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PRESENTACION

E ste libro ha sido concebido para informar y ayudar del mejor modo posible
a los pacientes con Poliquistosis Renal Autosémica Dominante (abreviada
PQRAD en este libro) y a sus familiares.

En él se detallan los aspectos clinicos de la enfermedad, sus efectos sobre
los rifiones y sobre el conjunto del organismo, se explica el modo de transmi-
sién precisando los mecanismos que contribuyen a la formacién y crecimiento
de los quistes en el contexto de la enfermedad. Esta tercera ediciéon ahonda en
las mejoras en las pruebas de imagen, en el analisis de los genes implicados y
revisa atentamente las nuevas propuestas terapéuticas destinadas a ralentizar
la progresion de la enfermedad.

Pensado para los pacientes, este manual tiene como objetivo poner a su dis-
posicién una informacién clara, completa y fidedigna sobre la PQRAD.

Se ofrecen de forma breve indicaciones utiles:

e para vivir con poliquistosis y desarrollar, a pesar de la enfermedad, proyectos
en la vida personal, familiar, profesional, deportiva o social;

« para facilitar el didlogo entre usted y sus interlocutores: el médico de cabece-
ra, el nefrélogo, el genetista, etc.; algunas manifestaciones de la enfermedad
son desconcertantes, o bien causa de limitaciones en la vida diaria, ¢cémo
podemos hacerles frente juntos?

« para ayudar al didlogo dentro de la familia, donde el impacto de la enferme-
dad genética puede ser muy variable, entre el peso de la herencia y la voluntad
de hacer frente a la enfermedad.

La redaccion de este libro sobre la PQRAD ha intentado evitar tanto la com-
plejidad como la simplificacion excesivas. Aun cuando se ha optado por evitar
una redaccién con un vocabulario' demasiado especializado para lectores no fa-
miliarizados con la biologia y la medicina, puede que algunos capitulos, sobre la
genética de la PQRAD o el estado de la investigacion cientifica y médica, puedan
parecer arduos. No duden en saltarse unas cuantas paginas para abordar direc-
tamente los temas de su interés, ya que no es preciso leer los capitulos en el
orden en que se presentan. También puede ser que lamenten la simplificacién a
veces excesiva en términos médicos o cientificos: este libro no es ni un tratado
de medicina ni un articulo cientifico. No duden en consultar con su médico o
nefrdlogo para aclarar lo que no entiendan.

1 Estos términos se explican en el glosario al final del libro.
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Sobre los redactores, baste decir que son nefrélogos o genetistas de dife-
rentes origenes, involucrados desde hace tiempo en la medicina de adultos o
pediatrica y que comparten una larga experiencia en la atencién de pacientes
con PQRAD. Su preocupacién comun ha sido la de proporcionar un material que
pueda contribuir a una gestién éptima de la PQRAD entre las personas que pue-
dan consultar esta guia.

AIRG-E Espafia, presenta esta primera ediciéon en castellano sobre la Po-
liquistosis Renal Autosémica Dominante gracias a los derechos cedidos por
AIRG-France (Asociacion para la Informacién y la Investigacion sobre las En-
fermedades Renales Genéticas) garantizando ambas asociaciones su distribu-
cién con la finalidad de transmitir conocimiento, promover la solidaridad con
los pacientes y sus allegados y el apoyo a la investigacién de las enfermedades
renales genéticas.
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ALGUNOS DATOS
INDISPENSABLES SOBRE
LOS RINONES

Los rinones normales

L os rifiones, por lo general en nimero de dos, se sitian a ambos lados de la
columna vertebral, a la altura de la regién lumbar.

La orina fluye por los uréteres, que son los conductos que unen a los rifiones
con la vejiga, y se acumula en la vejiga antes de ser expulsada por la uretra a
través de las micciones.

El papel de los rifiones es el de filtrar las sustancias que contiene la sangre,
de reabsorber las que son utiles y de eliminar, por la orina, el agua y los dese-
chos.

Vena cava Aorta

Arteria renal Vena renal

Uretra . .
Los rifiones son irrigados

por las ramas de division
de las arterias renales (una
por rifién) que nacen de
la aorta. La sangre filtrada
en los rifiones pasa a las
venas renales que vierten en
la vena cava para unirse a
la circulacion general.



¢CUAL ES LA ESTRUCTURA DE LOS RINONES?

Cada rifién estd formado por un millén de pequefias unidades funcionales lla-
madas nefronas. Las nefronas estan rodeadas por un tejido “de envoltorio” (el
tejido intersticial) surcado por vasos sanguineos. Una nefrona normal comienza
por un filtro, el glomérulo, a través del cual se forma la orina llamada «primi-
tiva». Esta fluye por el tibulo, un tubo largo y estrecho constituido por cuatro
segmentos sucesivos denominados respectivamente tibulo contorneado proxi-
mal, asa de Henle, tibulo contorneado distal y conducto colector.

Superficie del rifidn

Tubulo
contorneado
distal

Glomérulo

Cortex
Tubulo
contorneado
proximal

Conexién
de otras nefronas

Zona
medular

Tubulo conecto

Asa de Henle

Papila

Corte del rifion, desde su superficie, arriba, a su parte profunda, abajo. Se ha
representado una nefrona. El glomérulo esta situado en la parte exterior del rifion
(cortex). El tibulo realiza un largo trayecto, desde el cortex junto al glomérulo hasta
la zona interna del rifién (zona medular) en bucle, antes de volver al cértex y verter
en el conducto colector.

Cada glomérulo esté formado por una red de vasos sanguineos contenidos en un
espacio limitado por una capsula (la cépsula de Bowman). La sangre cargada de
desechos (representada por la flecha entrante) entra en el glomérulo a través de
una arteriola, denominada arteriola aferente, pasa por las ramificaciones de esta
arteriola y se convierten en finos vasos sanguineos o capilares. Los capilares se
vuelven a unir para formar una nueva arteriola, la arteriola eferente, por donde sale
la sangre que ha sido filtrada a través del glomérulo (representada por la flecha
saliente).



¢COMO FUNCIONAN LAS NEFRONAS NORMALES?

Primera etapa

Los glomérulos son los que filtran continuamente la sangre para producir la
orina primitiva.

Segunda etapa

La orina primitiva pasa seguidamente a los tubulos donde su composicién se
modifica progresivamente para dar lugar a la orina final. El volumen de orina
primitiva filtrada por los glomérulos es del entorno de 180 litros por dia en
adultos. A lo largo del recorrido por los tibulos, en el que cada segmento pro-
porciona una funcién especifica, el 99% del volumen de la orina primitiva se
reabsorbe, siendo tan solo de un litro por dia el volumen de orina que se expulsa.

¢Cudles son las funciones de los rifiones?

Los riflones desempefian tres funciones importantes en el organismo:

1. Una funcién esencial es la eliminacién de diversos desechos de los que el orga-

nismo quiere deshacerse: la urea, la creatinina y el acido urico principalmente.

2. Los rifiones mantienen el equilibrio de la composicién del organismo contro-

lando las entradas y salidas de agua y de los elementos aportados, en cantidad

variable, por la alimentacién, particularmente el sodio (proveniente de la sal de

los alimentos), el calcio, el fésforo, el potasio y los bicarbonatos.

3. Como se muestra en el dibujo inferior, el rifién es también un érgano que

fabrica tres hormonas:

« La eritropoyetina (EPO) que es indispensable para estimular la formacién de
los glébulos rojos (hematies) de la sangre en la médula dsea.

« Larenina que realiza un papel esencial en el control de la tensién arterial.

 La forma activa de la vitamina D, que permite la absorcién del calcio a través
del intestino y asegura la mineralizacién de los huesos.

Rifion .
Renina —,
e ,
Vaso sanguineo

; Forma activa
de la vitamina D

N

Eritropoyetina
Hueso

Intestino

Médula ésea



ALGUNOS DATOS
INDISPENSABLES SOBRE
GENETICA

a primera célula de un embrién contiene toda la informacién genética que

le permitird la elaboracién de los elementos que necesitara el organismo a
lo largo de toda su vida. Esta célula se multiplicard para producir los miles de
células que constituyen al ser humano y que son idénticas desde el punto de
vista genético.

Dentro de cada célula, el material que contiene la informacién genética se
presenta en forma de cromosomas, unos filamentos que se pueden observar a
través del microscopio.

LOS cromosomas

LOS DIFERENTES CROMOSOMAS

Todas las células del cuerpo humano, salvo las células reproductoras llamadas
gametos (évulos en las mujeres y espermatozoides en los hombres), contienen
en su nucleo la misma cantidad de material genético, 46 cromosomas reparti-
dos en 23 pares. Estos 23 pares de cromosomas difieren entre si por su tamatio
y su estructura.

Existen 22 pares de cromosomas (clasificados del 1 al 22 en orden decre-
ciente en funcién de su tamafio) llamados autosémicos que son idénticos para
los dos sexos. El par 23 esta formado por los cromosomas sexuales. Son esen-
ciales para determinar el sexo, siendo diferentes en hombres y mujeres. En las
mujeres, el par 23 estd formado por dos cromosomas X, uno proveniente de la
madre y el otro del padre. En el caso de los hombres, el par 23 estd constituido
por un cromosoma X proveniente de la madre y un cromosoma Y proveniente
del padre.

Los nucleos de las células reproductoras son los tinicos del cuerpo humano
que poseen solo un cromosoma de cada par: contienen solo 23 cromosomas. El
6vulo fecundado, resultado de la unién del évulo y el espermatozoide, contiene
el material genético de ambos progenitores, es decir, dos veces 23 cromosomas.
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Cada par de cromosomas se formard al azar por una copia de un cromosoma
heredado del padre y de una copia de un cromosoma heredado de la madre.

¢COMO ES UN CROMOSOMA?

Los cromosomas estan constituidos principalmente por acido desoxirribonu-
cleico, también llamado ADN. El ADN es una molécula muy grande compuesta
por diferentes elementos quimicos, aztcares y fosfatos, y de elementos nitro-
genados llamados bases. La asociacién de aztlcares, fosfatos y bases constituyen
los nucledtidos. Existen cuatro y se diferencian segin la naturaleza de la base
nitrogenada que los constituye.

Bases Cadena azucar-fosfato

G

El ADN esté dispuesto sobre dos hebras enfrentadas y acopladas de forma
helicoidal; cada una de las barras de la hélice se compone de asociaciones de pares
de bases nitrogenadas.

Los genes

(QUE ES UN GEN?

El gen es una porcién de ADN que contiene la informacién para dirigir la fabri-
cacién de proteinas. El conjunto de todos los genes determina tanto las caracte-
risticas comunes a todos los miembros de una especie como las caracteristicas
propias de cada individuo.



Se ha estimado que cada ser humano posee 20.000 genes diferentes. Cada
uno de ellos ocupa un lugar concreto (llamado «locus>) en un cromosoma de-
terminado. La molécula de ADN puede entenderse como una secuencia de genes,
separada por segmentos de los cuales aun se desconoce la funcién, pero que
podrian jugar un papel en la regulacién de su expresion.

En el interior de los genes, se distinguen partes codificantes denominadas
«exones» y partes no codificantes, los «intrones>. En el ntcleo de la célula,
un proceso complejo de corta y pega (llamado «splicing>) conduce a la eli-
minacién de los intrones y a la agrupacion de los exones que son traducidos
en proteinas. El conjunto de exones, que denominamos <«exoma>, ocupa un
ambito de un 2% del espacio en los cromosomas.

Intrones

[ Exon 1 H Exon 2 H Exon 3 H Exon 4 J

En este ejemplo, el gen tiene cuatro exones que controlan la fabricacién de la
proteina. Pero hay muchos genes que tienen decenas de exones. Los intrones seran
eliminados.

¢COMO SETRANSMITEN LOS GENES?
Los genes se transmiten a través de las células reproductoras (évulos o esper-
matozoides) de una generacién a la siguiente. Los cromosomas van por pares,
cada individuo tiene dos copias de cada gen en un par dado de cromosomas: uno
se hereda de su madre y el otro de su padre.

Las proteinas, el producto de los genes

{QUE ES UNA PROTEINA?

Las proteinas pueden considerarse como las obreras de las células: son indis-
pensables para su estructura, su desarrollo y su funcionamiento. Cada proteina
se produce en un momento preciso de la vida del individuo, en una cantidad



precisa, proporcionando cada una de ellas una funcién concreta dentro de la
célula o en el organismo. Ademas, las diversas proteinas interactiian entre si de
una forma que evoluciona a lo largo de la vida.

¢{COMO ESTA CONSTITUIDA UNA PROTEINA?

Cada proteina esta formada por un conjunto de aminodacidos, que siguen un
orden preciso, para que la proteina pueda realizar su funcién normal en el or-
ganismo. La cadena asi constituida se repliega en el espacio para que la proteina
pueda asegurar su relacién con otras proteinas.

¢{COMO SE «FABRICA» UNA PROTEINA?

El gen, presente en el nucleo celular, regula la produccién de la proteina en la
célula. Se trata de un proceso extremadamente complejo, que tendra lugar en
varias etapas y sera controlado desde varios niveles.

Nucleo

Citoplasma

N

La «fabricacién» de la proteina por el gen pasa por varias etapas en el nicleo vy,
después, en el citoplasma. Tras la eliminacién de los intrones en el nicleo, una
decodificacién permite a la proteina ser traducida en el citoplasma. Segin las
circunstancias puede entonces ser almacenada (opcion 1), degradada (opcion 2), o
exportada fuera de la célula (opcién 3).

¢{COMO SE EFECTUA LATRADUCCION?

Recordemos que la molécula de ADN es una secuencia de cuatro tipos de nu-
cledtidos que se corresponden con los cuatro tipos de bases (Adenina, Timina,
Citosina, Guanina). El genoma humano contiene aproximadamente 3 mil mi-
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llones de pares de bases. Los genetistas han descubierto el conjunto de reglas
de correspondencia que permiten la traduccién del mensaje genético: a cada
secuencia de tres bases consecutivas en el ADN, corresponde uno de los 20 ami-
noacidos utilizados para construir las proteinas. Es este «cddigo genético» el
que permite la traduccién, de los mensajes inscritos en el genoma, en proteinas
con funciones muy precisas.

Gen

CACCTGACTCCTGAGGAG

Proteina

Aqui vemos la correspondencia normal entre tres bases (las iniciales C, A, T
y G) consecutivas y sus aminodcidos (las tres letras minGsculas corresponden
respectivamente a la Histidina, Leucina, Treonina, Prolina, Acido Glutamico y Acido
Glutémico).

L.a variabilidad del ADN

VARIANTES GENETICAS

La molécula de ADN no es idéntica de un individuo a otro. Presenta en toda su
longitud, ya sea en el gen o entre los genes, un gran numero de variaciones de
secuencia que se denominan «variantes> genéticas o, incluso, alelos. Las posicio-
nes dentro del genoma en que se encuentran estas variantes son del orden de va-
rios millones. Algunas de estas variantes son muy comunes' y otras son mas raras.

Estas variaciones son las responsables de la variabilidad genética de los se-
res humanos. Pueden afectar a una sola base del ADN: se habla entonces de
variacién de un solo nucleétido (primera figura). O también pueden implicar a
varios nucledtidos. También pueden suponer alteraciones de la estructura del
ADN comportando, por ejemplo, que los nucledtidos sean «borrados» (segun-
da figura) o, por el contrario, inseridos.

1 Mencionemos los tres alelos A, By O del gen que determina los grupos sanguineos A, B, O y AB. El nimero de alelos
puede ser mayor, alcanzando varias decenas o incluso centenas. Uno de los genes del sistema HLA tiene més de 500
alelos identificados.
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Gen Mutacién
| —

CACCTGACTCCTGITIGGAG

Proteina

Un ejemplo. Por relacién con la figura de la pagina precedente, el cambio de una sola
base (Timina en vez de Adenina) entrafia la formacién de un aminoécido diferente
(Valina en vez de Acido glutamico) lo que genera entonces dos alelos diferentes,
pero sin modificar el tamafio del gen. La proteina estd completa, no truncada.

Gen

CACCTC||GAG

Proteina

Otro ejemplo. Por relacién con la figura de la péagina precedente, la pérdida (o
borrado) de nueve nucleétidos, cambia el tamafio del gen y entrafia la fabricacién de
una proteina reducida de tres aminoacidos. La proteina esté incompleta, truncada.

¢CUAL ES EL IMPACTO DE ESTAS VARIANTES GENETICAS?

Su impacto funcional puede ser muy diferente.

« Algunas (llamadas «polimorfismos>) pueden no suponer una alteracién de
la funcién de la proteina fabricada por el gen, que sigue siendo eficaz.

« Otras variaciones producen ligeras modificaciones cuantitativas o cualitativas
de la proteina sin alterar seriamente su funcién. Tal vez, puedan incrementar
ligeramente el riesgo de enfermedad.

» Algunas otras, segln sus caracteristicas y su posicion en el gen, pueden su-
poner una pérdida o alteracién de la funcién de este gen, donde la proteina
no se fabrica, o se fabrica en una cantidad mayor o menor a la necesaria, o se
produce bajo una forma alterada, truncada, produciendo una actividad nula
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o muy reducida, o mal plegada y perdiendo lugares importantes para su ac-
tividad enzimatica o sus enlaces con otras proteinas. Hablamos entonces de
«mutaciones>.

MUTACIONES O VARIANTES PATOGENAS SEGUN
LA TERMINOLOGIA ACTUAL?

Cuando una mutacién toca el ADN de una célula reproductora, se la denomina
«germinal>. Es trasmisible segtn las leyes de la herencia; se habla de herencia
constitucional. Las mutaciones germinales afectan a todas las células. Son dife-
rentes de las mutaciones adquiridas que aparecen a lo largo del crecimiento o de
la vida, que afectan a un érgano o a un tejido, y en las cuales el desorden puede
conducir a la aparicién de un cancer, por ejemplo.

Entre las mutaciones germinales es preciso distinguir:

« Aquellas que son utiles, permitiendo, por ejemplo, responder eficazmente a
las agresiones de organismos patégenos como los virus. Estas participan en la
evolucion de las especies.

« Aquellas que son «deletéreas>, y que conducen a una disfuncionalidad de
una proteina o a la ausencia de la misma. Estas alteraciones provocan pertur-
baciones de los procesos bioldgicos responsables de la aparicién de una u otra
enfermedad hereditaria.

Cuando varios individuos de una misma familia estan afectados por una
enfermedad hereditaria, habitualmente sucede porque comparten la
misma mutacién germinal deletérea, es decir, una mutacién que tiene las
mismas caracteristicas y la misma posicion en el gen que han recibido de un
ancestro comun. Por el contrario, entre familias diferentes de pacientes, la
naturaleza de la mutacion y/o su posicion en el gen pueden ser diferentes.

2 Lanomenclatura internacional ha sido modificada con el fin de expresar las variaciones genéticas identificadas segin
su impacto sobre la funcién de la proteina. A partir de ahora, en las publicaciones o en las contabilizaciones de los
examenes genéticos, el término «variante patdgena» indica que la variante identificada es claramente la causa de la
enfermedad, pudiendo sustituir a la palabra mutacién. La interpretacion es mds dificil cuando las variantes identifi-
cadas en un paciente son clasificadas como «probablemente patogénicas» o de «significado incierto». Los términos
mutacion y gen mutado (gen portante de la mutacion) atin se utilizan en este libro.
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La transmision de enfermedades
en la familia

El modo de transmisién de la enfermedad se obtiene a partir de la determina-
cién de los sujetos afectados y no afectados de esta familia. El arbol genealdgico
ha de resumir esta informacién.

Siguiendo las leyes establecidas por Mendel’, los genetistas han identificado
cuatro modos principales de transmision. La transmision puede ser autosémica
cuando el gen causante es llevado por un autosoma (cromosoma no determi-
nante del sexo) y ligada al sexo* cuando el gen estd en el cromosoma X.

LA TRANSMISION AUTOSOMICA DOMINANTE

Definicion

Una enfermedad se transmite segtn el modelo autosémico dominante cuando:

« El gen causante esta en un autosoma (uno de los 22 cromosomas);

« O si la presencia de un solo gen mutado es suficiente para que la enfermedad
se manifieste.

El gen normal no puede compensar el efecto del gen mutado, ya que este lo

«domina>.

Caracteristicas generales

« Afecta tanto a las hijas como a los hijos ya que el gen implicado se encuentra
en un autosoma y por lo tanto no esta ligado al sexo del sujeto.

Una persona afectada tiene, por lo menos, a uno de sus padres afectado.

Una persona enferma tiene un 50% de posibilidades de «transmitir> la en-
fermedad® a cada uno de sus hijos. Que el primer hijo sea sano no significa que
el segundo vaya a estar afectado. En cada embarazo el riesgo de que el recién
nacido esté afectado es de un 50%, porque cada vez el individuo afectado tie-
ne una posibilidad entre dos de que el gen transmitido sea el mutado, o una
suerte entre dos de que el transmitido sea normal (siempre que solo haya un
conyuge afectado).

La transmisién de las enfermedades autosémicas dominantes ocurre sin salto
generacional.

Una persona que no tiene el gen mutado no puede «transmitir> la enferme-
dad a sus hijos.

3 Estas leyes basicas de la herencia fueron establecidas por Gregor Mendel en 1865, por lo que a veces se dice trans-
misién mendeliana.

4 Este tipo de trasmision no se describe en este libro.

5 No se trasmite la enfermedad, sino el gen con la mutacion responsable de la enfermedad.
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En un arbol genealdgico, los hombres son representados con cuadrados y las
mujeres con circulos. Los sujetos afectados se oscurecen. En esta familia, cuatro
personas estan afectadas: la abuela, dos de sus hijos (la madre n° 2y el padre n° 4)
y dos de los nietos (n° 1y n° 7) pertenecientes a diferentes hermanos. Los afectados
se encuentran en diferentes generaciones y su reparto aparece en vertical en el
arbol genealdgico.

Padre afectado Padres no
1gen normal afectados
1 gen mutado (oscuro) 2 genes normal
Células
reproductoras

Probabilidad de tener Probabilidad de tener

un hijo afectado un hijo sano
(hija o hijo) (hija o hijo)
50% 50%

He aqui la unién de una persona no afectada con una persona que sf lo estd. Cada
nifio hereda al azar uno u otro de los cromosomas del padre y uno u otro de los
cromosomas de la madre.

De esta unién nacen nifios de los que el 50% tienen dos genes normales, no
estan afectados, y el otro 50% ha heredado el gen mutante y estan afectados.
Estos porcentajes son estadisticos. En una familia determinada puede haber un
porcentaje diferente. El azar puede hacer que en una familia de 3 nifios, por
ejemplo, uno o dos o los tres nifios estén afectados.
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Estas normas generales tienen algunas excepciones, particularmente:

1. Cuando la mutacién no supone necesariamente la aparicién de la enfermedad
(se dice que la penetrancia es incompleta).

2. Algunas mutaciones son muy antiguas, la enfermedad se ha transmitido a
través de varias generaciones de la familia.

En ocasiones ocurre lo contrario, sucede que una persona afectada ha nacido
de padres no afectados. Esta aparente excepcién a las normas se debe al hecho
de que, en uno de los gametos de uno de los padres, durante la fecundacién, el
gen normal ha sufrido una alteracién produciendo una variante patégena. Este
fenémeno se llama mutacién de novo o «neomutacién>. En las enfermedades
de trasmisién autosémica dominante, el diagnostico de la enfermedad puede
llevarse a cabo mientras no haya antecedentes familiares. Pero, en los descen-
dientes de este afectado, nos encontraremos con las caracteristicas habituales
del modo autosémico dominante de transmisién.

LA TRASMISION AUTOSOMICA RECESIVA

Definicion

Una enfermedad se transmite segtin el modo autosémico recesivo:

- si el gen causante esta en un autosoma (uno de los 22 cromosomas);
- y si la enfermedad se produce cuando los dos genes llevan la misma
mutacion.

Caracteristicas generales

- Hay tantas nifias como nifios afectados.

- Una persona afectada nace de dos padres sanos, pero ambos portan un gen
mutado.

- En cada embarazo, el riesgo de que el nifio esté enfermo es del 25%: la persona
afectada tiene una posibilidad entre dos de transmitir el gen mutado o una entre
dos para transmitir el gen normal.
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En esta familia, los abuelos y los padres no estan enfermos, pero llevan el gen
mutado. La enfermedad ha aparecido en los nietos: una chica (n° 1) y un chico (n°
3). Los demds hermanos no tienen la enfermedad. Los afectados se hallan dentro
del mismo grupo de hermanos, lo que da una reparticién horizontal en el arbol

genealogico.
Padres no afectados
1gen normal
1 gen mutado (en oscuro)
Células
reproductor
I \\‘\\J \:JA’::—/ PR
’ -7 S~ _.7 \
- e ‘\,\\ ,"~\\‘\
A. B. B. C.
Probabilidad de tener Probabilidad de tene
un hijo sano un hijo afectado
(hija o hijo) (hija o hijo)
75% 25%

Esta es la descendencia de una pareja de padres no afectados pero portadores
ambos del mismo gen mutado.

Los nifios A tienen los dos genes normales, por lo tanto no estan afectados.
No transmitiran la enfermedad a sus hijos. Los nifios B han recibido solo un gen
mutado. Tampoco estan afectados. La enfermedad surge en los nifios C que,
independientemente de su sexo, han recibido un gen afectado de su padre y otro
gen afectado de su madre.
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QUE ES LA POLIQUISTOSIS
RENAL AUTOSOMICA
DOMINANTE?

L a Poliquistosis Renal Autosémica Dominante (PQRAD o PKD en inglés) es

una enfermedad caracterizada por:

1. El desarrollo progresivo de multiples quistes en cada rifién y por causar las
mas frecuentes manifestaciones clinicas en el adulto joven.

2. La afectacién habitual de otros érganos ademas de los rifiones.

3. Una trasmisién hereditaria del tipo autosémico dominante.

En este capitulo se describen brevemente las principales caracteristicas de la PQRAD.
La informacién mds detallada se encuentra en los capitulos siguientes.

BREVE HISTORIA

El término poliquistosis significa «varios quistes>.

Los médicos conocian (desde la antigiiedad) la existencia de enfermedades
caracterizadas por la presencia de multiples quistes en ambos rifiones. Las pri-
meras descripciones que identificaron la PQRAD se realizaron en el siglo XIX por
los médicos franceses Jean Cruveilhier (Anatomie pathologique du corps humain,
publicada en 1829-1835) y Pierre Rayer (Traite des maladies du rein, publicado en
1841). Las descripciones anatémicas se obtuvieron a partir de observaciones que
se hacian tras la muerte de los pacientes.

En su tesis (Du gros rein polykystique) escrita en 1888, Félix Lejars introdujo
el término «rifién poliquistico> y explicd que se puede diagnosticar esta enfer-
medad durante la vida de los pacientes en los cuales hay un claro aumento de los
rifiones, que son por lo tanto palpables, con una superficie desigual y lobulada
por los quistes.

En 1899, Steiner, un médico aleman, identifico el caracter hereditario de la
enfermedad (Uber der Degeneracién Grosscystic nieren und derLeber).

A finales del siglo XIX, las principales caracteristicas clinicas de la enfer-
medad ya se habian establecido. Haria falta 60 afios mas para que un estu-
diante danés estableciera definitivamente en su tesis el modo de transmision
autosémico dominante (0Z Dalgaard, Bilateral polycystic disease of the kidneys. A
follow-up of 284 patients and their families, 1957).
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Cuarenta afios mas tarde se identificaron los dos genes responsables de la
PQRAD.

La investigacién sigue en marcha. Ahora se estan determinando los meca-
nismos responsables de la formacion y del crecimiento de los quistes, lo cual va
acompafiado de algunos avances en el tratamiento de la enfermedad. En 2007-
2008 se iniciaron algunos ensayos terapéuticos. El primer tratamiento contra la
progresion de la PQRAD se empez6 a comercializar en Europa en 2016.

Los quistes en los rifiones

(QUE ES UN QUISTE?

Se trata de una cavidad que contiene un liquido y que esta recubierta de una
pared hecha con una capa de células epiteliales.

SUS CARACTERISTICAS EN LA PQRAD

Los quistes renales

» crecen a partir de todos los segmentos de la nefrona, ya sea en el glomé-
rulo (raramente) o en el ttibulo (sobre todo el colector);

« afectan s6lo de un 1 a un 10% de las nefronas;

o se desarrollan de forma lenta y gradual.

/\ En esta nefrona han

crecido tres quistes:
Tubulo contorneado u/no a expensas del
proximal tibulo contorneado
proximal y los otros
Quistes  tres a expensas
Tubo del tdbulo colector.
colector Progresivamente
irdn perdiendo sus
conexiones con el
tdbulo renal.

Inicialmente, los quistes son mintsculos. Luego creceran a expensas de la pared
del tubulo, que dejara de ser recta. A partir de cierto tamafio, el quiste puede
perder su conexién con el tibulo, mientras sigue creciendo.
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En el siguiente esquema se muestra como la causa del aumento de tamafio
en los quistes es una secrecion de liquido (representado por las tres flechas) de
las células epiteliales que constituyen la pared del quiste y de la proliferacién de
estas células formando su membrana.

Liquido excretado

Orina

Tudbulo
normal

Células
epiteliales

Células
de la pared del quiste

¢A QUE EDAD APARECEN LOS QUISTES?

La mayor parte de los quistes tienen una formacién temprana: a veces se pue-
den detectar antes del nacimiento, mediante una ecografia realizada durante el
control del embarazo. Su crecimiento es muy lento.

No es raro que no se puedan detectar por imagen (ecografia) antes de los
10-20 afios de edad, cuando miden unos escasos milimetros. Poco a poco van
aumentando su volumen, hasta alcanzar el tamafio de una mandarina o una
naranja (unos 10 cm de diametro).

Alrededor de los 50 afios, decenas o cientos de quistes pueden estar presen-
tes en ambos rifiones.

(CUALES SON LAS COMPLICACIONES CAUSADAS POR LOS QUISTES
RENALES?

A medida que crecen, los quistes son responsables del aumento en volumen
de los rifiones. Comprimen los componentes normales del rifién, se rodean de
fibrosis, e impiden la funcién normal de la nefrona: es asi como aparece la in-
suficiencia renal.

« Las manifestaciones clinicas asociadas a los quistes del rifién (pesadez o
dolor, sangre en la orina, calculos, infecciones de las vias urinarias), por lo
general, se manifiestan en la edad adulta.

« La hipertensién arterial es comuin y temprana en la enfermedad renal poli-
quistica. Suele presentarse como una hipertension moderada.
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« La insuficiencia renal comienza a menudo entre los 40 y 50 afios y progre-
sa lentamente. La insuficiencia renal terminal es la complicacién serfa mas
comun de la PQRAD. Suele ocurrir entre los 50 y 60 afios, y requiere dialisis o
el trasplante renal.

¢LA INSUFICIENCIA RENAL GRAVE ES INEVITABLE?

No. Todas las personas con PQRAD no evolucionan necesariamente a una
insuficiencia renal terminal.

Los esfuerzos de los Ultimos 20 afios para entender el mecanismo de formacién
de los quistes y de su progresivo crecimiento, nos permiten vislumbrar ya tra-
tamientos capaces de impedir o retrasar el desarrollo de los quistes, y prevenir
las complicaciones asociadas.

La afectacién de otros érganos
ademas del rifion

La PQRAD no es una enfermedad limitada a los dos rifiones. Varias anomalias
pueden afectar a otros érganos (ver capitulo La afectacién de otros érganos ade-
mds de los rifiones):
« los quistes en el higado se asocian frecuentemente con los quistes renales;
 de forma mas rara pueden verse afectados:
- las arterias del cerebro, en forma de aneurismas;
- en el corazdn, la valvula mitral puede verse afectada de forma leve, pero
parece que no mas que en la poblacién general;
- los drganos genitales masculinos, sin producir infertilidad ni disfuncién
sexual.

LA VARIABILIDAD DE LA ENFERMEDAD

Las manifestaciones y la evolucién de la afectacion de los rifiones y otros
6rganos varian de familia en familia. Del mismo modo, dentro de la misma
familia, es comtn que la gravedad de la enfermedad sea diferente en cada
afectado.
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La transmision de la PQRAD
en las familias

LA PQRAD ES UNA ENFERMEDAD GENETICA

Se sabe desde principios del siglo XX que:

» la PQRAD se transmite de una generacion a otra,

» la PQRAD afecta tanto a hombres como a mujeres,

« todos los hijos de una persona afectada, ya sea el padre o la madre, tienen un
riesgo del 50% de estar afectados.

Estas constataciones han llevado a la conclusién de que la PQRAD es una
enfermedad hereditaria cuya transmision, dentro de una familia y de una
generacion a otra, es autosémica dominante.

A veces un paciente es el inico miembro afectado de una familia. Alrededor de
un 5-10% de los pacientes con PQRAD desarrollan la enfermedad sin antece-
dentes familiares; los padres, una vez examinados, no muestran ningin quiste
renal.

En estos casos, los genetistas sospechan de una mutacién de novo producida
en los gametos de uno de los padres. Este paciente podra transmitir la PQRAD a
sus descendientes: sus hijos tendran un riesgo del 50% de estar afectados, como
en los casos heredados.

Los genes y sus proteinas

(CUALES SON LOS GENES IMPLICADOS EN LA PQRAD?

Dos genes distintos pueden ser los responsables de este trastorno.
El primer gen, llamado PKD1, fue localizado en el brazo corto del cromosoma
16 en 1985, e identificado en 1991; se conocid su estructura completa en 1995.
En 1993, se demostré que un segundo gen, el PKD2, localizado en el bra-
zo largo del cromosoma 4, era también responsable de la PQRAD. En 1996 fue
identificada y conocida su estructura.
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PKD1, PKD2Y LA ENFERMEDAD

Los datos genéticos han establecido que las mutaciones del gen PKD1 es el
responsable de la enfermedad en un 75% de las familias y las del gen PKD2
lo es del 15% de las familias.

