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I. XINTRODUCCION



1. RESERA HISTORICA.

Deade el primer estudio realizado por Daalgard en
1967 (1), en que quedaba establecido que la Enfermedad
Renal Poliquistica se transmitlia de forma autcsdmica
dominante, muchos trabajos se han realizade para llegar
& determinar la etilopatogenia de la formacidn de
quistes, la variabilidad de las manifestaciones clinicas
¥ los factores que influyen en la progresidn a la
insuficiencia renal crdnica terminal.

En 1.969 aparecla una editorial en el New England
~ Journal of Medicine (?), cuyo titulo era "The Enigma of
" Familiaml Pelycystic Kidney", en dicha editorial
se afirmaba que no se conocla nada definitivo acerca de
esta patologia,

En estos afos, se ha realizado muchos avances para
intentar esclarecer todas las incégnitas de la
enfermedad renal Poliguistica Autosdmica Dominante

(ERPAD},
2. GQENERALIDADES.

2.1. Conceptos, Incidencia y Precuencia.

La enfermedad renal poliquistica, se divide en dosa
categorlas principales, de forma que cada una de ellas

tiene una transmisién hereditaria distinta:



Enfermedad renal poliqulstica autosdmica dominante

(ERPAD)}, ¥ Enfermedad renal poliquistica autosdmica
recesiva (ERPAR).
La ERPAD es relativamente frecuente, se presenta en uno
de cada mil individuos y es responaable de un 10X de los
pacientes con insuficiencia renal crdnica terminal en
hemodiAlisis,

Normalmente =se manifiesta desde un punto vista

clinico en 1la edad adulta y los afectados =son
heterocigotos para el alelo anormal transmitiendo el
gen de la enfermedad a la mitad de los nacidos, ya aean
hombres o mujeres. Algunos casocs pueden apargcer como
upa nueva mutacidn, pero esto solc oourre en menos del
10% de los afectados .
La enformedad renal Poliqulatica Autosdmica Recesiva
(ERPAR) es infrecuente, manifestandose preferentemente
en la lactancia y en 1la nifiez y hablitualmente con curse
fatal (3).

La terminologla a veces utilizada, de rifidn
Poliquistico del Aduléo o Infantil, es confusa; algunos
pacientes con enfermedad Poliquistica del Adulto pueden
ser diagnosticados en la nifiez y ocasicnalmente la
Poliquiatosis Infantil puede manifestarse en la segunda
década de la vida.

En loa nifios pueden existir dos formas de ERPAD, una



forma que aparece en el pericdo neonatal que simula la
forma recesiva (4,5,8,7) 7 otra que aparece en la
infancia y suele dar pocos alntomas (8, 9,10). Esta
distincidn basada en la evidencia clinica ne se usa, ¥a
que, con les eatudios ultrasénicos y actuslmente con el
estudic genédtice podemos detectar la enfermedad en

edades tempranasa, inclusoc antes del nacimiento.
2,2.Btiopatogenia,

Los quistes renales distribuidos por corteza y médula
_es el rasgo mAds caracterlstico ¥y contribuyente a 1la
morbi-mortalidad. Sé pueden asociar quistes en otros
drganos come higade, pAncreas, ovarios y diversas
alteraciones en corazdn, vasos ¥y aparato digestivo (11,
12,13,14),

La formacidn de quistes renales tiene lugar por
factores genéticos o adquiridos, Se conocen mas de
veinte drogas y productos guimicos que pueden formar
quistes: Difenilalanina, Difeniltiazol, Alloxan,
Cisplatino, Estroptocitozin, ete, (15,18).

Estudios c¢on microdiseccidn en  rifiones humanos
muestran que lom quistes son dilataciones del tdbule
proximal y distal aunque se extienden por todaa las
partes de la nefrona, Cdpsula de Bowman, Tdbulo

Proximal, Tébulo Distal, Colector y Asa de Henllae.



Existen diversas teorias para explicar la formacidn de
estos quistes, que se basan en informacidn obtenida de
medelos en animales de nefropatlia quilstica, asi come
estudios de microdiseccidn realizados sobre quistes
renales humanos, Las principales hipdtesia implican uno

o mda de loa siguientes mecanismos:
a) Hiperplasia epitelial y Formacidn de Micropdlipoa.

Evan, Gardner ¥y Bernstein (17), en los estudics
ultraestructurales realizados =mobre la pared del guisgte,
observan hiperplasia epitelial ¥ lesiones polipoideas en
el revestimiento epitelial. Se ha postulado que estos
micropdlipes producen obstruccidén parcial de la luz
tubular con la subsiguiente dilatacidn guistica.

Alteraciones gimilares =e han descrite en la
enfermedad renal quistica adquirida, en estadlios de
insuficiencia renal crénica terminal. La hiperplasia que
algunas veces me escapa del centrol, puede potenciar la
aparicidén de procesos malignos en estos rifiones,

Laa células tubulares de rifiones con ERPAD, tienen
un Indice poliferativo alto comparade al epitelio

tubular normal {18,19),
b) Aumento de la Distenaibilidad.

Para Carone ¥y ©Col (20,21), Grantham (22), la



alteracidn estarla a nivel de la estructura y la
composicidén de la membrana basal tubular. Datos da
Wilaon ¥ Col (23) demusatran que las gélulas de los
quistes de rifiones poliquisticoa fabrican una matriz
extracelular anormal. -

La asoclacidn de manifestaciones extrarrenales como
-aneurisma cerebral, prolapsec de la wvAlvula mnitral,
diverticuleos en colon, etc., apoyan asta hipdtesis,

Serla, por tanto, una enfermedad multisistémica por
alteracién de la membrana basal (alteracidn de la matriz

extracelular) (23)._

c¢) Secreccidn aumentada de mgua ¥y soluto en el interior
de las nefronas afectadss por alteracidn en el

transporte transtubular de fluidos.

Wilson ¥ Col{24,25),0bservan que la bomba Na-XK ATP
asa, en el tdbulo renal normal, se localiza en la parte
basclateral de la membrana, mientras que, en la pared de
los quistes procedente del cultive de célulaa de riifones
poliquisticos, estd predominantemente en la parte
apical, Esta localizacién anormal de la bomba Na-K
ATP-asa daria Jlugar a una alteracién en el transporte
de ionea y solutoa en el epitelio del quiste con acdmulo
de fluido dentro del mismo.

En experimentos con ratonea CPK, el aumento de la



actividad de 1la bomba de Na tiene un papel en la
formacidn ¥ crecimiento de los quistes en el thbulo
proximal (24).

La hipdtesis de Avner (27), partiendo de una
hiperplasia epitelial, relaciona todas eatas teorlas
para explicar la formacidn y crecimiento de los

quistes.

Las paredes de los quistes de un rifidn poliqulstico
ea metabdlicamente activa ¥y responde activamente a
diversos fArmaces in vitro,

En estudios de microdiseccidn, se ha demostrado que
los quistes estldn gonegtados directamente con les
tdbules renales y se encuentran revestidos de epitelio
tubular; la distincidn entre los quistes que se originan
a partir del epitelio proximal o distal, &8e efectlia en
base a la composicidn qulmica del llquido contenido en
el guiste.

Bl liquido ebhtenido en quistes proximales es similar
al filtrado glomerular. Las concentraciones de
electrolitos, urea y creatinina son iguales al plasma.

En los quistes distales el contenido de sodio y clore
es menor que las concentraciones plasmdticas y al
contenido de potasio, ién hidrégenc, urea y creatinina

es superior. Parece por tanto, que el epltelio del



quiste se continda con el epitelio tubular y conserva la
funcidn de transporte activo que presenta el epitelio
del segmento del cual se origina (3,28,29,30,31,32),
$in embargc, se ha demostradec que un 70 % de los quistes
renalea en los estadios finales de la ERPAD plerden la
conexién con la mefroma (33},

Basdndose en las apariencias morfolégicas de los
quistes originados en las distintas partes da la
nefrona, Grantham y Col concluyen que {33):

-La ERPAD e8 un procese que envuelve 1los elementos del
thbule derivados de la yemﬁ ureteral y metanefros.

.~Los quistea se desarrollan en pocas nefronas y en el
tébulo colector.
-El epitelio del squiste tiene el mismo fenotipe del
ttbulo del cual se deriva.
-La hiperplasia epitelial es fundamental para el
crecimiente del quiste,
-Una pequeifia proporcidn de quistes permanecen unidos al
segmento tubular eferente y aferente.
-La secrecidn de solutos y fluidos dentro de la cavidad

qulstica ocurre en quistes con conexidn tubular.
2.3, Diagndstico Radioldgiceo y Genético.
2.3.1, Diagnéstico radiolégico.

Lom principales oriterios diagndsticos utilizados



hasta ahora de la ERPAD, se basan en la presencia de
miltiples quistes distribuidos en la corteza y en la
médula de ambes rifiones ¥ una histeria familiar, aunque
a vecesa ‘esta es dificil de obtener; estos casos
aparetentemente "espontineos", pueden representar una
nueva mutacidén o un diagnéstice errdneo.

La demostracidn de los quistes ae pueden realizar con
diversas técnicas radioldgicasn como  urografia,
nefrotomegrafla, anglografla, rescnancia magnética, ote,
pero, sin duda, el estudic =cogrdfico es la forma nmis
simple, sencilla y sin exposicidn a radiaciones, ademds
de permitir demostrar guistes en otros drganes,

GCon la tomografia axial computarizada, cen ¢ =in
contraste, podemos tener una buena representacidn
anatdmica de los rifiones poliquisticos y se pueden
detectar quistes tan pequefios come de 0'5 cm, pero, esta
exploracidn no se utiliza como rutina, soleo cuando
queramos obtener una imagen mds precisa o cuando existan
complicaciones como abscesos,hematomas, etc.(34).

La probabilidad qﬁe un individue pueda tener wuna
ERPAD & pesar de un estudio ecogrdfico normal, disminuye
con la edad. En ¢l estudio realizado por Bear y Col{35},
en 172 personas de riesge pertenecientes a 17 familias,
encuentran que la mensibilidad del estudio ecogrifico de

la primera a la gquinta década de la vida es de : 22,2X,
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66,6%, B6,0%, 67T7,4X, y 121,6% respectivamente; de esta

forma,un 34% de individuos desarrollardn gquistes en la

segunda década, y un 14X en la tercera década a pezar de
un estudic ecogrédfice negativo.

La bajs sensibilidad diagndstica de la ecografia en

" satas edades impone limitaciones en el consejo

genétlco,
2.3.2, Diagndstico ganético.
2.3.2.1. Introduccién general.

Hoy dia con el ;v;nce de la genética se puede hacer
un diagnéstico precoz de esta enfermedad incluseo
intradtero, -

La informacidn genédtica estd contenida en la secuencia
de nucledtides que forma el DNA {36,37,38,39);los
cromosomas humanos estAn formados por moléculas lineales
de DNA bicatenario, de una longitud aproximada de 3.000
millones de bases{40}.

Toda la informacidn genética contenida en el DNA pasa
al Acido ribonucléico mensajero (RNA-m) y de éste se
traduce a protelinas. Genericamente el DNA y el RNA
reciben el nombre de Acidos nucleicos.

Los Aclides nucleicos son polimeros formadoa por unas

seriea de unidades muy similares que reciben el nombre
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de nucledtidos,

Los nucledtidos estidn formados por una bagse
nitrogenadsa, un aztcar de cinco carbonos {ribosa en caso
del RNA y desoxirribosa en el caso del DNA) y por un
grupo fosfato aque sirve de enlace entre los
nucledtidoa,

Lag cuatro bases del DNA son Las Purinas: Adenina (A}
¥y Guanina (@) y Las Pirimidinas: Citosina (C) y Timidina
(T).

Lag cuatrc basea del RNA son: Adenina, Guanina,
Citosina ¥y la base pirimidinica Uracilo (Uj).

Los nucledtidos se unen covalentemente para dar
largas moléculas de acidos nucleicos. En el caso del DNA
cada hebra del acido nucleico se aparea con otra hebra
complementaria (dohle hélice)., Cada molécula del DNA
tiene una secuencia perfectamente determinada, asi, a
cada base nitrogenada plrica le corresponde su hagse
complementaria pirimidinica en la molécula paralela a la
que se une por puentes de hidrdégenc.

La complementariedad entre las bases permite la
replicacidn del DNA ¥y su traduccidn en proteinas.

Hasta hace poco se crela aque un gen conaistia en una
secuencia de DNA con los suficientes tripletes de
nucledtidos para codificar los aminodcidos necesarios

para formar unsa protelna, pero hoy Be sabe que el
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mecanismoe no es tan sencillo, pues ademds de la
secuencia para codificar wuna proteina (Exones), exiaten
secuencias que no se traducen en proteinas (Intrones).

La molécula de RNA que aparece tras la trascripeidn
es una ocopia flel del DNA ¥y contiene tanto las
secuencilas de los intrones como la de los exones. Esta
-molécula precuraora deberd sufrir unas modificaclones
antea de abandonar el ndcleo celular y pasar al
citoplasma, Los Iintrenes se eliminan vy los exones quedan
unidos entre ellos. Este proceso ensimdtico debera
hacerse con un extréma precisidn ya que un error en la
unidn del DNA exénigo en tan =soloc un nucledtido darad
lugar a un BRNA incapgz de dirigir la sintesis correcta
de protelnas. -

Una vez que el RNA madurc ha pasado al citoplasma de
las células actda como un molde para la sintesis de
proteinas. Los aminocdcidos unides a los RNA de
tranaferencia se transportan hasta la maquinaria de
traduccidén o de sintesia protéica, El ensamblaje
correcto de los distintos amincdcidos me realiza en loa
ribosomas.

Un gen es una unidad completa de informacidén genética
que abarca por términe medio unos 10.000 pares de
bases{40}.

El andlisis del DNA tiene gran importancia en la
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practica clinica para:

-Dateccién de portadores de las enfermedades receaivas
ligadas al cromosoma X.

-En el diagnéstico prenatal da enfermedades
hereditarias.

~-En el diagnédstico presintomatico de enfermedades
genéticas.

Cuando no se conoce el defecto que produce la
enfermedad peor ejemple, la alteracion bicquimica, se
recurre al principio conocido como genetica inversa(4l).
s{ ge correlaciona la herencia de un segmento concreto
del DNA "Marcador" con la herencia de una enfermedad,
puede localizarse el gen mutante hasta en una distancia
de 1 & 2 millones de pares de bases, quedando el gen al
alcance de las herramientas moleculares lo gue
posibilita su clonado.

51 se clona el gen y se determina su gecuencia de
bases, es posible deducir la secuencia de la proteina y
quizhs también identificar el defect$ especlfico,

También, una vez establecida la secuencia de la
proteina ae puede purificar ¥ fabricar anticuerpos
contra ella en animales de laboraterioc.

Los anticuerpos marcados pueden utilizarae para
conocer la distribucién de la protelna en los cultivea

de tejidos afectados por la enfermedad, informacidn que
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puede der mpuy lmportante para disefiar un tratamiento.
Cuando no se ha clonade el gen, es posible realizar un
diagndatico Henético medianté el estudio de
polimorfismos{37,39,41,42,43,), Entre la secuencia de
los pares de bases del DNA existe una gran variabilidad
{polimorfismos),aproximadamente se observa un cambio en
cada 200-500 pares de bages, algunos de los cuales
anilan o crean dianas para endonucleasas de restriccidn.
La deteccidn de esas vériantes alélicas con esca enzimas
de regstriceidn, puede coq:tituir una fuente 1limitada
_-da "Marcadores” por éodos los cromosomas humanca, esto
se conoce con el nombre de polimorfismos_ﬁe longitud de
log fragmentos de restriccidn (RFLP).

Los marcadores prdximos al gen en cuestidn, permiten
dentro de un grupo familiar, identificar el haplotipe
que va ligado al cromosoma que porta la mutacidn,.Cuanto
mds préximo esté el marcador del DNA al gen de la
enfermedad, menos probable serd que se segregue de forma
independiente debido & una recembinacidn.

Para el estudio genético mediante el andlisia de
polimorfismos;

-Habrd que asignar el locus mérbido & un cromosonma,
demostrande su ligamiento a RFLP mapeados.
-La distancla entre los marcadores y el gen, debe

reducirse a 1 millén de pares de bases, esto es, hay que
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encontrar marcadores gque recombinen con el den con una
frecuencia menor de un 1 X .

~Lo ideal es poseer marcadores a ambes lados del gen,
que cerquen el segmento del DNA a analizar, para deducir
posibles fendmencs de recombinacidn,

~Bgtudiar familiaz afectadas p;r la enfermedad, ea
conveniente gque sean familias numercsas, para poder
explorar un ndmero elevade de melosia, ¥y asl asegurar

el ligamiento entre la enfermedad y los marcadores,
2.3.2,2. AnAlisia genético en la ERPAD,

En el afio 1985 Reeders y Col (44), demestraron gque la
enfermedad estd ligada al locus alfa globina en el brazo
corto del cromosoma 16, localizaclidén que se eatablecid
cuande se encontrd ligamiento entre la ERPAD y una
regidn polimédrfica (3'HVR), en 9 familias de origen
inglés y alemdn, y se confirmd con la demostracién de
ligamiente entre la proteina polimdrfica fosfoglicato
foafatasa {PGP), que habla sido previamente localizada
en el cromosoma 18 (45).

Reeders ¥y Col {46) estudiaron 28 familias del norte
de Europa {(Inglaterra, Finlandla, Escocia ¥y Holanda)
para ver si existia la misma mutacidn, concluyendo que
en laa poblacicnea estudiadas la mutacién es por un solo

gen., Posteriormenta, muchos autores han demostrado
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ligamiento entre la ERPAD y 3'HVR en pacientes en
Gales(Inglaterra), Francia, Italia y Alemania (47,48,
49,60,51). Estoa estudios afirman que la ERPAD
predominantemente afecta a un sole cromosoma { brazo
corto del cromoscoma 16); al locus se le denomina PED1.
,Quando todo apuntaba que la ERPAD era una alteracidn de
un solo gen, Kimberling y Col (52) fueron incapaces de
confirmar ligamiento genético entre la alfa globina y la
enfermedad en una familia de origen italiano residente
an Colorade (USA). Posteriormente, Romea ¥y Col {53)
describen una familia de Bolonia (Italia) con iguales
" caracteristicas., Per lo tanto, parece que la ERFAD es un
ejemplo ¢laro de heterogensidad genética ¥ que existe
mids de un gen que pueden dar lugar al fenotipo de la
enfermedad. Se abre, por tanto, nuevos interrogantes en
la ERPAD; la localizacidn genética de eata otra mutacidn
no ligada al locus PEDl,preliminarmente llamada no-PED1
o PED2. Se conocen actualmente varias familias no-PEDI1,
pero se desconoce el locus afectado. 8in embargo,
Norby(&4} ha descrito en una familia Danesa que no
segregaba con el cromosoma 16, ligamiento con el locus
D2544, en el brazo cortc del cromosona 2.

Se eatima que la frecuencia de esta otra mutacidn
entre familias europeas y americanas es del 5-10X. Esta

heterogeneidad no invalida el estudio genético, pero si
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hace tener mAs precauciones en cuanto & un diagndatioce
prenatal ¥y en el diagnéstico de pacientes agintomdticos

de familias no ligadas al locus PEKD1.

2.3.2.3. Otras Enfermedades Genéticas ligadan a

marcadores del DNA.

Existen otras enfermedades genéticas que se han
estudiade mediante marcadores del DNA,(anAlisis de
polimorfiamos) ¥ hoy dla, el den estA clonado, Las mis
conocidas son {39,55):

-Fibrosia Quistica: es la enfermedad genédtica con
cardcter recesivo mds importante en la raza blanca. En
el afio 1985 se observd un ligamiento con el cromcsoma

7, hoy el gen estd clonado.

-Corea de Huntlngton: fue la primers enfermedad
hereditaria que con cardcter autosdmico dominante se
relaciond con marcadores del DNA (cromoscma 4i) bastd con

8 marcadores para dar con uno ligado a la enfermedad.

