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.
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