Pero atn quedaba un 10% de familias para las cuales no era posible identificar
su mutacién. Gracias a las nuevas tecnologias de secuenciacion, un estudio en
colaboracién internacional ha permitido (en 2016) la identificacién de un tercer
gen, denominado GANAB, situado en el cromosoma 1. Esta implicado en una
forma rara de PQRAD, poco grave, que corresponde a menos del 1% de fami-
lias «PKD1/PKD2 negativas>. Sin duda, otros genes seran identificados en los
préximos afios.

Este descubrimiento de varios genes responsables de una misma enferme-
dad constata lo que se denomina una «heterogeneidad> genética.

¢CUAL ES LA RELACION ENTRE ESTOS GENES
Y LAS MANIFESTACIONES CLIiNICAS?

Ambos genes PKD1y PKD2 son responsables de una enfermedad similar, pero no
idéntica, es lo que llamamos «expresividad> variable.

Estd claro que estas dos formas genéticas de la PQRAD difieren entre ellas
por su impacto en los rifiones. A los 70 afios, un 70% de los pacientes afectados
por la PQRAD alcanzan el estadio de la insuficiencia renal terminal. Pero la edad
media en que se alcanza difiere segin el gen mutado: la evolucién de la insufi-
ciencia renal es mas tardia y mas lenta en la forma PKD2 que en la PKD1.

El estudio de las relaciones entre las mutaciones del gen GANAB y las ma-
nifestaciones clinicas son atn escasas. La presentacion clinica recuerda al de la
forma PKD2 y la evolucién hacia la insuficiencia renal terminal es muy tardia;
predomina la afectacién hepatica.

(CUALES SON LAS PROTEINAS PRODUCIDAS
POR ESTOS DOS GENES?

Los genes PKD1 y PKD2 permiten a la célula producir dos proteinas, la poliquis-
tina-1y la poliquistina-2, respectivamente. Estas dos proteinas se sitlian en la
membrana de las células tubulares y se localizan preferentemente en una especie
de antena de la célula, el cilio primario (ver capitulo Investigacién experimental y
Clinica, pag. 107). Sus funciones no se han comprendido completamente aun. El
tercer gen, GANAB, es codificado una enzima, la glucosidasa 2 alfa, que parece
jugar un rol en la maduracién y en la localizacién ciliar de las poliquistinas.
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Poliquistina 1

Membrana
celular

Poliquistina 2

La poliquistina 1y 2 son proteinas largas, insertas en la membrana de las células
tubulares. La poliquistina-1 es una protefna muy larga, de la cual una gran parte
se sitla en el exterior de la célula. La poliquistina-1y la poliquistina-2 actian en
tandem, el extremo de una estd en contacto con el extremo de la otra, y de ahf
la similitud de las manifestaciones clinicas de ambas formas genéticas de este
trastorno.

La dilucidacién del papel de las poliquistinas y de los mecanismos que llevan a
la formacién y crecimiento de los quistes es lo que esta ayudando a desarrollar
tratamientos efectivos contra la enfermedad.

Su frecuencia

La frecuencia de la PQRAD varia segin las regiones y segin los métodos de
deteccién empleados: desde 1/500 por el examen de los rifiones de los pacien-
tes después de su fallecimiento, a 1/4000 en los programas de deteccién por
imagen.

Esta divergencia significa probablemente que cierto nimero de pacientes no
son diagnosticados en vida y que la enfermedad es menos frecuente en algunas
poblaciones. La prevalencia actual aceptada es de 1/1000.

¢Y CUAL ES LA INCIDENCIA DE LA INSUFICIENCIA RENAL TERMINAL?

Es un porcentaje que conocemos mejor.

De cinco a quince personas por millén de habitantes y por afio. Cada afio,
alrededor de unas 350 personas afectadas de PQRAD precisan tratamiento renal
sustitutivo en Espaiia.
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JCUANDO Y COMO ESTUDIAR
LA POLIQUISTOSIS RENAL
AUTOSOMICA DOMINANTE?

El diagnéstico de la PQRAD se puede hacer:

« cuando se identifican quistes en ambos rifiones, y

« cuando hay un historial familiar de transmisién de la enfermedad poliquistica
autosémica dominante.

L.as circunstancias del descubrimiento

CIRCUNSTANCIAS

La PQRAD se puede detectar en circunstancias diversas:

» A menudo durante un diagnéstico en el cribaje familiar.

También por complicaciones relacionadas con los quistes renales:

- por el dolor, la hematuria (sangre en la orina), la expulsién de un calculo
renal, por el sangrado o infeccién en un quiste;

- en la deteccién de la hipertension arterial;

- en la exploracién de una insuficiencia renal.

e Rara vez, durante la exploraciéon de anomalias fuera de los rifiones
como en el descubrimiento de quistes en el higado o de un aneurisma de las
arterias cerebrales.

« A veces accidentalmente, sobre todo durante un examen mediante imagenes
del abdomen (por ejemplo, una ecografia rutinaria en una mujer embarazada).

¢A QUE EDAD SE DETECTAN LOS QUISTES RENALES?

Se detectan en edades muy variables.

En algunos casos, los quistes se pueden detectar desde el embarazo, en los
rifiones del feto.

Lo normal es que no se detecten hasta mucho mas tarde, en la nifiez o en
la edad adulta. Los quistes aumentan de tamarfio lenta y progresivamente, en la
mayoria de los casos no alcanzan un tamafio suficiente para ser detectado por
ecografia hasta una edad entre los 10 y los 30 afios.
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Al aumentar los quistes, aumenta el tamafio de los rifiones: es frecuente que
estos se hagan palpables en pacientes delgados, ya que los rifiones normales
habitualmente no se advierten.

¢Cémo estudiar la PQRAD?

LA ECOGRAFiIA DE LOS RINONES E HIGADO

Es la forma de deteccién mas simple, la menos costosa y la mas facilmente
disponible.

Los aparatos mads recientes y eficaces, permiten la deteccién de los quistes
inferiores a un centimetro (a partir de 4-5 milimetros).

El examen es menos preciso en las personas obesas.

La calidad de la ecografia depende, por otro lado, de la experiencia del pro-
fesional.

LA RESONANCIA MAGNETICAY EL ESCANER
(TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA -TC)

Tienen algunas ventajas respecto a la ecografia:
« permiten ver los quistes mas pequefios (a partir de 2 milimetros);
» pueden utilizarse en personas obesas;
» dependen menos de la habilidad del profesional.
Su principal inconveniente es que su coste es notoriamente mas elevado.
En el caso del Escaner (TC o TAC), hay que afiadir como inconveniente la
exposicién a rayos X y la inyeccién de productos de contraste yodados. Por ello
suele preferirse mas a menudo la Resonancia Magnética.

EL DIAGNOSTICO GENETICO

Actualmente es posible realizar un diagndstico. Se ha convertido en una técnica
mas accesible y menos costosa, pero cuya interpretacion es ain compleja y sus
indicaciones limitadas. (Ver el parrafo ¢Y el diagnéstico genético? Pag. 38)

EN RESUMEN

La eleccién del tipo de examen mas apropiado depende a la vez de:

« la existencia o ausencia de PQRAD en la familia;

* si se precisa confirmar o descartar con certeza absoluta la PQRAD;
« vy, finalmente, de la edad del paciente.
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Ecograffa renal tipica de la PQRAD en un
hombre de 45 afios. Los quistes (se indican un
par con las flechas) son multiples, deformando
el contorno del rifion y aumentando su tamafio.

¢(CUANDO PODEMOS DECIR QUE SE TRATA DE UNA PQRAD?

1. En el caso de una persona que pertenece a una familia en la que
varios miembros estan afectados por la PQRAD

« Si la ecografia muestra numerosos quistes en los dos rifiones y asociados a
quistes en el higado, el diagnéstico es claro.

« Si el nimero de quistes detectados por la ecografia en los rifiones es escaso y
no hay quistes en el higado, entonces es mas dificil el diagnéstico. Esta suele
ser la situacion del adolescente o del adulto joven, en una edad en la que los
quistes pueden ser mintsculos y escapar a la deteccién por ecografia debido
a su pequefio tamafio.

Los criterios diagndsticos (resumidos en las dos tablas siguientes) se han esta-
blecido para la ecografia, y mds recientemente, para la Resonancia Magnética.
El examen de primera instancia es la ecografia, siendo mas ttil la Resonancia
Magnética para los pacientes de menos de 40 afios si hay dudas diagnésticas
por ecografia.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS EN FUNCION DE LA EDAD

Sujetos de edad mayor a 40 aios: ecografia

Confirmado si

Excluido si

Al menos 2 quistes en
cada rifién

Menos de 2 quistes

Al menos 4 quistes en
cada rifién

Menos de 2 quistes

Sujetos de edad entre 15 y 39 aios: ecografia
o Resonancia Magnética

Confirmado si

Excluido si

Al menos 2 quistes en
cada rifién en ecografia o
mas de 10 quistes en los
2 rifiones en la Resonancia

Menos de 5 quistes
en los 2 rifiones en la
Resonancia

fdem 15-29 afios

Algun quiste en la ecogra-
fia 0 menos de 5 quistes
en los dos rifiones en la

Resonancia

Si hay alguna duda, particularmente cuando sea preciso excluir formalmente
la PQRAD en un donante de rifién potencial, sera preciso recurrir al analisis

genético.
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2.Y si no hay familiares afectados por la PQRAD

Esta posibilidad no es rara. La causa de la enfermedad quistica debe ser buscada

con cuidado.

Brevemente, los cuatro marcadores que pueden ser Utiles son:

« ¢Cudl es la disposicion de los quistes y el tamafio de los rifiones? Si hay mu-
chos quistes y los rifiones estdn aumentados de tamarfio, el diagndstico de
PQRAD es muy probable.

 JHay quistes en el higado? En caso afirmativo, el diagndstico de PQRAD es
muy probable.

« JTienen quistes algunos familiares y lo ignoran? Se ha de pedir al paciente que
pregunte a sus familiares préoximos y que sugiera la realizacién de ecografias
de los rifiones (y del higado) a los dos padres, y eventualmente a hermanos,
hermanas y su descendencia.

» JHay alguna otra causa plausible para la enfermedad quistica? En efecto, la
disposicién de los quistes en los rifiones, el historial médico del paciente y
de su familia pueden sugerir la presencia de otra enfermedad quistica mas
rara que la PQRAD (ver capitulo Las otras enfermedades hereditarias asociadas a
quistes renales bilaterales.. Pagina 121). En estas situaciones, el diagndstico ge-
nético se ha convertido en una herramienta muy apreciada con los pacientes
en los que el diagnédstico es dudoso.

¢A qué edad se debe proponer el estudio?

A CUALQUIER EDAD

A partir del momento en que un acontecimiento no habitual (dolor, hematuria,
calculos renales, hipertensién) pueda sugerir la PQRAD en un <«sujeto con ries-
go> de padecerla (con un progenitor afectado).

¢Y SI NO HAY MANIFESTACIONES CLINICAS QUE LO INDIQUEN?

Todavia se esta debatiendo cual es la edad pertinente para hacer esta primera
ecografia. En el caso del paciente adulto, la decisién debe dejarse al interesado.

Las guias clinicas recomiendan esperar a la mayoria de edad (18 afios en
Espafia). Este examen se realizara siempre después de una visita médica donde
se aporte toda la informacién necesaria y en la que se explique que un estudio
por imagen normal no tiene por qué ser concluyente.

¢SETIENE QUE REPETIR ENTONCES EL ESTUDIO POR IMAGEN?

Si la primera imagen no muestra quistes y no estd justificado un estudio gené-
tico, la ecografia puede volverse a hacer cada 5 afios hasta la edad de 40 afios.
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Pero es importante informar al pediatra o al médico de cabecera de la existencia
de afectados por la PQRAD en la familia.

¢Y SIAPARECE UN TRATAMIENTO QUE DEBA
DARSE EN FASES MUY TEMPRANAS?

Es razonable pensar que estas observaciones sobre la edad del diagndstico
varien el dia, no muy lejano, en que un tratamiento que trate de bloquear
el crecimiento de los quistes haya probado su eficacia y su aceptabilidad en
nifios y adolescentes.

Ventajas e inconvenientes
de la exploracion

El objetivo del diagndstico de una persona con probabilidades de padecer la en-
fermedad es el de reunir la informacién disponible para poder organizar la su-
pervisién médica y ser capaz de asesorar en las mejores condiciones. Es deseable
que la relacién con el nefrélogo comience antes del diagndstico y se mantenga
después. También puede ser Util una visita a un médico especialista en genética.

LAS VENTAJAS

En el caso de los pacientes afectados, un diagnéstico precoz permite:

El diagnéstico y tratamiento de una eventual hipertensién arterial.

Informar al paciente o advertir al médico sobre los casos de dolor, hematuria
o de infeccién renal.

Si estd indicado, planificar un diagndstico precoz de aneurismas cerebrales.
Desaconsejar eventualmente la practica de deportes violentos (deportes de
combate, hockey sobre hielo...).

* Realizar recomendaciones dietéticas.

UNA INFORMACION IMPORTANTE PERO
HABITUALMENTE IGNORADA

El diagnéstico permite también la identificacién de otros afectados dentro
de la familia, que sera un 50% aproximado de las personas con riesgo y
su descendencia: no existe riesgo de transmitir la enfermedad si no estas
afectado.
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LOS INCONVENIENTES

La confirmacién del diagndstico puede entrafiar:

 Una inquietud permanente sobre el futuro, particularmente si el diagnoéstico
concierne a un nifo.

 La preocupaciéon de transmitir la enfermedad a los hijos.

» Consecuencias profesionales e individuales perjudiciales (seguro médico
etc...).

EL DIAGNOSTICO DE LA PQRAD TIENE CONSECUENCIAS

Antes de confirmar el diagnostico se deberia mantener una entrevista con
un nefrélogo para considerar las consecuencias que pueden tener.
Estas varian con cada paciente y con el historial médico de su familia.

Cuando la afectacién se descubre por azar (habitualmente en exdmenes ra-
diolégicos del abdomen) también es recomendable pedir lo antes posible una
cita con el nefrélogo.

Y el diagndstico genético?

La aparicién de las tecnologias de secuenciacién masiva (Next Generation Se-
quencing o NGS) ha permitido en estos Gltimos afios abrir nuevas perspectivas
para el diagndstico molecular de las enfermedades genéticas. La secuenciacion
masiva permite analizar los diversos genes implicados en una enfermedad. Esta
reemplazando poco a poco a las técnicas clasicas de secuenciacién hasta ahora
empleadas. De hecho, es mas rapida y menos cara.

Las nuevas técnicas permiten secuenciar todo o la mayor parte del genoma,
o todo o la mayor parte de los exones (0 «exoma>) o bien utilizar paneles de
genes por grupos de enfermedades. Han mejorado considerablemente el diag-
néstico y el asesoramiento genético para los pacientes y sus familias. Pueden ser
necesarias algunas técnicas complementarias para identificar algunas mutacio-
nes (grandes deleciones o inserciones).

:Se puede saber cudl es el gen causante?

La gravedad de la enfermedad renal puede ayudar a predecir el gen implicado:

« la aparicién de una insuficiencia renal terminal antes de los 55 afios en una
familia es un indicio de la implicacién del gen PKDs;

« la ausencia de insuficiencia renal terminal en un pariente afectado de edad
superior a los 70 afios sugiere la implicacién del gen PKD2.
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ANALISIS DEL GEN PKD1

A pesar de los importantes avances de las técnicas genéticas y del desarrollo de

nuevas técnicas, el nimero de laboratorios en el mundo que puedan ofrecer hoy

en dia un andlisis del gen PKD1 es aun restringido. El andlisis es delicado por

varias razones:

 El gen PKD1 es un gen muy largo (46 exones).

 Una parte importante del gen se repite varias veces en el cromosoma, lo cual
dificulta el uso de las técnicas convencionales de bisqueda de mutaciones.

« Se han descrito un gran nimero de variantes.

» Las mutaciones se hallan repartidas a lo largo de todo el gen. No hay una
“zona caliente” donde se localicen una mayoria de mutaciones.

« En mas de dos tercios de los pacientes las mutaciones son «truncantes>, es
decir, responsables de un proteina truncada o ausente; en el tercio de pacien-
tes restantes son «no truncantes».

ANALISIS DEL GEN PKD2

El andlisis es mas facil que el del PKD1:

 El gen es menos largo (15 exones).

« Se han descrito un gran nimero de variantes.
« Las mutaciones son casi todas truncantes.

EN LA PRACTICA CLiNICA

Gracias a las nuevas técnicas mas rapidas, menos costosas, la situacién del ana-
lisis molecular de los genes en la PQRAD esta evolucionando.

El conocimiento del gen y las posibilidades de estudio molecular permiten
actualmente, a un laboratorio entrenado, identificar la mutacién responsable,
ya sea en el gen PKD1 o en el PKD2, en 9 de cada 10 pacientes. En algunos pa-
cientes, la anomalia no se pone en evidencia. Habiendo sido conservado el ADN
de los pacientes, la anomalia podra ser posiblemente identificada en cuanto au-
menten los conocimientos en genética.

El espectro de las mutaciones en los genes PKD1 y PKD2 es extremadamente
variado. Hoy en dia mas de 2000 mutaciones diferentes han sido descubiertas
y publicadas'. Estos datos significan que cada familia posee practicamente una
mutacién que le es propia. Se dice que son mutaciones privadas, a partir del mo-
mento en que no se descubren mas que en una sola familia. Algunas son com-
partidas por varias familias, pero suelen guardar alguna relacién (la mutacién
se encuentra en pacientes con un ancestro comun).

1 Una lista de todas las mutaciones y variantes conocidas de los genes PKDTy PKDZ esté publicada y puesta al dia en
la pagina web http://pkdb.mayo.edu/
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Sin embargo, la interpretacién de los resultados plantea problemas cientificos y
éticos. Los inconvenientes son principalmente el gran ntimero de variaciones de
significado desconocido que complican el analisis de los datos.

Una vez identificadas las variantes, se debe evaluar su posible patogenicidad
mediante andlisis complementarios. Puede ser dificil para el genetista probar
que la variante encontrada en un paciente es realmente la causa de la enferme-
dad. Se plantean varias cuestiones:

» Se ha descartado otra variante del gen PKD1 o del gen PKD2 que podria ser
responsable de la enfermedad?

« ¢Ha sido publicada esta variante con anterioridad?

« Esta variante esta presente en otros miembros de la familia afectados y au-
sente en los no afectados?

CORRELACION ENTRE GENOTIPOY FENOTIPO

El estudio cuidadoso de estas correlaciones ha mostrado que no solo el gen in-
volucrado, PKD1 o PKD2, sino también el tipo de mutacién tienen una influencia
significativa en la evolucién de la funcién renal.

Por lo tanto, se ha confirmado el hecho que, en comparacién con los pa-
cientes portadores de una mutacién PKD1, los pacientes con mutacién en PKD2
alcanzan el estadio de la insuficiencia renal terminal 20 afios mas tarde.

Ademas, el estudio Genkyst ha demostrado que el tipo de mutacién presen-
te en el gen PKD1 es un predictor de la evolucién hacia la insuficiencia renal
terminal. Por lo tanto, una mutacién denominada «truncante> conduce a una
evolucién hacia una insuficiencia renal terminal que ocurre 10 afios antes de
media que en los pacientes con una mutacién de «sentido erréneo>, es decir,
cambiando un aminoéacido por otro (ver figuras del capitulo Algunos datos indis-
pensables en genética. Pag. 14).

INTEGRACION DE DATOS CLINICOS

La aportacién de datos clinicos que complementaran los datos genéticos llevd a
proponer una valoracién, el «ProPKDscore> (Pro por Predicting Renal Outcome),
que permite clasificar a los pacientes seglin su riesgo tedrico de evolucionar
rapidamente hacia la insuficiencia renal terminal, o por el contrario, tener una
probabilidad muy baja de llegar un dia a la didlisis.

La toma en consideracién de estos datos, permite distinguir, segin la gra-
vedad de la PQRAD, categorias de pacientes en un momento en que los nuevos
tratamientos pueden permitir retardar el desarrollo de los quistes renales (ver
capitulo Investigacién experimental y clinica. Pag. 107). Esta claro que el beneficio
de estos nuevos tratamientos solo podra apreciarse con el estudio de grupos de
pacientes con una gravedad comparable.
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¢(CUANDO SE CONSIDERA OPORTUNO EL DIAGNOSTICO GENETICO?

En algunas circunstancias excepcionales y tras la discusion entre el paciente, el

nefrélogo y el genetista:

1. Para la exclusion formal de la PQRAD en el caso de un posible riesgo en la
donacién de un rifién entre familiares cuando las técnicas de imagen no son
concluyentes.

2. Para un diagndstico formal de PQRAD cuando no se haya podido establecer
mediante las técnicas habituales (por ejemplo, antes de la concepcién de un
hijo).

3. Para la confirmacién o exclusién de un diagndstico de PQRAD en el caso de
historia clinica e imagenes atipicas que puedan sugerir otra enfermedad quis-
tica.

/. La necesidad de un diagndstico prenatal o preimplantacional por parte de
unos padres con antecedentes familiares de afectacion severa.

¢Y EN EL FUTURO?

Si apareciera un tratamiento previo a la aparicion de los quistes eficaz, es
evidente que aumentaria la demanda del diagnéstico genético.

EL MARCO JURIDICO DE LAS PRUEBAS GENETICAS

En Espaiia el paciente tiene derecho a que se le realice un estudio genético,
siempre y cuando tenga indicacién para ello.

En conclusion

El diagndstico de la PQRAD concierne no solo al paciente, sino también a
toda su familia.

Es muy importante tener un diagndstico seguro si queremos estar informados
de forma clara y justa sobre lo que nos concierne. El diagndstico de la PQRAD no
es dificil en la mayoria de los pacientes y se apoya en la informacién familiar,
en las caracteristicas de las imagenes renales (sobre todo en la ecografia) y en la
afectacién de otros érganos.
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En un nimero reducido de pacientes, la confirmacién del diagnéstico de
PQRAD o de su exclusién puede plantear algunas dificultades.

La causa puede ser la presencia de otras enfermedades hereditarias raras.
Corresponde al nefrdlogo el planteamiento de esta posibilidad (Capitulo Otras
enfermedades hereditarias asociadas a quistes renales bilaterales. Pag. 121).
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LA AFECTACION RENAL

El desarrollo y crecimiento
de los quistes renales

La mayor parte de las manifestaciones de la enfermedad renal estan liga-
das al desarrollo y al crecimiento de los quistes renales. Los quistes van
apareciendo y aumentando de tamafio a lo largo de la vida, mucho antes de
la disminucién de la funcién renal.

Funcion renal
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|

40%
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¢

T T T T
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Esta imagen muestra en paralelo el aumento en volumen y ndmero de los quistes,
asf como el aumento de tamafio de los rifiones y la evolucion de la funcion renal con
la edad. En el caso de afectacion del tipo PKD7, la funcién renal es normal hasta
los 40 afios, declinando seguidamente en un periodo medio de 10 a 15 afios, hasta
llegar a la Insuficiencia Renal Terminal.

EL AUMENTO DE VOLUMEN DE LOS RINONES

Actualmente ya es posible evaluar con precision el volumen de los rifiones
—evaluacién que llamamos volumetria- y de los quistes gracias al TAC y a la
resonancia magnética. Es posible calcular la tasa de crecimiento anual del volu-
men renal comparando los resultados de afios consecutivos.
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Esta tasa varia de un 3 a un 8%:

 Segln el gen que esté implicado. Los pacientes con el gen PKD1 afectado tie-
nen una tasa de crecimiento mas rapida que los afectados en el PKD2.

« Y segln el sexo, el crecimiento en el caso de los hombres suele ser mas rapido
que en el de las mujeres.

Se prefiere la Resonancia Magnética (RM) al Escaner (TAC) por los motivos
mencionados anteriormente (ver capitulo ¢Cudndo y cémo estudiar la Poliquistosis
Renal Autosémica dominante? Pag. 32). Se propone realizar una RM, con una me-
dicién del volumen renal, en el examen inicial de cualquier paciente adulto. Esta
prueba sistematica puede resultar valiosa posteriormente, cuando se trate de
localizar e interpretar una complicacién (hemorragia, infeccién, ...).

La volumetria, que hasta hace poco solo se hacia en centros especializa-
dos, debido al tiempo necesario para hacer las mediciones (unos 15 minutos),
es ahora mas fécil con el uso de un método simplificado (un célculo automatico
sobre la base de la longitud maxima del rifién, su anchura y profundidad) y
mas rapido (unos 7 minutos). Los radiélogos estan normalizando este método
denominado «elipsoide».

Escéner (TAC) del abdomen de un hombre de 45 afios (su ecografia aparece en el
capitulo anterior). Los dos rifiones (situados a un lado y otro de la columna vertebral)
presentan un tamafo aumentando asf como miiltiples quistes (dos de ellos indicados
por las flechas). Este TAC permite una medida precisa del volumen renal. Se puede
advertir en este paciente que el higado no esta afectado.
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{QUE APORTA LA VOLUMETRIA O LA MEDIDA DE ALTURA
DE LOS RINONES?

1. En investigacion

La medicién del volumen renal por Resonancia Magnética o TAC se ha utilizado
en los ensayos terapéuticos dirigidos a ralentizar el crecimiento de los quistes
(ver capitulo Investigacién clinica y experimental. Pag. 107).

También se ha usado para predecir la edad de llegada a la Insuficiencia Renal
Terminal.

El volumen renal, ya normalizado en funcién de la altura del individuo (el
volumen sumado de ambos rifiones se expresa en mililitros por metro de altu-
ra), proporciona también informacién sobre la evolucién de la funcién renal en
pacientes que ain mantienen, al hacer la volumetria, una funcién normal.

De este modo, se ha demostrado que un volumen renal total superior a 600
mililitros por metro predice, con una alta probabilidad, una disminucién en la
tasa de filtracién glomerular (ver parrafo: la insuficiencia renal. Pag. 53) por de-
bajo de 60 mililitros por minuto en 8 afios.

Propuesto por el equipo de nefrologia de la Clinica Mayo (Rochester, EE.UU.),
esta férmula que incorpora el volumen elipsoide, la altura del individuo y su
edad en el momento de la volumetria puede predecir la edad de llegada a la In-
suficiencia Renal Terminal. Estas nuevas herramientas auin han de ser validadas.

2. Para el tratamiento

La medicién del volumen renal total ajustado a la altura por resonancia magné-
tica es til para valorar la indicacién de tratamiento con Tolvaptan.

El analisis de orina

Aporta poca informacién respecto de la PQRAD. La proteinuria es generalmen-
te muy débil y la hematuria microscépica (una cantidad excesiva de glébulos
rojos, pero no suficiente como para colorear la orina) habitualmente ausente.
El andlisis de orina solo es Util en caso de sospecha de infeccién de la via uri-
naria.

El dolor. Atencion y tratamiento

Los quistes renales pueden estar mucho tiempo sin dar molestias.

Sin embargo, acaban provocando dolor en la mayor parte de los afectados
por la PQRAD. El analisis preciso de la localizacién del dolor y de las caracte-
risticas asociadas puede ayudar a comprender su mecanismo y a organizar el
tratamiento adecuado. Hay dos tipos de dolor asociados a los quistes:
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« El dolor agudo, de aparicién repentina.
« El dolor prolongado, a veces incapacitante, en el abdomen o en los flancos.

EL DOLOR AGUDO. ;COMO TRATARLO?

La aparicién de repente de un dolor intenso en la region renal hace suponer
alguna complicacion.

1. En ausencia de dolor, o si se trata de una fiebre moderada y pasajera (inferior
a los 38°C y de duracién inferior a dos dias) la causa de estos dolores puede ser:
« El sangrado de un quiste por ruptura de un pequefio vaso sanguineo.
« O el desplazamiento de un célculo renal por las vias urinarias.

Este dolor se puede aliviar con medicamentos como el paracetamol o Nolotil.
El médico o el nefrélogo pueden recetar analgésicos mas fuertes para aliviar el
dolor severo. Si el dolor es importante, se deberia visitar al médico para practi-
car una ecografia.

2. Si el dolor va acompaiiado de una fiebre superior a los 38°C o de escalofrios,
se puede pensar en una infeccién renal (en la infeccién de un quiste).

Se deberia consultar rapidamente a un médico con el fin de determinar cual
es el germen causante de la infeccién con un examen citobacteriolégico de la
orina’ e iniciar inmediatamente un tratamiento antibiético, si es preciso modi-
ficado por los resultados del examen.

EL DOLOR CRONICO. ;COMO SOBRELLEVARLO?

Una vez que el volumen de un quiste, o de un grupo de quistes, se hace im-
portante, estos quistes pueden ocasionar una sensacién de peso permanente o
intermitente. El dolor puede ser difuso en los flancos, la espalda, el abdomen o
ser mas localizado.

El dolor crénico o la molestia ligada al volumen de los rifiones

Este dolor puede afectar de forma relevante la vida cotidiana. Si la molestia
es importante se pueden utilizar analgésicos simples durante unos dias, por
ejemplo los que contienen paracetamol (de 2 a 4 gramos para los adultos en fun-
cién de su peso y de la intensidad del dolor). Se desaconseja su uso cotidiano y
prolongado. No se recomienda el uso crénico de la Aspirina®, ni de medicamen-
tos antiinflamatorios sin esteroides. En algunos casos sera necesario el uso de
analgésicos mas potentes, que contengan algtin opiaceo débil, como el tramadol
por ejemplo. Hay que evitar hacer un uso crénico de estos medicamentos o de
recurrir a opidceos mas fuertes (pueden generar dependencia).

1 Ladisponibilidad en casa de un recipiente esterilizado suministrado por el laboratorio es el medio mas indicado.
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¢Y si estos tratamientos no son suficientes?

Hay pacientes con dolor crénico, debido al volumen de los quistes renales, para
los cuales estos tratamientos no son efectivos. Es aconsejable recurrir a espe-
cialistas en dolor. Ellos pueden prescribir otros farmacos que contengan por
ejemplo miorelajantes y/o antidepresivos. Tal vez la aparicién de nuevos far-
macos que ayuden a controlar el crecimiento de los quistes puedan evitar la
aparicién de estos dolores cronicos. Este es, por ejemplo, un beneficio claro que
se ha observado con el Tolvaptan (ver capitulo Investigacién clinica y experimental.
Pag. 107).

¢Hay mas opciones?
En el caso de pacientes en los que el dolor les inhabilita para la vida cotidiana y

para los que los tratamientos antes citados son insuficientes, puede haber otras
propuestas:

1. Si el dolor esta claramente relacionado con la presencia de uno o dos quistes
(alcanzando el tamafio de una naranja) cuya posicion sea la causa de la moles-
tia, se puede indicar un tratamiento especifico como la puncién y esclerosis del
quiste. En caso de fracaso terapéutico se puede volver a realizar una segunda
vez. No es un procedimiento facil y puede requerir de la colaboracién entre el
nefrélogo, el urélogo y el radiélogo.

2. Algunas técnicas destinadas a destruir las fibras nerviosas que transmiten el
dolor renal al cerebro han sido propuestas en algunos Centros de Referencia a
pacientes que han agotado otros recursos terapéuticos. Estos son el bloqueo del
plexo celiaco o, més recientemente, la denervacién simpdtica renal por catete-
rismo de las arterias renales. Estas técnicas ain han de ser evaluadas rigurosa-
mente en estos centros.

3. En un estadio de insuficiencia terminal, se puede proponer la ablacién del
rifién (nefrectomia) si es posible por laparoscopia, o una embolizacién (una
obstruccion de las arterias que nutren a los quistes) para reducir el volumen de
sus quistes. En estos casos también es preciso que se coordinen el nefrélogo,
el urdlogo vy el radidlogo para compartir y tener en cuenta las caracteristicas
individuales del paciente y la experiencia en estos temas antes de recomendar
algo al paciente.
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L.a hematuria. COmo atenderla

Es la aparicién de sangre en la orina.

Es muy frecuente en el curso de la PQRAD y aparece por lo menos una vez en
la vida en la mitad de los afectados. A pesar de que provoca una viva inquietud,
es de cardcter benigno.

La orina a veces es de color rojo, de color oscuro (color Coca-Cola) o a veces
con coagulos oscuros. Estos coagulos pueden interferir en la fluidez de la orina
y provocar dolor, por ejemplo como los célicos nefriticos. La hematuria puede
persistir durante varios dias pero se resuelve sola, habitualmente en menos de
una semana.

¢CUALES SON LAS CAUSAS?

» Normalmente se trata de la ruptura de un vaso sanguineo en la pared de un
quiste.

« Otras veces se trata de un célculo renal que al desplazarse roza las cavidades
renales o el uréter provocando el sangrado y los dolores.

» De forma menos habitual, la hematuria puede deberse a una infeccién del
aparato urinario.

{QUE SE DEBE HACER?

Es util beber en abundancia durante el tiempo que dure la hematuria para evitar
la formacién de coagulos voluminosos.

Lareduccion de la actividad fisica o el reposo absoluto solo son precisos en el
caso de una hematuria abundante y duradera. Es recomendable evitar acciones
que puedan provocar un traumatismo abdominal (como el uso de una moto o
ejercicios de salto, etc.).

El dolor se puede tratar mediante los analgésicos antes citados.

El uso de la Aspirina®, que fluidifica el riego sanguineo, esta desaconsejado.

Sila hematuria va acompaiiada de fuertes dolores y de fiebre, el médico hara
practicar una ecografia renal para localizar el calculo y un examen citobacterio-
l6gico de la orina para descartar una infeccién.

Cada una de estas situaciones requerira un tratamiento especifico.

Los calculos (o litiasis). Como tratarlos

Alrededor de un 20% de los afectados por PQRAD han tenido o tendran célculos
renales (se trata de un porcentaje algo mayor al de la poblacién general).
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SUS PARTICULARIDADES

La formacién de célculos se ve favorecida por:

« Ciertas caracteristicas particulares de la orina (una mayor acidez) de las per-
sonas afectadas por PQRAD.

» Una ralentizacion del flujo de la orina secundaria a las cavidades renales de-
formadas por los quistes.

Los calculos son de medida variable.

Se forman en las cavidades renales y pueden desplazarse de los rifiones a las
vias urinarias, es decir, a los uréteres, a la vejiga y a la uretra.