-Distrofia Muscular de Duchenne, &8s una enfermedad
hereditaria ligada al oromosoma X y por Vez primera se
estudid mediante analiaié de polimorfismos{RFLF). En la

actualidad el gen estd clonado.
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3.MANIFESTACICONES RENALES EN LA ERPAD

Hasta ahora la presencia de guistes en el rifidn
define la ERPAD y esto es la condicidén sine qua non para
au diagndstico hasta la identificacidén del gen.

Las altersciones estructurales producidas por loa
‘quistes pueden dar lugar o estar implicadas en algunas

manifestaclones de la enfermedad.
3.1.Hipertensidn Arterial

La  Thipertensidn arterial (HTA),se desarrolla en un
60% de sujetos con ‘Insuficiencia renal leve-moderada
(56,57,58). Parece .existir una relacldn entre el temailo
de los guistes y la éparicién temprana de hipertensidn
arterial. La relacién entre la severidad de las
lesiones estructurales podia ser debido a la activacidn
del eje renina-angiotensina~ aldosterona, producide por
la isquemia secundaria a8 la estrechez y estiramiento de
los wvasos que origina el crecimiente de loa quistes
{59). Sin embargo, en el estudio de Anderson y Col (60),
llegan a la conelusidn de que no existe respuesta
hipotensera a Saralasin en pacientes c¢on ERPAD, al
contraric de lo que ocurre con HTA producida por
estenosis de la arteria renal,

Se han realizado estudios en pacientes hipertensos y

normotensos con funcidn renal normal, con dieta
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hiposddica ¥y sobrecarga de =al, ¥ no aparecen
diferencias en la concentracidn de actividad de renina
plasmAtica y aldosterona con una u otra dieta, en
ninﬁuno de los grupes . 8Sin embargo, cuando se da una
dieta rica en sal, seguida de Captopril se produce un
aumento de renina meyor en los hipertensoas que en los
normotenscs, esto puede mer un marcador mds importante
que la hipotensidn del blogueo de la angiotensina (61).
Otros autores (62,83), han demostrado que la
hipertensién en la ERPAD es volumen dependiente, debido
a retenclén de agua y sal lo que da lugar a un aumento
del gasto cardlace y de 1as resistencias vasculares

periféricas,
3.2. Alteraciones Tubulares.
4.2.1. Dafecto en la concentracidén de la orina.

Existe una importante relacidn entre las alteraciones
estructurales producidoa por los quistes y el grado de
anomalia en la concentracidén de la orina. Usando como
indice para valorar estas alteraciones, el ndémero,
tamafic de los quistes y el porcentaje de parénquina
rensl normal, hay una relacidn inversa entre la
osmolaridad de la orina y la severidad estructural (64,

65).
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Un lugar importante en la formacién de quistes es el
tibulo colector, en la unldn cdrtice medular, que
alteraria la arquitectura medular y por tanto, el
mecanismo de contracorriente necesarie para formar una
orina concentrada.

Existen datos que sugieren gque el trastorno en la
uconcentracién de la orina puede ser mdd complejo; la
osmolaridad de le orina disminuye con la edad, pero,
slempre a cualquier edad, la osmolaridad en la ;rina en
pacientes con ERPAD es.més baja.

En cultive de células tubulares de paclientes c¢on
. ERPAD se ha demosﬁrﬁdo gque no existe regpuesta a la
vasopresina, cuande se compara con cultivos de células
tubulares normales (235. l

En modelos de poliquistosis inducido por
difeniltiazol en ratas, los primerts cambios que se
notan uno o dos dias después de su administracidn es el
desarrollo de una resistencia a la accidn de ADH,
nbservéndoée una disminucidn de los receptores y una
alteracidn en el acoplamiento entre receptores y el

complejo adenilciclasa (66},

3.2.2. Alteraclones en el manejo tubular de sodie 4

agus,

Se ha observado una disminucidn de la excrecidn de
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sodio despuéa de una sobrecargs de &al {87), ¥ otrom
autores encuentran una respuesta natriurética exagerada
a la expanaidn de volumen (68),

También ae ha visto una disminucidn er la reabsoroién

de sodio a nivel del tdbulo distal (89, 70).
3.2,3. Otras alteraciones alectroliticas.

En pacientes ocon ERPAD se ha deacrito, acidoails
hipsrclorémica con una incapacidad para bajar el pH
urinario por debajo de 5’3, sugiriendo un defecto en la
producoidn de iones hidrdgenos ¥ una incapacidad para
mantener un gradiente adecusdo. Preuss ¥ Col (71},
encuentran un defecto en la ‘acidificacidn de la orina y
una disminucién en la excrecisdn de amonio tram una
sobrecarga dcida.

Se ha eatudiado la exorecidn de calcio, fdaforo y
dcido drico, no evidencidndese la existencia de
hipercalcturia (72); en otros trabajos se ha visto un
aumento en la eliminaoidn de fdsforo, que se ha puesto
en relacidn con diferentes grados de insuficiencia renal
crdnica, Jusﬁificindouo por hiperparatiroidismo
gecundarie {(71,72). También 8Be ha descrito una
disminucién de la fracclén de excrecidn de Acido drice
(73), que ypodria explicar la inoidencia de gota e

hiperuricemia en estos pacientes; pero en otros



22

estudicos 8se ha demeostrado un manejo normal de Acide
drica; la hiperuricemia y disminucidn de la excrecidn
tendria lugar por digminucién del <filtrade glomerular
(74).
La incidencia de litidsis que presentan eatos
pacientes, es de aproximadamente un 20 X, en algunos
-.casos no Be explica ni por hipercalciuria ni
hiperuricosuria y se ha atribuido un papel al defecto en
la acidificacidén que presentan algunos pacientes; otra
explicacién para la formacidn de cdlculos podria ser
factorea locales, péf&ida"de uﬁ inhibidor o excrecidn de

un factor que de lugar a cristalizacidn,
3.3. Deterioro de la funcidn renal.

Una de las incdgnitas an la ERPAD es el deterioro de
1a funcién renal, y los factores gque pueden incidir en
ello.

La funcidn renal en la ERPAD se caracteriza por un
largo periodo en que estd bien preservada, seguido de
una disminucidn brusca de filtrade glomerular (75).

Se ha visto que sdlo de un 1 a un 2 % de las nefronas
estAn afectadas por cambios quilasticos (33}, por tanto mi
el 90 % de las nefronas restantes no estdn lesionadas no
s¢ deberla producir insuficiencia renal crénica, pero se

oree que las nefronas qulsticas ejercen un efecto
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adversoc sobre lag restantes, Franz ¥y Col (78) v
Grantham y Col ({33), proponen que el deteriocro de la
funcidn renal se debe a la presidn de los quistes en el
parénquima adyacente, prodgciendo fibrosis, atrofia
tubular y engrosamiento de la membrana basal. Se ha
demostrade correlacién directa entre el tamafio ¥ el
ndmero de los quistea y las cifras de creatinina.

Sin embargo, Zeier y Col ({78) no encuentran en los
rifidnes poliquisticos de autopsiag o de paclentes
nefrectomizades atrofia tubular por compresidén del
parenquima renal por los guistes.

La reducciédn del volumen de los quistes se ha
empleado como tratamiento. Esto se realizé por primera
vez en el afle 1960 gegin el métode de Rovsing;
posteriormente se abandond, por demostrarse en un
pequefic nimero de casos empeoramlento de la funcidn
renal (77). En los 4ltimos afios se ha visto que con la
disminucidn del volumen de los quistes, se produce una
mejoria en la funeidn renal y disminuclén de la tensidn
arterial, pero esta mejorla es momenténea, no
demostrandose a large plazo un enlentecimiento en la
progresidn a la insuficiencia renal crénica. El llenado
de 1llquido del quiste podria ser el responsable del
deteriore de la funcidn renal y por tanto, habrla que

evaluar el efecto parmanente de la reduccidn del volumen
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de los quistes (78,79).
Otros factores que pueden contribulr al deteriore de

la Ffuncidn renal son:
- Hiperfiltracidn en las nefronas no quisticas:

En el estudio de Zeier y Col (76}, no se han descrito
lesiones de glomeruloesclercaia focal secundarias a
hiperperfiltracién; por el contrario, obmervan una
arterioesclerosis marcada de los vasos preglomerulares y
una sselerosia‘global de los‘glomérulos: eata histologla
descrita indicarla qﬁe los glomerulos estdn protegides:
- contra la hiperfiiﬁracibn por la lesian vascular
preglomerular,

En animales trataaos con DPT  se ha observade
proteinuria & las 30 semanazs, no acompafiandose  de
alteracidn glomerular ni por microscopia dptica ni
eléctrénica. lo que sugiere que la proteinuria no es de
causa glomerular (68). Bricker y Col (BO), encuentra un
alto contenldo de proteinas en les quistes, por posible
difusidn del fluido intersticial a través de gquistes
alterados y tdbulos atréfices, Birenboin y Col (81),
describen un aumento de beta 2 microglobulina en los

quistes proximales por aumento de permeabilidad,
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-~ Hipertensidn Arterial.

La hipertenaidn arterial origina hipertrofia
vascular,que da lugar a isquemia " glomeruloeaclercsis"
o bien se puede producir glomeruloesclercsis por aumento
de la tenaidn arterial intraglomerular, que desencadena
aumento del flujo sangulnec glemerular y aumento de la
fraceidn de filtracidén por nefrona con el consiguiente
dafio endotelial. En el trabajo publicadoe por Zeler y Col
(76}, la lesidn mds importente en 18 pacientes con ERPAD
cuyes rifiones se han conseguide por nefrectomia o por
autopsia es esclerosis arteriolar, sugiriendo un papel
importante de la HTA en el desarrollo de estas

lesiones.
~ Infeccidn Urinaria.

Las ‘ infecciones urinarias de repeticién o la
infeccién de los gquistes puede contribuir al deteriecro
de la funcién renal, datos experimentales sugieren el
papel de una bacteria o endotoxina en el crecimiento de

los guistes {82, 83}.
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4. PATOLOGIA ASOCIADA.

La ERPAD se considera como un desorden sistémico en
el cual las manifestaciones fenotlpicas del gen se
extiende a diversos 4rgancos y sistemas.

Una gran variedad de anormalidades extrarrenales se
-s= han aBsoclado a la ERPAD, quizdas debido a la mayor
supervivencia de estos paclentes por el mejor control,y

la posibilidad de didlisis ¥ trasplante.
4.1, Alteraciones'Gantrointestinalaa.

- Quistes Hepdticos: Es la manifestacidn extrarrenal més
frecuente, Un 40-60 % de pacientes con ERPAD tienen
quistes hepdticos (11,56,84), que pueden sumentar el
tamafio del higado, pero la funcién hepdtica estd
generalmente preservada. Los gquister son dilataciones de
los conductos biliares, con conexidén con el espacio
porta, revestidos de epitelic cuboidal o aplanado., La
hiperplasia epitelial 1gual ‘que sucede con los quistes
renales, puede ser crucial para la formacidn de este
tipo de quistes, Cuando los quistes crecen probablemente
ga desconectan de los canaliculos biliareas y del tracto
portal {85}).

Normalmente, los gquistes hepdticos aparecen mis

tardlamente que los gquistes renales ¥y su ndmero a veces
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incrementa con la edad y con el desarrolle de
ingsuficiencia renal crdnica (IRC).

Se¢ ha resefiado mayor frecuencia de qulstes hepdticos
an el sexo femenino atribuyéndose un papael hormonal a
este hecho (84, 11).

Generalmente, los quistes hepAticos no producen
sintomas, perc se ha descrito ictericia obatructiva (84,

86}, hipertensidn portal (87) y_fihrosis hepdtica (88},
- Diverticulos en Colen,

piverticulos, diverticulitis ¥ perforacidn de
diverticules, ocurre con mAs fracuencia en pacientes con
IRC por ERPAD, que en pacientea c¢on IRC por otras
etiologlas (14).

En los pacientes con diverticulos se observa mayor
incidencia de quistes hepdticos ¥ aneurismas cerebrales
sintomAticos, que puede sugerir un defecto mayor en la

formacién de la matriz extracelular.

- Hernias Ingquinales.
Se ha observado una mayor frecuencia de hernias

inquinales en estos peacientes {56).
4.2, Aneurigmas Intracraneales.

Aproximadamente 20 % de paclentes con ERPAD tienen

aneurismas intracrancales en autopsia, frente a un
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0'2-9'9 % en la poblacidn generasl.

Wakabashy ¥ Col (89), encuentran aneurismas
asintomAticos en el 41 X de los paclentes.

No existe unanimidad sobre la patogenia de la
tormacidn de estos aneurismas; podla ser debido & una
“-alteracién o pérdida de la membrana eldstica interna, o
por alteracién en la formacién de la matriz
extracelular. )

‘En  cuante al diagndstico de esta alteracidn en
pacientes aaiﬁtométicos, no ea justificable ni efectivo
el estudio angiogrdfico, pero: ai el screening de
pacientes con hiatoéia familiar de aneurismas cerebrales
por la mayor incidencia de estos en determinadas
fomilias. También =e ha comprobado que la rentabilidad
del diagndstico con métodos no invasives como resonancia
magnética, o angiotomografia computarizadg en paclentes

asintomdticos es muy haja (13).
1.3. Alteraciones Cardiovasculares.

&n paclentes con ERPAD s8e ha descrito una mayor
incidencia de prolapso de la vAlvula mitral (80}, ¥
también se han observado otras anomallas a nivel de la
vhlvula adrtica y trictspide (diletacién de la raisz
adrtica, v&lvulalabrtica bicdspide, coartacidn de aorta,

prolapso de la vAlvula trichspide) (90,12).
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La patogénesis del prolapso valvular, podia estar en
relacidn con la alteracidn en 1la formacidn de la matriz
extracelular, estas anomalias valvulares eatdn descritas
en otras enfermedades de la matriz extracelular como
Sindrome de ‘Ehler Danles, Sindrome de Marfan, etc,
También parece existir una mayor fracuencia de aneurizma

de aorta abdominal en estos pacientes.
4.4, Carcincma en la ERPAD.

La hiperplasia del epitelio tubular es una alteracidn
comdn en la ERPAD, y el papel que puada Jugar como un
estadlo preneopldsico es dudoso (91). En la enfermedad
renal gulstica adquirida en relacidn con insuficiencla
renal crédnica y didlisis, se ha comprobade la ascciacidn
con carclnemas renales, e incluso con metastasis en
otros drgancs (92),

En grandes saries de ERPAD, no se ha descrito
carcipnoma renal y la asociacidn vistsa en autopsias es
baje (91). Gregoire v Col {93), han descrito adenomas
microscdpicos en paciéntea con ERPAD, perorel riesgo de
carclinoma no parece estar aumentando en estos

pacientes,
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5. MORBI-MORTALIDAD EN LA ERPAD.

Lz morbimortalidad en la ERPAD, viene dada
fundamentalmente, por la progresidn y desarrolle de los
quistes renales, que conduce en un némero determinado de
pacientes a insuficiencia renal c¢rénica terminal. No
. obatante, habrd gue seguir en un future la historia
natural de las manifeataciones éaatrointeatinalea vy las
alteraciones cardiovasculares.

Antes del inicic de las técnicas de didlisis ¥
trasplante, la uremia era la principal causa de muerte.

En el estudio epidemioldgico comparativo entre las
"poblaciones de Copenhague y de Olmsted {(Minesota) (91),
la uremia causaba una mortalidad de 59X en Copenhague y
50% en el periodo entre 1835-1967 en Olmsted County; en
cambio, ningdén paciente moria de uremia en el periodo
entre 1958-1980 en Olmsted.

Churchill ¥ Col (84), encuentran que los pacientes
tienen una probabilidad de vivir sin necesidad de
didlisis del 77% a la edad de 50 afios, 57% a la edad de
58 afios y 52% a la edad de 73 afios.

La ERPAD representa el 10-12% del total de causas de
insuficiencia renal terrinal en didlisis. La
supervivencia - en hemo&i&lisis es similar a la de lca
otroa pacientes no diabéticos.

En pacientes con ERPAD,se ha descrito un 3% de
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infecciones hepAticas, aparte de abcesos
intraabdominales en pacientes con divertlcules en colon,
agocliaclones no encontradas con cotras patologlaa
{14,91).

En cuanto al trasplante, la supervivgncia tanbidn es
gimilar a la poblacién no diabética (96). La posibilidad
de trasplante de vivo se puede contemplar en estos
pacientes, a pesar de ser una enfermedad hereditaria,
con el estudic previe del donante. Sin embargo, wuna
ecograf;a ﬁormnl en un familiar joven no excluye el
diagndstico. Hoy diam con el eatudie genético {(andlisie
de polimorfismos del DNA) se puede hacer el disgndstico
con mayor precisién en familias informativas ligadas al

lecus PEDI1,



II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA~OBJETIVO DEL ESTUDIO.
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1., PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La ERPAD es la patologla renal hereditaria més
frecuente.Es una enfermedad multiorgdnica principalmente
diagnosticada y seguida por urdlogos ¥ nefrdlogos, EL
prondstico viene dado por la afectacidn renal, ya gue
representa el 10X de los pacientes en tratamiento
gustitutive, Un gran ndmero de pacientes acuden por vez
primera al hospital en estadios de insuficiencia renal
crénica sin diagnosticar préviamente. ¥y otros son
seguides durante afics observandose un deterioro de la
funcidn renal. Sin embargo, un .determinade ntmero de
pacientes conservan la funcién renal normal & lo largo
de su vida,

Desde el estudie por Dalgsard (1) en 1957, donde
describe . 242 pacientes con ERPAD (125 fueron
diagnosticados mediante autnpsias. ¥y 65 de ellos
fallacieron de uremia), muche sé ha publicado acerca de
esta patologla, perc ha sido en esta dltima décade donde
parece haber recobrado mds interés, Se ha descrito que
la ERPAD tiene mejor prondstico (91,93}, posiblemente en
relacidén con un diagndstico precoz y mejor segulimiento
elinico,

Actualmente con el descubrimlento peor Reeders ¥ Col
{44) del locus de la ERPAD en el brazo corte del
eromosoma 16 (locus PKD1) se podrd hacer un diagndstico

precoz, que facilitard un mejor seguimienta cllnico de
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los pacientes 4 un mayor concelimiento de la
epidemiologla, histdéria naturasl y prondstico.

Cuando sea c¢lonado el gen, gquizds podremos disponer
una terapia especlfica.

Como se ha mencionade antes, no todas laa familias
‘egtudiadas estdn ligadas al locus PED1 en el brazo corto
del cromcsoma 16 (52,53,64), v 1la localizacién de otras
mutaciones actualmente ocupa un lugar importante en la
inveatigacién‘genética.

Se discute ai las principales alteraciones que
ocurren en la ERPAD seon de origen tubular, ya gque en
animales de experimentacidn el deterioro de la funciédn
renal se debe principalmente a alteraciones tubulares
{66), pera no se ha determinade con ‘cléridad que
factores determinan el desarrollo de insuficiencia renal
crdnica, ya que existen grandes diferencias en las

manifestaciones y en la evolucién de los pacientes.

2. OBJETIVC DEL ESTUDIO.

El objetive de nuestro estudio es analizar la
poblacidn diagnosticada de ERPAD en la provincia de
Huelva, durante un periodo de 9 afios {Afic 80-89) ¥ en

agta poblacidn:

2.1. Realizar un eatudio familiar Genético {andlisia de

polimorfismos}, Ecogrdfico y Cllnico, previa informacidn
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a los pacientes del cardcter hereditaric y clinico de la

enfermedad., Para:

a) Obtener conclusiones de la conducta de los paclentes

ante el estudio,

b) Comprobar ai existe heterogeneidad genética en

nuestro medio

¢} Identificar individuos de riesgo afectados,
realizando un diagndstico precoz, e indivlduoa de riesge
no afectados, tema de gran interés en una enfermedad

hereditaria,

d) Estudiar en los individuos de rieago afectados la

existencia de manifestaciones clinicas precoces.

e) Comparar la rentabilidad del estudic genético

respecto al estudio ecografice.

