las células epiteliales donde se expresa fenotipicamente.

Evolucion de la enfermedad

Un estudio realizado por el Consorcio de Estudios Image-
nolégicos para valorar la progresion en la PKD (CRISP) realizd
un seguimiento prospectivo a 214 individuos afectados, con ima-
genes anuales, y mostrd que el volumen total renal y el volumen
de los quistes aumentan de forma exponencial. El promedio del
volumen renal total fue de 1060+642 ml de linea de base, y se en-
contré que el incremento anuales de 2044246 ml por afio (5,27+3,92%
alano), durante un periodo de seguimiento de 3 afos. '**

La funcién renal de los pacientes con ADPKD se mantiene
conservada hasta aproximadamente los 40 afos de edad, a expen-
sas de una hipertrofia compensatoria en las nefronas funcionan-
tes.* Pero la enfermedad contintia su progresion y alrededor de los
50 anos ya se encuentra algun grado alteracion en la tasa de filtra-
cién glomerular (TFG), la cual va disminuyendo con el transcurso
del tiempo hasta llegar a un valor por debajo de 15 ml/min (ERC
estadio 5)."° Los rifiones pueden alcanzar un gran tamano, apro-
ximadamente 25 libras en una mujer de 1,55 m. Se considera que
el 50 % de los individuos con ADPKD desarrollard ERC estadio 5
para a los 60 afos. La edad de presentacion de la falla renal es mas
temprana en PKD1 que en PKD2 (54 vs.74 afios),’ sin embargo,
la edad de inicio de la falla renal es variable, incluso dentro de la
misma familia. Se ha determinado, que la ADPKD1 es mds severa
que la ADPKD2, ya que presenta un mayor aumento del tamafio
renal, asi como un mayor numero de quistes. Se ha demostrado que
la tasa de crecimiento de los quistes es similar para los dos tipos.'®

Elfen6meno de expresividad variable se pone de manifiesto con
la aparicion, en una misma familia, de casos graves y casos leves. La
variabilidad fenotipica involucra diferencias en la tasa de filtracion
glomerular, la edad a la que se alcanzo la falla renal terminal, la ocu-
rrencia de hipertension arterial, la presencia de quistes extrarrenales
sintomaticos y la hemorragia subaracnoidea por aneurismas intra-
craneales en frambuesa.” Aunque esta es una enfermedad autosémi-
ca dominante, entre el 10 y el 20 % de los pacientes no tiene historia
familiar previa, se trata de mutaciones de novo o posiblemente un
infra diagnostico de los familiares afectados. '®
Diagnéstico

El diagndstico se establece inicialmente mediante estudios
imagenol6gicos como ecografia renal o tomografia axial compu-
tarizada (TAC). Para el diagndstico de la enfermedad poliquis-
tica se necesita la presencia de 3 a 5 quistes en cada rinén
(figura).” La sospecha clinica se basa en los hallazgos especificos
en funcidn de la edad. La ecografia renal es el método mas usado
por su bajo costo y facil disponibilidad, el cual reporta riflones
aumentados de tamafio y de contornos irregulares con multiples
quistes, aunque solo detectan quistes mayores a 8 mm y se debe
tener en cuenta que en individuos jévenes o con PKD2, es posible
que el informe ecografico no los reporte y pasen inadvertidos.?**!

Se han realizado estudios para determinar la sensibilidad y
especificidad de la ultrasonografia en el diagndstico de la ADPKD
tipos 1y 2, comparado con el analisis de ligamiento. La sensibilidad
de la ecografia renal para el diagnostico fue comparada con los re-
sultados de los genotipos inferidos por los estudios de ligamiento.
La sensibilidad de la ecografia renal para diagnosticar la ADPKD,
en menores a 30 afios, fue del 95 % para ADPKD tipol pero sdlo
del 67 % para ADPKD tipo 2. Sin embargo, la sensibilidad de la
ecografia, tanto para ADPKD tipol como tipo 2, es del 100 %.2>*

Tratamiento

El tratamiento se encamina a controlar las manifestaciones
secundarias y a evitar el deterioro de la funcion renal por las co-
morbilidades asociadas, en particular el control de la Hiperten-
sién Arterial, para lo cual se usan inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores
de la angiotensina IT (ARA II), ya que han mostrado reduccién
en la microalbuminuria en individuos con PKD, efecto que no
se ha encontrado con los bloqueadores de canales de Calcio. Se
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Fig. Rifiones poliquisticos.

ha demostrado que la tension arterial media debe ser menor a
92 mm Hg, ya que una mayor tension arterial esta relacionada
con mayor mortalidad.?