Los sintomas que provocan dependen de estos dos factores, tamafio y lo-
calizacién. A veces no generan ningin problema. En otras ocasiones provocan
dolor (el cdlico nefritico) o una hematuria relacionada con su desplazamiento
por las vias urinarias.

¢{COMO DETECTARY TRATAR MEDICAMENTE LOS CALCULOS?

De forma esquematica podemos decir que hay dos variedades de célculos en la
PQRAD.

La primera es invisible en la radiografia simple: se dice que son «radiotrans-
parentes>. Pero es posible detectarlos mediante ecografia o escaner? Estos
calculos radiotransparentes estan compuestos por acido urico. Es recomen-
dable alcalinizar la orina (bebiendo agua rica en bicarbonatos como el agua de
Vichy) y a veces establecer un tratamiento con alopurinol que permita disol-
verlos o prevenir su formacion.

La segunda variedad de célculos es perfectamente visible en las radiografias,
son “radioopacos” ya que estan formados con sales de calcio. No es posible
su disolucion.

¢(CUANDO ES PRECISO RECURRIR A UN TRATAMIENTO UROLOGICO?

Si los célculos obstruyen las vias urinarias, un cirujano urdélogo debera tratarlo
empleando probablemente una sonda (sonda JJ) en la via urinaria obstruida para
restablecer el flujo de la orina y aliviar el dolor.

De forma mas reciente se emplea el recurso de las ondas de choque (o lito-
tricia) que suele ser eficaz para fraccionar los célculos mas voluminosos. Estas
ondas fragmentan los calculos y permiten asi la expulsién indolora de los frag-
mentos de forma natural sin recurrir a la cirugia.

En un pequefio nimero de casos puede ser necesaria la intervencién quirtr-
gica, particularmente si el cdlculo es muy grande, si hay infeccién o en el caso
de que la litotricia no funcione.

2 Un escéner con densitometria puede precisar a veces la naturaleza del calculo.
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¢{COMO EVITAR LA FORMACION DE NUEVOS CALCULOS?

La medida mas importante es beber por lo menos dos litros de agua al dia,
repartidos a lo largo de la jornada. En la préctica, preparar por la mafiana dos
botellas para todo el dia es la manera mas segura de hacerlo. Esta aportacién de
agua puede ademads ralentizar un poco el crecimiento de los quistes.

Una de las causas de la formacion de calculos en el caso de la PQRAD es la
existencia de una fuerte acidez en la orina, es recomendable alcalinizar la orina
tomando citrato potasico.

La infeccidon urinaria. COmo tratarla

Como en la poblacién general, es mas habitual en la mujer que en el hombre.
Cuando se limita a la vejiga se llama cistitis, y se caracteriza por la necesidad
frecuente de orinar y el ardor durante la evacuacién de la vejiga.

El peligro es que la infeccidn se extienda a los rifiones. La pielonefritis aguda
se caracteriza por dolores en los costados, escalofrios y fiebre.

En ocasiones pueden llegar a infectarse los quistes, lo cual dificulta el tra-
tamiento de la infeccién.

¢{COMO TRATAR LA CISTITIS?

La cistitis leve se trata de igual modo que en las personas no afectadas por la
PQRAD. El tratamiento ha de ser rapido mediante un antiséptico o un antibidtico
durante tres dias.

¢Y LA PIELONEFRITIS Y LA INFECCION EN LOS QUISTES?

Suele ser necesaria la hospitalizacién con el fin de:

» Identificar el germen responsable de la infeccién (por analisis de sangre o de
orina).

» Localizar el quiste infectado (el PET-scan es la herramienta adecuada).

« Y pautar correctamente el tratamiento. Los antibidticos son indispensables. Al
principio puede ser necesaria su administracion intravenosa.

Puede ser que el examen citobacterioldgico de la orina sea negativo aun-
que la infeccién quistica esté demostrada. Puede haberse producido un des-
prendimiento de varios quistes de su tubo de origen y por tanto del arbol
urinario.

El tratamiento de un quiste infectado es delicado. Hay pocos antibiéticos que
se difundan correctamente dentro de los quistes y algunos son mas eficaces que
otros para esterilizar el contenido de los quistes. Es el caso de los fluoroquinolo-
nas como el Ciprofloxacino, por ejemplo. Estos antibiéticos solo deben emplearse
si son activos para los gérmenes identificados.
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La puncién-aspiracién del quiste o quistes responsables es algo delicado.
Tan solo esta recomendado si los quistes son muy voluminosos (el objetivo es
acelerar la esterilizacion) o en caso de resistencia a un tratamiento antibidtico
bien llevado (el objetivo es conocer la sensibilidad del germen a los diferentes
antibidticos). Con el fin de evitar la repeticion de la infeccién (recidiva) es re-
comendable el tratamiento durante 3 o 6 semanas. Sera mas largo que el de una
simple pielonefritis aguda.

¢{COMO EVITAR LA INFECCION RENAL?

Hay algunas precauciones que pueden ser Utiles:

* Beber unos 2 litros de agua al dia.

« Vaciar frecuentemente la vejiga (cada 3 o 4 horas) y sobre todo la mujer des-
pués de las relaciones sexuales.

« Tratar inmediatamente las cistitis para evitar la propagacién a los rifiones.

« Evitar en lo posible el sondado urinario. Si fuera indispensable, se ha de pre-
venir al médico de la PQRAD, a fin de que sea lo mas breve posible y que se
administre un tratamiento preventivo para la infeccién.

El cancer renal

No es mas frecuente entre los afectos a la PQRAD que entre la poblacién general.

La hipertensién arterial

La informacion principal sobre la hipertensidn arterial y la insuficiencia renal, se de-
sarrolla en este capitulo. Pero su cuidado y tratamiento se detallardn posteriormente
en el capitulo Cuidado y tratamiento.

La tension (presion arterial en el lenguaje médico) de las personas con
PQRAD debe ser controlada de forma regular. Es frecuente que haya una eleva-
cién moderada de la presion arterial a lo largo de la enfermedad.

Esta elevacion puede ser precoz (desde la adolescencia) cuando auin la fun-
cién renal es normal. Se sabe que la mitad de los pacientes afectados por la
PQRAD, tienen una presién arterial superior a 140/90 milimetros de mercurio
(mmHg) o de 14/9 centimetros (cmHg) entre los 20 y los 34 afios.

¢POR QUE APARECE?

En la PQRAD el aumento de la presion arterial se atribuye en parte a una libe-
racién excesiva de renina en los rifiones y en todo el organismo. La activacién
progresiva del Sistema Renina-Angiotensina favorece la elevacion de la presion
arterial (ver Anexos. Pag. 127).
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LA PRESION ARTERIALY LA HIPERTENSION

La presion arterial es un indice de medida de la presion ejercida por la
sangre contra la pared de las arterias. Su oscilacién, causada por los latidos
del corazdn, permite distinguir un valor alto, correspondiente a la fase de
contraccion del corazdn (sistole) para enviar sangre a las arterias, y un
valor bajo, que corresponde a la fase de llenado del corazén (diastole).

La presion arterial, para los adultos en posiciéon sentada o tumbada
después de unos minutos de reposo, suele ser inferior o igual a 140/90
mmHg.

La presion arterial varia fisiologicamente a lo largo del dia, disminu-
yendo por la noche y subiendo con la actividad diurna y con el estrés. Por
ello, es importante realizar una medicién en condiciones estandar, es de-
cir, sentado y después de un periodo de reposo. Este es el valor importante.

La hipertension arterial se define por una elevacién anormal y per-
manente de la presién arterial tomada en reposo y confirmada por varias
tomas a lo largo de un intervalo de varias semanas. En un adulto se define
por una presién sistdlica superior a 140 mmHg y/o una presion diastdlica
superior a 90 mmHg.

En los nifios y adolescentes (menores de 18 afios) estos valores varian
en funcion de la edad y el sexo.

¢POR QUE SE HA DE CORREGIR INMEDIATAMENTE LA HIPERTENSION
AVALORES NORMALES?

La hipertensién no presenta sintomas habitualmente, mas alla de algin dolor
de cabeza.
Hay dos razones para tratarla en los pacientes con PQRAD:

1. Como en el caso de la hipertensién comun, esta entrafia un esfuerzo afiadido
del corazén y de los vasos sanguineos y puede provocar a largo plazo complica-
ciones severas. Su tratamiento tiene por objetivo reducir el riesgo de desarrollar
prematuramente una insuficiencia cardiaca o una hemorragia cerebral.

2. La elevacion de la presion arterial acelera el progreso de la insuficiencia renal.

¢A QUE NIVEL SE HA DE MANTENER LA PRESION ARTERIAL?

En la poblacién general, el objetivo es mantener la presién arterial por debajo
de 140/90 mmHg.

En pacientes con Enfermedad Renal Crénica, se ha demostrado que procu-
rando un nivel mas bajo (menos de 130/80 mmHg), la funcién renal se conserva
mejor.
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¢VALE LA PENA BAJAR AUN MAS LATENSION EN LA PQRAD?

Los resultados de un gran estudio (HALT-PKD)? en el que participaron mas de

1.000 pacientes estadounidenses, acaban de responder a esta pregunta.

1. Confirman que los inhibidores del sistema renina-angiotensina son suficien-

tes para controlar la hipertension en la mayoria de los pacientes.

2. Muestran ademads que:

« El bloqueo doble, por los inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina con los antagonistas de los receptores de la angiotensina II, no es mejor
que el bloqueo simple.

» Procurar una tension igual o inferior a 110/75 mmHg:

- no ralentiza la disminucién de la funcién renal,
- sin embargo, protege mejor el corazén de los pacientes jovenes que tengan
aun una funcién renal satisfactoria, pero a costa de que algunos sientan mareos.

Se recomienda mantener la presién arterial por debajo de 130-80 mmHg
en todos los pacientes con PQRAD.

La insuficiencia renal

Es la complicacién grave mas frecuente en la PQRAD. Su desarrollo es gradual.
En su estadio terminal se puede tratar mediante didlisis y/o el trasplante renal.

¢COMO EVOLUCIONA LA PQRAD?

La insuficiencia renal es la incapacidad progresiva del rifién para asumir su fun-
cién principal de filtrado y eliminacién de desechos del organismo.

En la PQRAD la filtracién renal se conserva bien habitualmente hasta los 40
afios. A partir del momento en que se inicia la insuficiencia renal, esta disminu-
ye entre un 5 o un 6% anualmente, llegandose al estadio terminal en un periodo
que oscila de los 10 a los 20 afios.

Primera cuestion fundamental
No todos los pacientes de PQRAD evolucionan hacia la insuficiencia renal severa.

Segunda cuestion fundamental

La edad a partir de la cual es necesario el tratamiento de sustitucién renal (dia-
lisis o trasplante) varia segin el paciente.

3 La encuesta (HALT-Polycystic Kidney Disease) iniciada en 2010 y completada en 2014 se realiz6 en 7 centros de los
Estados Unidos.
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En promedio, se sita en los 63 afios en el hombre y a los 65 en la mujer.

Como se ha dicho antes, difiere:

 Seglin la forma genética*: 58 afios en la forma PKD1 y 80 afios en la forma
PKD2.

« Y en la forma PKD1, segin la forma de mutacién: 55 afios para las mutaciones
severas «truncantes>, es decir recortando el tamafio de la poliquistina y de
67 afios para las mutaciones menos graves, caracterizadas por ejemplo por
la sustitucién de unos aminoacidos por otros sin reduccién del tamafio de la
poliquistina.

Se considera excepcional su aparicién previa a los 30 afios o posterior a los 80.

Tercera cuestion fundamental

Con frecuencia se constatan diferencias en la velocidad de progresion de la in-
suficiencia renal entre miembros de una misma familia.

Por lo que no se puede deducir cual sera la evoluciéon de un paciente solo en
base a la pauta de progresion que se haya observado en sus familiares.

4 Los datos en la forma ligada al gen GANAB son alin escasos. Pero la enfermedad renal parece menos severa que la
forma PKD2.
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¢Como se evalua la funcion renal?

LA CREATININA EN SANGREY LA FUNCION RENAL.

La existencia e intensidad de una insuficiencia renal se aprecia en la prac-
tica por la concentracion de la creatinina en la sangre.

La creatinina es una substancia producida por los musculos. La cantidad
de creatinina en la sangre depende tanto de su produccién (en funcién de
la masa muscular) como de su eliminacién (realizada por los rifiones). Este
valor aumenta progresivamente desde el nacimiento hasta la adolescencia
gracias al desarrollo muscular. Este valor se ha de interpretar en funcién del
género (hombre/mujer) y de la edad. Los valores normales de creatinina se
sittian en el caso de la mujer entre 50 y 75 micromoles por litro (pmol/l) o
de 6 a 8 miligramos por litro (mg/l) y en el caso del hombre entre 70 y 100
pmol/l (de 8 a 11 mg/1).

Para estimar de forma precisa la capacidad de los rifiones para eliminar la
creatinina (lo que habitualmente se reconoce como «la funcién renal> o en
el lenguaje médico «la tasa de filtracion glomerular>) se emplean férmulas
matematicas que tienen en cuenta la cantidad de creatinina en la sangre. Se
expresa en milimetros por minuto por 1,73 m2 de superficie corporal.

Actualmente se emplean dos férmulas®: La del estudio norteamericano
llamado MDRD simplificada (que tiene en cuenta la edad y el sexo) y una
férmula mas reciente llamada CDK-EPI. Esta ultima férmula se considera
actualmente como la mas precisa para los diferentes estadios de la funcién
renal. Estas formulas solo se aplican al afectado adulto.

Funcion renal y grado de insuficiencia renal

EL DIAGNOSTICO DE PQRAD ES

Tasa de filtracién glomerular | Filtracién glomerular Estadio
(ml/mn/1,73m2)

Superior a 90 Normal 1
60-89 Insuficiencia renal ligera 2
30-59 Insuficiencia renal moderada 3
15-29 Insuficiencia renal severa 4
Inferior a 15 Insuficiencia renal terminal 5

5

La formula de Cockcroft, otra férmula que estima la funcién renal, ya no se usa por su falta de precision.
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¢CUALES SON LOS FACTORES QUE INCIDEN EN LA PROGRESION
DE LA INSUFICIENCIA RENAL?

Pueden clasificarse en factores modificables (la intervencién tiene un impacto)
y factores no modificables.

Factores modificables

« La hipertensién arterial.

« La alimentacién. Como en todas las enfermedades que afectan a la funcién
renal, un aporte excesivo de proteinas de origen animal (particularmente las
carnes rojas) favorecen el agotamiento de las nefronas. También la obesidad
tiene un efecto analogo.

La bebida. Una aportaciéon generosa de agua (de 2 a 3 litros diarios) puede
ralentizar ligeramente el crecimiento de los quistes.

Factores no modificables

« El sexo. Recuérdese que la evolucién hacia la insuficiencia renal es algo mas
rapida en el caso de los hombres.
« Los factores genéticos.

- El gen mutado es el factor mas importante. La progresion es mas lenta en
las familias con el gen afectado PKDz2. En las familias PKD1, el tipo de la
mutacién, «truncante» o «no truncante», tiene igualmente un efecto
sobre la rapidez de la progresion de la enfermedad.

- Hay otros factores genéticos implicados. (Cémo explicar, por ejemplo, la
diferencia, a veces muy notable, en la progresion de la afectacién entre
dos miembros de la misma familia en la que todos sus miembros tienen
la misma mutacién, ya sea PKD1 o PKD2? Probablemente por la accién de
otros genes denominados «modificadores> que pueden modular la accién
del PKD1 o del PKD2. Genes que no comparten necesariamente los otros
miembros afectados de la familia. Estos genes modificadores son en la
actualidad objeto de una intensa investigacion.

¢SE PUEDE PREDECIR LA EDAD DE LLEGADA A LA ENFERMEDAD
RENALTERMINAL EN UN PACIENTE?

Existen dos métodos de prediccion, pero su precisién no es perfecta. Quizas sea
util combinarlos en el futuro.

1. Como se ha dicho en el parrafo sobre la volumetria si conocemos el volumen
sumado de ambos rifiones (preferiblemente medido por resonancia magnética),
la edad y la altura del sujeto, es posible, utilizando una férmula propuesta por
la Clinica Mayo, predecir la edad de llegada a la Insuficiencia Renal Terminal.
2. Otro algoritmo propuesto por el equipo de Brest tiene en cuenta:
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« el gen involucrado y el tipo de mutacién: mutacién PKD1 truncante, mutacion
PKD1 no truncante, mutacién PKD2;

« asi como 3 caracteristicas clinicas: el sexo, la existencia o no de hipertensién
arterial antes de los 35 afios, la existencia o no de una complicacién renal
antes de los 35 afios.

Una puntuacion obtenida a partir de estos cuatro parametros permite clasi-
ficar a los sujetos en tres categorias de riesgo de progresion hacia Insuficiencia

Renal Terminal.

(CUALES SON LAS CONSECUENCIAS DE LA INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA?

La insuficiencia renal provoca diferentes desérdenes:

» Una anemia por falta de eritropoyetina. Aunque suele ser menos acusada en
los pacientes de PQRAD que en otro tipo de pacientes con insuficiencia renal.

« El riesgo de padecer gota por el aumento de acido urico en la sangre.

« Anomalias dseas (osteodistrofia) debidas a la perturbacién de los niveles de
calcio, fésforo, bicarbonato y de la hormona paratiroidea (o parathormona).
 Una disminucién de los mecanismos de defensa contra ciertas infecciones.
En este estado es mas dificil deshacerse de determinados virus, con el consi-
guiente riesgo de que una hepatitis viral de tipo B o C se haga crénica. Por ello

se recomienda la vacunacion contra la hepatitis B.

¢SE PUEDEN PREVENIR ESTAS COMPLICACIONES?

Si.

La mayor parte se pueden prevenir siempre que haya un control atento y algu-
nas precauciones (ver capitulo Valoracién inicial, sequimiento, tratamiento y hd-
bitos de vida. Pag. 69).

57



LA AFECTACION DE OTROS
ORGANOS A PARTE DE
L.OS RINONES.
IDENTIFICACION Y TRATAMIENTO

Afectacién hepatica

Higado
g Conductos

biliares
Vesicula Estémago
biliar
Duodeno Pancreas

El higado es un drgano voluminoso (el mds voluminoso del organismo). Esta
encargado de varias funciones, particularmente de la secrecion de la bilis. La
bilis circula por una red formada por pequefios conductos dentro del higado. Estos
conductos confluyen finalmente en un canal, exterior al higado, que desemboca en
el duodeno (el tramo inicial del intestino delgado que sigue al estémago).

LOS QUISTES EN EL HIGADO

Los pacientes afectados de PQRAD con la enfermedad ligada al gen PKD1, al gen
PKD2 o al gen GANAB, tienen habitualmente quistes en el higado. Estos quistes
se desarrollan a expensas de los conductos biliares.

El tamafio de estos quistes puede variar desde algunos milimetros hasta diez
centimetros de didmetro. Se sitiian facilmente en las partes periféricas del higa-
do. Generalmente, estos quistes pierden su conexion con las vias biliares.

El diagndstico se efectia mediante ecografia, o mejor con un escaner (TAC),
donde se apreciaran unas formas redondeadas llenas de liquido.
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Escéner (TAC) del abdomen de una mujer de 72 afios. Se advierte un pequefio
nimero de quistes en el higado (uno de ellos se indica con una flecha. Se trata de
una familia en la que esté implicado el gen PKD2).

Escéner (TAC) del abdomen de una mujer de 35 afios, hija de la anterior. El higado
ha aumentado su tamafio deformado por una multitud de quistes de diferentes
tamafios (se sefialan cinco de ellos. También se observan algunos quistes en el
rifién derecho).

El ntimero y el volumen de los quistes del higado aumentan con la edad. Se
ha observado su presencia en el 90% de los pacientes de 60 afios. En un estudio
del higado con resonancia magnética, se ha detectado su presencia en el 58% de
los pacientes con edad entre los 15 y los 24 afios, de un 85% entre los 25 y los 34
afios y de un 94% entre los 35y 46 aflos.
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¢(CUANDO SE DETECTAN ESTOS QUISTES?

Habitualmente se detectan mas tarde que los quistes renales.

Se desarrollan antes en las mujeres que en los hombres. En la mujer son mas
numerosos y mas voluminosos. Y también son mas frecuentes en las mujeres
que han tenido embarazos, proporcionalmente a su numero.

¢(PUEDEN CAUSAR UNA INSUFICIENCIA HEPATICA?

No.
Al contrario que los quistes renales, que si que pueden generar una insuficiencia
renal, los quistes hepaticos no interfieren en la funcién del higado ya que este
tiene capacidad de autoregenerarse.

Sin embargo, algunas pruebas de la funcién hepatica, tales como la gamma
GT vy la fosfatasa alcalina se pueden ver alteradas moderadamente en propor-
cién a la extensién de los quistes.

¢{COMO SE MANIFIESTAN?

En la mayor parte de los afectados no dan ningtn tipo de problema a lo largo

de su vida. Tan solo se detectan en alguna ecografia y por tanto no requieren

ningln tratamiento.

En el caso de que se manifiesten, los sintomas aparecen ligados a:

O bien a complicaciones agudas, como una infeccién, que se harad mas habi-
tual a partir de la insuficiencia renal.

O bien a su volumen.

LA INFECCION DE UN QUISTEY SU TRATAMIENTO

La infeccién se manifiesta por un dolor localizado en la parte derecha del abdo-
men y por fiebre. Es dificil diferenciar la infecciéon de un quiste hepatico de la de
un quiste del rifion derecho. Las imagenes de los rifiones y del higado (ecografia
o escaner (TAC)) sera util para localizar el quiste infectado.

Como para el rifién (ver La infeccién urinaria en el capitulo La afectacién renal.
Pag. 50), el escaner PET es el tipo de examen mas preciso.

La infeccién de un quiste hepatico debe tratarse con antibiéticos, seleccio-
nados para que puedan penetrar en el quiste, durante varias semanas. Este tra-
tamiento médico va asociado habitualmente a un drenaje externo que permita
evacuar el liquido del quiste, proceso que efectia habitualmente un radidlogo.

La infeccién de un quiste hepatico tiene tendencia a recurrir. En caso de que
esto sea frecuente, el equipo médico puede llegar a proponer en ocasiones una
hepatectomia parcial o un trasplante hepatico.
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EL HIGADO POLIQUISTICO AUMENTADO!'

Este caso es propio de un reducido grupo de mujeres afectadas por la forma
PKD1. Recientemente se ha relacionado con algunos pacientes con el gen GANAB
implicado.

El aumento progresivo del tamafio del higado puede estar relacionado con
la aparicién de un numero considerable de pequefios quistes dispersos en el
conjunto del higado, o con algunos quistes poco numerosos pero muy grandes.

Este aumento de tamarfio del higado, que ocasiona una protuberancia en el
abdomen, es mal tolerado habitualmente por el paciente.

Los sintomas relacionados con el aumento del higado son los siguientes:

« Dolor crénico ligado a la distensién de la pared abdominal.

» Una pesadez que le obliga a modificar su posicion de descanso y le limita la
movilidad (imposibilidad de inclinarse hacia adelante).

» Dolores de espalda.

 Problemas respiratorios debidos a la compresion del diafragma.

« Reflujo gastroesofagico.

« Sensacién rapida de saciedad (por compresion del estémago) que puede con-
ducir a una desnutricién al restringir la alimentacién.

¢Como atenderlo y tratarlo?

1. Si los quistes hepaticos son voluminosos u ocasionan molestias conside-
rables, se pueden realizar intervenciones para reducir su volumen. Estas inter-
venciones las debe decidir un cirujano especializado en funcién del tamafio, la
localizacién y del numero de quistes.

2. Silos quistes son poco numerosos, grandes o superficiales, se puede con-
siderar la puncién y esclerosis de uno o dos quistes. La esclerosis consiste en la
aspiracién del liquido interior seguida por la inyeccién inmediata de un agente
esclerosante bajo estricto control radioldgico. Este agente esclerosante debe es-
tar en contacto con toda la superficie interior del quiste, para lo cual el paciente
tendra que ir cambiando de posicién para facilitar el contacto. Esta técnica de
reduccién de los quistes puede repetirse varias veces.

3. Si hay quistes superficiales y anteriores, se puede realizar una «fenes-
tracién> laparoscépica: el cirujano abre la pared de los quistes para permitir el
vertido del liquido quistico en el abdomen.

1 La poliquistosis hepética aislada, una enfermedad genéticamente diferente de la PQRAD, se trasmite segdn el modo
autosémico dominante. Los quistes renales no aparecen o son muy raros. Tres genes (PRKCSH, SCE36, LAP5) han sido
identificados como responsables. Quedan més genes relacionados que descubrir. Las relaciones entre el gen GANAB,
recientemente implicado en la PQRAD, y estos tres genes esté en estudio. Los mecanismos de desarrollo de los quistes
hepédticos estén relacionados con los de la PQRAD, ya que se ha podido establecer que las proteinas codificadas por
los genes de la poliquistosis hepatica aislada interactdan con la poliquistina. Se ha visto que los medicamentos que
frenan el crecimiento de los quistes hepaticos y renales en la PQRAD también acttian sobre los de la poliquistosis
hepética sola.
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4. Si los quistes son numerosos, predominantemente en solo uno de los 16-
bulos, estando el otro sin afectaciéon, se puede suprimir el 16bulo afectado (se
trata de una hepatectomia parcial). Es una cirugia delicada, no exenta de ries-
gos. Se debe realizar en centros especializados en cirugia hepatica.

5. Si los quistes invaden todo el higado, el gran tamarfio del higado o la apa-
ricién de una ascitis (liquido en la cavidad abdominal) tiene repercusién en el
estado general del organismo y dificulta todas las actividades cotidianas. En
este caso se puede plantear la ablacién del higado (hepatectomia) seguida de un
trasplante. Este recurso debe valorarse detenidamente valorando, por un lado,
el grado de alteracién de la calidad de vida y, por el otro, los riesgos propios de
la intervencién y de los tratamientos inmunosupresores obligatorios tras todo
trasplante.

6. Si la funciéon renal también estd severamente alterada, en este caso se
puede combinar el trasplante hepatico con el renal.

Aparicion de un tratamiento médico

Los analogos de la somatostatina, lanreotide u octeotride (ver capitulo Inves-
tigacion clinica y experimental. Pag. 107) permiten detener la progresién de la
enfermedad, o incluso reducir en un 5 a 10% el volumen del higado, en pacientes
con un higado poliquistico grande.

Sin embargo, es preciso saber que este tratamiento:

« tiene una efectividad muy variable de un individuo a otro;

« serealiza mediante una inyeccién intramuscular mensual, que a veces es bas-
tante dolorosa;

« a menudo provoca trastornos digestivos después de las primeras dos o tres
inyecciones (calambres abdominales, diarrea);

» aumenta el riesgo de formacién de calculos en la vesicula biliar, y en algunos
pacientes, la aparicién de trastornos en el metabolismo del aztcar (hipoglu-
cemia inicial, hiperglucemia después).

Estd reservado a los Centros con experiencia en maniobras de reduccién

de volumen (es decir, una aspiracién-esclerosis o una hepatectomia parcial) y

trasplante de higado.

¢Qué se puede decir del efecto de las hormonas femeninas?

Es indiscutible que las hormonas femeninas acttian causando el crecimiento de
los quistes hepaticos.

Pero, ¢se ha de prohibir la prescripcién de los anticonceptivos orales o la
terapia de reemplazo hormonal en una mujer afectada por la PQRAD? Faltan su-
ficientes estudios epidemioldgicos para poder responder. Cuando menos parece
prudente desalentar estos tratamientos para pacientes con un higado quistico
grande.
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OTRAS COMPLICACIONES HEPATICAS RARAS

Excepcionalmente, la PQRAD se asocia a anomalias hepaticas que pueden com-
plicar la enfermedad renal poliquistica autosémica recesiva, es decir, la fibrosis
hepdtica y/o la dilatacion de los conductos biliares.

La fibrosis hepatica puede causar inflamacién del bazo (esplenomegalia) o la
aparicién de venas varicosas en el eséfago.

La dilatacién de los conductos biliares puede complicarse con una infeccién
(llamada colangitis), que se manifiesta con mayor frecuencia con aumentos de
fiebre, a menudo recurrentes. Debe considerarse la posibilidad de sepsis una vez
se hayan excluido las causas mas frecuentes de infeccién bacteriana.

Afectacion cardiaca

La PQRAD no altera por si misma el funcionamiento del corazén.

Aun asi, es frecuente el detectar un aumento moderado del espesor de las
paredes cardiacas entre las personas afectadas. Particularmente entre los afec-
tados por una hipertensién no tratada. Es raro que esta hipertrofia pueda con-
ducir a una insuficiencia cardiaca.

También se ha observado que los pacientes en hemodidlisis afectados por
PQRAD son menos proclives a la enfermedad cardiaca que el resto de pacientes
en dialisis.

Sin embargo, las personas afectadas por la PQRAD tienen un riesgo algo
mayor que la poblacién comun de tener alguna discreta anomalia en las valvulas
cardiacas.

El corazén es un musculo hueco

Auricula formado por cavidades derechas
derecha e izquierdas. El flujo sanguineo
\ / accede por las auriculas y sale
Auricula desde Ios_ventrlculos. Las ayrlculas
izquierda se comunican con los ventriculos a

través de orificios controlados por
las valvulas. La sangre se reparte
del ventriculo izquierdo a la arteria
aorta y del ventriculo derecho a la
arteria pulmonar.

La valvula mitral separa la auricula

Ventriculo VélVLE)l.a rrjcnitral izquierda del ventriculo izquierdo. La
aplerta L, . .
derecho sangre fluye de la auricula izquierda
, i . al ventriculo izquierdo. EI cierre
Ventriculo Valvula mitral

izquierdo cerrada de la valvula mitral impide que la
sangre pueda volver a la auricula.
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LA ANOMALIA DE LA VALVULA MITRAL

La anomalia mas frecuente (un 25% de los afectados por PQRAD) es el mal fun-
cionamiento (o prolapso) de la valvula mitral que se detecta mediante ecografia
del corazén o ecocardiografia.

El prolapso puede ir acompafiado de una insuficiencia mitral, un cierre im-
perfecto del orificio situado entre la auricula y el ventriculo izquierdos, provocan-
do la regurgitacién de la sangre del ventriculo a la auricula cuando este se contrae.

El paciente no suele presentar sintomas. La auscultacién del corazén rebela
un soplo cardiaco. La ecocardiografia asociada al Doppler muestra el prolapso de
la valvula y aprecia el caracter del reflujo en la auricula y la resonancia sobre las
cavidades cardiacas.

éCual es el peligro?

« El prolapso de la valvula mitral no es peligroso.

« Pero al haber una insuficiencia mitral asociada hay un riesgo de infeccién de
la valvula mitral si las bacterias alcanzan el flujo sanguineo (lo que llamamos
septicemia).

En la préctica:

- En caso de infeccién bacteriana se ha de suministrar un rapido tratamiento
antibidtico.

- Se ha de prevenir con antibidticos toda accién que pueda suponer un riesgo de
infeccién, como, por ejemplo, ante cualquier intervencién quirurgica. Este es
el caso de la cura de un diente infectado. En esta situacién, se recomienda to-
mar un antibidtico antes de la cura dental y durante los dos dias siguientes. Es
preciso informar al dentista de esta insuficiencia mitral, en caso de conocerla.

Afectacion toracica

EL DERRAME PERICARDICO

La realizacién de una ecografia cardiaca puede constatar la existencia de un
poco de liquido alrededor del corazoén, entre el musculo y la membrana que lo
envuelve, el pericardio. Este derrame carece de consecuencias clinicas.

BRONQUIECTASIAS

De forma parecida a como pasa a veces en los intestinos, de forma muy infre-
cuente, se pueden formar pequefias bolsas en las paredes de los bronquios, lo
que explica la recurrencia de las bronquitis en algunos pacientes de PQRAD.

Su existencia se puede detectar con un escaner (TAC) y con un tratamiento
de kinesioterapia adecuado, que permita el drenado de estas bronquiectasias, se
pueden evitar la infeccién en los bronquios.
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Aneurismas de las arterias del cerebro
(0 aneurismas cerebrales)

Un aneurisma es una dilatacién localizada de una arteria, con el aspecto de una
pequefia bolsa, que se conecta con la arteria a través de un estrechamiento lla-
mado cuello.

Las arterias mas afectadas por la PQRAD son las del cerebro (ya que son las
de pared mas delgada).

¢ES FRECUENTE EL ANEURISMA CEREBRAL ENTRE LOS AFECTADOS
DE PQRAD?

Gracias al uso de técnicas de imagen que permiten la exploracién sin riesgo de
las arterias cerebrales (angioresonancia magnética), se sabe que alrededor de un
8% de los afectos de PQRAD tienen un aneurisma. La frecuencia es cinco veces
mayor que entre la poblacién general?
Esta frecuencia es mayor en:
« Las familias con PQRAD donde haya habido casos de aneurismas. Se denomi-
nan familias de riesgo.
 Entre los pacientes que presentan una poliquistosis hepatica mayor.
Se ha de saber que la hipertensién favorece el desarrollo de los aneurismas.
Es una muy buena razén para mantener controlada la presién arterial.

{QUE RIESGO HAY?

Una posible ruptura repentina del aneurisma y, en consecuencia, una hemorra-
gia. Esta hemorragia se produce entre las capas (meninges) que envuelven el
cerebro. Es la llamada hemorragia subaracnoidea.

Estas hemorragias pueden ser mortales o entrafiar secuelas neuroldgicas
duraderas y graves.

La ruptura de un aneurisma puede estar favorecida por la hipertension arte-
rial y por el consumo de tabaco.

COMO DETECTAR LA RUPTURAY SU TRATAMIENTO
La ruptura puede producirse en diferentes situaciones clinicas.

La ruptura de un aneurisma provoca un dolor de cabeza subito
e intenso

Este dolor puede ir seguido de vémitos y de la pérdida de conocimiento.