2.2, En un grupo de paclentes con ERPAD y funcidn renal
normal se anallzardn posibles alteraciones tubulares,
que pueden dar lugar a distintas manifestaciones

cllnicas.

2.3, B8Se estudiaran retrospectivamente los pacientes
diagnosticados durante un periodo de 9 afiloa y se
analizardn aspectos clinicos de la enfermedad,

compardndolos con otras series publicadas.
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En pacientes seguidos al mencs durante 3 afios se
evaluard el deterioro de 1la funcidn renal y 81 las
complicaciones aparecidas como: hipertensidn arterial,
infecciones urinarias, microalbuminuria, nefrectomia de
un rifidn, ete, pueden influir o no en @l deteriore de la

. misma.,



III. PACIENTES Y METODO.



a8

1.GENERALIDADES.

El estudio se realizd en la seccién de Nefrologla del
Hospital General de Huelva, perteneciente a la red
pidblica hospitalaria del Servicio Andaluz de Salud
‘(S.A.S.). Es centroe de referenclia de otros dos
hospitales piblices de Huelva, cuya provincia tiene una

poblacién de 478,543 hablitantes,

2. ESTUDIO GENETICO,- ECOGRAFICO, CLINICC Y ANALITICO
COMO DIAGNOSTICQ PRECOZ.

2.1. Peblacidn Estudiada.

Con el fin de alcanzar el primer objetivo a 53
pacientes diagnosticados de ERPAD, 37 pacientes seguidos
en consulta externa y 16 en programa hemodidlisis, se
les informaba de las caracterlsticas hereditarias de la
enfermedad, haciéndoles saber gue un 50% de sus hijos lo
pueden padecer y que actualmente se puede hacer un
diagndstico precoz, mediante estudio familiar genético y
eccgrafice, que influird en el seguimiento, en el
contrel de las complicaciones y en el mejor conocimiento
de la enfermedad,

Un total de 32 pacientes {60X), con diferente gfado
afectacidn renal,{9 de  ellos en programa  de

hemodiAlisis), dieron su consentimiento para el estudio
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{Tabla 1}.

Se estudiaron los 32 pacientes y sus familiares, lo que
supone 18 familias, con un total de 177 miembros, de los
que 28 eran no consangulnecs y 117 eran familiarss en
primera, segunda y tercera generacidén de loa pacientes
afectos (Tabla la). Laa edades eataban comprendidas
entre (B5-80afics),

Las familias tenian entre 1 y 4 miembroa afectados
conocldos; el ndméro de peraonas estudladas por familia
ha oscilado entre 4 y 24 ¢con una media de 10; algunas de
estas personas ¥y los individues no consangulneos ne
serdn de rilesgo pero se incluyeron en el estudio para
facilitar la identificacién del haplotipo ligade a la
enfermedad.

De los 32 pacicntes con ERPAD conocida, 12 son
varones y 20 son mujeres, la edad media de los 12
varones en el momentc del estudic era 50,561 +12,47 afos
{rango 28-68); 1 en programa de hemodidlisis. Las
mujeres tenlan una edad media de 46,55 + 11,82 afios
(rango 30-67), 2 en. programs de hemodiAlisis {Tabla
1b),

Dal total de paclentes con ERPAD conocida que
participan en el estudio, 20(63X) tenlan una edad fértil
{menos de 45 afics)} a estes, le preguntdbames acerca de
gsu actitud en la procreacidn, aunque 15 tenlan vya

descandencia,



Tabla 1. PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
GENETICO Y ECOGRAFICO

CONSULTA HEMODIALISIS  N*TOTAL

N{%) N{%} N(%)
PARTICIPAN 2a(82) 9(58) 32(60)
NO PARTICIPAN 14(38} 7{44) 21{40)
~Estudlo antetler 2 3 6
~-Mledo a conocer 4 2 2]
resultados
~-No descendencla 4 2 6
-No interes fami- 4 - 4
llares de rlesgo

N* TOTAL a7 16 63

Tablata POBLACION ESTUDIADA
ESTUDIO FAMILIAR

PERSONAS N¢
- Oon ERPAD Qonoclda a2
- No Consanguinecs 28
= Fanlllares 117
N'Tolal 177

Tabla 1b. PACIENTES CON ERPAD CONOGIDA

- Sexo {V-M} (12-20)

- Edad V ({X+8D/RANGO) (50,61+12,47/29-88)
- Edad H (X+8D/RANQO) (46,56+11,82/30-67)
~ Procedencla  (HD-GCE) (8-22)

HO*Hemodikllsla, CE=Conauita externa
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2.2. Deteccidn de Polimorfismos de DNA Ligados a 1la

Enfermedad.

A las 177 personas se les extrajo 10 c.,c, de sangre
en tubos heparinizados, perfectamente rotulades para el
andlisis genédtico, que se realizd en colaboracidn con
ia Unidad de Genética Molecular del Hospital Ramdn y
Cajal de Madrid; las muestras llegaban en el misme dia a
través del servicio de mensajeria.

Este andlisis requliere un centro especilalizade ¥ un
equlpo egspecializado; . brevemente resumniremos el

protocolo empleado (Figura 1):

# pPurificacidén del DNA: Normalmente se obtiens a partir
de los nbicleos de células blancas de sangre periférica

{39},

* Una vez purificado'el DNA, se corta con endonucleasasg
de restriccidn; estos enzimss cortan una secuencia
especifica del DNA {reconocen una secuencia de 4-8 pares
de bases).

La probabilidad de encontrar una determinada
secuencia ocurre cada 4,000 pares de basesz, de esta
manera &l total del DNA humano se corta aproximadamente

an un millédn de fragmentos por un enzima de

restriceidn.

* Los fragmentos de DNA cortades que se obtienen, se
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separan por su tamafio en un gel de agarosa, en

concentracionea de 0'8 ¥y 1'2 X,

* Los fragmentos separados en el gel se transfieren a
una membrana de nylon o nitrocelulosa, mediante

tranaferencia a vacio,
* La membrana se hibrida a la tonda o DNA testigo.

* La sonda o DNA testigo es un fragmento de DNA marcada
can %P, que contiene la secuencia de nucledtidos que
queremos 1dentificarl

La unidén- especlfica d; eate testigo &)l conjunte de
bandas transferidas a la membrana, permite identificar
una banda <que contiene la'secugncia buscnds ¥ que
pregenta un tamafie concreto, El conjuntoc de bandas
producidas por una enzima de restriccidn identificadas

con una sonda, define un polimorfisme (RFLP).
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En las 18 familias se estudiaren loa {RFLP) ligades al
locus PED1., En la mayorla de las families las sondas
utilizadas fueron: 3'HVR, 2BP5, pGGGl,26.8, VK56 y 24.1.
Excepcionalmente se emplearon otras sondaa, sobre todo
en pacientes que presentaron homocigosls para las sonans
descritas. En la (Figura 2), se mueatra el mapa genético
‘de 1a regidn PED1 en el brazo corto del cromosoma 16,
indicando la posicién relativa de cada sonda respecto al
locus PEDY, al teldmero y al centrdmero (896).

La sonda 3'HVR reconoce un polimorfisme para la
endenucleasa Pvu II; 2PB5S y pGGG 1, reconocen un
polimorfismo PetI; = 26.6 ¥y 24.1, recongcen un
polimorfismo Taql} f VK5 un polimerfismc MspI. La sonda
3'HYR detecta una regibn hipervariable prdxima al locus
alfa globina en el cromosoma 16 y, por tanto, el ndmero
posible de alélos es grande. El resto de las sondas
24,1, 2BPS, pGGG 1, 26.6 y VK5 detectan 2 4 3 alelos
{Tabla2). Asi con estas sondas no se identificard el gen

pero si los marcadores que estdn cerca de €1,
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Figura 2. MAPA DE LA REGION PKD1
EN EL BRAZO CORTO DEL CROMOSOMA 16

Gar\llrnmern 24].1 VKBI 2el.n

PKD1
R s ]

pGGFi

28PS Q'HVYR Taiomero
1 Fi |

Tabla2.SONDAS UTILIZADAS
EN EL ESTUDIO GENETICO

SONDAS ENZIMA(RFLPF) ALELOS
3'HVR (A) Pvull Vatlos
2PBS (B} Pstl 86
87
pGaGaG1 {C) Pstl U3
U4
us
268,68 (D) Tagil E1
E2
VKE  (E) Mspl V1
V2
24,1 {F) Taql a1
B2

B3

45
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En cada familia estudiada se identificard el
haplotipe ligade a la enfermedad; en cada pedigree
aparecerd en cada individuo sus dos haplotipos uno que
hereda del padre y otro de la madre. Las letras de la A
a la F representan las sondas utilizadas (A = 3'HVR; B =

2BP5{ C= pGAGl; D= 26.8; E= VK5 ; F = 24.1), ¥ los
.-nﬂmaros los alelos determinados con cada una de ellas;
cuando los alelos que aparecen en un individue son
‘idénticos los nbmercs serdn los mismos vy el individuo
serd homocigoto,

También puede .existir intercambioc de material
genético entre cromés;mas homdlogos durante la meicsis,
"Fendmenc de recombinacidén o crossing over"; que origina
la separacidén de locus ligados. Por tanto, si se produce
este fendémeno los individuoé‘pueden heredar el “trowo"
de material genético que contiene el locus de la
enfermedad y serdn afectados &, por el contrario, pueden
resultar sanos si por este fendmenc no heredan el
"trozo" de materisl genédtico gue contiene el locus de la
enfermedad; por este motivo es importante el empleoc de
sondas que flanqueen al gen.

El  andlisis se puede complicar cuando exigte
hemocigosis en los individuos afectados, por lo que, en
ciertos casos es necesario la introduccidn de mis sondas
Y con ello determinar mAs aleleos para cbtener mayor

informacidn del material genético heredado.
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2.3, Estudlec Ecogrdfico.

A todos los miembros de las familias esFudiados,
excepto los individuos no consangulneca y los 32
pacientes con ERPAD conocida, se realizd simultdneamente
con el anAlisis del DNA, una ecografla renal, con
ecédgrafo "Diasonics” de la serie DRF ~1000 con una sonda
de barrido de apertura amplia (convex) de 3,5 y 5 MH.

Siguiendo los criterios de Sedman ¥y Col (9), se
congidera Ecografia sospechosa agquella oon un patrén no
homogénes sugestive de "quistes, o bien menos dg 5
quistes bilaterales ¢ gquistes unilaterales.

Se define cAmo Ecografla positiva, cuando aparecen
rifiones ﬁon quistea de diferentes tamafio distribuidos
por corteza y médula; ¥ Ecografla negativa, cuando ne
hay quistes. Bear y Col (35), estiman una ecografia
diagndstica de ERPAD cuande existe al menos un quiste en
cada rifidn o sl un rifidn tiene mds de un gquiste.

Ademis de los quistes hemos valorado el tamafio renal,
con especial relevancia en los nifics ¥y adolescentes
hasta los 15 afios de edad. La longitud normal del rifidén
del adulto oscila entre 10 y 12 cm. por término medio
en el examen ecogrdfico (97); estas medidas son
ligeramente inferiores a las obtenidas mediante
urografia intravenosa,

En el recién nacido el rifién tiene una longitud de

41-5 cm,, ¥ va asumentando progresivamente de tamafio en
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la infancia vy adolescencia hasta llegar a las
dimensiones del rifién del adulto, Para valorar las
dimensiones del rifidn en nifios y adolescentes, seguimos
loa datos pubiicados por Han y Col {(98), en cuanto a la
relacién entre longitud renal en centimetros y edad ¥
_ comparamos los miembros de las distintas familias sanos

y afectados de la misma edad,
2.4, Eatudios complementarios.

A loa 117 miembrps de las familias estudiadas, se les
axtrajo B c.c. de sgngré heparinizgda para estudio de
BUN, creatinina e iones| se determind los valores de Na
¥ K mediante electrodo selectivo, el Cl por titulacidn
culombimétrica, ¥ la creatinina por la reaccidn
colorimétrica de Jaffe en un Astra 4 . También se
obtuve una muestra de orina recién emitida para estudio
de sedimento ¥ determinacidén de proteinuria mediante

tirs de labstix.

3, ESTUDIC TUBULAR.

En un grupo de pacientes con ERPAD ¥y funcidn renal

normal =e estudid:
3.1, Manejo Tubular de Scdio y Agua.

Se incluyeron 18 paclentes con funeidn renal normal,

7 de ellos diagnoaticados mediante estudio familiar (III
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2,) ¥y con edades comprendidas entre 20 y 49 afics siendo
la edad media de 33,34 + 7,47; 8 eran normotensos (edad
media 26,55 + 5,30, rango 21-38), ¥y 10 hipertensos (edad
media 38,1 16,28, rango 30-49) (Tablal). Se consideraron
hipertensos aquellos cuya tensidén arterial sistdlica o
diastélica es 3a 160/90 mm de HE o tomaban medicacidn
hipetensora, en cuye caso ésta se suspendla 10 dias
antes de comenzar el estudio.

El estudio se realizd tras expanaidn hiposalina segdn
protocolos de Chaimovitz y Col (1973)(989), Rodriguexz
Soriano y Col (1976){(100), Por la mafiana cada paciente
recibla una scbrecarga oral de agua a razén de 20 ml/Kg.
de peso en treints minutos, seguidos de una infusidn
intravenosa de salino al (0,456 X a 2 litros por 1,73 m2
de auperficie corporal durante dos horas; se recogieron
tres muestras de sangre, bhasal, a la hora y Al finalizar
el eatudio y seis muestras de orina cada 20 minutos.
Todos leos pacientes fueron sondados para mayor exactitud
en la medicidn de orina; la media de los valores séricas
entre cada colecciénlde orina se manejd para calcular
los aclaramientos,

Se utilizaron como controles 10 sujetoa sanos de
edades comprendidas entre 20-49 aflos con una medla de
31,3 & 10,64,

El filtrado glomerular se determind por aclaramiento

de creatinina corregido por 1°73 m2 de superficie
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corporal, El aclaramiento oamolar (Cosm), de Agua
(Cwzo), Sodic (Cwa), Potasio (Cr}, Cloro (Cor), se

calcularon segin las fdrmulas:

Osmo . V .
(onm T mmrmmmmes——o- i Cazo = V - COsm,
Osmp
Neo . V Ko . V Cle . V
CHa = merm=—=w—==== i} Ok 3 —=mmemeo-o ;i Col & =mem—-—e-
Nap Kp Clp

v = Volumen de orina; Osmo = Osmolaridad en orina; Osmp
= Osmoralidad plasmidtica; Nao = Sodio en orina; Nap =
Concentracidén de Sodia en plasma ; Ko = Concentracidn de
. potasio en orina;._kp = Potasio en plasma; 016 =
Concentracién de Clore en orina; Clp = Concentracidn de

Cloro plasmidtico.

Una aproximacidn del sodic que llega al tdbule distal
la obtenemos por la formula {99,100,101,102}):

- CHzo+Cya,ml/dl del FG

El porcentaje de reabsorcién de sodio en el tdbulo
distal por la formulas({99,100,101,102):

- Ch2o/ CH2zo + Cna x 100,% o Cuzo/Chz20 + Cc1 x 100,%

La osmolaridad se determind con un Osmbmetra
"Osmostat" Auto Osmometer OM-6020, basada la medicidn en
el punte de congelacidn, Se determind les valores de Na,
K, ¢l 7 creatinima como se ha descrito en ( 2.4.).

Cuandc las cifras de Cloro en orina eran muy bajas ae
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median en un clordmetro "925 Chloride Analizer".

3.2. Estudio de la Capacidad de Concentracidn Urinaria.

En 20 pacientes con ERPAD de edader comprendidas
entre 18 y 49 afo= con una edad media de 33,86 + 7,28,
{18 incluidos en el estudic anterior} (Tablald). Se
recogié 1a orina después de 13 horas de deprivacién
acuosa { los pacientes ingirieron una cena ligera sdlida
el dla anterior a la prueba a las 20 horas y 30
minutes). A partir de entonces permanecieron en ayunas,
y acudieron a nuastro laboratoric a las 8 horas y 30
minutos de la maifiana donde se recogid 1la orina recién
emitida. Esta orina se considerd como basal y
posteriormente se inyectaba 6 unidades de pitresin
subcuténeo y se recoglan 2 muestras mds de orina a las
14 y 15 horas de deprivacidn acuosa.

Se utilizaron como controles, 19 personas sSanas
entre el personal médice y A.T.S5, de la unidad, cen una

edad media de 32'63:8'26 (23-49).
3,3, Medida del pH urinario.

En los 20 pacientes ( Tabla 3}, se determind el pH de
la primers orina de la mafiana ¥ aimultdneamente el pH y
el bicarbonato plasmdtico. Posteriormente, tras la
administracién oral de furesemida (1 mgr./Kg peso), se

midid el pH cada 20 minutes, Se considera que el
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paciente acidifica bien la orina ocuando el pH baja a un
valor igual o menor de 5,3. El pH urinaric se media en

un "pHmetre de llquidos Corning ion Analizer 250",
3.4, Determinacidn de Microalbuminuria.

En los 20 pacientes, 9 normotenses y 11 hipertensos
-{Tabla 3), con proteinuria y urocultive negativo, se
determind microalbumina en orina de 24 horas por
iumunonefelometria, en  Nefelometro Behring BNA. Se
utilizaron como. cohtroles = 29 personas sanas sin

proteinpuria,

Tabla 3.ESTUDIO TUBULAR
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

. A) Manejo tubular del Na y H2O
- N'de pacientes 18
~ Edad(X+8D} 33,6+7,4

(rango) (20-49)
- (HTA/Normotensos) (10/8)
- Edad-HTA(X+8D) Q8,1:8,2
- Edad-Normotiensos 25,5¢5,3
{x+8D)

. B} Capacidad de concentradlén urinarla/
pH en orina/ Microalbumlnuria
- N°de paclentas 20

- Edad(X+SD) 33,6:7,2
{rango) (18-49)
- Sexo(V/H) (5/18)

- (HTA/Normotensos) (11/9)
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4. SEGUIMIENTO CLINICOC ESTUDIC RETROSPECTIVO,

Se realizd un estudic retrospectivoe clinico en wun
total de 62 pacientes diagnosticados de ERPAD en 1la
seccidn de Nefrologla, durante un periode de & afics (Afia
80-89} (Tabled)}, Todes tenian una ecografia positiva,
(47 pacientes =se siguieron mide de un afioc en consulta
external. No se tuvéd en cuenta los pacientes
diagnosticados tras el estudio familiar (III.2).

Se analizardn los sigulentes pardmetros:

- Incidencia de varones y hemhbras.

~ Edad de los primerocs sintomas y del primer estudio.

- Afios de seguimiento de la enfermedad.

-Manifestaciones clinicas en el diagnéstico v
manifestaclones e¢linices en la evelucidn, comparéndolas
con otras series publicadas, con especial_ interés, la
presencia de hipertensidn.

- Nhdmero de pacientes con funciédn renal normal ¥ ton

diferente grado de afectacién renal,

- Ndmero de pacientes.que comenzaron hemodidlisis.

- Frecuencia de manifestaciones de 1la ERPAD en otros

Srganos,

La informacién de todos los datos se obtuvo de las
historias clinicas hasta : la inclusién en hemodidlisis
que ocurrid en 21 pacientes (34%), o producirse el
exitus en 2 pacientes (4%}, o perderse de nuestro

control, en otros 2 paclentes (3X).
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Los diagnésticos se realizaron con los siguientes
eriterios:
- Hematuria cuando el paciente referia orinas oscuras y
en el sedimento apareclian incontables hematies.
-~ Hipertensidn arterial, se considerd cuande la tensién
“-arterial sistdlica o diastdlica era> de 160/90 mm de Hg
an varias determinaclones o el paciente tomaba
medicacién hipotensora. En la evolu&ién la tensién
arterial se media en cada visita y tenlamos en cuenta el
promedio de las tensiones arteriales gistdlicas ¥
diastdlicas.
- Litiasis renal cuando expulsaba piedra o arenillas; el
cdlico renal ne fue conaide?ado diagndstico de litiasis.
=~ Infeccidn urinaria, iniclalmente se valoraron los
sintomas r?e disuria, polaguiuria con o sin fiebre; ¥y
posteriormente en la evolucidn, se exigid que ademds de
la clinica el urocultivo fuese positivo.
- Los criterios de evaluacidén de la funcidn renal
fueron:
Pacientes con funcidén renal normal al inicie del
estudio, eran aquelleos con una creatinina menor de 1'3
mgr %; insuficiencia renal crénica moderada, ocuando la
creatinina era mayor de 1'3 mg X pero menor de 3 mgr %X:
¢ insuficiencia renal crdnica avanzada, cuandoe la

creatinina era mayor de 3 mgr ¥X.