Para el manejo del dolor, en primer lugar, se debe descartar
infecciodn, la presencia de litiasis o de tumor. Una vez descartadas
se pondra en préctica el tratamiento escalonado para el dolor, con
la precaucion de evitar o reducir a dosis minimas, la medicacion
nefrotdxica. En determinados casos de dificil alivio se ha reco-
mendado el uso de antidepresivos triciclicos, los que han mostra-
do buenos resultados.’ Los agentes narcéticos se reservan para las
crisis agudas, ya que su uso crénico produce dependencia fisica
y psicolégica. Cuando las medidas anteriores para el manejo del
dolor crénico no han tenido éxito, se puede realizar bloqueo neu-
ral, aspiracion del quiste o terapia esclerosante.”** Existen otras
terapias quirdrgicas para el manejo del dolor, que van desde des-
compresion quirdrgica, penetracion laparoscopica, denervacion
renal, hasta la nefrectomia.

Dentro de las medidas especificas para la nefroproteccion,
es importante recalcar las recomendaciones propias del paciente
con Enfermedad Renal Crdnica en sus diferentes estadios, como
la indicacién de una dieta con restriccién de proteinas (a 0,6 g
proteina/kg peso corporal/dia), asi como promover la ingesta hi-
drica minima de 2000 ml/d{a.*

Asesoria genética

La mayoria de los individuos afectados con PKD autosomica
dominante tiene, por lo menos, un familiar afectado. La incidencia
de mutaciones de novo es significativa y ocurre en cerca del 10 % de
las familias afectadas. Las recomendaciones para la evaluacion de
los familiares de un probando afectado, con una aparente muta-
cién de novo, incluye un tamizaje adecuado por métodos image-
nolégicos, especialmente en PKD?2. 2 Se debe senalar que la his-
toria familiar puede parecer negativa, por falla en el diagnostico,
muerte temprana del individuo afectado antes del inicio de los
sintomas, o inicio tardio de la enfermedad en el familiar afectado.
En el caso del hermano de un afectado, el riesgo varia asi:

« Si alguno de los padres estd afectado, el riesgo en cada uno de
sus hijos es del 50 %.

« Si ninguno de los padres tiene alteraciones en las imagenes
renales, ni tampoco en el examen molecular, lo mas probable
es que se deba a una mutacioén de novo; por lo tanto, el riesgo
que la enfermedad se repita en otros hijos es similar al de la
poblacién general.

Consideraciones en la asesoria del trasplante renal

Es importante realizar una valoraciéon muy estricta a los fa-
miliares de un paciente con ADPKD, ya que estos pueden también
tener la enfermedad y aun no manifestarla. En este caso, se con-
traindica la donacion del rifion.* La evaluacion para descartar la
enfermedad tiene que ser molecular e imagenoldgica. Usualmente
los pacientes con PKD ingresan a lista para donantes cadavéricos.*
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Terapias bajo investigacion

Los estudios realizados tanto en el modelo animal como en
humanos con ADPKD indican que los quistes son responsables
del declive en la tasa de filtracién glomerular, que ocurre de ma-
nera tardia en el curso de la enfermedad.”” Esto se debe a la dis-
rupcion anatomica en la filtracion glomerular y los mecanismos
de concentracién urinaria a escala masiva, asociados a la com-
presion y obstruccion de las nefronas adyacentes, por los quistes
en la corteza, médula y papila. Los quistes dificultan el drenaje de
orina, lo cual conduce a la atrofia tubular y pérdida de la funcién
del parénquima renal, por mecanismos similares a la obstruccién
ureteral. Estos producen citosinas y factores de crecimiento que
resultan en fibrosis y falla renal.