2 Seestima que la afectacién de los aneurismas entre la poblacién general es de un 1 0 2%.
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Es necesaria una hospitalizacién de urgencia para una neurocirugia. Los exa-
menes radiolégicos de urgencia permitiran diagnosticar la ruptura.
El tratamiento del aneurisma ha de ser inmediato. Hay dos tratamientos:
 Quirdrgico: se ha de pinzar el cuello del aneurisma para desconectarlo del
flujo sanguineo.
« Por via radiolégica endovascular: la oclusién del aneurisma por la disposicién
de espiras en su interior.

En casi la mitad de los afectados la ruptura, no obstante,
no es tan violenta

En este caso, la ruptura viene precedida de dolores de cabeza no habituales,
que se corresponde con la fisura de la pared arterial. No se trata de dramatizar
un dolor de cabeza banal, pero alguna circunstancia poco habitual, en el tipo
o la duracién, deberia llamar la atencién para que se realice un escaner (TAC)
cerebral y se localice el aneurisma antes de su ruptura completa, permitiendo el
tratamiento adecuado.

¢COMO PLANTEARSE LOS ANEURISMAS?

Afortunadamente sabemos que, tanto en la poblacién general como en los afec-
tados de PQRAD, muchos aneurismas de las arterias cerebrales tienen una evo-
lucién muy lenta y no se llegan a romper.

A pesar de los avances, la intervenciéon en un aneurisma cerebral no esta
exenta de riesgo, particularmente por encima de los 65 afios.

(LA INTERVENCION QUIRURGICA ES NECESARIA?

Descubrir un aneurisma no implica necesariamente la intervencion.

La decision final de intervenir dependera de los sintomas que presente
el paciente, del tamafio del aneurisma y de su localizacién en segin qué
arteria, de su evolucion a lo largo del tiempo, de la edad del paciente, de
sus antecedentes, asi como de su eleccién personal una vez que haya sido
informado de los riesgos de la intervencion o de su no realizacion.

iSe tienen que realizar pruebas de deteccion si no hay sintomas?

Se trata de un tema complejo y debatido, ya que la evolucién de un aneurisma es
incierta, su ruptura es raray la intervencion, ya sea quirtrgica o radioldgica, supo-
ne un riesgo. Se ha de tener todo esto presente antes de tomar una determinacion.
El consenso médico hoy en dia es recomendar la deteccién a los pacientes:

» De una edad entre 18 y 60 aflos.

 Pertenecientes a una familia con antecedentes de primer grado en la que haya
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habido ruptura de aneurismas cerebrales. En estos casos, el riesgo asociado a
la ruptura parece ser mayor que el del tratamiento preventivo quirtrgico del
aneurisma. Sin embargo, la percepcién individual de los riesgos, tanto de la
ruptura como de la cirugfa, pueden afectar a la decisién.

» Que estando debidamente informados deseen realizar esta deteccion.

¢Cuales son las pruebas de deteccion?

La deteccién puede realizarse a través de una angioresonancia magnética del
cerebro, en la cual el nefrélogo que haya prescrito la prueba debe estar en con-
tacto directo con el radiélogo en la bisqueda especifica del aneurisma cerebral.

La inyeccién de productos de contraste para la Resonancia Magnética no es
necesaria.

Informacion previa

El paciente debe estar informado de las posibilidades, que en general son:

 Una abstencioén terapéutica, pero con seguimiento radiolégico si el aneurisma
es pequefio (inferior a 5 mm).

 Ladiscusion del tratamiento con un equipo multidisciplinar que retina a neu-
rocirujanos y radiélogos de intervencion si el aneurisma es grande.

« En ausencia de deteccién de un aneurisma y en funcién de la edad y del estado
general: o bien dar por bueno el resultado, o si no repetir el examen cada 5 a
10 afios (en funcién de los datos de que se vaya disponiendo).

Otras afectaciones

Se trata de anomalias raras o excepcionales.

DIVERTICULOS EN EL COLON

Son pequenas bolsas que se desarrollan en la pared del colon (o intestino grueso).

Cuando se alcanza la insuficiencia renal terminal con PQRAD, hay una pro-
pension al desarrollo de estos diverticulos.

En la mayor parte de los casos no tienen consecuencias.

En otros casos son multiples y se denomina diverticulosis.

A veces se infectan generando una diverticulitis, que se manifiesta con do-
lores en el bajo vientre, fiebre y diarrea. Se trata con antibidticos para evitar
una peritonitis. En una fase aguda, un escaner (TAC) del abdomen puede ser
util para establecer el diagndstico. Con posterioridad puede realizarse una co-
lonoscopia. La reaparicion de los episodios de diverticulitis puede requerir en
ocasiones una intervencién quirtirgica para suprimir la regién del colon donde
se encuentran los diverticulos infectados.
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HERNIAS INGUINALESY UMBILICALES

La PQRAD predispone a este tipo de hernias. A veces estas anomalias son preco-
ces y operables en la infancia. En otras ocasiones son mas tardias y su desarrollo
coincide con la existencia de los rifiones o del higado aumentados de tamaiio.
Estas hernias deben operarse si son dolorosas.

QUISTES DE PANCREAS

En ocasiones se pueden detectar en examenes radiolégicos, y por azar, quistes
en el pancreas. Generalmente no producen sintomas. Los episodios de pancrea-
titis (dolores abdominales intensos) son excepcionales. Son tratados por servi-
cios especializados.

QUISTES EN EL APARATO GENITAL

En las mujeres, la frecuencia de los quistes en los ovarios no es mayor que en la
poblacién general.

Entre los hombres es diferente. La frecuencia de quistes en las vesiculas se-
minales o en el epididimo es alta (en un estudio reciente se ha indicado un 40%).
Estos quistes habitualmente no tienen consecuencias clinicas.

ANOMALIAS EN LA MOVILIDAD DEL ESPERMA

Los pacientes afectados por la PQRAD tienen una fertilidad normal, pudiendo
formar familias numerosas.

Sin embargo, se ha identificado un problema de fertilidad en algunos hom-
bres afectados por la PQRAD. Se trata de un problema de movilidad de los es-
permatozoides. Esto se ha constatado con los espermogramas realizados en la
investigacion sobre esterilidad.

En caso de consultar con un centro de reproduccién asistida, seria adecuado
informar al médico especialista de la existencia de PQRAD en la familia.

OTRAS ANOMALIAS VASCULARES

A parte de los aneurismas de las arterias cerebrales, también se pueden dar
otras anomalias arteriales (muy raras) causantes de sintomas agudos.

Podria tratarse de la diseccién de una arteria del cuello o de la aorta, o de un
aneurisma en las arterias del corazén (arterias coronarias).

Estos episodios agudos implican una hospitalizacién de urgencia en servicios
especializados donde se tratan de igual manera que los de la poblacion general.

QUISTE EN LA ARACNOIDE

La aracnoide es una de las membranas que protegen el cerebro.

Este tipo de quistes generalmente no producen sintomas y no requieren tra-
tamiento. Excepcionalmente podria ser necesaria una intervencién de neuroci-
rugfa.
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VALORACION INICIAL,
SEGUIMIENTO, TRATAMIENTO
Y HABITOS DE VIDA

El manejo de la PQRAD y sus tratamientos dependen del estadio de la enfermedad
renal y de sus posibles complicaciones. Asi pues, es posible que las propuestas de su
meédico puedan diferir de las que aqui se describen.

VIVIR CON LA PQRAD

En ausencia de complicaciones agudas (dolor o infeccion del rifién), la fre-
cuencia del control médico ha de adaptarse al estado de la funcion renal.

Si esta es moderada, un control anual puede ser adecuado. A partir del
momento en que la insuficiencia renal progrese, los controles médicos de-
beran ser mas a menudo.

Algunas indicaciones respecto a la dieta y algunos medicamentos pue-
den contribuir a la

prevencién de las complicaciones agudas (célculos, infecciones) e in-
cluso pueden ralentizar la progresion de la insuficiencia renal.

¢Qué ha de saber y hacer en
una complicacién aguda?

TENGO UN FUERTE DOLOR ABDOMINAL ;QUE HAGO?

Lo mas frecuente es que se trate de una hemorragia en un quiste renal.

Ahora bien, si el dolor es en el costado derecho, a veces acompafiado de fie-
bre, puede tratarse de un quiste hepatico que se ha complicado o de diverticulos
en el colon.

Puede haber causas que no tengan relacién con la PQRAD.

Si el dolor es intenso y duradero, consulte a su médico.
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TENGO FIEBRE ;QUE HAGO?

Consulte a su médico.

Los sintomas asociados suelen orientar sobre la causa de la fiebre. La causa
puede ser banal y sin relacién con la PQRAD.

Cuando no hay una explicacién evidente, la aparicién de fiebre en un afecta-
do por la PQRAD debe hacer contemplar la posibilidad de una infeccién relacio-
nada con los quistes renales o hepaticos. Para detectar la infeccién en un rifién o
en un quiste, que no siempre va acompafiado de dolor, es necesario un analisis
de orina. Igualmente, es dificil detectar la infecciéon de un quiste hepatico en
ausencia de dolor.

En raras ocasiones, una angiocolitis puede ser la causa (ver capitulo La afec-
tacién de otros érganos. Pag. 58).

¢Es necesario hospitalizar?

La hospitalizacién puede ser necesaria para un diagndstico preciso con la ayuda
de un andlisis de sangre y de pruebas radioldgicas (ecografia, escaner TAC, re-
sonancia magnética y PET). La eleccién del tipo de examen depende del cuadro
clinico y de la funcién renal.

Hasta que la causa de la infeccién no sea identificada, es preferible evitar el uso
de antibidticos que la puedan enmascarar. A pesar de ello, se pueden emplear
medicamentos que reduzcan la fiebre (antipiréticos como el paracetamol). Se ha
de evitar el uso de la Aspirina o antiinflamatorios.

Tengo quistes y mi tension arterial y
funcién renal son normales

El control médico ha de ser cada uno o dos afios.

Como ya se ha explicado la hipertensién arterial es una de las manifesta-
ciones mas precoces y frecuentes de la PQRAD. Es importante detectarla pronto
para disminuir sus riesgos. Su médico le recomendard que adquiera un aparato
para el autocontrol de la tension arterial’, con el fin de disponer de un segui-
miento de la misma fuera de su consulta y sin la alteracién que ello supone.

En esta fase, el control se resume a un examen clinico y a una medicién de la
creatinina, no siendo Util la repeticién anual y sistematica de la ecografia.

Es adecuado alternar las visitas al nefrélogo con las del médico de familia?.

1 Esadecuado consultar al médico sobre la marca del aparato.
2 En Espafia, la sanidad ptblica proporciona un médico de cabecera.
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BEBER ADECUADAMENTE

Es adecuado beber de forma abundante cuando se esta afectado por la PQRAD,
ya que puede prevenir la formacién de calculos renales:
« Se han de beber unos 2 litros de agua repartidos a lo largo del dia.
« Se ha de aumentar esta cantidad en caso de actividad fisica intensa, o cuando
hace calor, con el fin de mantener la cantidad de orina.
La hidratacién ayuda también a prevenir la infeccion del tracto urinario.
Una tercera razon para beber estos 2 litros diarios es que se ha demostrado,
en pruebas con animales, que se produce una ralentizacién del crecimiento de
los quistes.
Aunque no esta probado, se cree que se debe recomendar una ingesta hidrica
de al menos 2-3 litros en humanos.

¢Qué beber?

El agua de grifo no plantea ningiin problema. También pueden servir aguas de
fuentes de baja mineralizacién. En el caso de un calculo de acido trico, el médico
puede recomendar el consumo de un agua alcalina’.

¢Y la cafeina?

En la investigacién con animales* afectados por poliquistosis renal, se ha visto
que la cafeina estimula el crecimiento de los quistes. De hecho, la cafeina au-
menta los niveles de AMP ciclico (ver capitulo Investigacién experimental y clinica.
Pag. 107) y estimula la proliferacion de las células que forman las paredes del
quiste, particularmente en caso de deshidratacién.

Parece razonable, aun cuando no haya una prueba formal, limitar el consu-
mo de café a dos tazas diarias, asi como la reduccién del consumo de bebidas
que contengan cafeina, como el té, algunas bebidas carbdnicas (las colas) y las
bebidas energizantes.

Cuando hay hipertension y
la funcidén renal es normal

¢{CUANDO SE PUEDE HABLAR DE HIPERTENSION EN LA PQRAD?

Como ya se ha explicado antes, se define la hipertensién arterial en la pobla-
cién general como la elevacién permanente de la presion arterial por encima de
140/90 mmHg.

3 Agua de Vichy.
4 En este caso probablemente el bloqueo de la secrecion de la vasopresina, una hormona que favorece la retencion de
agua, produce efectos favorables en la poliquistosis animal.
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En la PQRAD se produce una elevaciéon precoz de la tensién arterial a me-
nudo desde la adolescencia, acentuandose lentamente.

La elevacion de la tension arterial, incluso cuando es moderada, acelera
la progresién de todas las enfermedades renales. Esto es valido también para
la PQRAD. Con tal de proteger el rifion de las consecuencias nefastas de esta
progresion, el criterio actual es de actuar cuando esta sobrepasa los 130/80,
recomendando algunos cambios en los habitos diarios.

Si existe duda sobre la existencia de hipertension (por ejemplo, cuando solo
se da en la consulta médica, la denominada «hipertensién de bata blanca»?),
la automedicién de la tensién o la mediciéon ambulatoria de la presién arterial®
(MAPA) durante 24 horas pueden ser tiles para determinarla.

La hipertensién arterial debe detectarse lo mas pronto posible y debe tra-
tarse lo antes posible.

{QUE PRECAUCIONES SON UTILES PARA BAJAR LATENSION?

Inicialmente, tres sencillas medidas pueden ser suficientes:

» Mantener una actividad fisica regular (por ejemplo, caminar a buen paso unos
30 minutos diarios, 5 veces por semana).

» Perder peso, en caso de sobrepeso.

» Adoptar un régimen limitado en sal’. El exceso de sal favorece la elevacion de
la tensién y disminuye la eficacia de los tratamientos.

Una dieta con restricciones de sal supone una aportacién minima diaria de 6
gramos. No se trata de la supresion absoluta de la sal. Los consejos médicos se
pueden completar con las recomendaciones de algtn dietista.

¢Como disminuir el consumo de sal?

La alimentacién «occidental» suele ser muy rica en sal. El consumo diario
oscila de 10 a 12 gramos de media. Conviene saber que un 80% de la sal que
consumimos proviene de los alimentos que ingerimos. La sal se emplea en los
alimentos manufacturados por sus propiedades como conservante. La sal de co-

5  Se trata de un fenémeno frecuente de estrés provocado por la visita del médico.

6 Medida Ambulatoria de la Presion Arterial (MAPA). Se trata de la medicion de la tension a intervalos regulares durante
24 horas (durante todo el dia y la noche) con la ayuda de un aparato portatil formado por un brazalete y un pequefio
aparato de registro.

7 Los quimicos denominan cloruro sédico a la sal alimentaria, abreviadamente NaCl.
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cina y la sal de mesa aportan una cantidad muy variable, seglin los habitos de
cada persona, del orden de 2 a 6 gramos diarios.

Para ingerir menos sal se ha de disminuir la sal de cocina y suprimir el salero
en la mesa y los alimentos muy salados.

Las legumbres frescas o conservadas en frio (congeladas o ultracongeladas)
son siempre mejores que las de conservas (ver cuadro de la pagina ...).

El consumo de pan, muy rico en sal, se ha de moderar. También hay que sa-
ber que los comprimidos efervescentes contienen sal y que los alimentos «bajos
en sodio» o «muy bajos en sodio> contienen cantidades notables de sal.

Tampoco es deseable una restriccién muy severa.

jATENCION A LOS ALIMENTOS MUY RICOS EN SAL!

Todas las conservas (incluso las dulces).

Platos precocinados, congelados y preparados en charcuterias.

Sopas y caldos deshidratados en cubitos o tetrabriks. Salsas comerciales,
mostaza, levadura quimica, kétchup.

Mantequilla salada o semisalada, leche en polvo descremada, quesos.
Tocino salado o ahumado, chucrut, olivas en salmuera, pepinillos, pes-
cado ahumado, carnes ahumadas o en salazén, charcuteria, jamoén, me-
nudillos, patés.

Crustaceos y marisco.

Galletitas saladas, patatas chips, cereales de desayuno.

Zumos de legumbres, particularmente de tomate, bebidas carbénicas,
algunas aguas minerales gasificadas.

La cocina china y oriental.

¢Y la sal de régimen?

Hay mucha variedad y suelen contener potasio. No deben utilizarse sin consul-
tarlo. Su uso es posible siempre que la funcién renal sea normal. Aun con todo
es preferible no recurrir a ella y optar por los condimentos naturales (pimienta,
especias...).
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¢(CUANDO ES NECESARIO TOMAR ANTIHIPERTENSIVOS?

Cuando estas precauciones dietéticas, junto con la pérdida de peso, no son su-
ficientes para corregir la tension arterial por debajo de 130/80, mmHg entonces
serd necesario prescribir un tratamiento con antihipertensivos.

Un objetivo mas exigente (obtener una presion arterial por debajo de 110/75
mmHg) puede considerarse entre los pacientes hipertensos de menos de 30
afios, pero este objetivo puede producir una menor tolerancia (vértigo, mareos).

Para tratar la hipertensién arterial existen cinco familias de medicamentos.

FAMILIAS DE MEDICAMENTOS PARA LA HIPERTENSION

* Bloqueadores del sistema renina — angiotensina: Inhibidores de la en-
zima de conversion

 (IECA), antagonistas de los receptores de la angiotensina (ARA II), inhi-
bidores de la renina.

« Diuréticos

 Betabloqueantes

« Inhibidores célcicos

 Hipotensores centrales

Para la PQRAD es mejor comenzar el tratamiento con los IECA o ARA II (ver
anexos).

Al iniciar el tratamiento de la hipertension es habitual un seguimiento mas
estrecho por parte del médico de cabecera o del nefrélogo durante algunos me-
ses. Este seguimiento puede incluir algunos andlisis de sangre para comprobar
una buena tolerancia a los farmacos.

El médico puede modificar la dosis, cambiar de medicamento o unir dos
clases diferentes de farmacos en funcién de cémo varie la tensién durante las
primeras semanas de tratamiento y del estado clinico del paciente.

A menos de que se lo indique su nefrélogo, no es preciso visitar a un cardi6-
logo ya que la hipertensién es una consecuencia de la PQRAD y no estd relacio-
nada con el corazon.

¢Se toleran bien los medicamentos para la hipertension?

Habitualmente son bien tolerados.

En todo caso, los IECA pueden causar una tos seca en un 8% de las personas
que los utilizan. Esta complicacién no pasa con los ARA II.

Los IECA pueden también causar, excepcionalmente, una hinchazén de los
labios y del cuello, en cuyo caso se ha de suspender inmediatamente su uso.
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PELIGRO EN EL EMBARAZO

No es indispensable interrumpir el tratamiento con los IECA y ARA II ante
un embarazo, pues estos productos (a pesar de algunos datos contradicto-
rios en la literatura médica) no han demostrado toxicidad para el embrion
(las ocho primeras semanas). Los IECA y ARA II estan formalmente con-
traindicados durante los dos trimestres finales del embarazo pues pueden
inducir a malformaciones en el feto. Deben ser reemplazados por un me-
dicamento antihipertensor de otra clase a partir del momento en que se
diagnostica el embarazo.

¢(COMO CONTROLAR LA PRESION ARTERIAL?

Una vez que la presion arterial se ha controlado, el control debe realizarse alter-
nativamente entre el médico de cabecera y el nefrélogo. El uso de un aparato de
autocontrol de la presién, con un seguimiento constante, puede complementar
este control.

Este control puede comportar:

El control del consumo de sal midiendo la tasa de sodio (Na) en la orina du-
rante 24 horas.

La valoracion de la funcién renal por medicién de la creatinina en sangre una
o dos veces al afio.

El control de otros marcadores de la funcién renal (cloro, sodio, bicarbonatos,
etc.).

El control del colesterol y de la glucosa (glicemia) en sangre cada cinco afios,
para detectar la presencia de anomalias y adaptar el tratamiento si fuera ne-
cesario.

¢(ALGUNA OTRA PRECAUCION?

¢Qué cantidad de proteinas tomar?

Siempre se ha dicho que una disminucién del consumo de proteinas podria ra-
lentizar la progresion de una insuficiencia renal. Esto no es probable en el caso
de la PQRAD.

En la préctica, si la funcién renal es normal el médico suele recomendar el
no abusar de las proteinas de origen animal (carne, pescado, queso, leche).

Se han de evitar los regimenes ricos en proteinas que se recomiendan para
perder peso o ganar masa muscular (body-building).
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¢Y el tabaco?

Ya se conoce el deterioro prematuro que el tabaco genera en las arterias. Es per-
judicial afiadir este factor de riesgo a la hipertension arterial. Ademas, el tabaco
acelera la progresion de las enfermedades renales.

N
é ®
¢Soy poliquistico? jMejor no fumo!

Cuando la funcion renal es insuficiente

0, dicho de otro modo, cuando se detecta una insuficiencia renal, ya sea ligera,
moderada o mas acentuada. Los objetivos de la valoracién inicial son los si-
guientes:

« Informar al paciente de una manera precisa, sin suscitar una preocupacion
excesiva, pero con la claridad suficiente para que pueda asumir las conse-
cuencias personales y profesionales que de ello se derivan.

» Mantener al paciente en un estado de salud satisfactorio.

« Retrasar el inicio de la terapia de sustitucién (didlisis, trasplante).

EL CONTROL MEDICO

La frecuencia de las visitas médicas depende del grado de insuficiencia renal. Se
haran mas préximas conforme avance la insuficiencia renal. Al principio seran
cada seis meses, luego cada tres o menos en funcién del deterioro.

iCuales son los principales objetivos?

 Asegurar una nutricién adecuada.

e Corregir la anemia.

 Asegurar el equilibrio entre agua y sal.

« Mantener los niveles de potasio y bicarbonatos en sangre.

« Mantener los niveles de calcio, fésforo, vitamina D y de la parathormona.

Las prescripciones

Se indicaran algunas medidas dietéticas y se iniciara el tratamiento con algunos
medicamentos (vitamina D, hierro, calcio, eritropoyetina® si hay anemia). Evitar

8 La fabricacion de eritropoyetina mediante ingenierfa genética a partir de 1990 ha supuesto un importante avance.
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el consumo de algunos medicamentos puede contribuir a preservar la funcién
renal y a evitar algunas complicaciones.

Alimentacion

Conforme avance la insuficiencia renal sera preciso introducir medidas dieté-
ticas restrictivas. Las recomendaciones que prescriba el nefrélogo deberian ser
detalladas por un dietista a fin de controlar las cantidades de sal, potasio y pro-
teinas, manteniendo la alimentacién variada y atractiva. Estas precauciones en
la alimentacién se iran adaptando regularmente en funcién de la evolucién de
la insuficiencia renal.

Las proteinas

A medida que la insuficiencia renal avance (estadios 3 a 5, ver tabla en el capi-
tulo La afectacién renal, Pag. 43) se habra de moderar el consumo de proteinas
animales, sin que ello suponga una desnutricién. En esos estadios, el consumo
de proteinas puede ser de 0,8 a 1 gramo por kilo de peso y dia. El consumo de
proteina vegetal (soja) no requiere esta restriccién.

El potasio

Es el principal enemigo en el estadio avanzado de la insuficiencia renal (estadio
5). Un exceso de potasio en la sangre puede provocar una parada cardiaca. Hay
que evitar los alimentos ricos en potasio o tratarlos previamente.

CONTROLE LOS ALIMENTOS RICOS EN POTASIO

Las patatas.

Las verduras frescas (champifiones, coles de Bruselas, las alcachofas, las
acelgas, la remolacha, el brécoli, ...)

Los carbohidratos (pan, arroz integral, pasta italiana).

Las legumbres secas (judias, habas, lentejas, garbanzos).

Los frutos secos (pasas, ciruelas, datiles, orejones, platano seco, muesli).
Los frutos oleaginosos (nueces, almendras, cacahuetes, pistachos, oli-
vas, aguacates).

Las castanas.

El chocolate y sus derivados.

La fruta fresca (platano, cerezas, uva, naranjas...).

Los productos <«sin sal>, en los cuales la sal (CINa) ha sido substituida
por sal de potasio.

77



¢éComo consumir la verdura y la fruta fresca?

Para disminuir su contenido en potasio, hay que cocer la verdura en abun-
dante agua (para que parte del potasio pase a ella), desechando el agua
después. Se han de evitar los guisos.

Se desaconseja la coccién al vapor, la olla a presion y el microondas
porque preservan el potasio.

Se debe controlar el consumo de fruta fresca, pelandola siempre para
disminuir su contenido

en potasio. Cuidado con la uva, las cerezas y las naranjas. Es aconse-
jable consumir la fruta en compotas o cocinada, pero descartando el jugo.

Para evitar un aumento excesivo del potasio en la sangre, el médico puede
modificar el tratamiento:
» Recomendando el uso de agua mineral rica en bicarbonato® o un tratamiento
con bicarbonato de sodio.
» Disminuyendo la dosis de los medicamentos antihipertensivos (IECA, ARA II).
« Indicando una dosis moderada de un diurético (furosemida).
« O empleando el Resincalcio esporadicamente.

LAS BEBIDAS

No hay restricciones hasta un estadio avanzado de la insuficiencia renal.

(QUE TRATAMIENTOS HAY?

Tratamientos antihipertension

La hipertension se acenttia conforme progresa la insuficiencia. El tratamiento
antihipertensivo habitual puede reforzarse, en caso necesario, con otros medi-
camentos.

Otros medicamentos

Pueden ser necesarios para afrontar las consecuencias de la insuficiencia renal

en el resto del organismo. Segun el resultado de las pruebas, el médico puede

prescribir:

« Vitamina D y suplementos de calcio para proteger los huesos.

« Medicacidon que ayude a retener el fésforo en el tracto intestinal, cuando su-
ben los niveles de fésforo en la sangre.

9 Igunos antibidticos como los aminosides no se han de usar en afecciones leves. Se han de emplear con precaucion en
infecciones graves. Se eliminan por el rifién y se acumulan en caso de insuficiencia renal.
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e Un agua mineral rica en bicarbonato o un suplemento de bicarbonato de sodio
para corregir la acidosis ocasional (una bajada del nivel de bicarbonato en la
sangre). Esta precaucién, a veces desatendida, puede ralentizar el progreso de
la insuficiencia.

» Un suplemento de hierro y el tratamiento con eritropoyetina en caso de ane-
mia. Los pacientes de insuficiencia renal afectados por PQRAD presentan una
predisposicién menor a la anemia que el resto.

« La correccién de la anemia mejora la calidad de vida, las funciones fisicas y
mentales, la actividad social, el humor, la funcién sexual y el suefio. En la
practica se trata de mantener el nivel de hemoglobina entre 10 y 12 gramos
por decilitro (gr/dl).

« El alopurinol reduce el nivel de acido trico y se prescribe habitualmente a los
pacientes que han sufrido una crisis de gota para evitar la recaida.

¢Qué precauciones hay que tomar para
evitar el progreso de la insuficiencia renal?

1. ADAPTAR LAS DOSIS DE ALGUNOS MEDICAMENTOS

La mayor parte de los medicamentos se pueden emplear con insuficiencia renal
crénica, siempre que se tomen algunas precauciones. Hay que tener cuidado
con los farmacos que se eliminan por los rifiones ya que pueden acumularse
cuando hay insuficiencia renal. Si es necesario hay que adaptar la dosis de estos
medicamentos. Por tanto, los médicos que los prescriban deben saber siempre
que tratan con un paciente con insuficiencia renal para evitar una intoxicacién.

2. EVITAR ALGUNOS MEDICAMENTOS

Otros medicamentos tienen un efecto téxico directo en el rifidén, a veces con un
consumo breve, otras veces con su consumo prolongado. Es el caso de los ant-
inflamatorios no esteroideos y ciertos antibiéticos™.

Algunos se suministran sin receta médica, como es el caso de los antinfla-
matorios no esteroideos. Estos farmacos de amplio consumo™ tienen toxicidad
renal. No se han de consumir sin control médico cuando hay insuficiencia y
sobre todo se ha de evitar su uso continuado.

También se debe evitar un consumo excesivo de Aspirina® ya que puede
favorecer las hemorragias.

10 Habitual para tratar infecciones en otorrinolaringologia o reumatismos.

11 Las extracciones de sangre han de hacerse en el brazo de uso dominante. ;Por qué? Si se es diestro y se entra en
didlisis, estard bien que pueda disponer del brazo derecho. La fistula arteriovenosa necesaria para la hemodialisis se
realizard en el brazo izquierdo. Esta es la razén para no pinchar en exceso las venas del brazo no dominante, en este
caso el izquierdo.
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jATENCION!

A partir del momento en que se entra en insuficiencia renal hay que evi-
tar todo lo que pueda agravarla.
 No hay que tomar medicamentos sin el control de su médico. Algunos
medicamentos estan desaconsejados en esta situacion. Otros solo pue-
den utilizarse en dosis reducidas.
jLa automedicacién es peligrosa!

3.TENER CUIDADO CON LOS EXAMENES RADIOLOGICOS (TAC) QUE
REQUIEREN UN CONTRASTE YODADO

Los contrastes de yodo que se emplean en radiologia son téxicos para los rifio-
nes. Esta toxicidad no es relevante con la funcién renal normal o poco alterada,
pero es preferible evitarla cuando la insuficiencia sea mayor.

En algunos casos puede substituirse por una resonancia magnética, pero en
otros, el uso del yodo puede ser inevitable; como ante el riesgo de un infarto,
donde es necesario valorar el estado de las arterias para decidir si es necesario
un tratamiento urgente.

En estos casos hay que valorar riesgos y beneficios y elegir la opcién ade-
cuada. En este caso una preparacion adecuada (detener el uso de diuréticos y
realizar sueroterapia abundante) puede minimizar el riesgo.

4. TENER CUIDADO CON LOS EXAMENES RADIOLOGICOS
(RESONANCIAS MAGNETICAS) QUE REQUIEREN UN CONTRASTE DE
GADOLINIO

El gadolinio que se emplea en algunas resonancias no tiene una toxicidad renal

directa. Pero algunas de las sales que lo componen pueden provocar una enfer-

medad muy rara, la «fibrosis sistémica nefrogénica> (un acartonamiento de la
piel que limita la movilidad).

Esta enfermedad aparece con:

« La existencia de una insuficiencia renal terminal (estadio 5).

« El uso de ciertas variedades de la sal de gandolinio. Hoy en dia los radidélogos
son conscientes de este riesgo. En caso de insuficiencia renal procuran no
utilizarlo y, si es necesario, solo emplean las variedades no téxicas del gan-
dolinio.

5. CONTROLAR LOS FACTORES DE RIESGO VASCULAR

Los niveles de colesterol pueden equilibrarse con un régimen controlado y
la medicacién adecuada. Se ha de evitar el tabaco.
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6. EVITAR LA INTRODUCCION DE SONDAS Y CATETERES EN
LA VEJIGA

Pueden ser causa de infecciones.

7. PRESERVAR EL CAPITAL VENOSO

Los nefrélogos denominan «capital venoso> al conjunto de las venas superfi-
ciales accesibles para una extraccién de sangre. Sin embargo, tanto las extrac-
ciones de sangre como las perfusiones dafian las venas. Por si en un futuro es
preciso iniciar sesiones de hemodidlisis, se ha de mantener una buena red de
venas en el antebrazo para la realizacién de la fistula arteriovenosa’: en el brazo
derecho para los zurdos y en el izquierdo para los diestros.

8.VACUNARSE CONTRA EL VIRUS DE LA HEPATITIS B

La vacunacion evita el riesgo de esta infeccién13 que fue habitual entre los pa-
cientes renales en didlisis.

¢Y si la insuficiencia renal progresa?

Conforme progrese la insuficiencia renal (estadio 4) se ha de preparar e infor-
mar sobre la didlisis y el trasplante renal.

No dude en hablar con el nefrélogo para que le aconseje sobre las distintas
posibilidades. En muchos centros de nefrologia se han desarrollado programas de
educacién terapéutica que propician el didlogo y el intercambio de informacién.

En el caso de prever la entrada en didlisis, conviene preparar una fistula
arteriovenosa con 3 a 6 meses de anticipacion.

[.a vida cotidiana

LAS VACUNAS

Actualmente se considera que la afectacién por una enfermedad renal no ha
de interferir en la indicacién de una vacuna si fuera necesaria o prevista en un
calendario de vacunacion.

Ninguna vacuna, de las que habitualmente se recomiendan, esta contrain-
dicada. Particularmente, la vacuna de la hepatitis B se ha de programar antes de
que la insuficiencia esté muy avanzada.

12 En el caso de insuficiencia renal, el paciente infectado por este virus, suele acabar siendo portador del mismo, lo
que puede entrafiar algunas graves complicaciones (cirrosis o cancer de higado) bajo el tratamiento inmunosupresor
obligatorio después de un trasplante.
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LOS ANTICONCEPTIVOS

Algunos tratamientos anticonceptivos requieren que la paciente no tenga hi-
pertension arterial. Las pildoras llamadas «estroprogestativas>, que contienen
una asociacién de estrégenos y de progestativos, estan contraindicadas en este
caso ya que acenttan los riesgos ligados a la hipertensién. Las pildoras que no
contengan estos progestativos se pueden prescribir. Se desaconseja un anticon-
ceptivo oral en el caso de un higado poliquistico grande. El DIU puede utilizarse
en las condiciones habituales.

ELTRATAMIENTO DE LA MENOPAUSIA

No hay inconveniente para la realizacién de los tratamientos hormonales de la
menopausia en mujeres. Aun con todo, se ha de tener en cuenta que los estré-
genos favorecen el crecimiento de los quistes hepaticos. En el caso de pacientes
con quistes hepéticos grandes y numerosos convendria evitar su uso prolongado.

La determinacién del volumen del higado mediante una resonancia magné-
tica o un escaner (TAC) puede ayudar en esta decision.

oclo

Se han de evitar las actividades fisicas que comporten la compresion o golpes en
el abdomen. Se desaconseja la practica del boxeo, el hockey sobre hielo, el pa-
racaidismo y el parapente. Aunque el riesgo de sangrado suele estar relacionado
con el tamafio de los quistes, conviene evitar estos deportes. Se trata de una
decisién que se ha de tomar conociendo los riesgos.