- Microhematuria en el sedimento, cuando apareclan mas
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de 3 hematles por campo ¥y leucocituria mds de &

leucocitos por campo.

No se realizd ninguna exploracidn protocolizada para
ver l1la incidencia de manifeataciones de la ERPAD - en
ctros  érganca. El diagndstico ds poliquiatdsia
hepAtica, se hizo al realizarase la ecografia abdominal,
El reato de las nanifestaciones recogidas [: 1]
diagnosticaron mediante las expleraciones indicadas por
los sintomas clinicos,

De los 82 pacientea, se aslecaiond un grupo (Tabla
4), para valorar la progresidn de la insuficiencia renal
que cumplia las siguientes caracteristicas:

Haber permanacido an conasulta externa mds de 3 afios y
tener una creatinina al inicioc del estudio menor de 3
mgr X; esto sucedid en 26 pacientes (40%), meguidos
entre 39 y 109 meses con una media de 62,16+18,8%
meses,

Comenzaron el estudio con funcién renal normal 16
pacientes y con inguficiencia renal crénica ' moderads 9
pacientes; la edad media en el momento del estudio era
(49+ 13,3afioa,rango 28-69). Cada paciente tenia entre §
y 23 determinaciones de creatinina . Se evalud 1la
funcidn renal y el deterioro de la misma, empleando como
indice la ecuacién de la recta de regrealdn del
inverso de la creatinina plasmdtica versus el tiempo de

evolucién, Hemos usado este método a pesar de aus
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limitaciones {103,104), por ser el 4dnice a nuestro
alcance.

Se estudlaron factores que pueden influir en el
deteriorc del filtrade glomerular como : infecciones
urinarias, hipertensiédn arterial sistélica y diastdlica,

microalbuminuria y ausencia de un rifidn nefrectomizado

por complicaciones.

Tabla4. ESTUDIO RETROSPECTIVO
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

. A}Estudio retrospeotive
N? de paclentes 82
Sexo {V/H) (27/95)
Edad {rango)  (28-79)
Tiempolrango)  (6/9)
{meses/afios)

. B)Segulmiento de funcldn renal
N*de paclentes 28
Sexol{V/H) (8/19)
Edad(X+3D) 48+13,3

{rango) {28-89)
Tlempo(X+SD)  62,1+18,8
{meses) (39-108m)
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§. METODO ESTADISTICO.

Todos los valores son expresados como medias y
desviacién Standard (X t SD}.

Para la comparacidn de medias el test més utilizado
ha sido 1la "t" de Studest., Se ha empleado el test de
Fisher como paso previo antes de aplicar la "t" de
S5tudent para demcatrar gue las varianzas de las
distintas muestras podrian considerarse estadisticamente
iguales{106).

Se empled el método de chi-cuadrade, como test de
ajuste a una poblacidn normal, en determinadas ocasicnes
empleamos también el método de Kolmogorov-Smirnov.

Cuande no se cumplla el principioc de igualdad de
varianzas se uytilizaron laa pruebas no
paramétricas(106,107):

a) Comparacidn de dos muestras:

-~ Tast de Willecoxon, estudia la diferencia entre dos

muestras asociadas por pares. El test tiene por

principio verificar si el valoer realmente obgervado
ne es estadiaticam;nte diferente del valor esperado.

- Prueba de U Mann-Witney.

b) Cuande se comparan varias muestras se utilizd 1la
prueba de Friedman.

Se realizd estudios de correlacidn y cdlculo de
rectas de regrealdn.

Se calculd el coeficiente de correlacidn de acuerdo



con los modelos de curva: lineal,
logaritmica, hiperbdlica, reclproca
aligiendo la curva que mejor se ajustars
el coeficlente de correlacidn,

Los cdlcules se efectuaron con

estadistico Sigma de Horus Hardware S.A.
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1V. RESULTADOS
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1.ANALISIS GENETFICO, ECOGRAFICO Y CLINICO.
CARACTERISTICAS Y DIAGROSTICO PRECOZ EN NUESTRA
POBLACICN.

1,1, Poblacién Eatudiada. Actitud ante el Eatudio.

De los 63 pacientes diagnosticadoa de ERPAD
consultados e informados, acudieron al estudio familiar,
genéiico y ecografico 32 paclentes y sus familiarez, el
resto no participaron por las razones expuestas en la
Tabla 1.

E} principal motivo gue movia a los pacientes y a los
familiares a realizarse el estudic era saber si habian
heredado el gen sus hijos ¥ como diagndstice precoz,
para estar bajo control médica de las posibles
complicaciones que pueden aparecer, La actitud ante la
procreacidn de los 20 pacientes en edad fértil era la
giguiente: No deseaban tener mids hijos 9 mujeres {64%) ¥
un vardn (17X}, Todos ellos tenian descendencia.
Deseaban tener més hijes una mujer con descendencia y
dudaban 4 mujeres (29%) y 5 varones (83X}, de estos,

tres varones ¥ dos mujeres nc tenlan hijos (Tabla 5).
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Tabla 6. ACTITUD ANTE LA PROCREACGION

ACTITUR VARONES  MUJERES N'TOTAL
N*{%) NY{%) N'{%)

No desoean 147 ale4) 10(60)

{enar m&a hijos

Deosean tener - U7 17}

maa hijos

Dudan 5{83) 4{29) o4 8)

NY TOTAL 6 14 20

Pacientea «46 afios
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1.2. Resultado del Andlimis Genético y Ecogrdfico.

A las 177 personas gque componen las 1B familias se le
realizd el estudio genétice como se detalla en ¢l
apartado {III 2.2,)}, empleando 6 sondas en la mayorla de
las familias estudiadas,

La herencia de los marcadores alélicos, en el Arbol
genealdgico de cada una de las 18 familias, nos
permitid, en cada caso, ldentificar para cada individﬁo
sus dos haplotipes en el brazo corto del cromosecma 16,
asl como las posibles recombinaciones en cada caso.

La sonda mas info;matiﬁa resultd ser 1la 3JI'HVR, ¥y en
" todas las familiss estudiadas se pudo establecer ambos
haplotipos con las Bondas empleadas.

Los Arboles denéticos elaborados con 1las diferentes
sondas se analizaron con los datos clinicos Y
ecograficos, con el objetivo de detarminar el haplotipo
portador de la enfermedad en cada familia.

Se clasificd a 1las personas estudiadazs segin el
egtudioc ecogrdfico (IIX.2.3.}) en: Ecografla positiva,

sospechosa y negativa.

1.2.1. Caracteristicas de la Poblacién Estudiada como
resultado del Estudio Genético (Analisim de

Polimerfiemos).

Tras el anAlisis gendtico realizado en 18 familias

{Tabla 6), en 13(72%), se heredaba el haplotipc definido
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por los marcadores del brazo corto del cromosoma 16 ¥ el
fenotipo de la enfermedad, son familias PEDIL.

En 2 familias (11%), el fenotipo de la enferme&ad no
se heredaba con el mismo haplotipe en el cromosoma 18,
son familias no-PKD1.

Trea familias {17X), resultaron no catalogables bajo
el punto de vista genético; en dos no pudimos hacer
ningdn diagndstice por tener cada una de ellas un solo
miembro afectado conocido, y no contar en el momento del
estudio con otras ayudaas diagnédsticas, como una
gcografia positiva; en la tercera familia ne pudimos
deducir 1la herencia de los cromocsomas, aunque dos
afectados ¥y un individuo a riesgo comparten haplotipo

(Yer familia Ne 18),.

Tabla6, RESULTADOS DEL ESTUDIO GENETICO

ANALISIS DE POLIMORFISMOS

GENOTIPO FAMILIAS ERPAD « PERSONAS Nt

N'{%) CONOGIDA RIESQO NO RIESGO TOTAL
PKD1 18(r2) . 29 &7 27 107
NO-PKD1  2(11) g 14 20
NO CATA-  3(17) 3 19 a2
LOGABLES

»padres 0 hermanas afectos
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Para mejor andlisis del estudic deseribiremos a

continuacidn el pedrigree de cada una de las familias.
- Familiss ligadas al locus PED1 {cromosoma 16):

Han sido 13 familias (Familias NeliNe 13), compuestas
de 107 personas, de las que, 23 tenian ERPAD conoocidat
"“de las 84 personas restantes hemos conalderado de riesgo
aquellos con un progenitor o hermano afectada, siendo
estos un total de 57; las 27 personas restantes las

congideramos de bajo riesgo (Tabla 6).
Familia N® 1.

Las paciente nf#el y 5, hermanas, tienen ERPAD
sintomatica; el n? 1 Eon funcidn renal normal ¥ el n? &
con insuficiencia renal crénica avenzads. Con las sondasz
enpleadas, vemos que el haplotipo (2-6-4-2-1-1}) es el
ligadoe a la enfermedad, que no hereda el ne® 9 con
Ecografia normal, En la segunda generacidn lo hereda el
nt 4 con Ecografia poaitiva y asintomdtico . E1
diagnéstico es mds problemdtico en el individuo n® 8 con
Ecografia normal por la homocigosis de su progenitor ,
¥a que podria existir una recombinacidn, peroc con el
genotipo determinado, tendrd un 95 X de poaibilidad de
padecer la enfermedad. Por otra parte se descartan que
padezcan la enfermedad los ne®*3 y 7 de 1la segunda

generacién, de 17 y 24 afos de edad respectivamente,
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Familia N% 2.

El paciente n? 1 con ERPAD, en hemodidlisis periddica
(HD) desde los 55 afos de edad y su sobrina la paciente
n? B econ ERPAD también en HD desde los 39 afies,
comparten el haplotipo (6-7-4-1«2-2}, que seris el
ligado a la enfermedad, Este ha sidoc heredade por los
pacientes n2? 3,4,9 ¥y 13 con Ecograflaz positivas.,El
paciente n? 3 eatd afectade deblido a un fendmeno de
recombinacién,

En la tercera generacidn han heredade el haplotipo
ligado a la enfermedad el nel2 y el n? 16,con Ecograflas
normal 7 sospechosa respectivamente.Se descarta que
padezcan la enfermedad los n¥+38, 11, 15, 17, 18, 18, 20
v 21. El n? 11 con 10 afies ¥y el ne 17 con 7 afios tienen

ambos un guiste en rifidn derecho (RD).
Familia N2 3.

‘La paciente n9 1 con ERPAD sintomdtica, comparté el
haplotipo {1-7-4-2-1) <on su hermano, ¢l n? &, tambien
con ERPAD sintomdtica,

En la tercera generacidn ha heredado el haplotipo
ligado a la enfermedad el paciente n% 5§ con Ecografla
sospachosa; se excluyen de padecer la enfermedad loa
ned 3 y 4 con Ecograflas normales, perc en edadea en que

la Ecografla normal no descarts la enfermedad.
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Familia Ne® 4,

El paciente n® 1 en HD periddice desde loa 65 afios de
edad comparte el haplotipe {6-6-4-2-1-1)con au hijo,
paciente n? 12 con Ecografla pesitiva. Descartamos gue
padezcan la enfermedad 1los ne?3, 7 ¥ 11 que no han
- heredado del progenitor afecto el haplotipo sefialade,

haplotipo que conzideramos ligade a la enfermedad.
Familia N2 5.

Bl paciente n? 1 de 62 afioe de edad con ERPAD en HD
desde los 57 aflos, comparte el haplotipo (2-6- 5-2-1-1)
cen su hermana, paciente n? 2 tamblién con ERPAD e IRC
moderada, £En la segunda generacidn ha heredado este
haplotipo el n¢ 4 con ERPAD sintomAtica, y se excluye de
padecer la enfermedad al n? 3 que no ha recibido del
progenitor afecto el  haplotipo sefialado ligado a 1la

enfermedad.,
Familia N 6.

El paciente n® 1 de 48 afios de edad con ERPAD en HD
desde losz 31 afles de edad, comparte el haplotipo
{3-7-4-1-1~1) con su hijo, paciente n?4 con Ecografia
sospechosa ¥ no comparte haplotipo con su hermanoc el n®
5 con ecografia normal; su hiJo el individuo n¢ 3 de 18
afios es 8&N0 por producirse un fendmeno de

recombinacidn,
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Familia N2 7.

El paciente n® 1 de 62 afioa con ERPAD en HD periddica
desde los 52 afios no comparte el haplotipo (3-6-3-1-2~1)
con sus dos hermancs de 52 y 69 afios, uno con Ecografisa
normal y el otre con solo un quiste en un rifidn; por
lo tanto, el haplotipe sefialado serla el ligado a la

enfermedad,
Familia Ne 8.

El paclente n® 1 con ERPAD con insuficiencia renal
crénica muy avanzada, comparte el haplotipo (1-7-
3-1-2-1) con sus hijas, las paclientes nf23, 7 ¥y 10 con
ERPAD sintomAtica; por lo tanto, este es al haplotipo
ligado a la enfermedad, La paciente ne3 eatd afectada
por producirse un fenémeno.de recombinacidn,

No ha heredado este haplotipo su hija n®ll con
Ecografia normal,

En la tercera generacidn los nes6, 8 ¥y ¢ han heredade
el haplotipe ligado a la enfermedad y no lo han heredado
el n? 4 7y el ne 5; los pacientes de la tercera

generacidn no se realizaron estudio ecografico.
Familia N2 @.

La paciente n9 1 con ERPAD en HD desade los 45 afios
comparte el haplotipo {2-8~4-2-1-1) con sua hijas ne*2 y
§ con Ecograflas positivas, ¥ no lo comparte con sus

otras dos hijaa n®*3 y 4 con Ecografias normales.
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También han heredado este haplotipo sus scbrincos ne#s9,
10 y 12, con Ecodgraflas poaitivas; se descarta de
padecer la enfermedad al n® 11 con Ecografia normal.

En la tercera generacidén han heredade el haplotipo
ligado & la enfermedad, los n#°l4 y 18 con ecograflas
"aospechaaaa. ¥y el n? 13 con ecografia positiva, No han
heredado el haplotipo sefialade los nesg, 7, 8, 15, todos

con Ecograflas normales.
Familia N¢ 10,

El paciente ne 1 con ERPAD y clinica de hematuria
recidivante comparte el haplotipo (4-1) con =us dos
hijos n23 ¥y ne4 de 16 y 6 afics de edad respectivamente,

ambos con Ecograflas sospechosas,
Familia Ne 11,

La paciente n2l1 de 51 afios de edad, con ERPAD
comparte el haplotipe (2-7-6~2-1-~2), ocon au hija ne5 de
18 afios de edad con Ecografla positiva, ¥y ne ocon sus
otroa des hijos n? 3 y n? 4 de 24 ¥ 23 afios de edad
respectivamente con Ecograflas normales,

En su hermana, el nt 6 de 41 afios de edad con
Ecografia normal, no podemos establecer el haplotipo

por falta de miembros en dicha rama familiar.
Familla Ne 12,

El paciente n® 1 de 57 afios de edad con ERPAD e
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insuticiencia renal crénica moderada, no comparte el
haplotipo (5-6-3-2)} con su hermano n% 4 de 50 afios con
Ecografla normal; tampoco ha heredado este haplotipe au
hijo n2? 3, de 2B afios de edad, ecografica y cl{nicamente
normal{ por lo tante, el haplotipo sefialade seria el

ligado a la enfermedad,
Familia N¢ 13,

El paclente nt 4 con ERPAD y antecedentes familiares,
{padre con ERPAD en programa de HD desde los 55 afios de
edad, fallecid por patologla cardiaca), no comparte el
haplotipo (4-3} con sus hermanas n? 3 vy & de 256 y 36
afles respectivamente, con Ecografias normales;

consideramos este haplotipoe el ligado a la enfermedad.

Eatas 2 dltimas familias ne son un buen ejemplo para el
estudic de ligamiente de la enfermedad, porque solo se
dispone de un paciente con diagndstico de certeza de la
enfermedad y el npdmero de miembros estudiados es

relativaments bajo.
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- Familias no ligadas al locus PED1,

En los primeros estudios realizades en familias con
ERPAD en distintas poblaciones, se vela que la
enfermedad se transmitia por un solo gen, perc como ya
se ha referide en (I1.2.3.2.2.) Kimberling ¥y Col (52} ¥
Romeo y Col (623), no encontraron ligamiente entre el
gen de la alfa globina ¥ ls enfermedad en pacientes con
ERPAD de dos familias una italiana y la otra residente
en EEUU de origen italiano, por lo que se deduce que al
mencs doa genes pueden dar lugar &}l fenotipo de 1la
enfermedad; esta segunda mutacidn actualmente no estd
localizada, Se ha descrite un posible locus en el brazo
corto del cromosoma 2 para eata mutaclidn (54).

De nuestras familia=z, en 2 observamocs que los hijos
sancs y afectes llevan el nismo cromosoma 16 del
progenitor enfermo, estas familias se denominan no-PKD1,
Estdn compuestas de 20 personas, Tabla 6, de las cuales
6 tienen ERPAD; 4 en una familia vy 2 en la otra; el
resto, 14 perscnas no tienen gquistes a nivel de 1la
Ecografla para etiguetarlos de ERPAD,

Se describe los pedigrees de las familias no~PED1
(N#- 14~ Ne 16}):

Familia Ne 14,

I
En 1la primera generacidn los cuatro pacientes

afectados n2*1, 2, 3, 8, no comparten un haplotipo comln
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a todoes ellos, (el n¥* 1 y el n?8 con insuficiencia renal
crénica avanzada y terminal respectivamente).

Los miembros de la segunda generacldn n224, 5 y 7 han
heredado el mismo haplotipo de su progenitor afectado,
el individuo n? 5 de i7 afios de edad, presenta ecografia

soapechosa; el n? 4 de 23 mfios y el n2 7 de 13 afios
.tienen Ecografias normales; en esta segunda generacidn
por la juventud de los indlviduos no podemos dar ningdn

diagndstico.
Familia N2 15,

El pacliente n2 1 csn ERPAD e IRC leve no comparte el
haplotipo (2-8-5-1~2-1) con su hermana, n%? 5 de 59 afics
con ecografls normal; este haplotipo le ha heredado su
hijo n#13, con ERPAD en HD desde los 39 afics, pero
también lo han heredado otroes hijes ne2d ¥y 12 con
Ecografilas normales de 38 ¥ 42 afios de edad
respectivamente , por lo que se excluye como haplotipe

ligado a la enfermedad.
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-~ Familias ne catalogables baje el punto de vista

genético .

El estudio genétice en base al andlisia de
polimorfismos a veces no puede resultar totalmente
satisfactorio, ya gea por ser familias con pocos
miembros afectos y no tener otras ayudas diagndsticas
como es el estudlio ecogrdfico, o bien, por que tengamos
problemas a la hora de determinar la herencia,por los
distintos haplotipos determinados en los miembros de la
familia.

Trea familias fueron no catalogables, compuesta de 22
personas, Tabla 6, de ellag, tres estdn diagnosticadas
de ERPAD, una en cada familia; de las 19 personas
restantes una tiene el estudio ecogradfico compatible cen
ERPAD.