Por lo tanto, es una estrategia razonable el prevenir o dis-
minuir la progresiéon de formaciéon de quistes, para evitar los
cambios secundarios y asi prolongar la funcién renal en estos pa-
cientes.” Se ha comprobado que la proteina mammalian target of
rapamycin (mTOR) estd activada de manera aberrante en el epite-
lio quistico de los pacientes con ADPKD.” Por tal motivo, se han
realizado estudios clinicos en humanos, para comprobar si medi-
camentos inhibidores de la mTOR, como el Sirolimus, presentan
eficacia en detener la progresién de la enfermedad.'®*!

El Sirolimus es un macrolido, que actualmente se usa como
inmunosupresor en la prevencion del rechazo de trasplante renal.
Este medicamento fue descubierto inicialmente como un produc-
to de la bacteria Streptomyces hygroscopicus. Su efecto inmunosu-
presor se basa en que inhibe la respuesta a la interleucina 2 (IL-
2), bloqueando la activacion de los linfocitos B y T. El Sirolimus
se une a una proteina citoplasmatica llamada FKBP12 y forma el
complejo Sirolimus/FKBP12, el cual inhibe la via del mTOR. Este
complejo mTOR también es llamado FRAPo RAFT y juega un im-
portante papel en el crecimiento y proliferacion celular. %

El Sirolimus ha mostrado beneficios significativos en el
modelo murino para PKD y ha reducido la progresion de la
enfermedad." Un estudio aleatorizado, controlado, con 18 meses
de ingesta de Sirolimus en adultos con ADPKD y enfermedad re-
nal crénica temprana no encontrd evidencia de que el Sirolimus a
dosis de 2 mg/dia, enlenteciera el crecimiento renal poliquistico,
comparado con el grupo control.”

En cuanto a otros inhibidores de la via mTOR, tenemos al
Everolimus, con el cual se realizado un ensayo aleatorizado, doble
ciego, con 433 pacientes con ADPKD, que recibieron durante 2
anos Everolimus a dosis de 2,5 mg dos veces al dia vs. placebo en el
grupo control. Los resultados de este estudio muestran que el Eve-
rolimus disminuyd el incremento en el volumen renal total de los
pacientes con ADPKD, durante el primer afio; pero no disminuyé
la progresion del dafio renal. Sin embargo el uso de Everolimus
estuvo asociado a una elevada tasa de efectos adversos, similar a
las encontradas en trasplante renal.**

Existen reportes de familias con ADPKD, que no presentan
mutaciones en PKD1 ni en PKD2, por lo que se presume la exis-
tencia de otro gen relacionado (PKD3), aunque ello todavia no ha
sido demostrado.?

Un mejor conocimiento de la fisiopatologia y la disponibi-
lidad de modelos animales han permitido el desarrollo de otros
farmacos prometedores para ensayos clinicos.

Antagonistas de vasopresina

Estudios recientes en modelos animales han demostrado que
la regulacion de los niveles de AMPc por via de los receptores V2
puede inhibir drasticamente el desarrollo de quistes renales.*>*

El consumo de una cantidad elevada de agua también ejerce
un efecto protector por si solo, en el desarrollo de poliquistosis
renal en ratas; probablemente esto se debe a la inhibicién de la
secrecion de vasopresina. Recientemente, se han completado es-
tudios clinicos en fase II con tolvaptan (antagonista con alta po-
tencia y selectividad para el receptor de vasopresina V2 humano)
y un estudio en fase III se encuentra en marcha.”’

Andlogos de la somatostatina

La somatostatina actiia sobre los receptores SST2 e inhibe
la acumulacién de AMPc no s6lo en el rindn sino también en el
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higado. La octreotida, un andlogo sintético de la somatostatina, ha
demostrado causar un enlentecimiento en el aumento de tamafo de
quistes renales y hepaticos en modelos animales de PQR y en rifiones
poliquisticos. (p) Tres recientes estudios prospectivos aleatorizados
con control y octreotida o lanreotida durante 6 a 12 meses mostraron
una reduccion en el volumen hepético en pacientes con PQH y buena
tolerancia.