Por el contrario, estan recomendados todos los deportes que previenen las
enfermedades metabdlicas o cardiovasculares (la marcha o las carreras atléti-
cas, la natacidn, el ciclismo, etc.). Conviene recordar que es importante hidra-
tarse regularmente durante la practica deportiva.

Se tienen que evitar los suplementos de proteinas.

CINTURON DE SEGURIDAD

Sobre todo, sea prudente.
Los rifiones poliquisticos no son excusa para no llevar puesto el cinturéon
de seguridad. Mejor arriesgarse a un golpe en el rifién que no en la cabeza.

OFICIOS

En la medida de lo posible conviene planificar la actividad profesional contem-
plando que la insuficiencia puede alcanzar un estadio avanzado. Segtin qué ac-
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tividad, se han de prever con anticipacién algunos cambios. Los consejos de una
asistenta social pueden complementar a los del médico y el nefrélogo.
No dude en comentar estos temas.

iDESCONFIE!

Desconfie de algunos consejos terapéuticos, de segiin qué dietas, de los
efectos milagrosos difundidos en internet (o incluso publicados) que no
se apoyen en ninguna prueba. Las pildoras milagrosas y los tratamientos
naturales (infusiones, pildoras, extractos vegetales) son, en el mejor de los
casos, ineficaces, cuando no peligrosas.

Pertenezco a una familia con PQRAD.
No sé si tengo quistes

Antes de plantearse qué hacer conviene que entienda que usted tiene el mismo
riesgo de estar afectado que cualquiera de sus hermanos.

SI1 SUS PADRES NO ESTAN AFECTADOS (NO APARECEN QUISTES
RENALES EN LA ECOGRAFIA)

Usted no presenta ningin riesgo de estar afectado por la PQRAD aunque tenga
otros antecedentes familiares (abuelos, tios o primos, por ejemplo).

SI SABE QUE SU PADRE O SU MADRE ESTAN AFECTADOS
POR LA PQRAD

Usted tiene un 50% de posibilidades de estar afectada.

Antes de decidir si quiere ser diagnosticado por imagen, lea el capitulo
¢Cudndo y cémo estudiar la PQRAD? Pag. 32. Léalo con calma y consulte a su mé-
dico de cabecera. Después decida si desea hacerse, o no, una ecografia.

El embarazo

Planear un embarazo cuando uno de los progenitores esta afecto a la PQRAD
suscita habitualmente algunos temas respecto a la salud de la madre o de su
descendencia. No dude en plantear el tema antes del embarazo al médico que
vaya a llevar el seguimiento, al obstetra y al nefrélogo. Es el momento adecuado
para recibir la informacién adecuada y para que se puedan ajustar los trata-
mientos en curso.
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¢CUAL ES EL RIESGO DEL BEBE DE SER AFECTADO POR LA PQRAD?

Para cada descendiente el riesgo es de 1 de cada 2, ya sea nifio o nifia, con in-
dependencia de que el afectado sea el padre o la madre. Este riesgo es siempre
idéntico con independencia del nimero de embarazos.

¢QUE RIESGO COMPORTA EL EMBARAZO PARA UNA MADRE CON
PQRAD?

En la mayor parte de las mujeres afectadas por la PQRAD el embarazo es posible
y se desarrolla sin problemas, incluso con quistes renales voluminosos, siempre
que la presion arterial y la funcién renal sean normales. Entre el 5° y 9° mes se
suele producir una elevacion de la presiéon arterial que se controla facilmente
con un tratamiento antihipertensivo autorizado.

(LA EVOLUCION DEL EMBARAZO SERA LA ADECUADA PARA EL BEBE?

Si, habitualmente, ya que la mayor parte de las futuras madres tienen la presién
arterial controlada y los rifiones con una funciéon normal en la edad de procrear,
especialmente antes de los 30 afios.

Sin embargo, una insuficiencia renal ligera puede aumentar el riesgo de un
crecimiento insuficiente del feto y por tanto de un peso escaso al nacer que se
recupera posteriormente sin dejar secuelas.

¢QUE POSIBLES DIFICULTADES PUEDEN PASAR?

Antes del embarazo los temas y dificultades mas frecuentes que hay que plan-

tear son la hipertensién arterial y la insuficiencia renal. Dentro de las enferme-

dades renales croénicas los nefrélogos y los obstetras suelen ser reticentes a los

planes de embarazo si:

« Es necesario un gran nimero de medicamentos para procurar bajar la presion

arterial.

« La creatinina en sangre es superior a 200 micromoles por litro.

« El control no puede efectuarse en unas condiciones minimas de seguridad.
Estas circunstancias suponen un riesgo importante para la madre y su des-

cendencia. Pero también son raras entre los afectados por la PQRAD en edad de

procrear.

¢QUE SUCEDE SI LA HIPERTENSION O LA INSUFICIENCIA SON
ANTERIORES AL EMBARAZO?

La evolucién del embarazo puede ser algo mas complicada. Es necesaria la co-
laboracién entre la paciente, el obstetra y el nefrélogo. Hay que organizar un
control regular con un obstetra que trabaje en una maternidad preparada para
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afrontar embarazos de riesgo y los problemas asociados a las enfermedades
crénicas renales.

1. CUANDO LA HIPERTENSION ARTERIAL ES ANTERIOR AL EMBARAZO

El embarazo aumenta los riesgos asociados, aunque de forma moderada, ya que
la hipertension no suele ser severa. Por lo tanto se han de tomar algunas pre-
cauciones:

¢Qué precauciones antes del embarazo?

La presion arterial debe situarse en valores normales mediante el uso de farma-
cos que puedan continuar su uso durante el embarazo.

¢Qué precauciones después del embarazo?

El control de la presién arterial no suele dar problemas. En caso necesario se
puede realizar un control regular a domicilio de los valores de la tensién de la
madre y el feto con ayuda de la comadrona.

CUIDADO CON LOS BLOQUEADORES DEL SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA

Los farmacos que se empleen para combatir la hipertension arterial han de
utilizarse sin riesgo alguno para el feto durante todo el embarazo.

Los bloqueadores del sistema renina-angiotensina (IECA, ARA II, inhi-
bidores de renina) pueden causar anormalidades en el feto. Estan formal-
mente contraindicados durante los dos ultimos trimestres del embarazo.

Cuando se planifique un embarazo, en esta situacién, hay que advertir
al médico para que sustituya temporalmente el tratamiento antihiperten-
sivo por otro tipo de farmacos que no afecten al feto (antihipertensores
centrales como la alfa-metil-dopa, los betabloqueantes o los inhibidores
del calcio).

¢Y en la lactancia?

No tiene por qué haber ninguna dificultad. Los farmacos antihipertensivos que
puedan trasmitirse por la leche materna han de ser interrumpidos por indica-
cién de la comadrona o del médico.
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2. CUANDO LA INSUFICIENCIA RENAL ES ANTERIOR AL EMBARAZO

¢El embarazo puede tener un efecto desfavorable sobre la evolucion
de la PQRAD?

No es habitual que una mujer joven, afectada de PQRAD, en edad de procrear
presente insuficiencia renal. Si éste fuera el caso, la insuficiencia suele ser mo-
derada (creatinina en sangre inferior a 150 pmol/L) y no supone un obstaculo al
embarazo. El embarazo no afecta, habitualmente, al volumen y a la funcién renal.

Un estudio norteamericano ha sugerido que la repeticién de embarazos (mas
de tres) puede acelerar levemente la progresion posterior de la insuficiencia
renal.

En un nimero reducido de casos se ha podido observar un aumento rapido
del volumen de los quistes hepéticos durante el embarazo.

iComo son los embarazos posteriores?
Habitualmente de forma mas sencilla si los anteriores fueron bien.
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DIALISIS Y TRASPLANTE

medida que la funcién renal progresa, se debe informar al paciente con
poliquistosis renal acerca de los tratamientos de sustitucién renal.
El trasplante renal es el tratamiento de elecciéon, ya que ofrece la mejor for-
ma de recuperar una vida auténoma. La mejor opcién es un trasplante preven-
tivo, es decir, realizado antes de comenzar la dialisis.

Si es posible, el trasplante renal de donante vivo es el escenario ideal ya que
evita entrar en didlisis y ofrece los mejores resultados a largo plazo. Este es un
escenario frecuente entre los pacientes con PQRAD.

Si el trasplante no es posible, se propondra la dialisis. A pesar de las restric-
ciones que conlleva, hoy en dia permite una buena calidad de vida que puede
prolongarse, en ocasiones, mas de 20 afios.

La didlisis es también un tratamiento para los pacientes en lista de espera de
trasplante renal de donante fallecido, a veces a la espera de un segundo o tercer
trasplante.

La sucesion de las distintas etapas del tratamiento sustitutivo renal, desde la
preparacion para la didlisis, su inicio, la preparacién de cara al trasplante renal
y el acto quirtrgico del mismo, el seguimiento posterior, las posibles compli-
caciones y la angustia por lo que pueda suceder, entrafian muchos problemas
emocionales para el candidato, en ocasiones ansiedad, en otras depresion. La
ayuda psicolégica puede ser util en cada una de estas etapas.

La dialisis

El progreso en las técnicas de didlisis esta permitiendo a los pacientes con-
servar su actividad familiar, profesional, social y deportiva a pesar de sus
inconvenientes.

La didlisis es una técnica de depuracién que permite la eliminacién tanto de
los residuos como del agua del organismo. Existen dos técnicas diferentes: la
hemodialisis y la dialisis peritoneal.
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LA HEMODIALISIS

Se realiza haciendo pasar la sangre por un filtro de depuracién gracias a una
maquina. Requiere la preparaciéon de un acceso vascular que permita un acceso
sencillo a la circulacién sanguinea. Lo mas habitual es crear una fistula arterio-
venosa cuyo desarrollo precisa de algunas semanas, por lo que debe ser reali-
zada con cierta anterioridad al inicio de la didlisis. Si no hay suficiente tiempo
para su creacién, se puede crear un acceso sanguineo a través de un catéter
provisional en la zona del cuello.

La hemodialisis puede realizarse en el domicilio, con una unidad de autodia-
lisis (el paciente es auténomo) o en un centro de dialisis (el paciente es contro-
lado por un equipo médico) en un hospital o una clinica.

LA DIALISIS PERITONEAL

Esta didlisis se basa en la capacidad natural de filtrado del peritoneo y precisa la
instalacién de un catéter abdominal. Se realiza en el domicilio propio.

{CUAL ELEGIR?

En funcién de la edad del paciente y de su modo de vida (autonomia, necesi-
dades profesionales, entorno). El nefrélogo y su equipo orientaran al paciente
acerca de la técnica mas conveniente para él o ella.

La dialisis peritoneal es habitualmente mas dificil debido a que los rifiones
poliquisticos estdn aumentados de tamafio. Esta es la causa por la que los afec-
tados de PQRAD suelen ser tratados con hemodialisis.

({CUANDO COMENZAR LA DIALISIS?

En el caso de pacientes con seguimiento regular por un nefrdlogo, esta decisién
se basa en una disminucién de la tasa de filtracién glomerular hasta un nivel de
10 mililitros por minuto.

La aparicién de otros sintomas relacionados con la insuficiencia renal (nau-
seas, pérdida del apetito, fatiga), una hipertensién arterial dificil de controlar o
anomalias en algunos indicadores sanguineos (aumento del potasio, sodio o de
la parathormona) pueden acelerar la entrada en dialisis.

En ocasiones la didlisis debe iniciarse de forma urgente, sin preparacion mé-
dica o psicoldgica, en aquellos pacientes que presentan signos severos de altera-
cién del estado general en el contexto de la insuficiencia renal grave. Este es el
caso de los pacientes que no han tenido ningin seguimiento nefrolégico previo, o
en los que la enfermedad renal se ha diagnosticado en un estado muy avanzado.

88



¢{QUE OTROS TRATAMIENTOS SON NECESARIOS?

Los tratamientos comunes a todas las personas que realizan la dialisis, con in-

dependencia de la enfermedad de origen.

« El régimen alimentario debe ser riguroso y supervisado por un dietista.

« Las bebidas estaran limitadas en funcién de la diuresis residual.

« La fragilizacién désea se puede prevenir de forma eficaz mediante un trata-
miento con calcio y vitamina D.

 Cuando el control dietético del potasio ya no es suficiente, conviene recurrir a
medicamentos especificos (Resincalcio).

» En ocasiones se hace necesario el uso de la eritropoyetina para estimular la
produccién de glébulos rojos y evitar la anemia.

« La presion arterial suele estar generalmente mejor, 1o que puede permitir una
disminucién del tratamiento antihipertensivo o, en ocasiones, su suspension.

(CUAL ES LA EVOLUCION EN DIALISIS?

La esperanza de vida de los pacientes de PQRAD en hemodidlisis es buena, algo
mayor que la de los dializados por otras enfermedades.

Los rifiones poliquisticos siguen creciendo en el paciente dializado, mientras
que tras el trasplante suelen reducir su tamafio.

Las complicaciones renales (dolores, sangrados, infecciones) pueden apa-
recer en la didlisis y, en ocasiones, pueden requerir de una nefrectomia, que
planteara menos dudas que en el caso de que los rifiones mantuvieran una fun-
cién auténoma.

EL TRASPLANTE RENAL

El trasplante es el tratamiento de eleccién en la insuficiencia renal terminal
por PQRAD. Un trasplante funcional devuelve un alto grado de autonomia
al paciente y permitir una disminucién del tratamiento antihipertensivo o,
en ocasiones, su suspension.

El trasplante no puede considerarse como una cura definitiva, sino
como un tratamiento a largo plazo.

Es muy importante establecer una relacién de confianza entre el pa-
ciente y el equipo de tratamiento.

89



Sus modalidades

¢QUIEN PUEDE SERTRASPLANTADO?

La PQRAD es la causa de un 10% de los trasplantes renales en Espafia. Los pro-
gresos en el campo del trasplante en los Ultimos afios han permitido ir amplian-
do cada vez mas el limite de edad para los candidatos (hasta los 75 afios en la
mayor parte de los centros).

Las principales contraindicaciones para el trasplante son la patologia car-
diaca o vascular asociada, o un antecedente reciente de cancer.

¢{COMO SE ORGANIZA ELTRASPLANTE RENAL?
Hay dos posibilidades a plantear con el paciente y su familia.

ELTRASPLANTE RENAL DE DONANTE CADAVER

Es la modalidad de trasplante mas frecuente.

ELTRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO

Si un familiar quiere donar un rifién, la autorizacién recae en un equipo multi-
disciplinar, formado por nefrélogos, urdlogos, psicdlogos y, en ocasiones, ge-
netistas.

La donacién de un rifién tan sélo puede realizarse en ausencia de alteracio-
nes que hagan sospechar la existencia de una PQRAD en el potencial donante.

El riesgo de que esté afectado por la PQRAD debe ser necesariamente des-
cartado. La ausencia de cualquier quiste renal en la ecografia a partir de los 30
afios puede permitir descartar el diagnéstico.

La existencia de menos de 5 quistes en la resonancia magnética o en la TAC
(siempre necesarias ante una donacién de rifién) permitira también la exclusién
del diagndstico a partir de los 18 afios.

Si el diagnostico de PQRAD no se descarta por imagen, sobre todo en perso-
nas menores de 30 afios, entonces sera necesario recurrir al analisis genético.

La ablacién del rifiéon del donante (nefrectomia) suele realizarse por cirugia
laparoscépica.

EL MARCO JURIDICO

Las modalidades de donacién de érganos después de la muerte, la organizacién
del trasplante, las modalidades de trasplante de donante vivo, la formalizacién
de su consentimiento y su proteccién varian segun el pais de que se trate.
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¢QUE PRECAUCIONES HAY QUE CONTEMPLAR ANTE UN
TRASPLANTE?

Con independencia del origen del rifién a trasplantar (de donante vivo o

fallecido), se ha de efectuar un control previo al receptor del trasplante.

« Se ha de evaluar su estado de salud mediante una serie de examenes (sangui-
neos, radiolégicos, cardiovasculares, ginecoldgicos, urolégicos) cuyos resul-
tados pueden llegar a desaconsejar el trasplante.

» Se ha de verificar la compatibilidad de los grupos sanguineos (ABO).

» Hay que asegurar que el receptor no tiene anticuerpos contra los rifiones que
se le van a trasplantar, para ello se ha de efectuar un test denominado Cross-
match antes del trasplante.

(EN EL CASO DE ESTAR AFECTADO DE PQRAD, ES PRECISO ALGUN
OTRO EXAMEN?

El dafio hepdtico debe ser atentamente evaluado. El control ha de incluir una
resonancia magnética o un escaner (TAC), con una determinacién del volumen
hepdtico en caso de poliquistosis hepatica voluminosa. Este estudio permite,
durante el seguimiento posterior al trasplante, por un lado, cuantificar el au-
mento de volumen (ya que los quistes siguen creciendo en el higado tras el tras-
plante, contrariamente a los quistes renales) y, por otro lado, tener una imagen
de referencia en caso de complicacién (por ejemplo, la infeccién de un quiste).

También se miden los niveles en sangre de la gamma GT (los cuales se co-
rrelacionan con el volumen hepatico en las formas severas) y el nivel en sangre
del antigeno de carbohidrato 19-9 (CA19-9): un marcador de los conductos bi-
liares pequefios que suele aumentar bruscamente cuando un quiste se infecta.

En el caso de antecedentes familiares de ruptura de aneurisma cerebral, se
debe proponer su deteccién mediante una resonancia cerebral. Si se localizara
alguno, el tratamiento es similar a lo recomendado anteriormente.

¢SETIENE QUE REALIZAR UNA NEFRECTOMIA ANTES
DEL TRASPLANTE?

No. El trasplante puede realizarse sin «tocar> los rifiones poliquisticos. De he-
cho, el rifién trasplantado se sitta en la fosa iliaca (al lado de la vejiga), por
debajo de los rifiones existentes.

(EN QUE CASOS ES DISCUTIBLE LA EXTRACCION DE UN RINON
POLIQUISTICO?

« Por la necesidad de liberar el espacio que ocupa el rifién para dar cabida al
trasplante. La necesidad de este acto quirtrgico puede sospecharse a partir
del examen clinico y confirmarse mediante una TAC que muestre el tamafio
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y la disposicién de los rifiones. Después de un trasplante es frecuente que
disminuya el tamafio del rifion poliquistico. Se ha podido observar que tras el
trasplante sucede una disminucién del tamafio de los rifiones poliquisticos.

« En vista de posibles complicaciones en el rifién poliquistico y/o que podrian
tener lugar tras el trasplante: infecciones recurrentes de los quistes, impor-
tantes hematurias recurrentes, calculos renales complicados o dolores inca-
pacitantes, refractarias todas ellas al tratamiento.

({CUANDO SETIENE QUE EXTRAER ESTE RINON?

El momento de su ablacién se ha de concretar caso por caso.

Se puede realizar:

» Antes de la entrada en la lista de trasplantes.

« Simultaneamente con el trasplante, teniendo en cuenta que el tiempo de la
intervencion serd mas largo y con mayor riesgo de complicaciones.

{QUETECNICAS EXISTEN HOY EN DiA?

Algunos equipos plantean la nefrectomia laparoscépica, otros prefieren la ci-
rugfa clasica.

En raras ocasiones se puede proponer la embolizacién de las arterias renales.
Se trata de obstruir las arterias que nutren a los quistes renales. Esto reduce el
tamario de los quistes y, por tanto, del rifién. Actualmente se esta valorando la
eficacia de esta técnica.

Rechazo y tratamientos
inmunosupresores

¢POR QUE PUEDE HABER UN RECHAZO DEL TRASPLANTE?

Lo mas habitual es que el rifién trasplantado provenga de un donante que no
comparte con el receptor el grupo de compatibilidad de tejidos HLA.

El sistema inmunitario del receptor tiende naturalmente a rechazar el injer-
to al reconocerlo como ajeno. Para reducir el riesgo de rechazo y sus consecuen-
cias sobre el rifién trasplantado, el receptor debe tomar diariamente (mientras
el trasplante funcione) unos medicamentos llamados «inmunosupresores>
para prevenir el rechazo.
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El trasplante renal es un tratamiento a largo plazo que exige un cumpli-
miento muy estricto de los tratamientos prescritos y un control regular. La
terapia inmunosupresora es definitiva y no debe interrumpirse mientras el
rifién funcione. Si se interrumpe, el rechazo esta asegurado a corto o medio
plazo y a menudo de forma severa, pudiendo dar lugar a una pérdida rapida
del injerto.

(QUETRATAMIENTOS HAY?

No hay hoy en dfa un tratamiento inmunosupresor ideal, aunque los tratamien-
tos son muy efectivos. El tratamiento inicial se ha de adaptar a las caracteris-
ticas del donante, del receptor y del 6rgano trasplantado. La indicacién de un
farmaco especifico depende de la experiencia del equipo de trasplante.

Estos tratamientos suelen combinar varios medicamentos. Su toma es diaria
y se realizan titulaciones periédicas de sus niveles en sangre. Si su concentra-
cién es baja puede haber riesgo de rechazo del trasplante, pero si su concentra-
cién es alta existe el riesgo de efectos no deseados del farmaco.

Habitualmente los pacientes reciben una formacién terapéutica para que es-
tén claramente informados de las particularidades del tratamiento elegido y de
los efectos secundarios relacionados con los medicamentos utilizados. Con el
paso del tiempo, y en ausencia de rechazo, puede ser posible reducir el nimero
de medicamentos y la dosis del tratamiento inmunosupresor.

EL RECHAZO DEL TRASPLANTE

La creatinina plasmatica sube en caso de rechazo. Por tanto, deben realizar-
se controles para poder detectar el riesgo de rechazo lo antes posible. Existen
varios mecanismos inmunolégicos cuya identificacién sélo es posible median-
te una biopsia del injerto. El riesgo de rechazo es mas importante durante el
primer afio, pero existe incluso después de este plazo. La recuperacion de la
funcién del injerto depende en gran medida de la rapidez con la cual se haga el
diagnéstico y de la precocidad del tratamiento.

¢Cuadles son los resultados del trasplante?

Se denomina tiempo de supervivencia del injerto al periodo en que el rifién tras-
plantado funciona. No se puede prever a priori el tiempo de supervivencia de un
rifién trasplantado. Sin embargo, se puede conocer la supervivencia media de los
trasplantes y mantener un registro actualizado de esta informacién. Para ello

93



existen registros nacionales' e internacionales. Los datos resultantes de estos re-
gistros indican que, de forma global, la supervivencia de los trasplantes entre los
afectados por la PQRAD es alta y similar a la de la poblacién general trasplantada
(con excepcién de la diabetes, en la que los resultados son menos favorables).

En 1996 y 1997 dos estudios establecieron que, 5 afios después del trasplante,
la supervivencia del injerto era del 62%. Esta informacién se referia a pacientes
afectados de PQRAD trasplantados en la década 1985-1995 o anteriormente. Es
una informacién sobre como evolucionaron los trasplantes de hace 20 afios.

Posteriormente, los progresos efectuados en el trasplante renal (tratamien-
tos inmunosupresores mas eficaces y con menor toxicidad asociada) han sido
significativos. Actualmente, un afio después del trasplante, el porcentaje de éxi-
tos alcanza un 92% (menos de un 8% de los injertos fallan en el primer afio).
A los 5 afios del trasplante siguen funcionando un 80% vy diez afios después la
cifra estd alrededor del 65%.

Estos resultados mejoran si el origen del trasplante es un familiar.

EL EXITO DELTRASPLANTE

Es necesario:

el uso diario de un tratamiento antirechazo (tratamiento inmunosupresor);
un seguimiento médico especializado que evalie la eficacia del trata-
miento inmunosupresor y la funcién del rifién;

unos habitos de higiene y dieta precisos;

realizar tratamientos complementarios, cuando sea preciso (hiperten-
sién, anemia, anomalias dseas, etc.).

ORGANIZACION DEL SEGUIMIENTO

Cualquier paciente trasplantado recibe seguimiento:

Al inicio, muy frecuentes.

« Posteriormente, poco a poco mas espaciado, a medida que el riesgo de recha-
zo disminuye, segtn el protocolo de cada centro.

Por ejemplo, el seguimiento puede basarse en una consulta semanal durante
los primeros tres meses, quincenal durante los siguientes 3 meses, mensual-
mente de los 6 meses a los 2 afios, y luego cada 4 a 6 meses.

Cada visita incluye una consulta médica y una analitica, realizada de forma
ambulatoria o en el hospital, incluyendo niveles de creatinina sérica y de los
inmunosupresores, asi como una medicién de la proteinuria.

1 Registro espafiol de poliquistosis renal autosémica dominante alojado en la pagina web de la Sociedad Espafiola de
Nefrologfa.
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¢ES PRECISO HACER UNA BIOPSIA DEL RINON TRASPLANTADO?

Algunos centros de trasplante tienen biopsias integradas, llamadas de deteccién
o de rutina, en el seguimiento de los pacientes. Se llevan a cabo sistematica-
mente en momentos predefinidos después del trasplante renal, por ejemplo,
a los 3 y 12 meses. De hecho, los estudios patolégicos de biopsias renales han
demostrado que pueden desarrollarse lesiones subclinicas en el injerto, es decir,
evolucionando silenciosamente, sin aumentar la creatinina sérica.

¢Qué complicaciones puede haber?

Hay dos tipos de complicaciones, unas ligadas al tratamiento inmunosupresor
y otras a la poliquistosis.

LOS TRATAMIENTOS A LARGO PLAZO CON INMUNOSUPRESORES
EXPONEN AL PACIENTE A UN MAYOR RIESGO DE CONTRAER
INFECCIONES

Las infecciones son provocadas por virus, bacterias o parasitos. Es preciso un
diagnéstico rapido.

Algunas infecciones se pueden prevenir con el uso de un tratamiento antivi-
rico (concretamente debe asegurarse la prevencion del citomegalovirus) inicia-
do inmediatamente tras el trasplante.

Los pacientes deben aprender a conocer los riesgos de estas infecciones con
el fin de poder consultar rapidamente en caso de fiebre o de sintomas sospe-
chosos.

LOS TRATAMIENTOS A LARGO PLAZO CON INMUNOSUPRESORES
EXPONEN AL PACIENTE A UN MAYOR RIESGO DE TUMORES

La frecuencia de algunos tipos de tumores (cancer) aumenta con el trasplante.

Los mas frecuentes son los de piel. Se detectan facilmente en un examen
dermatolégico que debe ser anual tras el trasplante, para que pueda permitir un
tratamiento precoz.

La exposicién al sol favorece los tumores de piel: el riesgo de la exposicién al
sol es acumulativo (cada persona dispone de un capital de sol), por lo que todo
paciente con una PQRAD, que le pueda conducir a la Insuficiencia Renal Crénica
debe protegerse lo més precozmente del sol: los bafios de sol sin proteccién es-
tan prohibidos y las zonas de la piel expuestas deben tratarse siempre con una
crema solar de indice superior a 40.

También se recomienda un examen ginecolégico anual.
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LAS COMPLICACIONES RELACIONADAS CON LA POLIQUISTOSIS
SON RARAS

» Puede haber infecciones de quistes y hematurias.

« Los diverticulos del colon se infectan con més frecuencia entre los afectados
por la PQRAD y pueden necesitar un tratamiento antibiético o quirtrgico.

« Las bronquitis de repeticiéon pueden hacer sospechar de una bronquiectasia.

¢QUE REGIMEN HAY QUE SEGUIR DESPUES DEL TRASPLANTE?

En la mayor parte de los pacientes, se emplea un tratamiento con corticoides
durante los primeros meses tras el trasplante.

Se suele recomendar una dieta baja en sal y no suele ser preciso ningtin ré-
gimen si la funcién del rifién trasplantado es la correcta.

Incluso la cantidad de bebida no se limita (como minimo 1,5 litros diarios).

El embarazo después del trasplante renal

¢SE PUEDE PLANEAR UN EMBARAZO EN ESTAS CIRCUNSTANCIAS?
Si.
Las mujeres con insuficiencia renal crénica o en dialisis tienen una fertilidad
reducida. El trasplante restaura la fertilidad a un nivel similar al de la poblacién
general.

Por lo tanto, tras el trasplante se ha de replantear el uso de los métodos
anticonceptivos. En caso de optar por los anticonceptivos orales, se recomienda
evitar los llamados estroprogestativos y decantarse mejor por los progestativos.

iCUIDADO, PELIGRO PARA EL FETO!

Existen algunos medicamentos que estan contraindicados durante el em-
barazo por el riesgo de malformaciones en el feto. Si este es el caso, se ha de
modificar el tratamiento antes de la concepcion.

Entre los farmacos antirechazo, el tratamiento del micofenolato mo-
fétil2 y del sirolimus?® deben particularmente suspenderse y sustituirse por
otro inmunosupresor autorizado.

Y entre los antihipertensivos, los IECA y ARA II deben suprimirse a partir
del diagndstico de embarazo y sustituirse por otro hipotensor autorizado.

2 Cellcept®.
3 Rapamune®.
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ES DESEABLE QUE EL EMBARAZO SEA PLANIFICADO

Algunos estudios han sefialado que un momento bueno para el embarazo es 24
meses después del trasplante.

Otros criterios oportunos son:

« Una funcion renal del rifion trasplantado satisfactoria.

» Una proteinuria escasa.

» Una presién arterial normal o bien controlada con el tratamiento adecuado.

¢COMO CONTROLAR EL EMBARAZO?

Si bien el trasplante renal permite la posibilidad de un embarazo, también hay
algunas posibles complicaciones que se deben controlar:
« Para la madre hay riesgo de una alteracién de la funcién renal del rifién tras-
plantado, de una elevacién de la presién arterial y de infecciones.
« Para el bebé hay riesgo de parto prematuro y bajo peso al nacer.
La existencia de estos riesgos requiere de un control continuo del embarazo.

El seguimiento

El seguimiento del embarazo debe realizarse conjuntamente por el obstetra y
el nefrélogo y se ha de prever el control del recién nacido por un pediatra. La
frecuencia de las consultas al nefrélogo y al obstetra ha de ser continuo: por
ejemplo, cada mes durante los cuatro primeros, luego cada 15 dias. Se puede in-
crementar el nimero de ecografias. Con posterioridad al parto, se ha de realizar
un seguimiento estricto durante varios meses.

¢Y en el parto?

Los bebés de madres trasplantadas suelen ser prematuros.

La existencia del injerto trasplantado no es ningun obstaculo para un parto
por via natural. Ambos equipos, el de obstetricia y el de nefrologia, deben cola-
borar de forma estrecha.

¢Y la lactancia?

No se recomienda debido al riesgo de transmisién del tratamiento inmunosu-
presor por la leche materna.

¢SERAN POSIBLES OTROS EMBARAZOS POSTERIORMENTE?

Si, respetando los mismos criterios.
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EL, TRASPLANTE HEPATICO

En algunos casos de pacientes con una poliquistosis hepatica muy voluminosa
se puede recurrir al trasplante de higado.

En estos pacientes se puede coordinar el trasplante renal y el hepatico si la
funcién renal esta significativamente deteriorada.
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LA POLIQUISTOSIS RENAL
AUTOSOMICA DOMINANTE EN
LA INFANCIA O EN EL FETO

GENERALIDADES

a PQRAD habitualmente se manifiesta en la edad adulta (antes se denomina-

ba poliquistosis del adulto).

Sin embargo la afectacién existe en forma latente en los rifiones de los nifios
portadores del gen mutado.

En algunos casos raros (y casi exclusivamente en casos con mutaciones en
el gen PKD1), la aparicién y desarrollo de los quistes puede ser tan precoz que
dé lugar a manifestaciones clinicas en los nifios, incluso en el neonato. Aun-
que lo habitual es que la enfermedad se diagnostique mediante la realizacién
de una ecografia incluso durante la gestacién, antes de que aparezca ningtin
sintoma.

La situacion clinica sera distinta en funcién de:

» Como se haya diagnosticado la enfermedad, si por una ecografia de rutina o
por manifestaciones renales.

» Cuando se descubra, si en la infancia, en el neonato o en el embarazo.

Una vez confirmado el diagnéstico de PQRAD, el control ha de ser regular y
prolongado, colaborando el pediatra o el médico de cabecera con un nefrélogo
pediatra.

Problemas psicolégicos asociados
a la enfermedad

La angustia por el futuro, debida al conocimiento de la PQRAD que tienen las
familias afectas, puede provocar situaciones emocionales o cuando menos una
gran ansiedad cuando el paciente es un nifio. Dar una informacién adecuada a
los padres e incluso al nifio sobre la evoluciéon y manifestaciones que puede dar
la PQRAD durante la infancia y la adolescencia y sobre los avances en cuanto a
su seguimiento y manejo pueden ser de gran ayuda.
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Ya en la adolescencia es importante repetir toda esa informacién facilitada a
los padres, de modo que el adolescente se haga poco a poco responsable de si mis-
mo. En los momentos dificiles puede ser de ayuda la colaboracién de un psicélogo.

La transicién del seguimiento pediatrico al seguimiento por nefrélogos de
adultos deberd prepararse adecuadamente.

DIAGNOSTICO DE PQRAD EN UN NINO

El nino con manifestaciones renales

¢CUALES SON LOS INDICIOS PARA DETECTAR LA PQRAD?

Las primeras manifestaciones renales aparecen en general a partir de los 10 afos.

Los quistes renales pueden a veces causar hematurias, dolores abdominales
o lumbares, infecciones urinarias y calculos.

El sintoma mas frecuente suele ser la hipertensién arterial que se hace ma-
nifiesta en un contexto de dolores de cabeza o de una revision médica.

A veces se puede detectar una leve proteinuria.

EL SEGUIMIENTO DEL NINO CON PQRAD

La alimentacion
Ha de ser normal, pero evitando un exceso de sal y de proteinas.