A contiﬁuacién describimes los pedigrees de estas

familias (Ne 16-Ne 17 y Ne 18},
Familia N2 18§,

El paciente nfl con ERPAD e IRC en HD desde los 50
afics, sin antecedentes familiares conocides, ha heredado
el haplotipo(4-6-5-2-1-3) de su madre de B0 afos con
Ecografle normal, su hermano de 55 afics con un quiste en
cada rifidn ¥y funcidn renal normal ha heredado el otre
haplotipo de su madre (2-6-4-2-2-1), Al tener solo un
paciente claramente afectado y ser los miembros de la

tercera generacidn muy jévenes con Ecografla normal, no
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podemos establecer un diagndstico genético de

transmigién de la enfermedad.
Familia Ne 17.

El paciente n? 1 de 62 afios de edad diagnosticada de
. ERPAD con insuficiencia renal crénica moderada y su
hermano n? 10 de 87 afios comparten haplotips, En 1la
Ecografin este ultimoc tiene quistes, pero no con
guficiente expresién para diagnosticarle de ERPAD, estd
clinicamente ‘asintomdtico y con funcidn renal normal.
L.oa miembros de la ségunda generacién de edades
comprendidaa entre 25 y 42 afios han heredadoe ambos
haplotipes de su progenitor afectado, peroc todos, con
une u  otro haplotipo, son normales ecografica y
clinicamente. Asl, nos preguntamos si estamos sante un

caso de enfermedad poliquistica hereditaria.
Familia N¢ 18,

La paciente n? 1 de 35 afios de edad con ERPAD comparte
haplotipo (6-~7~3~2-1), con su hermana de 30 afios con
ecografia positiva y sintomas clinicos, pero, si tenemos
en cuents gua otros dos hermanos n¢ 7 y ne 9 de 29 y 22
afios de edad respectivamente y los haplotipos gque hemos
determinado en lellos, no podemos deducir la herencia de

les cromosomas, por lo que se encuadra en eate grupo,
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En la (Tabla 17), se describe la prevalencia de
hipertensién y afectacién renal en los miembros de las
familias PEDl, no-PEDl, ¥y no catalogables diagnosticados
de ERPAD. Estos fueron 46 pacientes en las familias
PED1, 8 en lag no-PED1, y 4 en las no catalogables.

IRC de diferente grado, tienen i3 paclentes en las

" familias PEDL1(28%),4 en las no-PED1(67%), ¥ 2 en las no

catalogables(50%). HTA,presentan 10 pacientes {22%) en
las familias PED1, 5 (83%) an las no-PED1l, y 3{75%) en
las no catalogables

Tabla7. FAMILIAS ESTUDIADAS
INGIDENGIA DE HIPERTENSION E INSUFICIENCIA RENAL

QENOTIPO " PXDY NO=-FPKD1 NO GATALO-
ALES&
N'de Famillas 13 2 ]
N'ds paolentes 48 [ 4
insultolencin fenal 1
Lave 204} - .
Modarada 2(4) 1{17) 1{26)
Avanzada 2(4) 2{3a} -
Terminal(HD) 7(18} 117} 11$:1.1;
Hipsrienelén 10(22} [{{-E)] 3(76)

{%,respacio al n' total)
IRGlave or1,d <2mg%
moderada crr2:amg%

svanzada 3mg%
HB+hemodldliale
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1.2.2.Andligin de las familiaz PED1. Diagndatico

Precos.

Como resultado del eatudio genético Tabla 8, de las
107 personas estudiadaa de las familias PEDL, 57 son
indivlducs de alto riesgo {(un progenitor o hermanc
afectado), 27 mno son de riesgo y 23 tienen ERPAD
conocida. Lag 57 personas de riesgo lag clasificamos en
DNA positivo: porta el haplotipo ligado a la enfernedad
{brazo corte de cromosoma 16); DNA negative: no porta el
haplotipo ligade a 1a enfermedad (brazo corte de

eromosoma 16).
1.2.2.1. Estudio Genético, Ecogrifice ¥ Clinico.

A continuacidn se detalla el resultade del estudic

genético, la ecografia y los sintomas clinicos:
- Pacientes con DNA positive ¥y Ecografla positiva (Tabla
8): se diagnosticaron 11 pacientes, § varones ¥ B
hembras, miembroes de § familias. La edad media es
(24,81+6,987 afos, rango 14-39). Interrogados, 7
pacientea (64%) pre;entan o presentaron sintomas en
relacidén con la enfermedad.

No hemos incluido en la (Tabla 8}, los 23 pacientes
diagnosticados previamente de ERPAD, que Bse ha
constatade que todos son DNA poaitivoe.

De los 11 pacientes, en 9 (82%), los rifiones estaban

aumentados de tamafio, e8 decir mayores de 12 cm de
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longitud, en 1 paciente estaba aumentado un solo rifidn,
¥y en 2 paclentes (18%) los rifiones eran de tamafio
normal con miltiples quistes distribuidos por corteza y
médula.

- DNA positive vy Ecografia sospechosa (Tabla 8a)
presentan 7 paclentes, 5 hembras y 2 varones
pertenecientes a § familias., La edad media es (8,57 +
3,6 afios, vrango 16-6). Un sole paciente tenia sintomas
clinicos (14X).

- DNA positive ¥ Ecografla negativa, (Tabla 8b)
presentan doa pacientes de B y 11 afios de edad.

En tres cascs se obtuve solo el diagndstico genético
{DNA positivs) al no haberse realizado el esatudio
ecografico {Tabla 8bj}.

Por el interés que puede tener la presencia de
quistes sin trascendencia c¢linica, sobre tode en edades
tempranag, queremos seifialar que se encontraron 3
casos, 2 varones ¥y 1 hembra, gue siendo DNA negativos
presentaban FEcograflas sospechosas, las edades eran de
T, 10 vy 52 afios ¥ pertenecen a dos familias

diferentes (Tabla Bc}.



Tabla 8.PACIENTES DNA(+) ECOGRAFIA(+}

FAMILIAS EDAD SEX0 SINTOMAS LONGITUD
{afios) (V-H) RENAL (cm}
Nel 14 b - RD=14 .56
RI=13.38
No2 * 26 H - RD=14
RI=16
Ng2 * 18 v H RD=10.4
RI=14,6
NQ2 * 32 H P-N RD=18
RI=13.3
NQZ #* 349 v P-N RD=14.2
RI=14.2
No9 * 26 H - RD=13.3
RI=12.37
N@g * 21 H P-N RD=11.6
RI=11.5
NQe§ ¥ 24 v H RD=16
RI=14.28
Nag * 18 v HTA RD=10.5
RI=10.6
Nglo 18 H - RD=13.,2
RI=13.8
Ne4 30 v DL RD=15
RI=15

H= Hemmturia, N= Nicturia, P=Poliuria, DL=Dolor lumbar, HTA=Hipertensién

#= Distintos piembros de la misma familia

93
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Tabla 8a.PACIENTES DNA(+) ECOGRAFIA SOSPECHOSA

FAHMILIA EDAD SEXO SINTGMAS LONQITUD
{afica} | (V-H) (cm)

NQ2 [ H - RD=%,6,1quiate
RI=9.4

Nolox 16 H - RD=12%%
RI=S12%%

Nel1Q* [} Y - RD=8,3,1quiste
RI%*9.2

No2 10 H - RD=5,4
RI=11,7,1lquiate

NO6 8 v - RD=8.,6,1quiste
RI=8.7,Ilquiste

No9* 12 H H RD=9, 4
RI=9.5,5quistes

Nog* [ H - RD=7.,8,1quiste
RI=8

ﬂ:ﬂenafurin, =qlal1NL08 WICMDIo8 (6 1A B1SEA TABLLLA

t*=Dudosos pequefios quistes

Tabla8h,PACIENTES DNA(+) HCOGRAFIA(-)

FAMILIA EDAD SEXO SINTOMAS LONGITUD
{afios) {V-H) {cm)
Nl 11 H - RD=10.,6
RI=10.5
Ne2 8 v - RD=7,87%
RI=8.,77
NeB* 7 v - NR
Nag* 14 v - NR
NeB* 12 H - NR
NH=N0_ realizada
Tabla 8c.PACIENTES DNA(-) ECOGRAFIA SOSPECHOSA
FAMILIA EDAD SEXO0 "BINTOMAS . LONGITUD
{afion} {V-H) | - . {em)
No2x* 10 v - RD=9,5,lquiste
RI=9.86
NQZ* 7 H - RD=8.4
RI=8.8,lquiste
NaT7 62 v - RD=10 ,1lquiste
RI=11.,7
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En la {Figura 3}, vemos la longitud de los rifionas en
nifios y adolescentes afectades con ecografla normal ¥
sospechosa en el nomograma de Han ¥ col (98),
compardndolas con ecografias de nifies ¥ adolescentes
sanos de las familias PED1, De los § afectados, en 6 (66
%),la longitud de los rifiones estd por encima del limite

superior de la normalidad,

gurae LONGITUD RENAL
o NIRGS Y ADOLESCENTES PKD!
ongltud renal{cm ¥
ﬁ:_______::::: .,
N A O M DO = B I
IR N O :"J'Z;’iz*:r_*:*“m
N N S O == N A SN N VU, N D N Dt
SR S~y [N N, S —_—f ]
ey S NS WU, U, . SN, JENISU QU U [ ey S N
— ﬁzszff: e {
JERY SUCVEU: I, SN RN P ‘sszff: R VU SN, S, -
’7_-5":_.___““_,________“____%
9 10 1 12—13—14 18

2 3 4 & 8 1 8
Bancer(+} Aleoladosn{s) EDAD(ASos)
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1.1.2.2. Rentabilidad del eatudioc Genético ¥ Ecogrdfico

como Diagndmtico Precox.

Agrupande a las 657 personas de riesgo de las familias
PED1, por edades se obsarva {Tabla 9):

En la primera década de la vida de 10 pacientes
eatudiados 6 (60%), eran DNA positivo ¥y ninguno de ellos
tenlan Ecografia positiva.

En 1la segunda década de un total de 21 pacientes
estudiados, 10 {48X), resultaron DNA poaitivo ¥ en solo
4 de ellos (40%) la ecografia también fue positiva. A
partir de la segunda década de 1la vida, todos 1los
pacientes de riesgo estudiados DNA positivos tienen una
ecografla positiva,

Mediante el estudio se descarta la enfermedad en 34
personas de riesgo, 24 menores de 30 afios de edad {Tabla
9},

En la (Figura 4}, se representa loa 46 pacientes con
ERPAD, pertenecientes a las familias PEP1 (23 vya
conocidos y 23 diagnosticados tras el estudio familiar).
Se evalua el nimero de pacientes diagnosticados en las
distintas décadas de la vida respecto al némero total de
personas de riesgo eatudiadas y el método diagndstico,
Vemos que el anAlisis gendtico tiena mds rentabilidad
que el estudio ecogrdfico en la primera y segunda década
de la vida ya que a partir de la segunda década, todos

los pacientes tienen una ecografla positiva.



Tabla®.RESULTADOS GENETICO Y ECOGRAFICO
EN PERSONAS DE RIESGO PKDt

EDAD  N' d& DA+ DRA¢ DRA DNA+ DNA-DXADKA- DNA~
(afon) casce Roor Boo- B3o8 Moo Boo+ Boor Eood Rogr

-9 10 0 1 4 1 0 8 1 O
10-19 21 4 1 & 2 0 8 1 2
20-20 13 4 0 0 0 0 % 0 0
0-3% 7 8§ 0 0 0 0 4 0.0
40-49 2 0 0 0 0 0 2 0 0

-8 4 0 0 0 0 0 3 1 0

TOTAL 67 11 2 7 38 0 20 3 2

ECOORAFIA « No reaileada, 8 » Boapachoss

Figura 4.PACIENTES PKD1
MAGNOSTICO GENETICO Y ECOGRAFICO

678

1o-1a zo-n ao-u 40-40 ao-u roo
EDAD (aflos)

P DHADLECOIHD DMA{+ECO{)
DHA(ERPAD sonoolds

Poroentaje de pacientes, respecio sl n*
1oial de sujeios estudiadcs en cada
década da la vide
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1.2.2.3. Diagndstico Precor-Clinica.

Las manifestaciones clinicas de los 23 pacientesn
diagnosticados tras el estudie familiar, han sido:
hematuria en 3{13%), poliuria y nicturia en 3 (13%),
hipertensién en 1{4%) y dolor lumbar en 1 paciente (4
%), Asintomidticos en el momentoc del estudioc estaban 15
pacientea (65X} {Figura 5).

Si se agrupa a los pacientes por edades, en la
primera década de la vida ninguno presentaba sintomas
clinicos; en la segunda década presentaban sintomas 3
{30%)}; en la tercera 2 (50%); ¥ en la cuarta 3 pacientes
(100%) (Pigura 6).Todoz los que prezentaban sintomas
¢linicos tienen una Ecografla positiva, excepto uno que
con Ecografla sospechosa presentd hematuria,

En los 23 pacientes las cifras de BUN, creatinina e
flones eran normalea. En el andlieis de orina, &
pacientes tenian proteinuria en el labstix (una o dos
cruces}) y 1 tenia microhematuria, Si se comparan con
los &1 miembros de las familias PEKD1 sanos, (34 personas
de riesge y 27 de no vriesgo), en estes, 7 tenlan
proteinuria, 3 wmicrohematuria, y 6 leucocituria; vemos
pués que no existen diferencias mignificativas ni en
las alteraciones del sedimento ni en la proteinuria
entre loa pacientes con ERPAD de las familias PED1l y los

familiares sanos,.
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Figura5.MAMIFESTACIONES DE LOS PACIENTES
DIAGNOSTICADOS TRAS EL ESTUDIO FAMILIAR

i00

20
sof”

18/24

70
o}’
50
40

ao
20t 3723 3728

/23 1/23

N

10

ASINT. H P.N HTA bL
ASINT.saslntomaticos  Hehamaturla P,Nepolluris ¥ nioturls HTAsHipsriensian DLsDolor jumbar

Figura 8.8INTOMAS~- EDAD DE APARICION
PACIENTES PKD1

N* DE PACIENTES (%) 3/3

100
90
"l
70
sol” 2/4
50
40
30
20
10

/v

NN

osa

8-8 10-19 20-20
EDAD -AROS




100

1.2.3. Comparacidn del estudio Ecogrdfico y Genético de

las fapilias estudiadas PED1 y no-PEDI,

51 ge compara el estudioc genético y Ecogridfico de
las 75 personas de las familias PKDI,que presentan ERPAD
conocido (23 camos} & alto riesge (52casos; en este
grupo existian 5 persconas mids, en las que no se realizéd
astudio Ecogrdfico), con las 20 perscnas de las familias
no-PEXD1, En la {Tabla 10),se observa que en las familias
PEDP ninguna persona tiene una Ecografla positiva con un
estudio gendtico negativo,

De las 18 personas nmencres de 30 afics que heredan la
wutacidn PED)Y, 9 tienen quistes (Ecografla positival}; 2
ne tienen quistes y 7 tiemen una Ecografla scspechosa,

En las 26 personas mayores de 30 afios que heredan la
mutacidn, todos tienen una Ecografla positiva,

En el genotipo no-PED1, ningdn sujeto menor de 30
afios tiene quistes ¥ selo une con 17 afios tiene
pequefios gquistes unilaterales. Los B pacientes con
Ecografla positiva tienen en el momento del estudio mis

de 40 afios.
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Tabla 10. COMPARACGCION GENETICA Y ECOGRAFICA
PACIENTES PKD1Y NO-PKD1

QENOTIPO PKD1 QGENOTIPO no-PKDY

30 AROS +30AR0E 30 ARDOS 30 ARDS

Ne ERPAD o} 0
Qulstes Quistas (o] 8
ERPAD 9 26

No ERPAD 20 ]
No=~Qulstes N¢ Quistas 2] 7
ERPAD 2 0

No ERPAD 2 1
Eco-Sospechosa Sospechosa 1 0
ERPAD 7 0

No ERPAD 22 10
NeTotal N®Total ERPAD 8
ERPAD 18 28
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2. ALTERACIONES TUBULARES EN LA ERPAD.

2.1. Manejo Tubular del Sodio ¥y Agua.

El estudic se realizd como exponemos en (III 3.1),
expandiendo a los pacientes con salino hipotonico, para
el estudio de aclaramientos fraccionales.

Los resultados obtenidos de la spuma de los datos de
los paclentes con ERPAD y controles sanca los exponemas
en la (Tabla 11}.

Se observa que en los pacientes egtA elevada la
oferta distal Cnzo+Cna @ Cazo+Co1 (p<0,01); lo que
gignifica que existe una disminucidén de 1la reabsorcidn
de sodio en el tibulo proximal, y por tanto mayor
cantidad de clorure s8ddice (ClNa) llega al thbulo
distal, Ambas férmulas =se pueden utilizar pues los
valores son similares ya qQue no existe bicarbonaturia ni
hiperkaliuria en los pacientes, que obligarian a
pérdidas de sodio con la consiguiente disminuclédn de
Sodio disponible para la formacién de agua libre.

El porcentaje de filtrade que se reabsorbe a nivel
del tibulo distal,estimado por las formulas:
Crzo/Ci20+Crax100,% & Cazo/ Cu20+Cc1x100,X es 1igual en
los pacientes que en leos sujetos controles.

3i se compara los valores obtenidos de los pacientes
con ERPAD normotensoa e hipertensoa, respecte a los
controles {Tabla lla), se observa que el Cazo + Ca,

que estima el sodic que llega al tdbulo distal, entd
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aumentado en logs pacientes, tantoe hipertensos como
normotensos (p<0,05}, indicdndonos un defecto en la
reabsorcidn proximal en ambos grupos. EL porcentaje de
filtrado que se resbacrbe a nivel del tdbulo distal es
similar en ambos grupes sin diferencias ginificativas
con respecto a los controles.

La reabsorcidn a nivel distal se analiza mejor en las
(Figuras Te vy 7b}, donde vemos gque los pacientes ¥
controles tienen valores altes del sodio que 1llega a
segmentos distales de la nefrona, acompafiandose de
aumento de reabsorcién de sodic a ese nivel en terminos
absolutos (Ca2o}, {r=0,58804,p40,08) ¥ {r=0,93344,p<0,01}
respectivamente , pero el porcentaje de resbsorcidn de
sodio a nivel del thbulo distal es normal en pacientes ¥y

controles.



Tabla 11.MANEJO TUBULAR DEL SODIO Y AGUA
Suma de los datos en el periodo de mdxima

expansién (méximo aclaramiento de Hy,0 libre)

h3=no B1E01 T 1CALIVO

ERPAD SANOS P
(N=18) {N=10)

Osmo, mOam/Kg 46.2$#19.3 | 61,3+24.3 | <0.1
v,ml/dl Fa 17.142.5 | 13.8#3.2 | <0.01
Cyyq1mL/dL Fa 2.741.3 $.0741.6 | NS
Cypprl/d1 Fa 13.743.6 | 10.8+2,9 | <0.05
Cpyiml/dl FG 2,331.2 1.741.4 NS
¢rsml/dl Fa 17.846.1 | 14.957.2 | NS
Cyrml/dl Fa 2.641.2 2.09¢1.89 | NS
Cpo?Cyy mi/dl FG | 16.742.8 | 12.5%3.7 | <0.01
Cyg*Cpyrml/dl FG | 17,01%2.7 | 12.823.8 .01 |
Opto/Cag*Cpx100% | 86.156.9 | 86.848.2 | NS
Cpap/ Cpay*Cpyx100% | 84.5 86.9411,5 | NS
Cuwl/min/t.73nt | 103.3326.4 | 102.4223.3 | NS

104
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Tabla 1la. VALORES OBTENIDOS EN PACIENTES CON ERPAD
NORMOTENSOS HRIPERTENSOS

HTA NORMO~- SANOS HTA HORMO
TENSOS vs TA
N=10 N=8 N=10 SANOS | va
SANOS
O8m o 51.8418.7 | 37¢18 61.3424.3 NS *
v 17 +2.3 17.2+2.9 | 13.843.2 * *
Gy 3,141,6 2.240.9 | 3.07+1.6 NS NS
s 12.843.9 | 14.943 10.842.9 NS *%
Cy, 1241.2 1.9+41.2 | 1.7841.4 NS Ns
Cag*Cra 16,742.7 |16.6+3.2 | 12,643.7 x *
Cyy
jopg | 84+546.9 | 89.7+3.6 | 85.,9+11.5 N8 NS
Ca10*Cia
Fpe0. 08 ¥% peU.0T
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2.2, Capacidad de Concentracidn Urinaria.