Otras estrategias dirigidas contra los mecanismos moleculares
que se encuentran alterados en la PKD han demostrado tener re-
sultados prometedores en modelos animales, pero atin no han sido
probados en estudios clinicos. Dichos farmacos incluyen: activadores
del canal de calcio de la PC2 (triptolide), metformina, agonistas del
receptor gamma activado por el proliferador peroxisémico, inhibido-
res o antagonistas de los transportadores y canales requeridos para la
secrecion de cloruro (inhibidores de CFTR), e inhibidores de la sinte-
tasa de glucosilceramida.

Otros farmacos que han sido efectivos en ensayos preclinicos y
que muestran posible utilidad para el tratamiento de la PQR en hu-
manos incluyen inhibidores de Erb-B1 (receptor de factor de creci-
miento epidérmico) y Erb-B2, Src, MEK, y quinasas dependientes
de ciclinas.

1
Enfermedad renal poliquistica autosomica recesiva

El enfermedad poliquistica autosémica recesiva (ARPKD) es una
forma frecuentemente grave de PKD que afecta los rifiones y las vias
biliares. Se ha estimado una incidencia de 1:20.000 nacidos vivos.”
Todas las formas tipicas de ARPKD resultan de mutaciones en el gen,
PKHDI. Este gen estd localizado en el cromosoma 6p21.1-p12.%7%

Diagnadstico

El diagnéstico puede ser realizado en el periodo intrauterino, neo-
natal o en los primeros meses de vida, por medio de una ecografia renal
que evidencie un aumento difuso del volumen renal bilateral. El oligo-
hidramnios es un hallazgo comiin, y debido al bajo gasto urinario fetal,
puede desarrollar la secuencia de Potter (hipoplasia pulmonar, fascies
tipicas y anomalias en extremidades).”

Ademas del rifion, también se encuentra compromiso hepatico
con hepatomegalia, incremento de la ecogenicidad y dilatacién de los
ductos biliares intrahepaticos. Aunque la fibrosis hepética estd his-
tologicamente presente desde el nacimiento, los hallazgos clinicos,
radioldgicos y de laboratorio pueden estar ausentes al momento del
diagnostico.*

Como presentacion inicial, el 45 % de los pacientes debutan con
anomalias hepaticas, y por otra parte, debido a la hipoplasia pulmo-
nar, hasta un 30 % de los neonatos afectados fallece a causa de insu-
ficiencia respiratoria,” antes de que se haya arribado al diagndstico de
ARPKD, con el consecuente subregistro.?

La patologia revela un compromiso renal simétrico y bilateral.
Histologicamente, los rifiones muestran un patrén de dilataciones fu-
siformes (microquistes menores a 4 mm de didmetro) radiados desde
la médula hacia la corteza.” Estudios de microdiseccion y localizacion
tubular han demostrado que la enfermedad esta confinada a los tubu-
los colectores en todos los nifios afectados; una fase quistica transitoria
ocurre en los tubulos proximales fetales.*!

Los casos menos graves presentan riones palpables bilaterales,
hipertension arterial, hipostenuria, acidosis metabolica y falla renal
progresiva. En cuanto al deterioro hepatico, este puede resultar asin-
tomatico o progresara hipertension portal.”’

Los casos menos graves presentan rifiones palpables bilaterales,
hipertension arterial, hipostenuria, acidosis metabdlica y falla renal
progresiva. En cuanto al deterioro hepatico, este puede resultar asin-
tomatico o progresar a hipertension portal.*®

Tratamiento

Los neonatos con cuadros graves, requieren medidas de soporte
vital por lo que es indispensable determinar el grado de afectaciéon
pulmonar y la evaluacién de la funcion respiratoria, saturacion de oxi-
geno, radiografia de torax y examenes paraclinicos pertinentes segtin
el caso. Adicionalmente, se debe realizar ecografia renal, medicién
de la presion arterial, transaminasas, bilirrubinas séricas, albumina
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sérica, tiempos de coagulacion y hemograma. Si se presenta oliguria
o anuria, se debe iniciar dialisis peritoneal en los primeros dias de
vida. Silos rifiones presentan un tamaro aumentado, algunos autores
recomiendan nefrectomia unilateral o bilateral segtin el compromiso
del paciente y la afectacion de los 6rganos adyacentes involucrados.”