La presion arterial

Si no hay hipertensién arterial en el momento del diagnéstico, se debera reali-
zar un control de presién arterial' anual para:
« Realizar un diagndstico precoz de la hipertension.
« Iniciar lo antes posible un tratamiento antihipertensivo manteniendo la pre-
sion arterial dentro de los valores normales para la edad.
Como en el caso del adulto, el tratamiento antihipertensivo se basa en los
IECA o ARA 11, adaptando la dosis a la edad del nifio.

La funcion? renal

Habitualmente es normal hasta la edad adulta. Se ha de controlar regularmente
cada dos afios.

1 Lapresion arterial se ha de medir con un brazalete adecuado al tamafio del brazo del nifio.
2 Lafuncion renal se puede evaluar a partir del analisis de creatinina en sangre y utilizando una férmula especifica para
la edad infantil.
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El volumen renal

No suele ser necesario su determinacién en edad pediatrica. Se evaliia mediante
ecografia. La periodicidad en su realizacion depende del volumen de los quistes;
habitualmente, una ecografia cada dos o tres afios acostumbra a ser suficiente.
Tratamientos para el dolor, episodios de hematuria, calculos e infecciones
de orina.
Son los mismos que para los adultos, pero adaptados a la edad infantil.

La afectacion extrarrenal

No es habitual observar quistes en otros 6rganos, particularmente en el higa-
do, durante la edad infantil. Su evaluacién (mediante ecografia y resonancia)
se realiza mas comunmente en nifios de familias poliquisticas con importante
afectacion hepatica.

La ruptura de un aneurisma cerebral es muy rara en la infancia. La busqueda
de aneurismas no se hace antes de los 18 afios. Es aconsejable cuando hay his-
torial de ruptura de aneurismas en la familia.

La vida cotidiana

Estos nifios pueden hacer deporte, aunque es recomendable la practica de de-
portes no excesivamente violentos.

UNA CONCLUSION IMPORTANTE

Estos niflos deben llevar una vida normal.

El nino sin manifestaciones renales

El diagnéstico de PQRAD puede llegar en el contexto de la realizacién de una
ecografia por algin sintoma no relacionado con la enfermedad (p.e. algtin dolor
abdominal) o en el contexto de un cribado familiar sistematico.

Algunos estudios en los que se han realizado ecografias sistematicas a todos
los miembros de familias afectas por mutaciones en PKD1 han mostrado en los
rifiones de estos nifios sin manifestaciones renales, por lo menos 1 quiste:

» en el 50% de ellos a la edad de 10 afios;
e yenun 70% a los 20 afos.
En la forma PKD2, la deteccién de quistes antes de los 20 afios es muy rara.

101



¢(DEBEMOS REALIZAR SCREENING DE PQRAD EN UN NINO SIN
SINTOMAS QUE PERTENECE A UNA FAMILIA AFECTADA?

En ausencia de un tratamiento especifico para la PQRAD, hoy en dia no parece
tener mucho sentido realizar un screening a los nifios en riesgo. Sin embargo, si
que es aconsejable realizar un control anual de la presion arterial.

La edad adecuada para realizar el despistaje no esta bien establecida: ¢no
antes de los 18 aflos?, sentre los 15 y los 16 segtn las circunstancias?

En ausencia de quistes no tiene sentido repetir la ecografia cada afio y seria
suficiente la realizaciéon de una ecografia cada 5 afios. La realizacién de una
resonancia magnética antes que un escaner, que comporta irradiacién, se reser-
vara para situaciones concretas (por ejemplo, en caso de duda del diagnéstico
de PQRAD en la familia).

Por otro lado, es habitual el caso de adolescentes e incluso adultos jovenes
que no quieren saber si son afectos y que rechazan la realizacién de una eco-
graffa.

El hecho de que la afectacién se diagnostique en la infancia, sobre todo si
el diagndstico se ha realizado en el contexto de un screening familiar no
significa que la PQRAD vaya a evolucionar de manera mas rapida hacia la
insuficiencia renal que si el diagndstico se hubiera realizado en la edad
adulta.

¢{QUE APORTA LA ECOGRAFIA PRENATAL?

Una ecografia prenatal permite estudiar los rifiones, los uréteres y la vejiga (que
son normales en la PQRAD).

También permite valorar el volumen de los rifiones (que puede estar au-
mentado o muy aumentado en el caso de PQRAD), el aspecto fisioldgicamente
diferente del cértex y de la médula, la existencia o no de una hiperecogenicidad
(un aspecto muy denso, «muy blanco> de los rifiones) y/o quistes (muy raros
en el feto). La ecografia también permite valorar la cantidad de liquido amni6-
tico, reflejo de la cantidad de orina emitida por el feto y en consecuencia de la
funcién de sus rifiones.

También permite el estudio de otros érganos, incluido el higado.
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Las ecografias sucesivas permitiran apreciar la evolucién de cada uno de
estos hallazgos a lo largo del embarazo.

En la PQRAD las anomalias ecograficas no suelen aparecer hasta el final del
segundo trimestre y podemos encontrarnos con dos situaciones en funcién de si
la enfermedad es conocida o no en la familia.

SE CONOCE EL DIAGNOSTICO DE PQRAD EN LA FAMILIA

Gracias a los avances en la ecografia, cada vez es mas frecuente que el aspecto
hiperecogénico de los rifiones se descubra en la segunda o tercera ecografia pre-
natal de un feto cuyo padre o madre es portador de una mutacién.

Sin embargo la ausencia de anormalidades ecograficas antes o incluso des-
pués del nacimiento en el seno de una familia afecta, no garantiza que el nifio
no esté afectado. Como se ha apuntado anteriormente, la mitad de los nifios
portadores de una mutacién pueden tener una ecografia normal a los 10 afios.

NO SE CONOCE EL DIAGNOSTICO DE PQRAD EN LA FAMILIA

En ocasiones, los padres todavia jévenes de menos de 30 afios y portadores de
una mutacioén, no son conocedores de su afectacién. En este caso, ante el ha-
llazgo de rifiones grandes e hiperecogénicos en el feto, lleva a la realizacién de
ecografias a los padres e incluso a los abuelos, lo que permite el diagnéstico de
la enfermedad quistica en la familia.

Hay varias posibilidades.

LA ENFERMEDAD RENAL NO ES SEVERA

Después del embarazo y el parto, que son normales, el bebé no suele presentar
sintomas.

La ecografia, a menudo practicamente normal al nacimiento, pone de ma-
nifiesto la presencia de pequefios quistes que creceran con el paso de los afios.

Todavia no se conoce bien el prondstico en esta situacién, aunque algunos
estudios han mostrado que el riesgo de desarrollar una insuficiencia renal antes
de la edad adulta en los nifios sin sintomas es practicamente nula.

Pero como ya hemos visto, la hipertension arterial puede ser el primer signo
clinico de la afectacién. Por ello se ha de controlar regularmente la presién ar-
terial, para poder tratarla lo mas pronto posible si fuera necesario.
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EL BEBE PRESENTA MANIFESTACIONES DE PQRAD

Es raro que la PQRAD se desarrolle de forma muy precoz.

En este caso el nifio nace con los rifiones aumentados de tamafio, incluso
palpables. La ecografia puede mostrar los rifiones llenos de pequefios quistes,
que les dan un aspecto muy denso. No se ven habitualmente quistes grandes
como en los adultos.

El bebé puede presentar manifestaciones respiratorias severas que obliguen
su ingreso en cuidados intensivos. Estos cuidados intensivos permiten salvar la
vida de nifios que antes morian por insuficiencia respiratoria.

La hipertension arterial es frecuente y habitualmente se controla adecuada-
mente mediante farmacos antihipertensivos. Puede haber una insuficiencia re-
nal moderada, pero lo mas habitual es que la funcién renal sea normal durante
la infancia y la adolescencia.

SI LA SITUACION ES MUY GRAVE

En ocasiones excepcionales, cuando en la ecografia se advierten unos rifiones
extremadamente voluminosos, hiperecogénicos y una reduccién importante del
liquido amniético, que indica una insuficiencia renal grave, es posible que se
sugiera la interrupcion tardia del embarazo ya que el bebé serd incapaz de so-
brevivir sin técnicas de asistencia respiratoria y renal.

Ante el temor de que se pueda repetir esta forma muy grave y de diagndstico
precoz de la PQRAD en un embarazo posterior, los padres pueden optar por un
diagnéstico prenatal y una interrupcién mas precoz en el siguiente embarazo en
el caso de que se detecte la presencia de la mutacion.

Casi todas estas formas graves son debidas a mutaciones del gen PKD1 (Ver
capitulo Investigacion clinica y experimental, parrafo ;Cémo se se forma un quiste?
Pag. 110). Las formas precoces ligadas a mutaciones del PKD2 son excepcionales.

La deteccion de quistes en uno de los padres sugiere el diagndstico de PQRAD.
Ahora bien, la ausencia de quistes en los padres no excluye el diagndstico de
PQRAD, ya que existe la posibilidad de mutacién ex novo del gen PKD1 o PKD2.

Cuando no existe el diagnoéstico de PQRAD en la familia, las anomalias re-
nales que se detecten en un nifio o en el feto pueden a veces confundir el diag-
néstico con el de otras afectaciones que se manifiestan con rifiones aumentados
e hiperecogénicos.
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¢QUE OTROS DIAGNOSTICOS PUEDEN SER?

El aspecto ecografico de los rifiones aumentados hiperecogénicos se pueden ob-
servar en las enfermedades renales de origen genético (ver capitulo Las otras
enfermedades renales hereditarias asociadas a quistes renales bilaterales. Pag. 121).

La poliquistosis renal autosémica recesiva debida a una mutacion
del gen PKDH1

Los padres no presentan ninguna anomalia clinica, pero ambos son portadores
sanos de una mutacién del gen PKDH1. La afectacion aparece en el hijo al recibir
la mutacién de ambos padres.

Es, casi siempre, una enfermedad infantil, que se manifiesta en la etapa fetal
o tras el parto. Se caracteriza por la afectacién del rifién y del higado, pero con
lesiones distintas a las de la PQRAD. En los rifiones, los quistes se desarrollan en
una sola porcién del tibulo, en la parte terminal del tibulo colector. No se desa-
rrollan quistes en el higado pero si dilatacién de las vias biliares intrahepaticas.

N e

Dilatacién
quistica

Tlbulo
colector

La dilatacién quistica del tibulo colector es bastante diferente a la de los quistes
de la PQRAD.

Enfermedades ligadas a la mutacion HNF-1

Producen una gran variedad de anomalias renales, entre ellas los quistes. Tam-
bién se ha visto que son una causa frecuente de los rifiones aumentados hi-
perecogénicos que se detectan durante el embarazo y el hecho de que sea una
afectacion con trasmisién dominante, hard que se puedan encontrar también
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quistes en los rifiones de uno de los padres, lo que puede conducir a un diagnés-
tico erréneo de PQRAD.

CONCLUSION

Se han de estudiar con mucho cuidado los antecedentes familiares, la exis-
tencia de anomalias en érganos diferentes al rifién y el modo de trasmisién
en la familia. Los exdmenes con técnicas de imagen (como la ecografia, la
resonancia o el escaner en casos dudosos) permiten un diagndstico tem-
prano (antes de otro embarazo) en la mayoria de casos.

El diagnostico definitivo solo se puede establecer mediante un analisis
genético.

LOS TRATAMIENTOS EN EL FUTURO

Como se ha explicado en el capitulo anterior, se estan realizando actualmente
ensayos clinicos cuyo objetivo es retrasar el crecimiento de los quistes en la
edad adulta.

La aplicacién de estos tratamientos en la infancia sera la siguiente etapa,
teniendo en cuenta que se emplearian durante el periodo critico del crecimiento
y desarrollo y que habra que estar muy atentos también a los efectos secunda-
rios de unos farmacos que deberan administrarse durante periodos de tiempo
muy prolongados.
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INVESTIQACION EXPERIMENTAL
Y CLINICA. AVANCES EN
EL TRATAMIENTO

P ara poder tratar una enfermedad es preciso entender que es lo que falla. En-
tender la averia es indispensable para una reparacién eficaz. Es por eso, que
la investigacién cientifica y médica —que busca entender—precede a los avan-
ces en los tratamientos. Este es el principio que guia los avances en medicina y
que se aplica a la PQRAD.

Hace 30 afios, en 1985, ignordbamos casi todos los mecanismos de la PQRAD y en
una generacion se han hecho avances muy importantes. Pero todavia estamos muy le-
jos de comprender el conjunto de sus mecanismos, que son como un gigantesco puzle,
del que se han resuelto algunas partes.

Tras muchos afios con numerosos trabajos dedicados a las poliquistinas 1y 2, el rol
de la proteina glucosidasa II alfa, codificada por el gen GANAB (descubierto en 2016),
comienza a plantearse.

Este capitulo explica algunos de los progresos que se han logrado, particularmente
aquellos que dan base a los tratamientos que se estdn investigando para la PQRAD. Los
ensayos terapéuticos que tratan de frenar el crecimiento de los quistes han comenzado
realmente durante 2007y los primeros resultados tangibles aparecieron en 2012.

Hay una esperanza, aunque el camino por recorrer es todavia largo.

Recordemos algunos datos observados en la PQRAD:

« En los tibulos de un 10% de las nefronas se desarrollan uno o mas quistes en
una edad temprana.

« El crecimiento de los quistes es lento y a lo largo de toda la vida.

« Estos quistes se desarrollan en la pared no rectilinea del ttibulo.

A partir de cierto tamafio, el quiste pierde habitualmente su conexién con el
tibulo donde se generd.

107



¢Como se forman los quistes?

COMPRENDER MEJOR, PARA TRATAR MEJOR

Los quistes son los responsables del aumento de tamafio de los rifiones a lo
largo de la vida, y de las complicaciones renales de la PQRAD, incluidas la
hipertension arterial y la insuficiencia renal.

Comprender el mecanismo de la formacion y crecimiento de los quistes
ha de servir para evitar o limitar su crecimiento y, en consecuencia, las
complicaciones asociadas.

¢COMO EXPLICAR QUE LOS QUISTES SOLO SE DESARROLLAN A
PARTIR DE UNAS POCAS NEFRONAS?

Como todas las otras células del cuerpo, las células que recubren los quistes
tienen una mutacién germinal del gen PKD1, PKD2 o GANAB, heredado de uno
de los padres.

Por si sola, esta mutacién germinal, incluso si es severa (provocando la au-
sencia de fabricacién de policistina 1 o policistina 2), no es suficiente para ex-
plicar la formacién de un quiste. De hecho, se ha demostrado que con un 50% de
policistina intacta (la que se hereda del otro padre) es suficiente para asegurar
el funcionamiento celular normal.

Y, sin embargo, del 1 al 10% de las nefronas seran el soporte de un quiste
en los pacientes. ¢Cudl es el hecho necesario para desencadenar la cistogénesis?
;Por qué la cistogénesis afecta solo a unas pocas nefronas, cuando todas las
células tienen una mutacién germinal? ¢Por qué aparecen de forma escalonada
alo largo de la vida?

Diversos equipos de investigadores han dado varias explicaciones, en parti-
cular la «teoria del segundo golpe> (o «two-hit theory>).

El primer golpe genético

Como se ha observado en algunos canceres, en algunas células tubulares habria
una segunda mutacién (una mutacién somdtica) que afecta al alelo normal de la
PQRAD heredado del progenitor no afectado.

La relativa inestabilidad de estos genes (especialmente el gen PKD1) y la
exposicién particular del rifién y el higado a «mutdgenos> explicaria la con-
centracion de quistes en estos dos drganos.

La desaparicién completa de la policistina funcional, consecuencia de esta
doble mutacién, transformara profundamente la célula:

« se multiplica rdpidamente, de ahi el nacimiento de un diverticulo que gene-
rara el quiste,
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« se desarrollara en un eje que no es el correcto (ver parrafo La polaridad planar.
Pag. 112).
Después, el quiste se llenara gradualmente de liquido.
A estas anomalias les seguiran lesiones inflamatorias y cicatrices alrededor
del quiste.
Sin embargo, no se ha encontrado una mutacién somatica adicional en todos
los quistes de los pacientes.

iPuede el segundo golpe ser de origen no genético?

Los estudios en modelos animales (ratones) han demostrado que, con una pro-
duccién de policistina por debajo del 40% de la normal, se inician cambios que
llevaran progresivamente a la formacién y posterior crecimiento de un quiste.
Otros acontecimientos, no necesariamente una mutaciéon somatica, podrian
disminuir el nivel de policistina funcional por debajo del nivel critico.

Este segundo golpe «no genético» podria deberse a una agresion celular:

« causada por una inflamacién o una isquemia;

« o resultante de la propagacién gradual, a partir de un quiste ya existente, de
factores de proliferacién y secrecién que confieran a las células tubulares ve-
cinas el caracter de célula quistica.

La diversidad de mecanismos en un mismo individuo explicaria la hetero-
geneidad de los quistes de un rifién a otro y de una zona del rifén a otra,
y el fenémeno de la propagacién por zonas y su agrupacioén ocasional en
racimos.

Excepcion a la teoria del segundo golpe

Sin duda, la teoria del segundo golpe no interviene en las formas infantiles se-
veras en las que se ha observado:
 una mutacion, que proviene del progenitor con la PQRAD,
« y otra variante, procedente del progenitor no afectado, a quien no le ha gene-
rado ni un quiste, menos severa.
Pero juntas, reducen la “dosis” de policistina a una tasa inferior al 40%.
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¢Como se forma un quiste?

UNA ESTRUCTURA SINGULAR, EL CILIO PRIMARIO

Los genes PKD1 y PKD2 codifican para dos proteinas, la policistina 1y la policis-
tina 2 respectivamente.

Acabada su fabricacién, ambas proteinas tratan de situarse en la membrana
de la célula. Su insercién en la membrana no es al azar, se sitda en lugares muy
precisos aunque variados.

Las policistinas 1y 2 se localizan de forma preferente en un lugar muy par-
ticular de las células tubulares, en el cilio primario'. Se trata de un tipo de ex-
crecencia, una antena que surge de la membrana de la célula y que se parece a
un pelo. Estos cilios, presentes en la superficie de cada célula del tubulo, estan
en contacto directo con la orina.

Membrana

PC1 Cilio primario

PC2 Reticulo

endoplasmatico

—Nucleo

I Citoplasma

|
i

Localizacion de las policistinas en las células tubulares. La palicistina 1 (PC1) y la
policistina 2(PC2) estén presentes en la superficie del cilio primario. La policistina
1 también estd en los lugares de unién entre las células tubulares. La policistina
2 también se encuentra en la membrana de una estructura denominada reticulo
endoplasmatico que sirve de depésito para el calcio.

Los primeros datos sobre la proteina Glucosidasa II alfa, codificada por el
gen GANAB, indican que juega un papel en la maduracién y localizacién ciliar de
las policistinas.

1 Laprimera década del siglo XXI ha estado marcada por la entrada de este nuevo actor en la comprensién de los meca-
nismos de formacion de los quistes renales. Los cilios primarios son estructuras celulares conocidas hace mas de 100
afos del que se crefa que era un vestigio sin funcion.
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Dos observaciones

« En este cilio primario también se localizan otras proteinas implicadas en en-
fermedades renales quisticas diferentes de la PQRAD.

« Los cilios primarios también estan presentes en la superficie de los colan-
gioncitos, las células hepaticas que recubren los canales biliares en contacto
con la bilis.

¢CUAL ES EL PAPEL DE LAS POLIQUISTINAS EN EL CILIO PRIMARIO?

Algunos estudios experimentales sugieren que su funcién seria la de transfor-
mar una sefial mecanica, es decir, trasforma el movimiento de la orina por el
conducto, detectado por la ondulacién del cilio, en una sefial bioquimica, un
flujo de calcio que se transmite al nicleo de la célula.

Flujo urinario

Cilio primario
Calcio PC1
PC2

La policistina 2 es un poro que puede dejar pasar el calcio. La policistina 1 es
sensible al flujo de orina que pasa por el tdbulo y trasmite una sefial a la policistina
2 que deja entrar el calcio en la célula.

UNA PRIMERA HIPOTESIS: LA INTERRUPCION DE SENAL

La primera hipdtesis que propuso una explicaciéon de los quistes fue la de la

teoria de la «interrupcion de sefial>:

« En una situaciéon normal la orina circula; el cilio primario trasmite, via las
policistinas, una «corriente de calcio> al nicleo de la célula; la célula «tran-
quilizada> por esta sefial calcica permanece inactiva.

» En el caso de la PQRAD, ya que la tasa de policistina baja por debajo del 40%,
la célula tubular se trasforma: tiende a reproducirse mas, perdiendo su rela-
cién habitual con las células vecinas.
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UNA HIPOTESIS MAS RECIENTE: LA POLARIDAD PLANAR

Recientemente se ha planteado la hipétesis de la polaridad planar.

 Durante el desarrollo normal del rifién, la orientacién del cilio primario que
esta curvado en el sentido de la circulacién de la orina, podria indicar a las cé-
lulas el eje? por el cual deberian dividirse, es decir, la direccién del tubo renal.

» En el caso de la poliquistosis, un defecto en la inclinacién del cilio primario
(debido a una anomalia en las policistinas) podria «confundir> a las células,
haciendo que se dividan de una forma desordenada, siguiendo ejes diferentes,
conduciendo a la formacién del quiste.

Con independencia de cudl sea la sefial inicial que provenga del cilio, el des-
ciframiento de las vias que van de la mutacién del gen al nacimiento y origen
de los quistes esta permitiendo concebir nuevos tratamientos que <«corten»
estas vias.

Un objetivo directo de tratamiento:
la «terapia ciliar»

Las dos teorias antes expuestas destacan la importancia del cilio primario. Es ten-
tador pensar que, en un futuro lejano, la terapia génica permitira restablecer en la
superficie de los cilios primarios una «actividad de las poliquistinas> suficiente.
Esta via de investigacién, simple y «directa», es por ahora futurista, ya que la
mayoria de los equipos de investigacién se dedican a los objetivos indirectos.

Los objetivos de tratamiento «indirecto>

Si bien la causa de la PQRAD, la mutacién de los genes PKD1 y PKD2, no es tra-
table, sus consecuencias si pueden serlo. Se sabe, por ejemplo, que en respuesta
a las anomalias en la funcién de las poliquistinas, las células del tiibulo tienen
tendencia a multiplicarse. Proliferan mucho mas que las células no afectadas.
Esta proliferacién necesita una maquinaria compleja dentro de la célula. Una
cascada de interacciones entre proteinas al que se le da el nombre de «vias de
sefializacién>. Estas vias de sefializacion han sido descritas en células aisladas
(in vitro), posteriormente, se han probado medicamentos en animales que se
oponen al proceso, y, finalmente, algunos de esos medicamentos estan actual-
mente en fase de estudio clinico en humanos.

2 Ladivision celular permite obtener dos células a partir de una. Es un proceso capital. Es muy importante que la division
celular se realice de una forma ordenada, tanto a nivel celular como al nivel del érgano. Para que el tdbulo renal
conserve su arquitectura, es indispensable que las células se dividan todas siguiendo el mismo eje, de adelante hacia
atras, por ejemplo. Si una célula comienza a dividirse siguiendo otro eje, de derecha hacia izquierda, por ejemplo, esto
entrafiard una «debilidad» en el tdbulo, responsable de la aparicion de un quiste.
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Fase in vitro

Varios equipos de investigacién han averiguado que ciertas vias de sefializa-
cién funcionan de forma excesiva dentro de las células que forman la pared del
quiste.

En animales

Tras mas de 30 afios tratando de entender los mecanismos de la PQRAD, se han
desarrollado modelos animales de poliquistosis renal. Estos modelos han sido se-
leccionados cuidadosamente por su parecido con la enfermedad humana. Desde
el comienzo de la década del 2000 se ha observado que en los animales (ratas y
ratones) afectados por la poliquistosis renal, las sustancias que bloquean las vias
de sefializacién impiden la formacién y el crecimiento de los quistes.

En humanos

Pasar de la rata o del ratén al hombre no es siempre un avance. El éxito limitado
en humanos, o el fracaso, de tratamientos completamente efectivos en animales
de laboratorio, se debe a varias razones:

« el tipo de enfermedad quistica: existe una amplia variedad de modelos ani-
males de enfermedad poliquistica, ninguno de los cuales es la copia perfecta
de la PQRAD;

« el momento de inicio del tratamiento, a menudo mucho mas tardio en los
humanos;

« la dosis utilizada por kilogramo de peso, a menudo mas baja en humanos.

Expuestas estas reservas, los resultados alentadores obtenidos en laborato-
rio permitieron en 2007 comenzar los ensayos clinicos para probar en humanos
la eficacia y tolerancia de tres tipos de productos activos en animales.

Después de los ensayos de fase I y II, se realizaron ensayos de fase III* que
fueron publicados a partir de 2010. Los ensayos en fase III en el desarrollo de
un medicamento nuevo tienen por objetivo demostrar que el farmaco es mas
eficaz que el placebo. La comparacién se hace «a doble ciego>, ni el paciente ni
el médico saben si el producto suministrado es el medicamento o el placebo (se
determina por sorteo al inicio del estudio) (Ver anexos).

iQué se compara en la PQRAD?

Se evalta basicamente el volumen renal y la evolucién de la funcién renal a lo
largo de todo el ensayo terapéutico.

3 No se puede iniciar un ensayo terapéutico sin la aprobacién de la autoridad competente del pais o paises donde se
lleve a cabo.
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¢{Como se evaluan los resultados?

Se declarara el ensayo positivo si los medicamentos reducen o bloquean el cre-
cimiento de los quistes y, por tanto, el crecimiento del volumen renal y/o hepa-
tico, y estabilizan la funcién renal. Disponemos ahora de resultados obtenidos
con tres tipos diferentes de medicamentos.

LOS INHIBIDORES DE MTOR*

La mTOR es una proteina presente en el interior de la célula que tiene una gran
importancia, ya que si esta activa favorece el crecimiento y la divisién celular.

Normalmente

La actividad de mTOR esta perfectamente regulada por el organismo. Parte de
este control lo efectiian las policistinas. Si estas (y/o la actividad del cilio pri-
mario) funcionan correctamente, no se detecta actividad mTOR en las células
de los tubulos renales.

EN LA PQRAD

Por el contrario, mTOR esta anormalmente activo en estas mismas células. Esta
constatacién ha sugerido la idea de buscar sustancias que inhiban su accién,
como el sirolimus o el everolimus®. En los modelos animales afectados por la
poliquistosis, se demostré que las moléculas que disminuyen (inhiben) la accién
del mTOR eran capaces de frenar el crecimiento de los quistes y de prevenir la
aparicién de la insuficiencia renal.

Resultado de los ensayos sirolimus y everolimus

Estos son los resultados de los dos ensayos principales, publicados en 2010:
100 pacientes con la funcién renal preservada que recibieron o bien una pe-
quefia dosis de sirolimus® (2 miligramos por dia), o un placebo: el crecimiento
del volumen renal no se ralentizo en los pacientes que recibieron tratamiento
durante 18 meses.

433 pacientes con una funcién renal por debajo de 1o normal o moderadamente
deficitaria, que recibieron la dosis de everolimus’ habitual en los trasplantes, o
bien un placebo: el crecimiento del volumen renal se ralentizé ligeramente al
cabo de un afio entre los pacientes que recibieron el tratamiento: pero no difirid
del grupo de control al cabo de dos afios, sin ralentizarse el declive de la funcién
renal. Se observd también que un tercio de los pacientes abandonaron el tra-
tamiento por la aparicién de efectos secundarios (aftas, edemas, infecciones).

4 mTOR: abreviatura de mamalian target of rapamicine, es decir diana de la rapamicina en los mamiferos.

5  Son utilizados en trasplantes de 6rganos por su efecto inmunosupresor y en algunos canceres para combatir la proli-
feracién celular.

6 Rapamune®

7 Certican®
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» Estos resultados decepcionantes pudieron deberse a:

» Que para el primer ensayo la dosis de sirolimus fue muy débil; pero en el se-
gundo una dosis mas elevada generd efectos secundarios.

» Que para el segundo ensayo, el estadio de la afectacién renal estaba muy
avanzado. Esta via de investigacién no se ha abandonado: se ha orientado
hacia medicamentos analogos, los «rapalogos>, mas activos para el rifién y
menos en otros 6rganos.

Flujo urinario

PC1
PC2

Calcio

La actividad de mTOR es
frenada por sustancias
inhibidoras.

|
Inhibidores de mTOR

2. LOS INHIBIDORES DEL AMP CiCLICO

Varios investigadores han sefialado que a lo largo de la poliquistosis las células
del tubulo renal acumulan el AMP ciclico. Se trata de un mensajero (un interme-
diario entre la entrada de calcio y la activaciéon de la multiplicacién de las células
que limitan el quiste) que estimula la via de sefializacién en cuestién.

¢Se podria tratar la poliquistosis reduciendo la concentracion
del AMP ciclico en las células tubulares del rinén?

Para disminuir el contenido en AMP ciclico se puede actuar de diferentes for-
mas, ya sea estimulando los receptores de la somatostatina (estos son los
«agonistas»), o bloqueando los receptores de la vasopresina (estos son los
«antagonistas>).

La somatostatina y la vasopresina son dos hormonas que circulan por la
sangre y se fijan sobre receptores. Un receptor es como un cerrojo localizado en
la membrana de la célula, que reconoce especificamente una hormona. Fijando-
se como una llave en una cerradura, la hormona modifica el comportamiento de
la célula actuando sobre una via de sefializacién intracelular.

« Sabiendo que la somatostatina frena la produccién del AMP ciclico, se deduce
que estimuldndola se frenara esta produccién.

« Por contra, sila vasopresina estimula la produccién del AMP ciclico, se deduce
que deteniéndola también se frenara esta produccion.
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En ambas situaciones, la informacién transmitida por la accién sobre el re-
ceptor supone una reduccién de la cantidad de AMP ciclico dentro de la célula.
Los andalogos de la somatostatina y los antagonistas del receptor V2 de la va-
sopresina han sido probados con éxito en los modelos experimentales de poli-
quistosis renal.

Algunas precisiones

 Los receptores V2 de la vasopresina solo estan activos en las células renales
provistas de receptor V2. Por tanto, un inhibidor de estos receptores (el tol-
vaptan) tan solo es eficaz en los quistes renales.

« El receptor de la somatostatina esta presente y activo en las células renales
y hepaticas. El producto que las estimula, un analogo de la somatostatina,
lanreotide u octreotide®, es tanto o mas eficaz en los quistes hepaticos que en
los renales.

Flujo urinario Flujo urinario

_ ——

PC1
PC2

PC1 Calcio
PC2

Calcio

Receptor
de la somatostatina

Receptor V2
de la vasopresina

Analogos Antagonistas

de la somatostatina del receptor V2

En las células de los tibulos del rifion, la acumulacion de AMP ciclico (AMPc)
se puede frenar, ya sea mediante los analogos de la somatostatina (dibujo de la
izquierda) o por los antagonistas del receptor V2 de la vasopresina (dibujo de la

derecha).

8  Somatuline®LP y Sandostatine®LP.
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Flujo biliar
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Calcio

Receptor

Analogos de la somatostatina

de la somatostatina

En los colangiocitos, la acumulacion de AMP ciclico se frena mediante los anélogos
de la somatostatina.

Resultados del ensayo Tolvaptan (TEMPO)

Este fue un ensayo clinico a gran escala en relacion a un antagonista del recep-
tor de vasopresina V2, el Tolvaptan.

Maés de 1400 pacientes, de 18 a 50 afios de edad, con la funcién renal pre-
servada y un volumen renal total superior a 750 mililitros, participaron en este
ensayo durante 3 anos.

El resultado principal es el siguiente: en comparacién con el placebo, el Tol-
vaptan:

« retrasa el crecimiento del volumen renal en un 48% (+ 2,8% en un afio, contra
+ 5,5% si se usa el placebo);
« reduce ligeramente el declive de la funcién renal en un 26%.

Sin ser tan espectacular como en modelos animales, este resultado es alen-
tador. Si la eficacia del farmaco se mantiene a lo largo del tiempo, se ha calcu-
lado que, si se toma diariamente durante 20 afios, permitiria retrasar la edad de
entrada en terapia renal sustitutiva en mas de 6 afios.

Otros beneficios de Tolvaptan

Junto con la ralentizacién del crecimiento de los rifiones, los pacientes tienen
menos episodios de hematuria y dolor renal agudo.

Pero su mayor desventaja

Este medicamento, por su naturaleza, evita que la vasopresina ejerza su funcién
fisiolégica de concentrar la orina. Provoca un gran aumento en el flujo de la
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orina, que puede alcanzar de 3 a 6 litros por dia, con una sensacién de sed y un
aumento en la frecuencia de miccién.
Este inconveniente hace abandonar el tratamiento a un 20% de los pacientes.

Toxicidad

El Tolvaptan causa, en algunos pacientes, una hepatitis farmacolégica que ha
justificado la interrupcién definitiva del tratamiento en un 1 a 2% de las perso-
nas tratadas. Es necesario el control exhaustivo de pruebas hepaticas una vez al
mes durante 18 meses.

Actualmente

El Tolvaptan ya ha sido aprobado en Japén, Canada, Corea del Sur, Gran Breta-
fia, Suiza y otros paises. Su uso esta restringido a pacientes adultos con una tasa
de filtracién glomerular superior a 30 ml/min/1,73m2, rifiones aumentados de
tamario, signos de disminucién rapida de la funcién renal y/o manifestaciones
clinicas (dolor, infecciones intraquisticas, hematuria macroscépica).

La dosis se divide en dos tomas al dia, una por la mafiana y la segunda 8
horas después. Inicialmente se prescriben dosis bajas y su aumento es progre-
sivo segun la tolerancia. El paciente debe ser consciente de la importancia de
beber regularmente y de manera suficiente, lo que requiere un acceso facil al
agua (que nunca debe descuidarse, por ejemplo, en los viajes). El tratamiento se
detendra o disminuira en caso de deshidratacién. Los diuréticos, habitualmente
prescritos previamente para tratar la hipertension, deben suspenderse y reem-
plazarse por otra clase de farmacos antihipertensivos.

Se han de tomar algunas precauciones dietéticas: poca sal y poca proteina.

El medicamento debe interrumpirse en caso de deseo de embarazo, por lo
que es necesaria la utilizacién de métodos contraceptivos.