En 20 pacientes con ERPAD, medimos la capacidad de
concentracién urinaria basal y tras pitresin subcuténeo
vy los comparamos con 19 sujetos controles, como se
especificd en (III 3.23).

Si se examina la {Tabla 12),tras 13 horas de
deprivacidn aguosa (0am0 ), la ‘osmolaridad &8
significativamente mis baja {p<0,001) en ls ERPAD,
respecto a los controles ,Los mismos resultade se
obtienen tras 14 y 15 horas de deprivacidn {(Osml ¥
Osm2) y administracidn de pitresin (p<0,0Q01).

En ambos grupos 1la Osmolaridad tras el pitresin
subcutédneo aumenta pers no significativamente, 8i se
estudia la capacidad mAxima de concentracion urinaria,
después de 14 Thoras de deprivacidn acuosa ¥ pitresin
subcutdneo en los pacientes ¥y contrqles mayores ¥y
menores de 30 afios (Figuras B8), se advierte gque siempre
1a osmolaridad es significativaments més baja en' los
pacientes {610 + 98,97 va 816,9 £ 172,34;3p < 0,01 > 30
afios) y (796,26 + 64,17 vs 965,37 £100,10; p < 0,06 <

de 30 afios de edad).
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Tabla 12.CAPACIDAD DE CONCENTRACION
EN ERPAD ¥ CONTROLEG SANOS

OSMOLARIDAD EAPAD CONTROI.LES ERPAD vy
{n*20) (n=19} GONTROLE3
X+e50 X+80 p
Csmo 880,48+125,82 888:193,27 s
Oam1 887,182122,44 8892184,52 "
Osm2 003,0+132,72 p0BL186,08 i
see pe0, 009

Figuras 8. CAPACIDAD DE CONCENTRAGION
POR EDADES
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2.3, Medida del pH Urinario.

El pH de la primers orina de la maflana se midid en
los 20 pacientes; el valor medio fue de 5,63 #£ 0,38, El
pH en =sangre ¥ el bicarbonato plasmdtico se midiéd
simultdneamente siendo los valores de 7,37+ 0,04 ¥ 27,18
+ 6,83 respectivamente. Tras la administracién de
furosemida oral el pH en orina bajo a lag cifras
consideradas como normales {< 5'3)},alendo la media en

los pacientes estudiados de 4,94 + 0,38 (Figura 9},
2.4, Determinacidn de Microalbuminuria.

En los 20 pacientea medimos la exgraccidn de
microalbumina en diuresis de 24 horas, que mide la
excrecoién de mis de 30 mgr. de albumina por dia, 9
pacientes eran normatensos y 11 hipertensos., Se
compararon con 29 controles sanos ain proteinuria en el
labtix ni cuantificada.La media da 'los valores obtenidos
en los pacientes fue de 29,94 + 19,65 ug/ml vy en loé
contraoles de 6,23+3,74 ug/ml (p < 0'001), Si se analiza
los pacientes con ER&AD normotensos & hipertensos, los
segundos tenlan unos valores de 34,57420,268ug/nml, y los
normotensos de 24,27+418,39 ug/ml, cifras ligeramente
superieres en los hipertensos, pere no significativas

(Figura 10).
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3, SEGUINIENTO CLINICO. ESTUDIO RETROSPECTIVO.

La ERPAD, se caracteriza por ser variable en la forma
de presentacidn, en las manifestaciones eclinicas, en la
evoluecidén y en la expresidn fenotipica. Con los ultimos
avances mas de un gen parece estar implicado en el
desarrollo de todas las manifestacicnes.

Se estudid retrospectivamente la clinica ¥y la
evolucién de 62 pacientes diagnosticados de ERPAD,
durante un periodo de § afios y no se incluyeron san el
estudio los 23 paclentes pertenecilentes a familias PKD1
diagnosticados tras el estudio familiar (IV.1.2.2).

pa los 62 paclientes, 32 (52%¥) participaron en el
estudio familiar (II1.2.1}, de estes, 23 son PED1
{(mutacién en el braze corto del cromosoma 16), 6 son
no-PED1 {(no localizada) ¥y 3 paclentes, pertenecen a
familias no catalegables baje el punte de vista genético
{Tabla 8). No e estudiaron 30 paclentes, 21 por las
razones expuestias en la Tablal; los 9 paclentes
restantes no se estudiaron,8 <casos por producirse el
exitus, (4 estando en hemodldlieis) ¥ los otros 3 por
perderse de nuesktro control uno al trasplantarse en otro

centro.,
3.1. Aspectos Generales de la Poblacién Estudiada.

Los 62 pacientes son 27 varcones y 35 mujerea, La edad

de los primeros sintomas fue 41,86 4 11,26 en los
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varones ¥ 33,28 + 11,18 en las mujeres.(p<0,01), La edad
del primer estudio y diagndstico en la seccidn de
Nefrologia fue de 48,22 + 12,07 en los varones y 45,74 ¢
13,49 en las mujeres., Los afics de evolucidn de la
enfermedad desde los primeros sintomas era de 10,73 3
7,54 en los varones y 15,75 + 2,38 en las mujeres
{p<0,1). Se ha seguido a los pacientes durante un
pericdo de § meses a 9 afios, con una media de 5,30 3
6,19 afios para los varones y 3,36 + 2,22 afios para las
mtjeres. En la (Figura 11), 8¢ muestra la edad ¥ el
sexo de loa 62lpacientgs en el momento del diagndstico.
Se diagnosticaron por sintomas cllnicos 53 pacientes
(85%), por estudic familiar y sintomas 7 (11%}, ¥ por
estudieo familiar aislado 2(3%X) .Treinta y tres pacientes
(53%) referian antecedentes familiares conocidos de
ERPAD, el resto, 28§ (47%) no tenian antecedentes

conocidos {Figura 12},
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Figura TL.EDAR Y S8EXO
DE LOS 62 PACIENTES CON ERPAD
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3.2, Puncidn Renal.

Cuando los pacientes fueron vistos por primera vez ¥y
diagnosticados de ERPAD: 25(40%), {5 varones y 20
mujerea) tenian funcidn renal normal; 12 (19%)(4 varones
y 8 mujeres} tenlan insuficiencia  renal crénica
moderada; y 25(40%)}(18 varones y 7 mujeres) tenlan
insuficiencia renal crdnica avanzada. Estos datos =se
recogen en la (Tabla 13).

La incldencia de varones con insuficiencia renal
erénica avanzada al comienzo del estudio era superior a
las mujeres (67X dé 27 "varones y 20% de 35 mujeres;
p<0,001}; con una- media de edad sin diferencia
significative (52,05 + 8,36 ¥y 58 + 14,60 afios). La
incldencia de mujeres con funcién renal normal e
insuficiencia renal crénica moderada es superior a los
varones (80 X de 35 mujeres y 33 %X de 27 varones; p <
0,001), COn  una media de edad sin diferencia

gignificativa,

Tabla 13, EDAD SEXO Y FUNCION RENAL
AL INICIO DEL ESTUDIO

FRH IRC 1RC TOTAL
Moderada Avanzads

n=28 ne12 nea8 n-8a
Edsd X+8D 38,8210,1 88,8+8,8 £3,7210,8 47,3+13,1
Varones/Mujeres  8/20° 4n" T V24 27/38
Varonee/X+8D 30,084,4 £024,0 LELLR ] 40,1:11,7
Muleres/X+3p 38,4410, 54,2487 88214,8 47,3213,1
aep+,001 coa respeaie o varones Bep0,001 respesio & mujeres

FRANstunclén renal normalzorac, dmg%; IRG Waderadsscrord 3¢8; Amnzades orerdmgt
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3.3. Manifestaciones Clinicas Iniciales.

Las manifestaciones iniciales de la enfermedad en los
27 varones y 35 mujeres se representan en la {Figura
13}, Como manifestacidén aislada, la més frecuente era
la hematuria que aparecid en 22 pacientes (35X), seguida
de hipertensidén arterial en 14 pacientes (23 X).

La hipertensidn arterial aislada o asociada =&
btroé sintomag, fue la alteracidn mAs frecuente y se
presentd al inicio del estudic en wun teotal de 31
pacientes (50%); en 6 wmujeres se manifestd durante el
embarazo,

La incidencia de las manifestaciones clinicas, no
presentaron diferencias significativas por razén de
sexo.

Flgurai3.MANIFESTACIONES INICIALES
EN PACIENTES CON ERPAD
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ASINT . »Aslntomitines.
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3.4, Manifestaciones Clinicaas en la Evolucidn.

burante un periodo superior a un afic se analizaron 45
pacientss, 14 varones ¥y 33 mujeres (17 paclentes
comenzaron hemodidlisis en los primeros meses después
del dimgnéstico).

Las manifestaciones clinicas que presentaron fueron,
hipertensién arterial aislada en 22 casos (47%), seguida
de infeccionea urinarias en 8 {(17%). En 1la {(Figura 14}
se describen,

Lae hipertensidn de forma aislada o acompafiada con
otros  sintomas fue  también la manifestacidén mds
"frecuente en la evolucidn y se diagnosticd en un total
de 28 pacientes (60 %).

Las infecciones urinarias fue la dnica manifestacidn
que mostrd diferencia significativa entre sexos
{p<0,05).

De los 62 pacientes, 21 ({39%) desarrollaron
insuficiencia renal crdnica terminal comenzando
hemodidlisis (83 X de 27 varcnes y 12 X% de 33 mujeres; p
< 0,001), La edad media al comienzo de hemodidlisis, no
mostraba diferencias significativas entre varones ¥
mujeres (51 y 47,58 afios respectivamente)., De los 21
pacientes que comenzaron hemodidlisis, 13 (62%) eran

hipertenses v 8 (38%) normotensos.
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Figurai4.MANIFESTACIONES EN LA EVOLUCION
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3.6, Hanifestaclonea en otros Organos,

Los quistes hepdticos ha =sido la manifestacidn maAs
frecuente, Se diagnosticd en 12 varones {44X) ¥y en 13
nujeres{37%X).

Como ya se puso de maniflesto, no ge realizéd ningdn
estudio protocolisado para buscar laa diversas

‘altaraciones descritas.
En algunos pacientes se diagnosticaron mds de una

alteracidn,que se describen en la (Tabla 14).

Tabla14.MANIFESTACIONES DE LA ERPAD
EN OTROS ORGANOS

MANIFESTACIONES ' VARONES MUJERES
*Nn27 N=358

AISLADAS:

Quletes Hepdtlcos(QH) 12(44%) 13(a7%)

Hernia de Hiato{HH) 1H4%) -

Diverticuios en Colon{DGC) 2{7%) -
ABQCIADAS:

QH+Aneuriama do Acria 1H4%) -

QH+DC - 2{6%)

QH+HH+DC - 1(3%}

N'TOYAL 16(59%) 16(46%)
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3.86. Seguimiento de la Funcidn Renal.

De los 82 pacientes, 25 fueron seguidos durante un
periodo superior a 3 afios, todos con creatinina al
inicio del estudic menor de 3 mgr %, 16 (64 %) con
funcidn renal normal y 9 (36%) con insuficiencia renal
crénica moderada. De los 25 pacientes, 7 {28%)
presentaron infecciones urinaria de repeticidn, 4 (16%}
tenlan un dnico rifidn (el otro . se habla nefrectomizado
por complicaciones), 16(64%) tenlan cifras de
picroalbuminuria mayor de 20 ug/ml, y 20 (BOX)} eran
hipertensos. .

En estos pacientes intentamos correlacionar el
inverss de la creatinina con el tiempo de evolucidn,
huscando la mejor curva de ajuste, siendo el coeficiente

de correlacidn r=0,28459 (Figura 15).
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Tambien se analizd diferentes subgrupes en base & lasa
complicaciones aparecidas, ¥y que podrian condiclonar
distinto prondstico, se encontrd que tampoco existen en

_estos estudios,una correlacidn significativa entre el
inverso de la creatinina y el tiempo de evolucidn.

Los grupos estudiados se realizardn en base ai
~Presencis & ausencia de hipertensién arterial sistdlica
¥y diastélica.

-Presencia ¢ ausencla de infecclones urinarias.
—~Presencia & ausencia de nefrectomia de un rifdn.

~Cifras de microalbuminuria superior & inferior a 40

ug/ml.
En 1la (Tabla 15), se& recogen los resultados
obtenidos .

Tabla 15.~Correlacidn 1/Cr, en relacién al tiempo
de evolucién y posibles Yactores condicionantes

Carralaciém Factores : r
1/Cr, - T TA sistélica>1b0 0,331
1/Cr, = TQ TA slstdlica<lb0 0,383
1/Cr, - TO TA diastélica>90 0,292
1/Cr, = T2 TA diastélica<90 0,162
1/Gr, - T2 Infeccién urinaria (IU) 0,226
1/Cr, = TO No IU 0,298
1/Cr, - TQ | Refrectomia si 0,352
1/Cr, - TQ Nefrectomia no 0,287
1/cr, - TO Microalbuminuria>40 ug/ml | 0,608
L}/Cr, - Ta Microalbuminuria<4C ug/ml | 0,280
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La mejer correlacidn se encontré cuande las cifras
de microalbuminuria era superior a 40ug/ml (r= 0,60869)
cuando las cifras eran inferlor a 40 ug/ml (r= 0,28017)
{(Figura 16a ¥y 16h).

Aungue como 8e ha sefialado, no se encontrd un
‘deterioro lineal de 1la funcién renal a lo largo del
tiempo ni tampoce se pudo determinar Pactores que
impliquen un peor pronbgtico, hay que seiialar gque el
estudio esta limitado por el escasc ndmerc de pacientes

que se pudieron incluir,
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1. DIAGNOSTICO PRECOZ EN LA ERPAD.

La ERPAD es una enfermedad multiorgdnica con un
patrén de herencla autosdmica dominante (1), y
constituye la enfermedad renal hereditaria mds
frecpente. En Espafia representa el 10,4% de los
pacientes adultos en programa de tratamiento sustitutive
{108). La afectacldn renal Junto con los aneurismas
cerebrales son responsable de la mayor morbilidad vy
mortalidad.

Hasta ahora el dnico medio de diagndstico precoz de
la ERPAD, era la demostracidn de miltiples quistes
distribuidos en corteza y médula, a través de imdgenes
radloldgicas: urografls, nefrotomografla, ecografla,
etg,.,junto con una histeoria familiar, ya que las
manifestaciones clinicas ocurren, generalmente, en la
tercera y cuarta década de la vida.

El estudio ecogrifico no es totalmente confirmative
hasta la tercera década, pues antes existe la
posibilidad de portar la mutacidn y tener una ecografla
negativa (35), A veces en la practica cllnica,se obaserva
que no exliate la gpuficiente informacién asobre el
cardcter hereditario de esta patolodia, ¥y los primeros
sintomas no son atribuides & la ERPAD, llegando el
paciente & nuestras manos en estadios de insufiociencia
renal crénica terminal;esta situacidn no deberia

ocurrir en una enfermedad hereditaria, donde se impone
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uUn consejo genético en los paclentes afectos, aunque el
Gonocimiento de la ERPAD, no parece influir en los
Planes reproductivos de algunas poblacionea encuestadas
(109, 110}, No obstante, el consaejo genético de pacientes
¥ familjias tiene un papel decisivo en el control de esta
' enfermedad (111), pues incluye una decisién reproductiva
I‘eappnsable asl como el diagndatico precoz de los
Paclientes afectados, que va a permitir un mejor control
¥ seguimiento de las complicaciones que pueden aparecer

(hipertensidn arterial, infecciones urinarias, atc),

1.1. Actitud de nuestros Pacientes con ERPAD e

Individuos de Rieago ante el Estudio.

Para el estudio familiar genético ¥ ecogrdfico,
acudieron los familiares del 60% de los pacientes a los
que se les propuso participar en el estudio.

" La  actitud que movia a los pacientes con ERPAD
cénocida Yy a los individuos de riesgo a realizarse el
estudioc era principalmente, saber si hablan heredado el
Een aus hijos y tener un diagndstico precoz para tratar
rosibles complicaciones, no¢ interesindose por otros
aspectoa de la enfermedad, hecho que coinclde con datos
de otras pcblacionea analizadss (109,110},

En nuestros pacientes en edad fértil, 50% no querlan
tener mhs hijos, todos tenian un promedic de 2-3 hijos

Por parejaj una sola paciente querla tener mis hijos



127

{5%), el reato con y sin hijoe {45%), nc ase definieron a
cerca del tema, Se deduce que al ser una enfermedad
donde una de las manifestaciones mds grave, como es el
desarrolle de insuficliencia renal c¢rdnica ocurre,
generalmente, en épocas tardlas, quinta y sexta década
de la vida, las personas afectas mis Jévenes no
vivencian la enfermedad con especial gravedad como para

decidir no tener descendencia.

1.2, Diagndetico Precoz Genétloco-Ecogrifico ¥ Clinico.

.Ventajas e Inconvenientes,

Mediante estudios radiolédgicos realizados en sujetos
con antecedentes de ERPAD en los padres, diversos
autores han diagnosticado de ERPAD a individucs de forma
precos, algunos asintomdticos, generalmente en la
primera y segunda década de la vida , Asl tenemos en el
estudic de Gabow y Col (66), que incluye 59 niiios por
debajo de 12 afies, 18 tenlan la enfermedad, ¥y 10 eran
considerados como sospechoscs; Hogewind ¥ Col (112}, en
un screening por ult;asonldo. en 20 individueca (entre 11
y 20 aflos), tres eran peaitivos; elloe oconcluyen gue
entre 10 y 20 afica se identificardn un 15% da loa casos]
Rosenfleld b4 GCel (113), mediante estudio con
ultrasonografla ¥ nafrotomografia, detectan quistes
renales en 14 de 37 casos sasintomdticos con edades
comprendidas entre 18 meses ¥y 32 afioa, 12 bilaterales ¥

2 unilaterales; Walker ¥y Col (114}, diagnoaticaron 11
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cagos positivos en 22 nifios estudiados, en edades entre
5 y 17 afiecs por estudio ultrasénico, nefrotomcgrafias y
pielografias; Sedman ¥ Col (9) en 14 nifios con ecografia
sospechosa, gconfirman ERPAD en 10 por eztudios
ultrasdnicos repetides, lo gque representa un 71% de los
' .pacientes valoradoa; Gagnadoux y Col {116), en el
periocdo entre 1562-1987, diagnosticaron 7 nifios de
edades comprendidas entre 3 y 14 afios asintomidticos con
quigtes bilaterales,

Taitz y Col (10), de 22 nifies de padres con ERFAD
diagnostican, mediante scografla 8 casoa asintomAticos
con las sigulentes edades: 1, 2, §, 8, 13 ¥ 14 afios,

En edades tempranas la clinica es rara salvo en casos
de diagndstico perinatal (5,6,7). En la =serie de
Gagnadoux ¥y Col (115), presentan elinica 10 nifios entre
2 y 15 afios, (3 menores de 2 afios); la ¢linica de estos
pacientes era: hematuria en tres, HTA en tres, dolor
abdominal en tres ¥y palpacidn de una masa abdeminal en
uno; Sedman y Col (9) de 154 pacientes por débajo,de 18
afiog, T presentan sintomas (30%) como: HTA, proteinuria,
hematuria y aumento progresivo de perimetro abdominal.