El manejo de la hipertension arterial asociada se realiza con IE-
CAs 0 ARA II. Las infecciones urinarias recurrentes son una compli-
cacion frecuente en este tipo de pacientes, por lo que se debe vigilar
estrechamente su aparicion, asi como la presencia de nefrolitiasis
asociada. Se debe evitar la administracion de medicamentos simpati-
comiméticos, agentes nefrotéxicos, AINEs, aminoglucésidos, cafeina,
teofilina y bloqueadores de canales de calcio. En cuanto a la sobrevida
de los pacientes, la tasa anual es del 71-75% a los 10 afios y del 66%
alosl5 afios. *!

Asesoria genética

Como ya se ha mencionado, esta patologia se transmite por un
mecanismo de herencia autosdmico recesivo. En principio, los padres
de un menor afectado son portadores obligados; tienen un riesgo del
25 % en cada embarazo de transmitir los alelos afectados y que nazca
un afectado nuevamente.

Padres de un nifo afectado

Los padres de un niflo afectado son heterocigotos obligados
(cada uno de ellos porta un alelo mutante). La probabilidad de tener
otro hijo afectado es del 25 % en cada embarazo; la probabilidad de
tener un hijo portador de un alelo mutado es del 50 % y la probabili-
dad que no porte ningn alelo mutado es del 25 %.

Los heterocigotos son asintomaticos, aunque es importante rea-
lizar ecografia renal en padres de nifios con sospecha de ARPDK,
para excluir la posibilidad de ADPKD. No existen datos sistematicos
disponibles de la sensibilidad y especificidad de la ecografia prenatal
en el diagnostico de ARPKD. Desde el punto de vista radioldgico, los
riflones quisticos y brillantes, cuando se detectan incidentalmente en
una ecografia prenatal de rutina, son un dilema diagnéstico, ya que
pueden ser producidos por diversas etiologias, con numerosas impli-
caciones para el prondstico fetal y futuros embarazos.*

Si no existe historia familiar de ARPKD, pero en la ecografia
prenatal se evidencian rifiones quisticos y aumentados de tamafo, se
recomienda realizar ecografia fetal de detalle y cariotipo para evaluar
la presencia de anomalias cromosémicas u otras anomalias congéni-
tas en el feto.*?

La prueba molecular se puede realizar con el andlisis de ADN
de células fetales, por amniocentesis (entre la semana 15 y 18 de ges-
tacién) o a la semana 12 de gestacién por biopsia de vellosidad co-
ridnica.” El diagnostico genético pre implantacional estd disponible
para familias en las que se ha identificado la mutacién causal de la
enfermedad.”!

Hijos de un afectado con ARPKD

Los hijos de un individuo afectado con ARPKD son todos
heterocigotos obligados (portadores) de una mutacion causante de la
enfermedad. La frecuencia de portadores en la poblacion general es
de 1:70; por lo tanto, el riesgo que uno de sus hijos presente la enfer-
medad, depende de si su pareja es portador(a) de la mutacion. Te-
niendo en cuenta la frecuencia de portadores en la poblacion general,
el riesgo serfa del 0,7 %.*

Deteccion de portadores

Se realiza una vez se detecte la mutacion en el probando. Si aun
no se conoce la mutacion enla familia, se realiza un analisis de liga-
miento. Se debe hacer hincapié en que el momento ideal para deter-
minar el riesgo genético, determinacion del estatus de portador y la
realizacion del test prenatal debe ser antes del embarazo, % en cuanto
al pronoéstico de los pacientes.*

Conclusiones

La Enfermedad Renal Poliquistica es la enfermedad renal de ori-
gen genético mds importante, y tiene dos patrones de transmision he-
reditaria: la autosdmica dominante y la autosémica recesiva, siendo la
mas grave la forma autosémica recesiva. Constituye una de las causas
mas significativas de ERC grado 5 bajo terapia sustitutiva renal.
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