Resultados de los ensayos con analogos
de la somatostatina

Los ensayos iniciales se realizaron, con un cierto éxito, en poliquistosis hepa-
ticas severas, pero el resultado de un ensayo a mayor escala publicado a finales
del 2018 ha resultado negativo.

Este es un resumen de los resultados publicados hasta 2015

PARA LA POLIQUISTOSIS HEPATICA GRAVE

En 30 pacientes con una poliquistosis hepatica importante que recibieron lan-
reotide y en otros 30 pacientes que recibieron octreotide: el volumen del higado
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disminuyd, en promedio, de un 4 a un 5% después de un afio (mientras conti-
nuaba creciendo en el grupo de control) y luego se estabilizd, con un seguimien-
to actual de 4 a 5 anos.

Este tratamiento, que se administra mediante inyeccién intramuscular
mensual profunda, a veces dolorosa, también causa flatulencia y diarrea. De-
beria reservarse a centros que tengan experiencia en el tratamiento quirdrgico
de grandes higados quisticos (ver capitulo La afectacion de otros érganos a parte
de los rifiones. Pag. 58).

Un pequetio ensayo que comparaba el uso del lanreotide solo con el uso con-
junto del lanreotide y el everolimus no mostré ninguna ventaja de esta combi-
nacién para el control del volumen hepdtico.

EN LA POLIQUISTOSIS RENAL

En 37 pacientes que recibieron octreotide durante 3 afios, el crecimiento del
volumen renal se ralentizd, en promedio, en un 50%, comparable con el Tol-
vaptan. El efecto es mas claro (como para el Tolvaptan) durante el primer afio
de tratamiento. El efecto sobre la funcién renal aparece mas alla del primer afio,
con una disminucién del declive de la funcién renal del entorno del 50%.

El ensayo Dipak mostré resultados negativos por lo que de momento no se
considera un farmaco efectivo en la PQRAD.

Perspectivas

Los ensayos clinicos aportan esperanzas. Hay que recordar que es obligatoria
la notificaciéon de todo ensayo en humanos susceptible de implicacién clinica
posterior. El nimero de pacientes y de centros de investigacién que intervie-
nen esta definido y regulado previamente. Los detalles de los ensayos decla-
rados en la PQRAD y su estado de avance estan disponibles en la pagina web
http://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=ADPKD.

¢CON QUE QUEDARSE DE ESTAS PRIMERAS PRUEBAS?

Estd claro que los primeros tratamientos médicos, surgidos de los ensayos cli-
nicos que hemos resumido, dan resultados alentadores, pero sin embargo son
escasos, debido, por un lado, a su limitada eficacia y, por otro, a la frecuencia y
molestias que ocasionan sus efectos secundarios.

Este ultimo punto es importante cuando se trata de individuos jévenes,
sanos por lo demas, con la perspectiva de un tratamiento en principio de por
vida.

Su costo es también bastante alto.
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El aspecto mas positivo de todo ello es que, indudablemente, se ha dado un
paso decisivo en la direccién correcta, ya que, por primera vez, es posible influir
en el curso de la enfermedad quistica.

NUEVAS PISTAS

Diversos laboratorios farmacéuticos mantienen una intensa investigacién sobre
modelos animales. Se han desarrollado por lo menos seis otras moléculas que se
estan probando en estos modelos.

La investigaciéon fundamental, centrada en los mecanismos celulares, persi-
gue la elaboracién de nuevas pistas sobre tratamientos. La comprension de las
vias de sefalizacién ha permitido probar el efecto de muchas otras moléculas
sobre el comportamiento celular (proliferacién celular inflamatoria en el con-
torno del quiste, fibrosis), y sobre el crecimiento de los quistes, tanto in vitro
como en vivo, con animales afectados de poliquistosis renal.

Es probable que, en los préximos afios, si disponemos de varios tratamien-
tos parcialmente eficaces, se pruebe su combinacién, a la espera de obtener una
mayor eficacia y menos inconvenientes.

({CUANTO TIEMPO TARDARA EN HABER UN
NUEVO MEDICAMENTO EN EL MERCADO?

De diez a quince afios.

Suele ser el tiempo que transcurre entre el descubrimiento de una molécula
diana (que se supone estd implicada en la aparicién de una enfermedad)
y la identificacién de sustancias que pueden influir en esta accién hasta
la puesta a punto de un medicamento, después de sus ensayos en varias
etapas y antes de su comercializacion.
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OTRAS ENFERMEDADES
HEREDITARIAS ASOCIADAS A
QUISTES RENALES BILATERALES

H ay un gran numero de enfermedades y sindromes que se caracterizan por la
presencia de quistes multiples en ambos rifiones. Algunas son hereditarias,
otras adquiridas como consecuencia de la exposicién a un factor que facilita el
desarrollo de los quistes (como, por ejemplo, la toma prolongada de litio, un
medicamento empleado ampliamente en el tratamiento de algunas enfermeda-
des psiquiatricas).

Entre las enfermedades hereditarias renales que predisponen a la aparicion
de quistes, algunas, como en la PQRAD, se caracterizan por la presencia de mul-
tiples quistes en ambos rifiones. Estas enfermedades son menos habituales que
la PQRAD vy se distinguen de ella por:

» La edad en que se suelen detectar los quistes renales.

 La forma de transmisién dentro de la familia.

« El tamafio y la localizacion de los quistes renales (superficiales o profundos).
« La afectacién de otros 6rganos tanto en el paciente como en sus familiares.

* A través de un test genético adecuado.

Tener un diagndstico preciso es muy importante, ya que el control y segui-
miento difieren entre estas enfermedades.

Poliquistosis renal autosémica recesiva

Esta variedad de la poliquistosis se caracteriza, como su nombre indica, por la
transmisién autosémica recesiva y por lesiones que afectan al rifién y al higado:
« En el rifidén, los quistes se desarrollan solo a expensas de la porcién terminal
de los tubulos colectores.
« En el higado, no hay quistes, pero si que puede haber dilatacién de las vias
biliares en el interior del higado y lo que siempre hay es fibrosis hepdtica.
En la mayor parte de casos se trata de una enfermedad que se detecta en la
infancia. De forma mas rara se detecta en la adolescencia y excepcionalmente
en la edad adulta. Es una enfermedad rara, que afecta a un nifio de cada 40.000.
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LATRANSMISION EN LAS FAMILIAS Y EL GEN IMPLICADO

Esta enfermedad, de transmisién autosémica recesiva, afecta a las nifias y a
los nifios. El gen causante es el PKHD1, que estd localizado en el brazo corto del
cromosoma 6. Codifica una proteina denominada poliductina (o fibroquistina)
que interactta con las policistinas 1y 2 en los cilios primarios de las células de
los tibulos renales y de los canales biliares.

LAS FORMAS PRECOCES

Actualmente, este trastorno se suele descubrir mediante una ecografia prenatal
durante el segundo o tercer trimestre del embarazo. La ecografia muestra los
rifiones aumentados de tamafio e hiperecogénicos (muy densos ya que estan
llenos de quistes microscépicos). En ocasiones los rifiones son enormes, com-
primen los pulmones y producen muy poca orina (oligoamnios). En esta situa-
cién se suele recurrir a la interrupcion del embarazo ya que el feto tiene pocas
expectativas de sobrevivir al parto.

En casos menos graves, el liquido amniético presenta una cantidad normal,
prueba de un mejor funcionamiento renal. El bebé nace con una insuficiencia
renal de grado variable. Lo normal es que sea muy moderada. El principal sinto-
ma es la hipertensién arterial, en ocasiones muy severa. Los actuales antihiper-
tensivos, bastante potentes, permiten tratarla eficazmente. Estos nifios requie-
ren de un seguimiento médico constante durante los primeros meses.

En la infancia, la insuficiencia renal suele ser moderada y no evoluciona
hasta la adolescencia. Varios estudios han constatado que estos nifios tienen
un 60% de posibilidades de llegar a los 15 afios sin necesidad de tratamiento de
remplazo renal (dialisis o trasplante).

La afectacién hepatica no suele dar sintomas en la infancia y se descubre
en ecografias o resonancias magnéticas. Una tercera parte de los casos pueden
manifestar una ralentizacién de la circulacién sanguinea a través del higado
(hipertensién portal) que puede complicarse con hemorragias digestivas o, de
forma mas rara, por la infeccién de las vias biliares (colangitis).

LAS FORMAS TARDIAS

Se manifiestan por el aumento de tamafio de los rifiones y por la hipertension
arterial. Es muy posible que se desarrolle una insuficiencia renal en la adoles-
cencia o en la edad adulta.

Esclerosis tuberosa

Esta enfermedad se caracteriza por el desarrollo de tumores benignos que pue-
den afectar a diferentes 6rganos. La enfermedad se caracteriza por una gran
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diversidad de manifestaciones clinicas con una evolucién muy variable de un
paciente a otro, incluso dentro de la misma familia, yendo de formas practica-
mente no aparentes, limitadas a la piel, a formas mas graves.

Se estima que afecta a una persona de cada 10.000.

LATRASMISION FAMILIARY LOS GENES

La trasmision es autosémica dominante. Afecta a nifios y nifias. Hay dos genes
que pueden ser responsables del trastorno: el TSC1 localizado en el cromosoma
9y el TSC2, localizado en el 16, junto al gen PKD1. Ambos genes son <«supresores
de tumores>, su funcién es la de impedir la aparicién de tumores.

E1 TSC1 dirige la produccion de una proteina, la hamartina, y el TSC2 controla
produccion de tuberina. La hamartina y la tuberina se han de asociar para estar
activas. Si una de estas dos proteinas no esta o es anormal, entonces el complejo
hamartina-tuberina no se forma o queda inactivo, permitiendo la formacién de
tumores.

LA AFECTACION RENAL

Varia de un individuo a otro. La afectacién renal mas frecuente consiste en tu-
mores benignos llamados «angiomiolipomas>>, en razén de su triple composi-
cién, vascular (angio), muscular (mio), y de grasa (lipoma). Estos tumores son
habitualmente multiples y bilaterales. Los angiolipdmas y los quistes multiples
pueden coexistir. La afectacién quistica de los rifiones es mas frecuente con la
forma TSC2. De forma mas rara, se observan quistes multiples bilaterales super-
ponibles a la PQRAD. Esto es debido a una delecién (supresién de una parte de
un gen) que afecta a TSC2 y PKD1.

Lo habitual es que el diagnéstico sea sencillo, ya que, en la edad adulta, el
95% de las personas afectadas presenten signos caracteristicos. El diagnosti-
co puede ser menos claro en la infancia, ya que las manifestaciones son mas
discretas. Se la puede diagnosticar mas facilmente en los casos en que existen
antecedentes familiares.

Enfermedad de von Hippel Lindau

Esta enfermedad se caracteriza por el desarrollo de tumores benignos y malig-
nos en diferentes érganos (retina, cerebelo, tronco cerebral, médula espinal,
rifiones y glandula suprarrenal). Su incidencia es aproximadamente de una per-
sona de cada 40.000.
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SUTRASMISION FAMILIARY EL GEN

La enfermedad se trasmite segin el modelo autosémico dominante. Afecta tanto
a nifios como a nifias. Se debe a una mutacién del gen supresor de tumores VHL,
localizado en el cromosoma 3. La funcién de este gen es la de impedir la apari-
cién de tumores. En los Gltimos afios se han realizado importantes progresos en
la comprension de los mecanismos que producen la apariciéon de estos tumores.
Estos hallazgos han abierto vias de desarrollo hacia nuevos tratamientos para
esta enfermedad y para el cancer renal no hereditario.

LA AFECTACION RENAL

Esta afectacién puede provocar ocasionalmente quistes renales de aspecto si-
milar a los de la poliquistosis renal, pero en nimero mas escaso. En muchos
quistes son frecuentes los tumores, con la particularidad de ser habitualmente
bilaterales y multiples en el mismo rifién. El diagndstico suele basarse en el
historial familiar y en la presencia de una manifestacién evidente (como un
tumor en el sistema nervioso o en la retina). En la actualidad se realiza siempre
la confirmacién genética.

El factor HNF-18 (hepatocyte nuclear factor-1 beta) esta codificado por el gen TCF2
situado en el cromosoma 17. Esta proteina interviene en el desarrollo precoz
de diferentes 6rganos: el higado, los rifiones, el aparato urinario y genital, el
intestino y el pancreas.

Se desconoce atn su incidencia en la poblacién general.

La trasmision es autosémica dominante.

Las mutaciones del gen TCF2 fueron ya descritas (en 2001) para pacientes
adultos que presentan una afectacién renal que se caracteriza a menudo por la
presencia de quistes poco numerosos en los rifiones y una diabetes aparecida
antes de los 25 afios (de donde proviene su nombre maturity-onset diabetes of
the Young o MODY).

Posteriormente, a partir de 2006, se han hallado mutaciones del gen TCF2 en
nifios que presentaban anomalias renales. Desde entonces la mutacién de este
gen se ha considerado como una de las causas a investigar cuando se localizan
quistes en ambos rifiones durante el embarazo o en la infancia. La presentaciéon
renal inicialmente descrita es la de rifiones quisticos aumentados. Esta enfer-
medad debe también ser considerada en los casos de afectacién renal asimétrica
o en presencia de anomalias de desarrollo renal, del pancreas o de los érganos
genitales.
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Sindrome orofaciodigital de tipo 1

Este sindrome se caracteriza por un conjunto de anomalias en la boca («oro>),
en la cara («facio») y en los dedos («digital» ), eventualmente por una afecta-
cién quistica en los rifiones y, a veces, por una afectacién del sistema nervioso.
Es muy raro, con una prevalencia de uno cada 250.000 personas.

SUTRASMISION FAMILIARY LOS GENES

Este sindrome esta ligado al cromosoma X y se transmite segin herencia liga-
da al cromosma X. Es letal entre los hombres, pero compatible con la vida y la
reproduccion entre las mujeres. Recientemente se ha implicado al gen CXORFs5,
localizado en el cromosoma X. El mecanismo por el cual esta anomalia genética
conduce a la enfermedad renal sigue en estudio, pero ya ha quedado establecida
la intervencién del cilio primario.

LA AFECTACION RENAL EN LAS MUJERES

Se trata de la presencia de quistes renales de tamafio variable que se parecen a
los de la PQRAD, aunque los rifiones no suelen adquirir el tamafio de los de la
PQRAD. El diagndstico surge por la presencia de las anomalias en la boca, la cara
y los dedos de la paciente o de las mujeres de su familia.

125






ANEXOS

EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA
Y SUS BLOQUEADORES

El sistema renina-angiotensina

El rifién produce renina.

Tal y como muestra el esquema de la siguiente pagina, la renina corta el
angiotensinégeno (producido por el higado) produciendo angiotensina I.

La angiotensina I se trasformard por si misma en angiotensina II gracias a
una enzima, la enzima de conversién de la angiotensina.

La angiotensina II actda sobre los receptores, presentes en los rifiones y en
los vasos sanguineos de todo el organismo, realizando un papel crucial en:
« La retencion de sal (sodio) por parte de los rifiones.
« El aumento de la presion arterial en el organismo.
 El aumento de la presion en los glomérulos.
« La produccién de factores que intervienen en la inflamacién y la fibrosis en

los rifiones.

Todas estas acciones conllevan, a largo plazo, un efecto nefasto que se equili-
bra en parte gracias a la medicacién que bloquea el sistema renina-angiotensina.

Los medicamentos que se oponen
al sistema renina-angiotensina

En el esquema aparecen encuadrados los diferentes bloqueadores del sistema

renina-angiotensina.

Estos bloqueadores bajan la presién arterial. Son los siguientes:

« Los betabloqueantes que se oponen a la liberacién de la renina (y que son los
menos eficaces).

« Un inhibidor de la renina que se opone a la accién de la renina liberada.

« Los inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina (o IECA) que
bloquean la accién de la enzima de conversion.

» Los antagonistas del receptor de la angiotensina II (ARA II o sartanes) que
impiden que la angiotensina II se fije a sus receptores.
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LOS ENSAYOS TERAPEUTICOS (FASE III)

Los ensayos terapéuticos pueden conducirse de diversas formas segin la sus-
tancia que se estudie, la enfermedad que se trate o el objetivo del propio estudio.
La eleccién de la metodologia de trabajo es muy importante para poder asegurar
la validez de los resultados. La organizan especialistas en metodologia de en-
sayos clinicos.

(CUALES SON LOS OBJETIVOS?

Un ensayo terapéutico trata de precisar los efectos de un medicamento sobre una

poblacién de pacientes afectados por una enfermedad determinada, en un estadio

de evolucién bien definido, seleccionados y controlados individualmente.

El ensayo permite:

« Establecer el efecto de un medicamento nuevo (o de un tratamiento nuevo).

e O comparar la eficacia de (y/o la tolerancia) de dos medicamentos ya conoci-
dos por su eficacia individual, con el fin de determinar cual es el mejor.

« El tratamiento evaluado puede ser:

» Un nuevo medicamento.
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« Un medicamento ya conocido pero que no se habia utilizado en esta enfer-
medad.

« O, de forma menos habitual, un medicamento antiguo, cuyo interés se ha de
evaluar con los criterios cientificos actuales.

¢COMO SE LLEGA A DEMOSTRAR LA EFICACIA?

La desapariciéon de un sintoma no es suficiente para demostrar la eficacia del

medicamento. Una mejoria o una recuperacién puede deberse a otras causas,

como por ejemplo:

« A una evolucién espontanea de la enfermedad.

 Ala influencia de un factor externo al medicamento.

« Al efecto placebo, un efecto psicoldgico favorable que puede hacer desapare-
cer algunos sintomas o hacerlos pasar a un segundo plano.

DE DONDE PROVIENE EL INTERES POR EL DENOMINADO GRUPO
DE «CONTROL»

Ensayo prospectivo, comparativo, controlado, randomizado, en doble ciego.
Se trata del procedimiento mas capaz para poner en evidencia la eficacia de
una terapia.

¢Qué quiere decir ensayo controlado?

Es un ensayo en el que el medicamento experimental se compara, o bien con un
placebo, o bien con otro medicamento de eficacia conocida denominado «de
referencia>.

¢Qué quiere decir ensayo randomizado?

Randomizado proviene del inglés “random”, palabra que significa azar.

Un estudio randomizado es un estudio en el cual los participantes se repar-
ten en diferentes grupos por “sorteo”. Por ejemplo, un grupo tomara el medi-
camento A, otro grupo tomara el medicamento By otro grupo no tomard ni A ni
B, sino un placebo.

Este “sorteo” se hace por dos razones:

e Da las mismas posibilidades a cada paciente de ser tratado con A, B o con
placebo.

 Permite asegurar que los grupos estaran compuestos de forma comparable (el
mismo reparto en funcién del sexo, la edad, el avance de la enfermedad y otros
diversos factores que pueden afectar al resultado como la presencia de una dia-
betes, de hipertension arterial, de anomalias en el rifién o en el higado, etc.).

Este “sorteo” es muy sofisticado y se realiza mediante programas informa-
ticos. Es independiente del médico, el cual no puede variar nada.
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¢Qué quiere decir ensayo a doble ciego?

Significa que ni el paciente ni el médico que le controla saben si el paciente toma
A, B o placebo.

¢Por qué? Porque, igual que el paciente, el médico puede realizar una valo-
racién equivocada, o plantear un prejuicio cuando tenga que analizar los efectos
del tratamiento si sabe de antemano que se trata de un medicamento activo o de
un placebo. Para garantizar la calidad de un estudio es preferible que el médico
también esté “ciego”, es decir que tampoco sepa que toma el paciente para no
introducir su subjetividad en la forma de desarrollar el ensayo, de interrogar al
paciente y de consignar los resultados.

Este tipo de estudio se opone a lo que seria un estudio abierto (donde el
paciente y el investigador conocen ambos el tratamiento que se suministra al
paciente) o al estudio a simple ciego (donde el investigador sabe el tratamiento
que da a cada paciente -A, B o placebo- pero el paciente lo desconoce.

¢COMO SE DECIDE EL MEJOR TRATAMIENTO?

Antes de tomar la decision, el médico se ha de enfrentar a un conjunto variado
de datos. Durante la eleccién de una terapia se dispone habitualmente de los
resultados de numerosas pruebas, en ocasiones contradictorios entre si. An-
tes de comenzar a sacar conclusiones es preciso seleccionar la informacién y
sintetizarla. El meta-andlisis permite la sintesis de resultados de los ensayos
en respuesta a un tema concreto. Esta sintesis se ha de lograr a través de una
metodologia rigurosa, que tenga por objetivo asegurar la imparcialidad y su re-
productibilidad.

LA CONSULTA DE UN ASESORAMIENTO
GENETICO

La asesoria genética es un enfoque metddico que integra los datos médicos v,
por tanto, depende del estado del conocimiento y de las técnicas del momento.
Estd dirigido a las personas que se enfrentan, ellas mismas o su familia, con una
enfermedad genética que puede transmitirse a otros miembros de la familia,
nacidos o por nacer.

Varias situaciones conducen a una persona, una pareja o a una familia, a
consultar ya que:
» la persona, o su pareja, tiene un trastorno genético;
« un miembro de la familia (abuelo, abuela, hermano, hermana, tio, ...) esta
afectado por una enfermedad genética;
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« la pareja ya ha dado a luz a uno o mas nifios afectados;
« los padres estan emparentados (por ejemplo, son primos).

La asesoria genética consiste en darles informacién sobre:

« la naturaleza y la causa de la enfermedad, y su modo de transmision;

« el riesgo de que una persona sea portadora de una anomalia genética, cuando
esta anomalia ya existe en la familia;

« el riesgo de que esta persona desarrolle la enfermedad y/o la transmita;

« el riesgo para los miembros de esta familia de desarrollar la enfermedad y/o
transmitirla;

« las posibilidades de identificarlo para un individuo en riesgo;

« la fiabilidad y limitaciones de las pruebas genéticas;

« los medios de prevencién y de atencién;

 Los medios de diagnostico prenatal/preimplantacional.

El marco legal para el asesoramiento genético, el diagndstico prenatal y el
diagnéstico preimplantacional varia de un pais a otro.

DIAGNOSTICO PRENATAL Y
DIAGNOSTICO PREIMPLANTACIONAL

EL DIAGNOSTICO PRENATAL

El diagnostico prenatal incluye todos los medios médicos clinicos, biolégicos y
por imagenes que se pueden emplear durante el embarazo para detectar en un
embridén o en un feto, en el dtero, una afectacién de una particular gravedad.
Los métodos mas utilizados son:

« la ecografia obstétrica, que permite visualizar las anormalidades morfolégi-
cas del embridn, luego del feto, y su movilidad;

« la coriocentesis o biopsia de vellosidades coriales (son las células en el ori-
gen de la placenta) a las 11-12 semanas de ausencia de menstruacién (ame-
norrea) o la amniocentesis (puncién del liquido en el que se desarrolla el feto
permitiendo obtener células fetales) a partir de las 16 semanas de ameno-
rrea); estas células permiten realizar un cariotipo o un estudio molecular o
bioquimico.

EL DIAGNOSTICO PREIMPLANTACIONAL

Esta es una técnica que involucra, por un lado, la reproduccién asistida mé-
dicamente, y por otro, un conocimiento preciso y una tecnologia de biologia
molecular capaz de trabajar en el ADN de una sola célula. La prueba consiste
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en buscar la presencia de posibles anomalias genéticas o cromosémicas en los
embriones concebidos por fecundacién in vitro.
En Espafia esta técnica esta disponible.

LAS PRUEBAS GENETICAS CON ACCESO
LIBRE EN INTERNET

Estas pruebas constituyen una practica totalmente desconectada del enfoque

de la atencién médica. Las verdaderas motivaciones para el desarrollo de estas

pruebas son comerciales y no respetan las reglas deontolégicas y éticas que de-
ben amparar su uso en genética humana.

Los problemas planteados son los siguientes:

« la falta de un entorno médico personal para prescribir la prueba, para esta-
blecer que las pruebas tienen una utilidad clinica, para la interpretacién y la
presentacion de los resultados, para la atencién médica del paciente una vez
conocido el resultado y para la informacion a la familia;

« la falta de un marco ético y juridico sobre la identidad de la persona, la natu-
raleza de su consentimiento, el hecho de que se pueda evaluar a menores sin
control, el hecho de que estos resultados puedan conducir a la interrupcién
del embarazo, el riesgo de utilizar estas pruebas con fines discriminatorios
(presién del entorno, del empleador o de una compaiiia de seguros);

« la ausencia de un marco técnico para evitar errores de muestreo, verificar la
validez de los resultados y controlar la calidad del laboratorio.
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LEXICO

Acceso vascular. Punto de acceso a una vena, de un didmetro suficiente, de localizacion sencilla,
capaz de dar un caudal suficiente para que la sangre pueda circular por el circuito de hemodiélisis.
Acido irico. Producto de la degradacion de algunas proteinas. Una parte es filtrada por el rifién y
eliminada por la orina.

Acidosis. Estado del organismo cuando no puede eliminar adecuadamente los desechos que son el
origen de un exceso de 4cido.

Acuarético. Que aumenta la cantidad de agua eliminada, pero no de elementos como el sodio.
ADN. Abreviatura de &cido desoxirribonucleico (DNA en inglés). Molécula gigante (en forma de pelota
microscopica) presente en el ndcleo de las células, donde es uno de los constituyentes esenciales de
los cromosomas. El ADN se haya dispuesto en la forma de dos hebras enrolladas helicoidalmente.
Est& compuesto por unidades, llamadas nucledtidos, que se diferencian por la presencia de una base:
adenina, citosina, guanina y timina. Las secuencias que forman los genes se componen de diferentes
combinaciones de estas bases. La molécula de ADN contiene la informacién genética presente en las
células de todos los seres vivos. Esta informacién es necesaria para la supervivencia de la célula y se
trasmite en cada generacion. Cuando las células se dividen, el ADN se reproduce idénticamente, de
este modo cada célula recibe de forma integral toda la informacién genética.

Agente esclerosante. Sustancia (habitualmente alcohol) que se introduce en el interior de un quiste
(renal o hepético) después de su puncion.

Alcalinizar (la orina). Disminuir la acidez de la orina.

Alelos. Diferentes variaciones posibles del ADN en un sitio (locus) determinado. En este lugar de la
cadena genética pueden existir diferentes alelos simulténeamente dentro de la poblacién. Pero solo
dos pueden existir simultdneamente en un individuo. Dado que los cromosomas van por pares (uno
heredado del padre y otro de la madre), cada individuo posee dos alelos, que pueden ser idénticos o
diferentes.

Aminoacido. Unidad basica de las proteinas. Existen veinte aminodcidos que permiten la construccion
de todas las protefnas. La unién habitual de los aminoacidos, en cada proteina, esta determinada por la
sucesion de tres bases en el gen correspondiente. La cadena de los aminoacidos se halla enrollada y
plegada en el espacio. Sus caracteristicas permiten que la proteina asegure su funcién en el organismo.
Amniocentesis (o puncion amnidtica). Procedimiento médico para la extraccién de una pequefia
cantidad de liquido amniético (el liquido que bafia al feto). Se puede practicar a partir de la semana
16 0 17 desde la amenorrea (cese de la menstruacion). Se prescribe tras una consulta especializada.
Analgésicos. Medicamentos para suprimir el dolor.

Anemia. Falta de glébulos rojos o de hemoglobina.

Aneurisma. Dilatacion localizada de la pared de una arteria que conduce a la formacién de un
embolsamiento de tamafio variable.

Este embolsamiento se comunica con la arteria a través de un estrechamiento llamado
cuello.

Angio RM. Técnica de imagen por resonancia magnética, no necesariamente asociada a la inyeccion
de gadolinio, y utilizada para estudiar las arterias y las venas.

Angiomiolipoma. Tumor benigno que asocia componentes musculares, vasculares y adiposos. Suele
asociarse a la Esclerosis Tuberosa, aunque puede presentarse independientemente.

Antigeno carbohidrato CA19-9. Proteina producida por las células que bordean las vias biliares.
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Clasicamente es un marcador del céncer de las vias biliares y de pancreas. Pero su tasa sanguinea
sube cuando hay una infeccién de las vias biliares o en casos de poliquistosis hepatica.
Antinflamatorios no esteroideos. Clase de medicamentos que reducen el dolor, la fiebre y la
inflamacidn. No esteroideo se emplea para diferenciarlo de los corticoides, que son esteroideos. Son
perjudiciales para los rifiones.

Antipirético. Medicamento para combatir la fiebre.

Antiséptico. Sustancia que mata las bacterias o previene su desarrollo en las superficies externas
del cuerpo.

Aracnoides. Una de las tres membranas (meninges) que envuelven el cerebro y la médula espinal. La
aracnoides es la membrana intermedia.

Ascitis. Acumulacion de liquido en el abdomen.

Bases. Elementos nitrogenados. Las bases que constituyen el ADN son cuatro: adenina, timina,
guanina y citosina. Debido a que el ADN esté formado por dos cadenas, las bases van por pares. Se
cree que existen del entorno a los tres mil millones de pares de bases en los cromosomas humanos.
Bicarbonato. Elemento esencial del organismo que permite la lucha contra los cidos aportados
habitualmente por los alimentos. En caso de acidosis se recomienda su aporte como suplemento.
Biopsia. Extraccion de un fragmento de tejido de un sujeto vivo para su estudio.

Bloqueo del plexo celiaco. Destruccién quimica de las fibras nerviosas que trasmiten el dolor de los
drganos (por ejemplo, los rifiones) al cerebro.

Borrado. Supresion de uno o varios nucledtidos. Su importancia varia en funcion de la longitud
suprimida.

Brazo (de los cromoesomas). Los cromosomas pueden tener una forma caracterfstica en X, con dos
brazos cortos y dos largos. Los genes pueden localizarse sobre el brazo corto o largo del cromosoma.
Bronquiectasias. Dilataciones anormales y permanentes de los bronquios, habitualmente
responsables de infecciones pulmonares o de los bronquios.

Calcio. Elemento indispensable para el funcionamiento de la célula. Tiene un papel esencial en la
formacion, crecimiento y mantenimiento de los huesos. También participa en el control del ritmo
cardiaco, en la contraccion y en la relajacién muscular (por ejemplo, de la capa muscular de la pared
de las arterias).

Calculo (renal). Producto de la cristalizacion de minerales y acidos con una concentracion excesiva
en la orina. Adhiriéndose entre sf, estos cristales pueden formar un cdlculo cuyo tamafio oscila de un
grano de arena a una pelota de golf. Los calculos pequefios pueden salir a través de los conductos
urinarios sin problema, pero los grandes pueden producir dolores muy intensos en su migracion del
rifion a la vesicula. Es lo que se llama un célico nefritico.

Catéter. Tubo flexible y estéril insertado en una cavidad o un vaso sanguineo con el objetivo de extraer
o inyectar un liquido.

Célula. Unidad bésica de todos los seres vivos. En los seres humanos los millones de células se
unen formando tejidos y érganos. La célula se compone de tres elementos principales: la membrana
externa que la rodea, el citoplasma semifluido, en el cual flotan los diferentes elementos que aseguran
su funcionamiento, y el ndcleo que contiene la informacién genética (o genoma). La célula se nutre,
produce energia, intercambia informacién con su entorno, se multiplica y muere al cabo de cierto
tiempo.

Células epiteliales. Células que recubren la superficie del cuerpo (la piel) y las superficies de las
cavidades naturales (boca, tubo digestivo, bronquios, aparato urinario, ...).

Células fetales amniéticas. Células presentes en el liquido amnidtico y que proceden de la piel del
feto.

Células germinales. Células que intervienen en la fecundacion (espermatozoide y évulo).

Células somaticas. Conjunto de las células de un ser humano, con la excepcién de las células germinales.
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Centro de reproduccion asistida. Equipo pluridisciplinar clinico y de laboratorio cuya funcién es la
de asegurar el nacimiento de un bebg.

Cilio primario. Organulo de la mayor parte de las células del organismo, como por ejemplo, las células
tubulares renales y las células epiteliales de los canales biliares y del pancreas. Su funcién es la de
captar sefiales en el exterior de la célula para trasmitirlas al interior de la misma. Hay muchas proteinas
presentes en el cilio, entre ellas las policistinas 1y 2 (implicadas en las enfermedades poliquisticas
renales dominantes o recesivas), la nefrocistina (implicada en una enfermedad hereditaria renal, la
nefronoptisis) y la poliductina (implicada en la poliquistosis renal autosémica recesiva). Las anomalias
en estas proteinas pueden interferir en la trasmision de la sefial al interior, provocando anomalias en
el desarrollo de diferentes tejidos. Estas enfermedades son llamadas «ciliopatias».

Cirugia laparoscépica. Técnica quirdrgica que evita una gran abertura de la pared del abdomen.
Gracias a la obertura de pequefias incisiones en ella, combina, por un lado, la introduccién de un
sistema 6ptico de video y, por otro lado, de unos instrumentos muy finos que permiten realizar acciones
quirdrgicas (por ejemplo, una nefrectomia).

Cistitis. Inflamacion de la vesicula, habitualmente de origen infeccioso.

Cadigo genético. Conjunto de pautas de correspondencia que permiten la traduccion de los mensajes
codificados del genoma en proteinas con funciones precisas. A cada grupo de tres bases consecutivas
les corresponde un aminodcido especifico y solo uno. El cddigo genético es universal.
Colangioncitos. Células epiteliales que rodean los canales biliares. De su membrana surge un cilio
como en las células tubulares.

Colangitis. Infeccion de las vias biliares.

Colesterol. Variedad de materias grasas indispensables para el funcionamiento de la célula. Su
origen es doble. Por una parte el producido naturalmente por el propio organismo, por la otra el
aportado con la alimentacion. El exceso de colesterol en la sangre es un factor de riesgo para los
problemas cardiacos.

Colico nefritico. Crisis dolorosa y violenta de la regién lumbar, debido a una dilatacion del uréter
causada por un codgulo o un célculo renal.