Actualmente, con el descubrimiento por Reeders y Col
{44) de que la ERPAD se encuentra ligada al locus alfa
globine en el brazo corto del cromosoma 16 (Leocus PED1},
podemos hacer un estudic familiar genético, mediante

andliais de polimorfismos v de esta forma ge
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diagnosticard los individuoas de riesgo afectades, de una
forma precoz ¥y con MAYOT precisidn. AdemAs, podemos ver
1a proporcién de familias PEDL en las poblaciones
estudiadas, ya que aproximadamente un 5«10 X de familias
con ERPAD no tienen esta mutacién (62,63,54), Por esta
razdn la informacidn del pedigree es fundamental para
demostrar que la enfermedad esta ligada al brazo corto
del cromosoma 16{locus PEDl),como hemos viste en
(I11.2.2),

En este estudic, tras el andlisis gendtice ¥
ecografico de las 18 famillas, se han diagnosticado 13
(Familias Nel:N213 ligadas al locus PED1)(72%). De los
57 individuos de riesgo de estas familias,
diagnosticamos 23 pacientes {40%), de ERPAD no conocidos
hasta el eatudio; dos,de ellos uno en la primera y otro
en la segunda década de la vida, portaban el haplotipo
ligado a la enfermedad con eccgrafla negativa, Se
confirma que 7 ecograflas sespechosas de pacientes en la
primera y segunda dépada de la vida, estédn en relacidn
con ls enfermedad, es decir, un 78% de los indjviducs de
riesgo que presentan gquistes ‘en estas edades, portaban
el gen de la enfermedad, En 2 nifios (22X) con ecografla
soapechosa, degscartamos que los quistes esatén en
relacidén con ERPAD.

Los quistes simplee son frecuentes en personas
adultas; se ha estimado que mias del 50X de personas

mayores de 50 afios, tienen guistes simplea {116}); no
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obastante, los quistes simples pueden aparecer an
jévenes, pero es mds infrecuente (117,118,119,120}),
También se puede interpretar 1la ecografla como pequefics
quistes y ser Areas sonolucientes en las pirdmides
medulares caracteristice del rifidn de la infancia {97),
paro, sSegdn se observa en nuestro estudie ¥ por lo
referido por otroa autores {9), la presencia de algdn
gqulate en un nifio de riesgo, indica el defecto genético
en la mayorias de casos,

En la Fcografla se objetivd que un 56% de los nifios y
adolescentes portadores de la mutacidn PKD1, los rifiones
tienen un tamafio por encima del limite alto de la
normalidad, con algdn quiste si los comparamos con nifios
¥ adolescentes ne afectados.

Los 11 pacientes diagnosticados tras el estudio
familiar con ecogrdfica positiva, 9 (82 X} tienen los
rifidnes aumentades de tamafio, soloc 2 paclentes {18 %)
tienen los rifiones de tamafio normal. Se deduce por
tanto, que lo mds frecuente es el aumento del tamaifio
renal, desde el comienzo de la expresividad de 1la
enfermedad,

Otro aspecto de gran interés tras el estudio gendtico
es que se descarta la enfermedad en 34 peracnas de
riesgo, 24 en las tres primeras décadas de la vida,
edades en que ze puede portar la mutacidn a pesar de un

estudio ecogrdfico negativo {36).
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El diagndstico precoz de la ERPAD, vpor silntomas
clinicos eg poco frecuente, De los 23 pacientes
diagnosticadoz tras el estudio familiar, 8 (356X}
preasentaban sintomas clinicos que no  hablan side
atribuidos a 1a enfermedad. El diagndstico precoz en
algunocs casos puede ser de gran importancia, para poder
tratar algunas complicaciones como la hipertensidn
arterial o las infecciones urinarias y reducir 1la
morbilidad (121,122}).

De nuestros resultados concluimosa, qué el estudio
Benéticé come diagnéstice precoz en familias PKD1
informativas bajo el punto de vista genético, tiene més
sensibllidad que el estudic ecogridfico sobre todo en la
primera y segunda década de la vida, hecho constatado
por otros autores (121,49), va que podemcs diagnosticar
personas antes que desarrollen quistes renales ¥
slntomas clinicos. En los pacientes con ecografia
sospechoss, se confirmara o descartara que los quisates
cstén en relacidn con la ERPAD,

Bajo el punto de vista clinico, se atribuiran
slntomas ya evidentes a esta patologla, ¥y de esta forma
se hard un seguimiento qllnico a largo plazo.

También es importante descartar la enfermedad en
un grupc de personas de riesgo menores de 30 ailos donde
1a ecografla negativa no tiene una fiabilidad absoluta,
eludiendo el stress que supone el riesgo de padecer una

enfermedad hereditaria.
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Se podrd hacer un consejo genético con certeza en
edades reproductivas y contemplar la donacién de drgancs
en familiares de los pacientes afectos.

Un tems de interés con el diagnéstico precoz es tener
un seguimliento de estos pacientes y saber sl existe una
tendencia en determinades familias o 4individuos a
manifestarse precozmente, y si leos sintomas iniciales
tienen un efecto adverso en la evolucidn de la
enfermedad. Recientemente Cole y Col (123) han
comprobado estabilidad de la funcidn renal en 31,9 % 18
meges de seguimiento en nifios en los gue los primercs
alntomas aparecen en los primeros afies de la vida.

En nuestro estudico los sintomas mAs precoces lo
presentan 3 de 10 pacientes (30 %) diagnosticados en la
segunda década de 1la vwvida , perteneclentes a dos
familias (Familia n? 2 y Famjilia n¢ 8)., En la ne® 2 un
paciente comenzéd hemodidlisis a los 44 afios de edad, ¥
en la net9 dos pacientes comenzaron hemodidlisis, a la
edad de 39 afies y 6§65 afios respectivamente. Desde_ el
estudio por Dalgaard (1), donde encuentra que la edad
del desarrollo de insuficlencia renal era similar en
miembros de la misma familia, no se ha estudiado mds a
cerca del tema.

Taitz ¥y Col (10}, han sugerido la hipétesis gque una
interacién entre la mutacidn de la ERPAD y de la ERPAR

{Enfermedad Renal Poliqulstica Antosdmice Recesiva), es
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responsable de las manifestaciones precoces; Kilisidiner
(124), obgerva dentre de una familia con 4 miembros con
manifestaciones tempranas, dos padres diferentes sanos v
la misma madre afectada, lo que hace poco probable que
1a contribuclén genétlca del padre ne afectado puede ser
respensahle de las ﬁanifestaciones precoces, En el
estudio de Sedman ¥y Col (9), en 4 pacientea en los que
los sintomas aparecen antes del afic de edad, el
prondstico es malo y los padres con ERPAD tienen funcidn
renal normal; per tanto, el patrén de la enfermedad no
es el mismo dentro de una misma familia. En les
familias analizadas en nuestro estudic con mds de un
miembro afectado vemos distinto patrén evolutive,

Se ha sugerido gque distinta mutacidén en el mismo gen,
o en diferentes genes, Juntoc coen otros factorea que
influencien la expresidn de los genes, podlan ser
respongables de la expresién clinica evolutiva tan
dispar que se preduce.

En el andlisis gendtlico de las familias PED1
estudiadas no existe una asociacidn significativa con un
determinade haplotipo, lo que sigiere gque no hay
desgequilibrio de ligamiento ¥ que han ocurrido
diferentes mutacliones.

Analizando las ventajas que presenta el estudio
precoz de estoa paclentes en cuanto al diagndstico ¥
seguimiento, también se origina un problema ético ¥

social, leatd indicado el diagnéstico en personas
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agintomdticas por debajo de 18 afiocs de edad?, teniendo
en cuenta que, no podemeos hacer actualmente nada para
avitar ol desarrcllo ¥ el crecimiento de los quistes.
Las dltimas tendencias es no hacer ningdn tipo de
estudio en estas edades si permanecen asintomAticos
(126,126,127}, Pero, nuestra experiencia, eg que los
individues jdévenes estudiadoas, tlenen gran importancia
cuanto & verificacidén de hipdtesis en el estddio
gendtico, y desde el punte de vista clinico &Bu
diagndstice tiene gran interés por el seguimiento a
largo plazo,

Por otra parte, si se demuesta que con un control de
la tensidn artérial ¥ una restriccién de proteinas en ia
dieta, s8e enlentece 1la progresidn a la insuficiencia
renal crdnica, se justificarlas el estudio en individuos
asintomdticos.

Nuestra actitud, con los pacientes de familias PED1
menores de 18 afios afectados asintomAticos en el momento
del estudio es: informar a los padres, realizar un
estudio ecogrdfico a partir de Jloe 18 aflos de edad para
tener evidencia de la expresidn fenotlpica mAa
importante del gen, y entonces informar al paciente dal
padecimiento de la enfermedad , de las caracterlsticas
hereditariaa-clinicas ¥ realizar un seguimiento anual
con control de tensidn arterial y funcidn renal, que son

las alteraciones que pueden tener mayor relieve en
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cuanto al premdstico.

El estudio genétice tiene sus limitaciones por el
bajo grade de informacidn de las familias (42), y esto
puede ocurrir:

— En familias con poces miembros afectados, con adades
en que la enfermedad todavia no se ha manifestado ¥y por
la tanto, no tenemos otras ayudas diagndsticas como el
estudio ecogriAfico.

- ¢uando existe homocigosis en el individuo afectado,
que nos8 impida detectar posibles recombinaciones que
pudieran ocasionar diagndsticos errdneos.,

- La heterogeneidad genética actualmente es otra
limitacidn en el diagndstice genético, que aparece en
diferentes familiaa estudiadas (5%,53,54,121), Eata otra
mutacidn denominada no-PEDl, se he agsociado al braszo
corte del cromesoma ¢ (54), pero, nuestras familiaa
no-PEDLl, no presentan ligamiento al cromosoma 2 (brazo
corto), weste resultadoe también ha sido encentrado en
otras dos Femilias espafiolas y otras dos europeas
(resultades no publicados}. Esto indicarla gque las
familias no-PEKD1 pueden ser genéticamente heterogéneas.

En estas familias parsce gue 1oa quistes aparecen mis
tardiamente y por tanto la evolucién es mds lenta {121).
En nuestrsas 2 familias no-PED1l, 6 miembros por encima de
40 afios tiene ERPAD, con diferente grado de afectacidn
renal.,

Actualimente, en estas famllias no podemcs hacer un
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diagndstico ﬁrecoz ni descartar la enfermedad en ningdn
paciente. Por ser pocas las parsonag olaramente
afectadas, no se puaden establecer conclusiones,
respecto si el comportamiento clinico er igual o

diferente a los pacientes PKD1,

2. ALTERACIONES TUBULARES EN LA ERPAD.

8in duda, la gravedad de la ERPAD viene dada por la
afectacidn renal, En el estudio de Carone (686),
demuestra que en animales tratados con Difeniltiazol
{DPT) el fallo renal no parece atribuirse a lesidn
vascular o glomerular estructuras que aparecen normales
a la luz del microscopio electrédnico; 1a pérdida de
funcidn renal parece estar en relacidn con dos tipos de
cambios tubulares inducidos por DPT: canmblos qulsticos
del tdbulo colector ¥y fecos de hiperplaszia y atrofia
tubular,

Los cambios quisticos en la ERPAD se pueden
desarrollar en c¢ualquier parte de la nefrona; las
alteraciones estructurales producidas por loas gquistes
pueden contribuir a diveraas manifeastaciones de la
enfermedad. En el parenquima renal, entre loa guistes,
se visualiza atrofia, engrosamiento de la membrana basaal
tubular y fibrosis intersticial}; sin embarge, no se
conoce 81l eato ea primario o secundario al crecimiento

de loa qulates.
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El hecho de que un pequefio ndmero de nefronas
degarrollen quistes, aumenta la posibilidad de que los
cambios tubulares tengan un componente primaric en la
progresidn de la enfermedad.

Algunas manifestacionesn, coma la hipertensidn
arterial, aparecen en estadlies precoces, cuando el
filtrade glomerular es normal. Se barajan diversos
mecanismos tisiopatuldgicosi por una parte las
alteraciones morfoldgicas producidaas por los quistes,
que conduce sl estrechamiento ¥y estiramiento de los
vasos, que dartan lugar a activacidn del slatema
renina~angictensina; otros factores que podrian
contribulr =serian las alteraciones tubulares en el
manejo del sodio.

En pacientes con ERPAD se ha visto un aumento dal
volumen extracelular; no se conoce sl la ERPAD conllava
un factor intrinseco gue conduce a retencién de sodio y
expansidn de volumen, Se ha descritec una falta de
respuests natriuretics a la expanaiédn de volumen. Nash
y Col (62), encuenﬁran un aumento de volumen en
los pacientes con hipertensidn arterial y funcidn rensl
normal. Danielaen ¥y Col (128), también encuentran un
aumento del volumen extracelular en paclentes gue tienen
funcidn renal y tensidn srteriaml normal, comparidndeclos a
los pacientes con hipertensidn arterial e insuficiencia

renal y sujetos conkrolea, Valvo ¥ Col (83}, obaervan
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en paclentes con ERPAD e hipertensidn arterial, un
yvolumen plasmAtico aumentado en comparacidn con
pacientes normotenses ¥ similar grade de insuficiencia
renal.

Bell y ©Col (129), no encuentran diferencias en el
volumen plasmdtico entre los pacientes hipertensos y
normotensos, D'Angelo {(67), propone que el rifién
poliquistico puede tener una disminucidn en la capacidad
de excretar Bsodio, en pacientes con funcidn renal
normal; en respuesta a la expansién de volumen, pero
esto no se confirmé posteriormente por Danielsen y Col
(68) que encuentran una natriuresis exagerada con la
expansidén de volumen. Torres y Col (130), describen una
excreccidn fraccional de sodioc mayor en pacientea con
ERPAD que en los sujetos controles,

En el estudio tubular realizado en este trabajo. se
ha visto gque los pacientes con ERPAD y funcidn renal
normal tienen una disminucién de la resabsorcidn proximal
de sodio; siendo el porcentaje de filtrado que se
reabsorbe distalmente igual a los sujetos controles, De
eata forma aunque el manejo tubular es distinto en ambos
grupos, la proporcidn de fluido tdbhular que se reahsorbe
en relacidn al filtrado es similar.

81 se compara los pacientes normotensos e
hipertensovs, respecto a loa controles, se advierte que
ambos tienen una disminucidn de la reabsorcidn del sodic

a nivel del tdbulo proximal, siendo el porcentaje de
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filtrado que se reabsorbe a nivel del tdbulo distal
normal en amboa grupos.

La disminucidn de reabsorcién de sodio a nivel del
tvbule proximal, no se ha referide previamente en los
pacientes con ERPAD y funcidn renal normal.

Sa ha descrito una disminucidn de la reabsorcidn de
gsodio a nivel del tdbulo distal (69,70), y disminueién
de reabsorcidn de agua y sodio en el tdbulo proximal y
distal en pacientes con funcidn renal reducida.(lal).
En nuestroe estudio, los pacientes no tienen dafio’
tubular, ghjetivable por ptros pardmetros como
glucosuria, bicarbonaturia, La disminucidn de
reabsorcidén de sodio a nivel del tdbule proximal, =e
podria interpretar como secundaria a la expansidén de
voldmen, descrita por diversos autores {62, 63, 67T,
128); con estog hallazgos se apovarla que los pacientes
con FERPAD estin expandidos .~y 8e especula que la
axpansién de velumen puede estar en relacidn con la
estimulacidn del sistema renina-angiotenzina-aldostercna
producida por el estiramiento de los vasos e isquemia
secundaria a la compresidn por loa quistes renales
(57,129,132}, Los pacientes hipertensos c¢on ERPAD,
gerlan comparables al modeleo de hipertensidn con
estenosis de artéria renal bilateral (133,134}, en el
que existe un aumento de reabsorcién de sodic a nivel de

ambos rifiones producida por la estimulacién del aistema
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renina—angiobensinamaldosterona.contrariamente al medelo
de hipertensidn por estenosis de 1a arteris renal
unilateral, en el gque la reabsorcidn de sodio en el
riﬁén‘afectado produce aumento de volumen, pero exiate
natriuresis por el aumento de la pregidén de filtracidn
en el rifidn sane (133,134). Esto explicaria la expansidn
‘de volumen en los paclentes hipertsnscs pero no en los
normotenscs.En 1la ERPAD parece que el slstena
renina-angictensina -aldosterona estd estimulado antes
de la aparicidn de hipertensidn arterial, ¥a que la
tensién arterial en supine ¥ ortostatismo es mayor en
pacientes con ERPAD normotensos gque en sujetos controles
(132),Tambien podria suceder gque estos paclientes
tuvieran un comportamiento andloga al modelo de
hipertensidn arterial no modulante o resistente a la sal
(130,135,136,137), en la qual se ha visto que exlaste una
respussta anomala del sistema renina -~ angliotensina
-nldosterona y del mistema nervioso simpAtico a cambios
en la ingesta de =al, ¥y esta falta de respuesta
producirla expansidn de volumen ante una gobrecarga de
gal vy con ello hipertensidn arterial. En el estudio de
Torres v GCol (130}, proponen este mecaniamo para
explicar las alteraciones en ¢l manejo del sodio en 10

pacientes estudlados, 6 de ellos hipertensaos,
- Capacidad de concentracidn urinaria.

La capacidad de concentracidn urinaria, depende de la



capacidad de reabsorcién de ClNa sin agua en la rama
ascendente del asa de Henlle, que hace hiperténico el
intersticio medular, ¥ de la presencia de hormona
antidiuretica (ADH), que actda a nivel del tibule
colector;

La hiperosmolaridad del intersticio medular, aumenta
desde la porcidn corticomedular hacia la parte inferior
de 1la papila; la diferencia de las concentraciones
oambticas entre las diferenﬁes partes de la médula se
llama gradiente osmdtico medular y se crea por el
sistema de contracorriente,

La orina concentrada se forma en el tibule celector,
por difuaidén de agua dentro y alrededor del interstiecio
hiperosmdtico., El principal lugar en la formaclén de
quistes ea el tibulo colector, generalmente en la unidn
corticomedular; ia deformacidn y combios en la médula
puede afectar el movimiento de augtancias oamoticamente
activas entre las ramas del asa de Henlle y la vasa
recta, alterande la formacidén del gradiente cambtico
medular,

Una disminucidn de la capacidad de concentraoidn an
pacientes con ERPAD, se ha descrito por algunos autores
{64,65). La severidad del defecto peodla estar en
relacidn con los camblos anatémicos producidoa peor los
quistes,

En los pacientes estudiados en este trabajo aon
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funcidn renal normal, alguncs agintomdtices, se
demuestra un defecto en la capacidad de concentracidn
urinaria respecto a los controlea . Si =me comparan por
edades controles Yy pacientea, la capacidad de
concentracldén en los pacientern gsiempre es menor.

En el estudio de aclaramientoa fraccionales en
condiciones de mAxima expansibﬁ realizada a 18
pacientes, se obgerva que el aclaramiento de agua libre
(CH20) estd aumentado; es decir, existe un aumento de
reabsorcidn de cloruro sddico a nivel diatal para
compensar el defecto de reabsorcidn a nivel proximal;
por tanto, este mecanismoc estd intacto ¥ los quistés no
parecen influlr negativamente en 1la formacidn de agua
libre, necesario para formar una orina concentrada; esta
conclusidn es andloga a la obtenida por Martinez
Haldonado y Col (84),

Se ha visto en animales que dAndoles DPT, desarrollan
un defecto en la capacidad de concentracidn, cuando los
cambhios morfolédgicos son hiperplasia ¥y dilatacidn
tubular (66}, En cultivos de tejidoa de células
derivadas de quistes de rifiocnes poliquisticos, ne se
produce un aumento de AMP-elclico secundario a la accidn
de la vasopresina que Be ve en rificnes normales. En loag
pacientes con ERPAD no Be produjo un aumento
significativo de la osmolaridad después de pitresin
subcutdneo, pero tampoco en loa sujetos controlea.

La disminucidn de la capacidad de concentracidn
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urinaria se manifiesta de forma precoz en la ERPAD, como
ha ocurrido en alguncs de los pacientes asintomidticos,
diagnosticados por estudio familiar. Gabow ¥ Col (65)
proponen que la medicidn de la osmolaridad, junto con la
tensidn arterial y creatinina plasmdtica, podrian servir
como screening de bajo coste econdmice para detectar

pacientea con la enfermedéd.
- Medida del pH urinario.

En los pacientes con ERPAD se ha descrite una
acidosis metabdlica con incapacidad de bajar el PpH
urinario despuéa de una sobrecarga Adcida con CINH4 (69},
En este estudio se midié 1la capacidad de acidificacidn
deapués de furosemida oral, que estimula la
acidificacidn distal (138), por aumento de la
eleactronegatividad de la luz en el tdbulo colector; esto
aumenta la llegada de sodio al tubule distal junto con
un anién no reabsorblble; come cloro o sulfateo, lo gue
da lugar a la secreccidn de hidrégene y potasio.
También puede estimuiar la acidificacidn el aumento de
potasic en el tdbulo distal que agravaria el intercambio
H-K.

Alteracionea en el transporte de sodio a nivel del
tabulo colector producido por los quistes podrlan dar
lugar a anomalias en el voltaje ¥ producir acidosia.

peroc en todeoa loa pacientea el PpH ¥y el bicarbonatoe
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plasmdtico era normal y el pH urinario después de
furosemida bajd & veleres inferiores o iguales a 5'3,

conslderados como normales.
- Microalbuminuria.

En la ERPAD se ha visto proteinuria alrededor de uneo
a dos grames 24 horas, considerindose que la proteinuria
ne tiene un efecto adverso en la evolucién de la
enfermedad, Se analizd las cifras de microalbumina en
orina, para valorar ai podria ser un marcador precoz de
hiperfiltracién en relacidén con las nefronas afectadas
{139,140}, Los fendmenos de hiperfiltracldén en la ERPAD
son dudosos ya que son muy pocas las nefronas gulseticas;
no obstante se han descrito proteinurias importantes
(141,142,143); en alguno de estos eatudios (143}, la
lesidn anatopatolédgica descrita es hialinosis
segmentaria vy focal; no estd claro si esto representa
hiperfiltracidn o es uns coinocidencia.La
microalbuminuria podrla ser secundaria a hipertensidn
come ocurre en paclientes con hipertensidn arterial
esencial {144}, por aumento de la tensidn
intraglomerular con el consigulente dafio endotellal que
darla lugar a la aparicién de proteinuria. Otros autoras
han descrito aparicién de microalbuminuria en estadios
muy precoces de la enfermedad poniéndole en relacidn con
dafio tubular (69,71}, Nuestros pacientes tienen un

aumento de microalbdmina en orina reapecto a los
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controles; ¥y en los hipertensos esto es mayor que en
los normotenses pero no significativo., Tras el esatudio
no se puede sostener por tanto; que la microalbuminuria

ses secundaria a hipertensidn arterial,
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3, ESTUDIO RETROSPECTIVO - SEGUIMIENTO CLINICO.

Desde el estudio por Dalgaard (1), donde un ¢gran
ntmero de pacientes se diagnesticaron mediante autopsias
y fallecieron de wuremia, mucho se ha avanzado en el
conocimiento de esta patologla.

En el afio 1980, Iglesia y Col (145}, en un estudioc en
1a localidad de Olmsted County {Hinnesota), encuentran
mayor supervivencia en estos pacientesn, deblde a mejores
medios diagndsticos, que conllevan a un diagndstico
PTecos, y mejor seguimiento clinico. Posteriores
comunicaciones también aportan datos a favor del mejor
prondstico de estos pacientes (51,94,146). No obstante
1la ERPAD se caracteriza por tener un curso variable y
ser variable tamblén su expresidn fenotipica.

La mayerlia de los pacientes se diagnostican por las
manifestaciones c¢linicas, ¥ estas suelen ocurrir en la
tercera o cuarta década de la vida, pero a veces no son
atribuidas & la enfermedad y son diagnosticados mds
tarde, aunque, en algunos c¢asos, los quistes suelen
aparecer de forma precoz ¥y existen manifestaciones
tempranas (IV 1.2.2,}.

El diagnéstico tardle hace imposible un consejo
denético en edades reproductivaa (111), un seguimiento
clinico a largoe plazo y el tfatamiento de las
complicaciones que pueden aparecer (122).

La pregresién a la insuficiencia renal, es la
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complicacidn mAs importante y marca el prondstico; suele
ocurrir én la guinta o sexta década de la vida.

Se diacgte gi las complicaciones que con gran
frecuencia aparecen en la evolucidn dan lugaf a un
deterioro mads rdpido de 1la funcidn renal, En los
pacienéan con ERPAD ae ha descrito una mayor incidencia
de infecciones urinarias, sobre todo en mujeres ¥ en
pacientes sometidos a intrumentacidn del tracte urinario
{(1,147,148), Se ha comprobado en animales de
exparihentaclbn gque las bacterias pueden jugar un papel
en al crecimiento y forpaci&n de los quistes {83,149},
Frang ¥ Col (75), no encuentran deterioro de la fungidén
renal en paclentes con infecciones urinarias de
rapeticidn.

La incidencia de hipertensidn arterial en los
pacientes con ERPAD, es variable segdn distintas series
publicadas (68,145,150,161). La hipertensidn suele ser
una manifestacidn precoz a diferencia de otrae
enfermedaden renalasltlﬁz). El efecto de la hipertensidn
en la progresién a la inauficlencla renal, no esta
completamente resuelto; algunos autores indican un peer
prondstico en loa pacientas hipertensos al comiengo del
estudio (145); otros no encuentran un peor prondstico
(75), No obatante, se ha camprobade que la progresidn a
la insuficliencia renal es mayor en Jos pacienten

hipertensos con diferentes enfermedades de
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base {(153,154,155).

En nuestrc estudio, los pacientes se diagnosticaron
en la cuarta década de lalvida; 60 pacientea (97%) se
estudiaron por sintomas clinices; 33 pacientes (53X}
tenlan antecedentea famjliares de ERPAD, ¥y en 26 (40%)
sa ohjetivéd insuficiencia renal crénica avenzada en el

.momento del diagndstico, sieﬁdo el ndmero de varones con
insuficiencia renal mayor que el de mujeres, sin
diferencias de edad entre sexos; estos datos san
anilogos a los publicados en otras series (148,151},

Al comienzo del estudio 31 pacientes (50%), tenlan
hipertenszidn arteriai como Anico slntoma ¢ asociado a
otroa, no existiendo diferéncias gignificativas entre
sexos. En § mujeres la Eipertensibn arterial se
manifestd durante el  embarazo, La incidencia de
hipertensidn arterial en querea embarazadas con ERPAD,
ha sido referido en la literatura {(156),y no parece gque
la hipertensidén arterial tengs un efects adverse en el
embarazo sl se controla adecuadamente (i56).

La incidencia de hipertensidn arterial en el momento
de)l diagnédstico varla segdn distintas series publicadas:
13 ¥ en la de Milutinovic y Col (150); 81 X en la serie
de ZE;er ¥y Col (76); 51 %X en la serie de Gonzalo y Col
{146} y 79,74 X en la serie de Gallego ¥ Col (161).

En la evolucidn en este eatudio,presentaron
hipertensidén 28 pacientes (60 X), sin diferencias

gignificativas entre sexos.
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Las infecciones urinarias de repeticidn han tenido
lugar todas en mujeres.

De los 21 pacientes gque comenzaron hemodidlisis, 62 X
eran hipertenacs, ¥ el mayor nimerc eran varones, con
una media de ‘edad sin diferencia significativa respecto
a las mujeres.

En otras series la incidencia de hipertensidén en
pacientes con insuficiencia renal crénica terminal que
van a iniciar hemodidlisia es de 82 % en la serie de
Milutinovic (150), 92% en la serie de Zeler (78), v 87,5
% en la de Gonzalo (148},

La principal morbilidad v mortalidad, viene dada por
la afectacidn renal {151,152} ¥ los aneurismas
cerebrales{13,89),aunque existen diversas
manifestaciones en otros &rgancs (11,12,14,84,90), Los
quistes hepdticos es la manifestacidn mds frecuente y de
mids fAcil diagndstico; su frecuencia parece que aumenta
con la edad vy el desarrolle de insuficiencia renal
erénica, también se ha descrito una mayor frecuencia en
las mujeres (B¢,11).'

Tambien en este estudio la afectacidn en otros
drganos mis frecuentes, han sido los quistes hepdticos,
aunque no hemos encontrade diferencias en la frecuencia
por razén de sexo,

Lae disminucidn del filtrado glomerular de forma

lineal, se ha ohservado en pacientes con insuficiencia
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renal crédnica de otras etiologlas, glomerulonefritis,
plelonefritis, etc, asumiendo que cada afioc el mismo
nimero de nefronas se¢ destruyen o esclercsan. En la
ERPAD la evolucidn no parece liﬁeal. la funcidn renal
estd bilen preservada, hasta sufrir un deterioro rdpido,
Franz y Col (75) ha involucrado en ello el crecimiento
de los <quistes a partir de una determinada edad, que
comprime ol parenquima renal, produciendo atrofia
tubular. Se ha visto que medidas encaminadas a reducir
el volumen de los quistes, aumentan ]l filtrado
glomerular y disminuyen la tensidn arterial (78,79},

Sin embargo, Zeier ¥y Col (76), no encuentran atrofia
tubular como lesidn secundaria a la compresidn por los
quistes, demostrando en cambio narcada lesidn vascular
¥ glomeryuloesclerosis focal como rosible lesidn
secundaria a8 hiperfiltracidn; esto dltimo en menos del 5
% de los glomerulos, Posteriormente este mismo autor
{157} encuentra un aumente del filtrado glomerular en
los pacientes con ERPAD, tras infusidn con aminodcidos
demostrande reserva de la capacidad funcional renal, lo
que apoyarla que el fendmeno de hiperfiltracidn no es la
causa principal de deterioro de la funciédn renal.

Como ya se ha referido, no estA claro 3l la
hipertensidn arterinl y las infeccicnes urinarias que
son manifestaciones clinicas frecuentes jueguen un papel
en la progresidén a la insuficiencis renal crénica.

El grado de proteinuria parece ser un factor
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prondatico en la progresidén a 1la insuficiencia renal
{158)., La proteinuria puede estar en relacidn come ya se
ha qymentado, con dafio tubular (89,71), fendmencs de
hiperfiltracidn o con hipertensidn arterial (144). En
los 26 pacientes, que se han seguidec mds de 3 afios, no
se sncontrd correlacidn entre el detericrc de la funcidn
renal medido por el inverso de la creatinina versus el
tiempo de evolucidn y diversos  factores que pueden
influir en el desarrollo de insuficiencia renal crdnieca,
como la presencia o ausencia de: hipertensidn arterial
sistdlica ¥ diastdlica, infecciones urinarias,
nefrectomia de un rifdén. La mejor correlacidén se
encontrd en loa pacientes cuyos valores de microalbumina
ean orina eran superior a 40 ug/ml, lo que puede
representar hiperfiltracién por el mayor nimerc de
nefronas afectadas y/o lesién tubular. En el trabajo de
Gabow y Col (159} la proteinuria se asocliaba con mayor
insuficiencia renal.

Se deduce que la progresidn a la insuficiencia renal
crdnica es8 wuna 1nc$gnitn en la ERPAD como ya han
sefialado otros autores ({76,161}, sin que se sepa
claramente qué Factores lo condicionan. Hard falta un
mayor nimerc de pacientes ¥y un seguimiente ¥y control a
largo plazo tante de los pacientes que desarrellsn
insuficiencia renal crénica como de les que conservan la

funaidn renal a lo largo de la vlida,



vI. CONCLUSIONES



153

A, Estudio Familiar Genético-fcogrdfico y Climico.

1} De 53 pacientes con ERPAD conocida a los que se& les
informaba de las caracterlsticas genéticas y clinicas de
la enfermedad, acudieron al estudio 32(60X) ¥y sus
familiares. Un total de 177 personas participaron en el

estudioc.

2) Se clasificd a las 18 familias en: Familias PED1
13(72%):; la enfermedad presenta ligamiente al brazo
corto del cromosoma 16, donde se localiza el locus PKDL;
familias no~-PED1 2 (1i%}; v familias no catalogables
bajo el punto de vista genético 3 le%). Se observa, por
tanto, que existe heterogeneidad genética en la

poblacién estudiada,

3) En los individucs con riesgo de las familias PKD1,
se realizd un diagndstico precoz en 23, demostrando
mayor rentabilidad el estudio genético respecto al
ecogrAfico y clinice, en la primera y gsegunda década de

la vida.

4) Se descarta la enfermedad en 34 pacientes con riesgo]
24 menores de 30 afios, tema de gran interés en una

enfarmedad hereditaria.

B) En los pacientes con riesgo pertenecientes a las
familias PED1 vemos que una Feografia sospechosa es

indicativa de la enfermedad en el 70 X de los casos.
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6) Tanto en las familias PKD1 como no-PEDl, se observa
una gran variabilidad en el patrdn evolutive de los

diferentes miembros afectados.

7} Por ser pocos log pacientes con diagndstico de

certeza de la enfermedad en las familias no-PEKDI, no
N

se pueden establecer conclusiones sobre el

comportamiento c¢linico, cuando se comparan con los

pacientes afectados de las familias PEDI1.

B. Egtudio Tubular en pacientes con ERPAD ¥ funcidn

renal normal.

1} En los pacientes se obserfa una disminucidn de
la reabsorcioén del sodic a nivel del tdbulo proximal,
siendo la reabsorcidn del sodie a nivel del tdbule
distal normal. Estos hallazgos se encontraron tanto en

los pacientes normotensos como hipertensos.

2) Todos los sujetas, tienen una disminucidn en la

capacidad de concentracidn urinaria.

3) La acidificacidn urinaria tras el test de Furosemida

oral es normal.

4) Las cifras de microalbuminuris eatdn elevadas
respecto a los controles =sancs, pero, sin diferencias

significativas entre hipertensos y normotensos.
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C. Estudio Retrospectivo. Seguimiento Clinico.

1) De los 62 pacientes analizados, 97% se diagnosticaron
por sintomas clinicos, en la cuarta década de la vida ¥

un 47% no referlan antecedentes famlliares.

2) La hipertensidn aislada o acompafiada con otros
alteraciones es la manifestacién cllnica miz frecuente
en el diagnéstico ¥y durante la evolucidén de la

enfermedad.

3) Los varcnes acuden mds frecuentemente con mayor grado
de 1insuficlencia renal, y también en mayor nimero
comienzan tratamiento sustitutivo, sin diferencias

gignificativas en la edad respecto a las mujeres.

4) En los 25 pacientes seguidos durante un pericda
“superior a 3 afios, no encontramos un deterioro lineal de
la funcidn renal, ni tampoco se pudieron determinar

factores que impliquen un peor prondstico.



VII. RESUMEN
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En este trabajo sobre la ERPAD, se ha realizado de
forma progpectiva un estudio familiar gendtico,
ecografico y clinico, ¥ un estudio tubular en pacientes
con funcidn renzal mnormal. De forma retrospectiva se
revisaron los pacientes diagnosticadoes durante un
periode de 9 afios.

De los 63 pacientes con ERPAD conocida, a los gque se
informé de la caracteristica hereditaria de 1a
enfermedad y de Ia posibilidad actual de un diagndstico
precoz, dieron su cansentimiente 32 pacientes (60%) ¥
gus familiares.

Se estudiaron 18 familias <con un totasl de 177
individuos; de éstos,; 28 gson no consanguineos y 117 zon
familiares en I,Il y 1II generacidn de los 32 pacientes
afectadas.

Las familias fueron clasificadas como resultado del
egtudio genético en: PRD1 13 familias (72%X); en estos
casos la enfermedad presenta ligamiento al brazo corto
del ecromosoma 18 donde se localiza el locus PEDL.
Na-PKD1 fueron 2 familias (11%} que no presentaron
ligamiento con este cromosema, Tres familias (17%) no
fueron catalogadas bajo el punte de vista genético.

De las 57 personas con rlesgo de laa familias PEDL,
se diagnosticaron 23 casos de ERPAD ¥ se descartd la
enfermedad en 34 personas, 24 de ellas menores de 30
afips.

Los 23 pacientes dimgnosticados genéticamente tlenen:
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Ecografla positiva 11, Ecografla negativa 2 y Ecografia
sospechosa 7 paclentea; en 3 casos no se pudo realizar
estudio ecogrdfico, Los pacientes con Ecografla negativa
v sospechosa, tlenen menos de 20 afios,

Sintomas clinicos preesentaron 8 pacientes {36%X), El
nimere de pacientes con alteraciones del sedimento vy
proteinuria no fue significativo respecto a los miembros
sanos de las familias PED1l, con estas alteraciones.

En el andlisis de las familias PED1 y no-PKD1, con
mids de un miembro afectado se obgserva una gran
variabilidad en el patrdén evolutivo.

El estudic tubular se realizd en 20 paclentes con
ERPAD ¥y funcidn renal normal ¥y en un grupe control de
syjetos sanos.

En 18 pacientes; con una edad media de 33,94+ 7,47
afics , se estudld el manejo tubular del Na y HZO.

Los pacientes, tanto nermotensos como hipertensos,
presentan una disminucidn de 1la reabsorcidn de sodio en
el tdbulo proximal, cuando se compara caon el grupe
control. El1 porcentaje del sodio que se reabsorbe a
nivel del ttbuleo distal es normal.

En 20 casos, se midid la capacidad de concentracidn
urinaria tras deprivacidn acucsa y pitresin subcutdneo,
siendo la osmolaridad significativamente mds baja que
la observada en el grupo control.

Tanto losa pacientes como los controles fueron
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clasificados en dos grupos @n funcién de 1la edad:
mayores y menores de 30 afios. En ambos grupos, la
osmolaridad era significativamente midz baja en los
enfermes,

Se midié la capacidad de acidificacidnm urinaria
despuéys de furosemida oral, siendo normal, obteniéndoze
valores del pH urinaric inferiores o iguales & §'3.

También se valord la presencia de microalbuminuria en
los 20 pacientes, 11 hipertensos ¥ 9 normotensos,
comparindolos con 29 sujetos controles, La media de los
valores obtenidos en los pacientes es significativamente
mids elevada que en el grupo control ¥ no hay diferencia
significativa entre hipertensos y normetiensos.

En el estudio ratrospectivoe se analizaron 62
pacientes diagnosticados de ERPAD durante un perlodo de
9 afios; 27 eran varones y 33 mujeres. La edad media en
el momento del diagndsatico era de 46,8113,4 aifios
{28-72). Se diagnosticaron por aintomas clinicos 60
pacientes (97%), ¥ antecedentes familiares referlan 33
paclentes (53%).

La incldencia de varones con inasuficiencia renal
crdnica avanzada sl comienzo del estudio era superier al
de mujeres (67% de 27 varones ¥ 20 % de 35 mujeres},
pese a que ho existian diferencias significativas en la
edad madia de ambos sexos,

La hipertensidn arterial aislada o asociada a otros

alteraciones, fue la manifestacidn al inicio de la
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enfermedad ¥ en la evolucidn mig frecuente,
encontrdndose en un 50 X y en un 60% de los pacienfes
respectivamente.

Los quistes hepAticos fue la manifestacidn
extrarrenal mds frecuente,

Desarrollaron insuficiencia renal crénica terminal
comenzando hemodidlisis 21 pacientes (39X), siendo el
nimero de varones mayer que el de mujeres (17 varones
(63%) v 4 mujeres (12%})}, sin gque de nuevo se observaran
diferencias significativas en la edad media.

En los 2§ pacientes que fueron seguidos durante un
periodo superior a 3 afios ¥ con una creatinina al inicio
del estudioc menor de 3 mgrX, se evalud el deterioro de
la funcidén renal mediante la ecuacldn de la recta de
regresién del inverso de la creatinina con respecto al
tiempo de evolucidn. No existe una correlacidn entre 1a
funcidn renal inicial y la tasa de deterierc a lo largo
de) tiempo. Cuando se analizan diferentes subgrupos en
base & la existencia de complicaciones que podr{an
condicionar un peor prondastico - Hipertensién sistélica
y diastélica, infecciones urinarias, nefrectomia de un
rifidn- tampoco encontramos correlacidn entre el inverso
de la creatinima y el tlempo de avolucidn. La mejor
correlacidn se encuentra en el grupo de enfarmog con
niveles de microalbuminuria superior a 40 ug/ml, aunque

no llega a ser significativo.
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