Colonoscopia. Examen visual que permite, gracias al uso de una sonda, estudiar la pared interna del
intestino grueso, con el fin de buscar anomalias y de tomar muestras para analizarlas.
Coriocentesis. Es un procedimiento médico para recoger células de las vellosidades coridnicas (la
futura placenta) para verificar los cromosomas del feto o para realizar un estudio molecular del gen
involucrado. Se realiza hacia la 10* 0 11 semana tras la interrupcion de la regla (amenorrea).
Corticoides. Medicamentos utilizados por sus potentes propiedades antiinflamatorias.

Creatinina. Sustancia que proviene de la destruccién normal de las células musculares del organismo
y que se elimina por la orina. Su concentracion en la sangre (creatininemia) depende del equilibrio
entre la cantidad producida por los mdsculos y la cantidad excretada en la orina, lo que la convierte en
un excelente marcador de la funcién renal.

Cross Match. Test que se realiza antes de un trasplante comprobando la reaccion de los linfocitos
(una variedad de los glébulos blancos con un papel muy importante en la defensa del organismo) del
donante y el suero del receptor. Un resultado positivo en el cross match quiere decir que han sido
destruidos los linfocitos del donante, identificando la presencia en el receptor de anticuerpos anti-HLA
dirigidos contra el donante, lo que contraindica el trasplante.

Cuello (de un aneurisma). Parte de un aneurisma que lo comunica con una arteria.

De novo (mutacion). Variante patdgena que sucede espontdneamente en el proceso de las divisiones
celulares durante la formacion de los espermatozoides o de los évulos.

Deletéreos. Nocivos.

Denervacion simpatica renal. Destruccion de las fibras simpéticas (es decir, del sistema nervioso
simpético) que rodean las arterias renales.
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Dependencia. Estado consecutivo al consumo continuo y prolongado de algunas sustancias en el que
el sujeto necesita continuar este consumo de forma irreprimible y urgente.

Depuracion extrarrenal. Métodos empleados para substituir el trabajo de los rifiones que ya no
funcionan, filtrando la sangre cargada de desechos a través de membranas, ya sean naturales, como
el peritoneo, empleado en la dialisis peritoneal, o artificiales como las empleadas en la hemodiélisis.
Diabetes. Afeccion que se caracteriza por el aumento de la tasa de azlicar en la sangre (glicemia).
Existen dos tipos de diabetes, en funcién de la necesidad del tratamiento con insulina o no.
Diafragma. Misculo respiratorio que separa el térax (arriba), del abdomen (abajo).

Dialisis. Proceso de limpieza artificial de los deshechos de la sangre, en el caso en que los rifiones ya
no funcionen. Es uno de los dos tratamientos de suplencia renal (el otro tratamiento serfa el trasplante).
La dialisis permite la eliminacion de los residuos téxicos que se acumulan en la sangre manteniendo
el equilibrio del agua en la composicion sanguinea. Hay dos técnicas, la didlisis peritoneal y la
hemodidlisis. El cambio de la una a la otra es posible.

Dialisis peritoneal. Técnica de didlisis que se basa en los intercambios a través del peritoneo
(la membrana semipermeable situada en el abdomen y que recubre los intestinos). Se inyecta una
solucién de didlisis (dializado) en el abdomen con la ayuda de un catéter implantado quirdrgicamente
unas semanas antes de su uso y que quedara fijado. Los liquidos y los desechos quedan «atrapados»
en la solucion de didlisis que es inmediatamente drenada fuera del abdomen. Esta diélisis se hace
en el propio domicilio. Existen dos técnicas: 1. La dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA)
que precisa el intercambio manual cotidiano de las «bolsas» de los liquidos de dilisis. 2. La dilisis
peritoneal automatizada (DPA) que precisa de una maquina y permite realizar el intercambio durante la
noche (lo que permite cierta libertad durante el dfa).

Diseccion de una arteria. Desgarro de la capa interior de una arteria.

Diuresis. Eliminacion por la orina del agua y los deshechos.

Diuréticos. Medicamentos que aumentan la eliminacién de agua y sal por la orina.

Diverticulo. Cavidad en forma de bolsa que se desarrolla en un conducto natural, como el tubo
digestivo, en particular en el colon (o intestino grueso).

Donante. Persona a la que se le efectda una extraccién de 6rganos y/o de tejidos para realizar un
trasplante.

Doppler. Técnica de imagen que emplea los ultrasonidos y permite estudiar el flujo sanguineo en los
vasos. Suele ir asociado a la ecografia.

Ecografia. Técnica de imagen médica que se basa en la emisién de un haz de ultrasonidos a través de
una sonda. Tras atravesar el organismo, los ultrasonidos retornan en forma de eco (es el principio del
sonar). La sefial se analiza mediante un sistema informatico que trasmite una imagen a una pantalla.
Los tejidos y liquidos que componen el organismo tienen propiedades acUsticas diferentes que explican
la intensidad variable del eco reflejado en funcién del medio atravesado por los ultrasonidos. Es un
método sencillo, indoloro, poco costoso, sin peligro y que permite obtener un resultado inmediato.
Facilita la exploracién de los vasos sanguineos y de los érganos. La ecografia de los rifiones posibilita
evaluar la localizacién de los mismos, sus contornos y su tamafio, asi como de las vias urinarias
superiores (pelvis y parte superior del uréter). Se emplea preferentemente durante el embarazo.
Edema. Hinchazdn debida a la presencia anormal de liquido en el organismo.

Educacion terapéutica. Conjunto de practicas que tratan de permitir la adquisicion de competencias
por parte del paciente, con la intencion de que pueda cuidar y controlar de forma activa su enfermedad
conjuntamente con sus médicos y cuidadores. Las actividades pueden articularse en torno a temas como
el régimen alimentario, la hemodidlisis, el trasplante o el tratamiento inmunosupresor tras el trasplante.
Efecto fundador. Término empleado en genética cuando una variante patdgena aparece en un
individuo (el fundador) que la trasmite a sus descendientes en el curso de las siguientes generaciones,
y que luego se encuentran en los pacientes.
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Embolizacion. Técnica cuyo objetivo es la obstruccion de las arterias, como por ejemplo en las que
alimentan a los quistes con el fin de provocar su colapso y asi reducir el volumen renal.

Embrion. Nombre que se le da a un organismo durante los primeros estadios de su desarrollo. En el
caso de los humanos, este estadio dura las ocho primeras semanas del embarazo. A partir de este
momento se le denomina feto.

Ensayos terapéuticos de fase 1. Ensayos clinicos efectuados entre voluntarios sanos. Tienen dos
objetivos: Evaluar la tolerancia del medicamento y analizar su efecto en el organismo. Tiene lugar
después del estudio de la molécula, primero en células y, luego, en modelos animales.

Ensayos terapéuticos de fase 2. Ensayos clinicos efectuados entre un pequefio grupo homogéneo
de pacientes. El objetivo es determinar la dosis 6ptima de un medicamento en términos de eficacia.
Se realiza después de la fase 1.

Ensayos terapéuticos de fase 3. Ensayos clinicos que tienen por abjetivo comparar en los pacientes la
eficacia de una substancia y un placebo, o de un tratamiento ya empleado. Se realiza después de la fase 2.
Enzima. Proteina que tiene la funcién de facilitar y acelerar las reacciones bioquimicas en la célula.
Epididimes. Canales largos y finos situados a lo largo de cada testiculo cuya funcién es acumular los
espermatozoides recién producidos.

Eritropoyetina. Hormona fabricada por los rifiones y que estimula la produccién de glébulos rojos
(también llamados hematies). Un defecto en la produccion de eritropoyetina puede explicar la anemia
que habitualmente acompafia a la insuficiencia renal. La EPO sintética o humana recombinante,
fabricada por ingenierfa genética, permite tratar la anemia.

Escaner PET. Técnica médica de imagen que combina un escaner con una tomografia por emision de
positrones (Positron Emision Tomography en inglés). Este examen proporciona informacion sobre el
funcionamiento de los tejidos normales y anormales gracias a la emision de positrones que provienen
de la degradacion de un producto radioactivo inyectado previamente.

Escaner TAC (Tomografia Axial Computarizada). También llamado tomodensitometria o escaner.
Es un método de obtencién de imégenes médicas que utiliza los rayos X para visualizar un érgano
por cortes. Esta técnica permite medir la absorcion de la radiacién segln el medio atravesado. La
informacion obtenida es tratada por ordenador para restituir una parte del cuerpo por cortes cada
pocos milimetros superpuestos. Se ha de realizar un examen detallado de las imagenes obtenidas.
Habitualmente se suele emplear un producto de contraste (a base de yodo) para mejorar la calidad
de la imagen. Las dosis de rayos X utilizadas son débiles, pero es preciso tomar precauciones,
particularmente en el caso de mujeres embarazadas y en los nifios.

Espermograma. Examen biolégico de los diferentes componentes del esperma para evaluar la
fertilidad masculina.

Espiras. Elementos metalicos con forma de muelle utilizados en el tratamiento endovascular (no
quirtrgico) de un aneurisma. Estas espiras, al ser introducidas en una arteria, se pueden desplegar en
el interior de un aneurisma para obturarlo.

Examen citobacteriologico de la orina. Examen que permite el estudio de las células (glébulos
blancos, glébulos rojos) y de las ocasionales bacterias presentes en la orina. En el caso de una infeccién
de orina, este examen permite identificar el germen responsable y orientar el tratamiento antibiético.
Exoma. Parte del genoma constituido por los exones, las partes codificantes de los genes.
Fecundacién. Fusion de un espermatozoide y un évulo.

Fecundacién in vitre. Técnica de reproduccién médicamente asistida que consiste en facilitar la
formacién del embrién en laboratorio, para reimplantarlo a continuacion en el Gtero.

Feto. Estadio de evolucién del organismo que sucede al embrién. En los humanos este estadio dura
desde la 87 semana hasta el parto.

Fibrosis. Substitucion de un tejido normal o de un érgano por otros constituyentes que han perdido
las propiedades del tejido sano.
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Fistula arteriovenosa. Conexion entre una arteria y una vena superficial creada quirirgicamente,
habitualmente en el antebrazo (del brazo no dominante). Esta intervencion permite aumentar el flujo o
la presion de la sangre en la vena, lo que provoca su dilatacién y la hace accesible para las punciones
necesarias en la dialisis.

Formula CDK-EPI. (Abreviatura de Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaborative).
Estimacion de la funcién renal a partir de la creatininemia, de la edad y del sexo de un paciente adulto.
Se expresa en mililitros por segundo.

Formula MDRD. (Abreviatura de Modification of Diet in Renal Disease). Valoracién de la funcion renal
en el adulto a partir de la creatininemia, de la edad y sexo de un paciente. Se expresa en mililitros
por minuto.

Fosa iliaca. Parte baja del abdomen, en la parte externa de la regién umbilical.

Fosfatasas alcalinas. Enzimas presentes en el higado y los huesos. Realizan un papel muy importante
en la calcificacion del hueso. Una elevacién anormal se produce, por ejemplo, cuando hay problemas
para la evacuacion de la bilis.

Fosforo. Elemento indispensable para el funcionamiento de la célula. Tiene una funcién esencial en la
construccion, crecimiento y mantenimiento del hueso.

Gadolinio. Metal usado como agente de contraste en la resonancia magnética.

Gamma GT (Gamma glutamil Transferasas). Enzimas presentes en el higado, el rifion y el pancreas.
Sus valores son altos en caso de obstruccién de las vias biliares.

Gen mutado. Gen portador de la mutacién. Actualmente es preferible nombrarlo como «portador de
variante patogena».

Genérico. Medicamento copia de otro medicamento princeps de origen clinico. Esté constituido por el
mismo principio activo y se administra por la misma via que el medicamento princeps.

Genoma. Conjunto del material genético de un individuo o de una especie codificado por el ADN.
Glucosa. Fuente de energia para todos los érganos, particularmente para el cerebro. Su cantidad en
la sangre o glicemia se regula con varias hormonas, como la insulina.

Gota. Inflamacion aguda de una articulacion (habitualmente el dedo gordo del pie) que se pone rojo,
caliente y con dolor, debido a los depésitos de sales de &cido drico.

Ingenieria genética. Conjunto de técnicas para modificar el ADN de las células o de los organismos
vivos con el fin de inducirle a producir de forma abundante una sustancia que no producen habitualmente
(la eritropoyetina, por ejemplo).

Injerto. Elemento del cuerpo humano que se ha de trasplantar o ha sido trasplantado, ya sea un
drgano, un tejido o un conjunto de células.

Hematuria. Presencia de sangre en la orina. Puede ser visible (hematuria macroscépica) o no visible
(hematuria microscdpica), en cuyo caso solo es detectable mediante un anélisis de orina.
Hemodialisis. Técnica de didlisis que utiliza un dispositivo (dializador) constituido por una membrana
que separa un compartimento sanguineo y un compartimento de liquido de didlisis, y en los que ambos
liquidos circulan a contracorriente. Las propiedades de esta membrana permiten el intercambio entre
la sangre del paciente y el liquido de didlisis. El dispositivo debe estar esterilizado y ser de uso Unico.
Esta técnica requiere la realizacién de una fistula que permita el acceso sanguineo. La sangre se
conduce hasta el dializador, se depura y después se restituye al paciente. Las sesiones de hemodidlisis
se realizan habitualmente tres veces por semana, durando unas cuatro horas como minimo. Existen
otras formas de didlisis. La hemodidlisis puede llevarse a cabo en un centro de diélisis de un hospital,
en una clinica externa al hospital, en un centro donde el paciente se trata a si mismo (con personal de
ayuda) o en el propio domicilio.

Hemoglobina. Proteina presente en el interior de los glébulos rojos y cuya principal funcion es el
transporte del oxigeno. La hemoglobina es rica en hierro. La falta de hemoglobina produce, asi pues,
un descenso en el aporte de oxigeno a los diferentes tejidos del organismo.
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Hepatitis viral B. Enfermedad inflamatoria del higado causada por un virus, el virus de la hepatitis B.
Este virus se trasmite por via sexual o sanguinea. Es una enfermedad severa, que puede evolucionar
hacia una infeccién crénica. Existe vacuna.

Hepatitis viral C. Enfermedad inflamatoria del higado causada por un virus, el virus de la hepatitis C.
Este virus se trasmite por via sexual o sanguinea. Es una enfermedad severa, que puede evolucionar
hacia una infeccién crénica. No existe vacuna, pero un tratamiento recientemente desarrollado va a
hacer posible su erradicacion.

Hernia. Anomalia de la pared del abdomen que produce el desplazamiento a su través de érganos
habitualmente situados en su interior.

Hierro. Elemento indispensable para la formacién de la hemoglobina. Permite el transporte de oxigeno
en el organismo. Un déficit de hierro suele provocar el agravamiento de una anemia.

Hormona. Molécula producida por un érgano especializado y que, transportada por la sangre, actia
sobre un 6rgano o un tejido distante.

Hormona paratiroidea o parathormona (PTH). Hormona secretada por las glandulas paratiroideas
(localizadas en el cuello). Su efecto es la disminucion de la excrecién urinaria de calcio y el aumento
de la excrecion de fosforo. En la insuficiencia renal crénica, las gléndulas paratiroideas segregan mas
parathormona, lo cual moviliza el calcio de los huesos. Este fenémeno es responsable de la fragilidad
6sea observada entre los pacientes con insuficiencia renal.

Hiperecogénicos (rifiones). Rifiones que, con el reenvio de una onda méas fuerte de ultrasonido, se
muestran «blancos», mas brillantes que de habitual en la ecografia.

Hiperglucemia. Concentracion de azlicar en sangre anormalmente elevada.

Hipertension portal. Aumento de la presion que se ejerce sobre la vena porta, la que irriga el higado.
Es responsable de hemorragias digestivas.

Hipoglucemia. Concentracién de azlcar en sangre anormalmente baja.

Inflamacion. Conjunto de los fendmenos reactivos desencadenados, en un ser vivo, por un agente
patdgeno.

Inmunosupresores. Medicamentos capaces de disminuir o suprimir la respuesta natural del sistema
inmune, es decir, su capacidad para rechazar todo antigeno reconocido como extrafio. Se utilizan en el
paciente trasplantado con el fin de evitar el rechazo del érgano y también en el tratamiento de algunas
enfermedades inmunoldgicas.

Insercion. Adicién de uno o varios nucleétidos a la secuencia normal de un gen.

Insuficiencia renal. Pérdida de la funcién renal.

Insuficiencia renal crénica. Pérdida progresiva y lenta de la funcion renal.

Insuficiencia renal terminal. Pérdida irreversible de la funcion renal que obliga a un tratamiento
de substitucion (didlisis o trasplante), ya que los rifiones no pueden enfrentarse a las necesidades del
organismo.

Isquemia. Disminucion de la aportacién de sangre a un 6rgano.

Laparoscopia. Visualizacion del interior del abdomen gracias a un sistema 6ptico que se ha
introducido a través de una pequefia incision (no por una abertura natural). Este método de exploracion
permite ademas su empleo para acciones quirdrgicas.

Linfocitos. Variedad de glébulos blancos de los que existen dos variedades, los linfocitos B y lo
linfocitos T.

Liquido amniético. Liquido que bafia el feto durante el embarazo. Contiene agua, desechos que
provienen de la digestién del feto y células que provienen de su piel. La orina del feto es una parte
importante de este liquido. La disminucién del liquido amniético (sin una causa obstétrica) corresponde
a una insuficiencia renal que puede ser letal. La funcion renal del feto puede modificarse hasta lograr
que el volumen de liquido sea normal.

Litotricia. Técnica terapéutica que permite fragmentar los calculos renales con la ayuda de un aparato
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que envfa ondas de choque. Los fragmentos se eliminan posteriormente por las vias urinarias naturales
(vejiga, uretra).

Medio de contraste. Medicamento inyectado para aumentar la visualizacion de los 6rganos poco
contrastables, que serfan dificiles de distinguir de los tejidos vecinos. Para las imagenes con rayos X,
(radiografias o escéneres), se emplean productos yodados. Pueden ser toxicos para los rifiones, lo que
aumenta el riesgo de una insuficiencia renal preexistente; una hidratacion por perfusion permite paliar
esta toxicidad. En la resonancia magnética, se emplea el gadolinio, pero con precaucion en caso de
insuficiencia renal severa.

Médula osea. Tejido situado en el centro del hueso que produce la mayor parte de las diferentes
células sanguineas: los glébulos rojos (también llamados hematies), los glébulos blancos (llamados
leucocitos) y las plaquetas.

Mutaciones (germinales). Modificacion del material genético proveniente de las células que
constituyen las células reproductoras o gametos (6vulos y espermatozoides).

Mutaciones (somaticas). Mutaciones que aparecen en células no reproductoras. No se transmiten
a la descendencia.

Mutagenos (agentes). Compuestos quimicos o radiaciones susceptibles de provocar mutaciones en
el ADN.

Miorelajantes (medicamento). Que tiene por efecto |a relajacion de la contractura muscular.
Mutacion de cambio de sentido. Variante patégena que trastoca un exén y conduce a un cambio
de aminodcido al nivel de la protefna que habitualmente estd completa (no truncada). Puede llevar
a una proteina mal plegada si, por ejemplo, el nuevo aminoacido es muy diferente del aminoécido
inicial, en términos de tamafio o de propiedades fisicoquimicas, o si el cambio modifica un dominio
particular de la proteina. La modificacién de la estructura tridimensional de la proteina puede entrafar
una alteracion de su funcién, ya que los dominios de unién con otras proteinas se vuelven inaccesibles.
Nefrectomia. Ablacion de la totalidad o de una parte del rifién.

No truncante (mutacidn). Variante patégena que conduce a una proteina completa. En funcién de los
cambios en los aminoacidos pueden modificar su funcionalidad.

Nicleo. Centro de mando de la célula. Estd rodeado por una membrana y contiene el ADN bajo la
forma de cromosomas.

Nucleétido. Unidad elemental del ADN, formada por la unién de un azdcar, un fosfato y una base.
Orina. Liquido que contiene agua y los desechos filtrados de la sangre por los rifiones. La orina pasa
por los uréteres, es acumulada en la vejiga antes de ser expulsada por la uretra durante la miccion.
Osteodistrofia. Alteraciones responsables de los dolores y de las deformaciones dseas.

Palpables (rifiones). Que se pueden percibir al tacto. Normalmente los rifiones son drganos
profundos y no pueden palparse.

Pancreatitis. Inflamacion del pancreas.

Parathormona. Ver hormona paratiroidea.

Parientes en primer grado. Los padres, hermanos e hijos.

Penetrancia. Proporcion de los individuos que, siendo portadores de una anomalia genética causante
de una enfermedad, desarrollan la enfermedad. Se dice que la penetrancia es completa si todos los
portadores enferman; una penetrancia incompleta significa que ciertos portadores de la anomalia no
la expresaran.

Peritoneo. Membrana semipermeable que recubre los intestinos, compuesta de dos capas, una que
tapiza la cavidad abdominal, y la otra en contacto directo con los érganos.

Peritonitis. Infeccion severa debida a bacterias que provienen de una supuracion o perforacion del
tubo digestivo.

Pielonefritis aguda. Infeccion e inflamacidn (habitualmente de origen bacteriano) de la parte alta del
aparato urinario (pelvis renal y rifion).
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Placebo. Preparacion desprovista de principio activo y que se utiliza substituyendo a un medicamento
en un ensayo clinico.

Placenta. Organo que conecta al feto con la madre en el Gtero y que permite los intercambios entre
ambos.

Plegado (proteina). Forma tridimensional caracteristica que adquiere la proteina para ejercer sus
funciones normales. Si una variante patégena modifica la estructura 3D de la proteina, es posible
que ésta no sea completamente funcional, ya que los dominios de enlace con otras proteinas hayan
quedado inaccesibles.

Plexo celiaco. Agrupacion de ganglios nerviosos, situado en el abdomen, de donde parten los nervios
que inervan los érganos abdominales.

Potasio. Elemento indispensable para el funcionamiento de las células. Tiene un papel esencial en el
funcionamiento del corazdn, la excitabilidad de las células nerviosas y la contraccién de los musculos.
Proliferacion celular. Multiplicacion réapida y abundante de las células.

Proteinas. Moléculas complejas y variadas (puede haber unas 100.000 diferentes en el organismo
humano). Cada una de ellas se compone de una cadena de aminodcidos. Intervienen en la estructura o
en el funcionamiento de las células y del organismo. Garantizan las funciones esenciales de la célula
y pueden considerarse como los engranajes que hacen funcionar el organismo. Cada proteina tiene
una misién que le es propia. Tienen diferentes formas: enzimas, hormonas, receptores, anticuerpos. La
célula fabrica cada una de ellas en un momento preciso de la evolucién del individuo, en una cantidad
determinada y atribuyéndose cada una de ellas una funcién concreta. Las diferentes proteinas
reaccionan entre si y estas interacciones evolucionan a lo largo de la vida.

Proteinas alimentarias. Las hay de origen animal (carne, pescado, quesos y huevo) y de origen
vegetal (cereales como el trigo, el arroz, el mafz, legumbres como la soja, las lentejas, nueces y
semillas). Forman deshechos como la urea y el fosforo que se eliminan a través de los rifiones.
Proteinuria. Presencia de proteinas en la orina en cantidad superior a lo normal.

Puncion aspiracién (de un quiste). Puncién que permite la aspiracion del liquido que contiene un
quiste. Posteriormente se dispone un sistema (drenaje) que evite una nueva acumulacién de liquido.
Puncién esclerosis (de un quiste). Puncién de un quiste a través de la piel que permite la aspiracidn
del liquido que contiene. Para evitar la recidiva del quiste, el radiélogo inyecta inmediatamente una
sustancia esclerosante (alcohol es lo ms habitual) que evita la secrecién del liquido a través de la
pared del quiste.

Radidlogo intervencionista. Radidlogos que emplean un conjunto de técnicas guiadas por imagen
con el fin de curar al paciente y no solo diagnosticarlo. La radiologia intervencionista representa
una alternativa a los tratamientos quirdrgicos. Se ha desarrollado particularmente para tratar las
enfermedades de los vasos sanguineos.

Receptor. Proteina generalmente localizada en la superficie de una célula, cuya funcién es la de
recibir un mensaje especifico emitido por otra célula y luego convertir este mensaje en una sefial. Esta
sefial puede tener efectos moleculares variados y puede originar cambios en la célula. Se conocen
muchos receptores en cada célula, de naturaleza diferente y adaptados al mensaje que han de recibir.
Se podrfa comparar un receptor a una cerradura v, a las sustancias que lo activan, con una llave.
Receptor (de un trasplante). Persona que se beneficia de un trasplante.

Receptor V2 de la vasopresina. La vasopresina es una hormona producida en el cerebro. Su funcién
principal es la de disminuir el volumen de la orina por reabsorcién del agua en el rifién. Ejerce su
efecto por mediacion de los receptores. El receptor V2, presente en los tdbulos, es el responsable de
la reabsorcion del agua en el tibulo colector.

Rechazo del trasplante. Reaccion inmunitaria normal provocada por la introduccién en el organismo
de un érgano que no tiene el mismo sistema HLA y que es percibido inmediatamente como una agresién.
Esta reaccion, en ausencia del tratamiento adecuado, puede conducir a la destruccion del trasplante.
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El rechazo es un riesgo permanente. Se ha de controlar con medicamentos inmunosupresores que se
habran de tomar mientras funcione el trasplante.

Reflujo gastroesofagico. Remonte del contenido cido del estémago hacia el eséfago.

Renina. Hormona fabricada por el rifién que ayuda a regular el volumen de agua del organismo y la
presion arterial.

Reproduccion asistida. Conjunto de practicas clinicas y bioldgicas en las que la medicina interviene
mas o menos directamente en la procreacion.

RM (Resonancia Magnética). Técnica médica de imagen que utiliza las propiedades magnéticas del
nicleo del 4tomo de hidrégeno, abundante en el agua contenida en el cuerpo humano. En presencia
de un campo magnético, estos ndcleos absorben la energfa liberada por una onda de radio. Los tejidos
vivos restituyen la energia bajo la forma de una sefial que queda registrada. Mediante un tratamiento
informatico se sintetizan todas las sefiales recogidas y se forma una imagen del organismo. No es un
examen invasivo y no hay exposicién a rayos X.

Secuenciacion. Determinacion de la secuencia de nucledtidos en el ADN. Se han desarrollado varios
métodos. El desarrollo de dispositivos cada vez més eficientes llevo a la decodificacion del genoma
humano en 2001.

Secuenciacion de alto rendimiento (también Illamada NGS por Next Generation
Ssequencing). Aparecida recientemente, esta nueva generacion de secuenciadores hace posible la
secuenciacion rutinaria de genomas completos o de sus regiones de codificacion (los exomas), y esto
por un precio cada vez mas bajo.

Septicemia. Infeccion generalizada, causada por bacterias, que se propagan en el cuerpo a través del
torrente sanguineo desde un foco infeccioso inicial.

Sindrome. Asociacion de varios signos clinicos relacionados por un vinculo de causa y un mismo
origen.

Sistema HLA (Human Antigen Leucocyte o antigenos leucocitarios humanos). Sistema que
permite reconocer al organismo «lo que es suyo» de «lo que no es suyo». Reagrupa las proteinas
presentes en todas las células del organismo (salvo los glébulos rojos) y especificas de la identidad
de cada individuo. Estas proteinas son codificadas por un grupo de genes. Los principales genes son
HLA-A, HLA-B, HLA-C (clase I) y HLA-DR, HLA-DQy HLA-DP (clase II); estan todos situados sobre el
cromosoma 6. Se conocen numerosos alelos para cada uno de ellos. Este sistema tiene un papel
muy importante en la tolerancia a un trasplante, ya que es el origen de la reaccién inmunoldgica que
conduce al rechazo del érgano trasplantado, en ausencia de un tratamiento inmunosupresor.
Sistema inmunolégico. Sistema de defensa que protege al organismo contra todo elemento extrafio
(bacterias, virus) o anormal (células cancerosas).

Sodio. Elemento que regula los movimientos del agua a través de las células y los tejidos. Tiene una
funcién muy importante en la regulacién de la tension arterial.

Sonda JJ. Sonda denominada en «doble J» debido a la forma curva de sus extremos. Se sitla entre
el rifién y la vesicula con el fin de permitir el paso libre de la orina.

Soplo cardiaco. Ruido anormal afiadido que se escucha en la auscultacion del corazon.

Tasa de Filtracion Glomerular (TFG). Tasa de la formacidn de orina primitiva en los glomérulos. Es
un reflejo de la funcién renal.

Tejido. Conjunto de células de estructura similar, especializadas en una misma funcién. Un érgano se
compone habitualmente de varios tejidos.

Terapia génica. Estrategia terapéutica que utiliza los genes como medicamentos para tratar
determinadas enfermedades genéticas. Trata de transferir el gen normal a las células para sustituir
al gen defectuoso.

Tolerancia (medicamento). Capacidad del organismo para soportar la administracion de un
medicamento sin efectos molestos.
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Trasplante. Substitucién, por medio de un acto quirdrgico, de un elemento del cuerpo humano que
no funciona por otro, del mismo origen, que funcione correctamente. Trasferencia de un érgano (por
ejemplo, el rifién o el higado) o de un fragmento de un érgano de un individuo a otro.

Trofoblasto. Tejido presente en todo comienzo de desarrollo de un embrién y que se convertird en su
placenta.

Truncante (mutacian). Variante patogena que conduce a una proteina incompleta. Varios mecanismos
pueden estar en su origen. Puede ser una mutacion: 1. de cambio de sentido particular, ya que produce un
coddn de parada (un conjunto de tres bases que indica a la maquinaria de la célula el final de la traduccién
del ADN en proteina) que estd anormalmente situado; 2. caracterizada por la eliminacién (pérdida de uno
0 mas nucledtidos) que conduce a una proteina a la que le faltan algunos aminoécidos; 3. produciéndose
en una posicion del ADN involucrado en el corte y empalme (es decir, en la eliminacién de intrones) lo que
conduce a la pérdida de un exdn que deberia haberse expresado normalmente.

Urea. Desecho que proviene de la degradacion de las proteinas. Cuando falla el rifién, el nivel de urea
en la sangre aumenta.

Valvulas cardiacas. Estructuras eldsticas que separan las diferentes cavidades del corazén e
impulsan el reflujo sanguineo de una cavidad a otra. En posicién cerrada, las vélvulas evitan que
la sangre fluya en la direccién errénea. Cuando pasa la sangre, las valvulas se van abriendo en el
sentido del flujo. Después se van cerrando para evitar el reflujo sanguineo. El examen de eleccion es
la ecocardiograffa Doppler que permite estudiar la velocidad de la sangre en las cavidades cardiacas.
Valvula mitral. Estructura eldstica que separa la auricula izquierda del ventriculo izquierdo y que evita
el reflujo sanguineo en el sentido incorrecto. La sangre saldra del ventriculo izquierdo hacia la aorta.
Variante (identificacion). Determinacion del tipo de variacion de secuencia del ADN en un paciente.
Algunas variantes tienen un efecto patdgeno altamente probable (“mutacién” ha sido el término
cominmente usado hasta ahora), mientras que para otras la conclusion puede ser mas dificil. Dos
situaciones son posibles: la variacion de la secuencia ya ha sido descrita previamente, o no. La
informacion se obtiene consultando bases de datos dedicadas especificamente a un gen determinado
(llamado “locus-especificos”) y actualizadas por especialistas que trabajan en el gen en cuestion. Si
la variacion de la secuencia ha sido notificada, la informacién disponible permite saber si tiene un
caracter perjudicial previamente confirmado en otros pacientes o, por el contrario, si se ha identificado
sin efectos patoldgicos en la poblacién general (lo que se denomina polimorfismo). La situacién es mas
dificil para las variaciones de secuencia no notificadas. La conclusién sobre el caracter, patogénico
o0 no, debe tener en cuenta varios elementos: tipo de variante, estudio de su distribucién dentro de
la familia, busqueda en una poblacién sana. Puede ser necesario recurrir a pruebas funcionales.
Se ha logrado un progreso significativo gracias al desarrollo de herramientas bioinforméticas, que
permiten el modelado y la prediccién del efecto funcional de las variaciones de las secuencias. Estas
herramientas son cada vez mas eficientes y, cada vez mds, brindaran una ayuda importante, por no
decir inevitable, en la interpretacion de los datos.

Variante (nomenclatura). Nomenclatura oficial internacional establecida por la Human Genome
Variation Society (www.hgvs.org/mutnomen) para notificar todas las variaciones genéticas
identificadas.

Varices esofagicas. Dilatacion anormal de las venas de la parte inferior del es6fago.
Vasopresina. Hormona antidiurética que favorece la reabsorcién del agua.

Vesiculas seminales. Son dos pequefias glandulas situadas bajo la préstata. Segregan un liquido
que forma parte del esperma.

Vias biliares. Canales que recogen la bilis segregada por el higado.

Vitamina D. Vitamina indispensable para el buen desarrollo y el desarrollo normal de los huesos y
los dientes. Una parte la aporta la alimentacion y otra se forma en la piel con la accién de los rayos
solares. Los rifiones la trasforman en la forma activa.
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La AIRG-Espafia se cre6 en el 2003 con la voluntad de
intercambiar conocimientos y experiencias entre los
médicos y las familias afectadas por las enfermedades
renales genéticas y con tres objetivos:

Informar de todos los aspectos referentes a las
enfermedades renales genéticas asi como de la donacién y
el trasplante de érganos.

Ayudar a los pacientes y a sus familias, ofreciéndoles un
lugar para escuchar, compartir y de mutuo apoyo.

Apoyar en la medida de lo posible el desarrollo de
cualquier forma de investigacién destinada a combatir las
causas y consecuencias de las enfermedades renales
genéticas.

Este libro ha estado concebido como ayuda para los
pacientes afectados de poliquistosis renal autosémica
dominante y para los padres de nifios afectados. En él se
detallan los aspectos clinicos de la enfermedad, sus
consecuencias sobre los rifiones y el resto del organismo y
explica las particularidades de su trasmisién hereditaria. Se
especifican también los mecanismos que contribuyen a la
formacién y crecimiento de los quistes ca icos de la
enfermedad. Enfatiza en la necesidad de una atencién
médica precoz e informa de los diferentes
terapéuticos disefiados para oponerse al crecimien
quistes, ensayos llenos de esperanza.






