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Poliquistosis
renal autosomica

recesiva

La Poliquistosis Renal Auto-
somica Recesiva (PQRAR)
es una enfermedad poco fre-
cuente en términos absolutos,
con una incidencia estimada
de 1:10.000 a 1:40.000 pero
dado que en general tiene un
temprano debut constituye
con la nefronoptisis una de
las enfermedades hereditarias
que mas frecuentemente con-
ducen a la enfermedad renal
terminal en la infancia.

Esta enfermedad afecta funda-
mentalmente al rindn y al higado,
observindose a nivel histolo-
gico rifiones aumentados de
tamano con dilataciones quisti-
cas fusiformes y no obstructivas,
normalmente inferiores a 3 mm
de didmetro en los tdbulos colec-
tores, con adelgazamiento del
parénquima y fibrosis intersti-
cial (la severidad de la afectacién
renal es proporcional al porcentaje
de nefronas afectadas).

A nivel hepdtico se observa
fibrosis hepdtica congénita, au-
mento de espacios porta y pro-
liferacion de ductos biliares
dilatados y disgenéticos. Los
hepatocitos son normales.

S6lo se ha identificado un
gen de la PQRAR, el PKHD1
localizado en el brazo corto del
cromosoma 6 (6p21.2-p12) que
codifica una proteina de gran
tamano (4074 aminoacidos)
llamada fibroquistina o poli-
ductina (FPC). Se ha localizado
ésta proteina a nivel de los tdbu-
los colectores renales y también
a nivel de los ductos hepaticos
y pancredticos, en concreto a
nivel de una estructura conocida
como cilio primario.

Los cilios primarios estin implica-
dos en una gran variedad de vias
de trasmision de sefiales mecéni-
cas y quimicas al nucleo celular;
a nivel renal los cilios primarios
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“miden” el flujo laminar de orina
en la luz tubular y lo traducen en
sefiales que las células interpretan
generando cambios morfoldgicos
que se traducirdn en cambios en
el didmetro tubular. La hipétesis
etiopatogénica de la PQRAR
es que la proteina poliquistina
mutada provocaria un fallo en la
transmision ciliar de una seiial
de “stop” a las células tubulares
que normalmente se deberia gene-
rar por dicho flujo de orina. Al no
recibir esta sefial las células tubula-
res iniciarfan un proceso de hiper-
proliferacion, desdiferenciacién y
crecimiento tubular aberrante que
en ultimo término provocaria la
formacion de quistes.

El gen PKHD1 (86 exones) iden-
tificado en 2002 es uno de los ge-
nes més grandes y complicados del
genoma humano. Sus mutaciones
(se han descrito més de 300 has-
ta el momento) explicarfan todo
el espectro clinico de la PQRAR,
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Las principales limita-
ciones del diagnostico
ecografico son que las
formas mas leves de ésta
enfermedad pueden no

detectarse precozmente.
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desde formas severas prenatales
hasta formas mads leves juveni-
les. La mutacién mas frecuente
c107C>T estd presente en un
20% de los casos pero aproximada-
mente un tercio de las mutaciones
se encuentran exclusivamente en
cada familia.

Enla practica el diagnostico pre-
natal de sospecha de PQRAR se
realiza a través de la ecografia
prenatal a partir de la 14-17 se-
mana de gestacion, con los posi-
bles hallazgos de:

- Nefromegalia con aumento
de ecogenicidad y pérdida de la
diferenciacion cortico-medular
y ocasionalmente quistes me-

dulares.

- Oligoamnios de severidad
variable.

- Hipoplasia pulmonar asocia-
da a oligoamnios severo que
puede ser motivo de adelantar
el parto y aumenta el riesgo de
muerte fetal o perinatal.

Las principales limitaciones del
diagndstico ecogréfico son que
las formas mds leves de ésta enfer-
medad pueden no detectarse pre-
cozmente e incluso formas graves
excepcionalmente no se diagnos-
tican hasta el final del embarazo.
El diagnostico ecogréfico prenatal
ademds no permite pronosticar la
viabilidad fetal; asi en tres familias
seguidas en nuestro servicio en

que se diagnostico PQRAR seve-
ra con oligoamnios e inviabilidad
fetal y en las que los padres recha-
zaron la interrupcion voluntaria
del embarazo la evolucion fue muy
diferente: uno de los fetos fallecié
intrattero al 8° mes de gestacion,
dos nacieron a término y ambos
viven en la actualidad: una nina
de 13 anos tiene enfermedad renal
crénica (ERC) estadio 2 e hiper-
tension arterial (HTA) controlada
con dos firmacos y otra nifia de 4
anos tiene ERC estadio 4 también
con HTA controlada con dos far-
macos. Por otra parte los hallazgos
ecograficos prenatales no son ex-
clusivos de ésta patologfa, por tan-
to el diagnostico prenatal de sospe-
cha de PQRAR ha de confirmarse
tras el nacimiento. Es aconsejable
que los embarazos con sospecha
de PQRAR sean seguidos en uni-
dades de embarazo de alto riesgo
con asesoramiento de los equipos
de neonatologfa y nefrologfa infantil .

También es posible el diagnosti-
co prenatal por técnicas genéticas
(a partir de la 11-12 semana si se
analiza tejido trofoblastico del em-
brién 6 de la semana 14-17 si se es-
tudialiquido amniético) ya sea por
técnica de ligamiento indirecto: se
confirma la enfermedad si se de-
tectan dos mutaciones claramente
patogénicas en el gen PKHD1 o
por andlisis mutacional directo:
ésta técnica es mds costosa y com-
pleja dado el gran tamano del geny
sus multiples mutaciones.
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Figura 1. Diagnostico prenatal y postnatal de sospecha de PQRAR.

Diagnéstico
postnatal
de sospecha
de PQRAR

Ecografia,
resonancia o
tomografia axial
computerizada

Datos clinicos
o radiologicos

El diagnéstico postnatal se basa
en una prueba de imagen com-
patible (ecograffa, resonancia y
tomografia axial computerizada,
siendo la primera la més usada en
la prictica) y uno o varios de los
siguientes criterios: datos clinicos
o radioldgicos que sugieran fibro-
sis hepdtica con hipertension por-
tal, ecografias normales en ambos
progenitores o hermano afecto. En
casos dudosos se puede recurrir a
la biopsia hepatica o renal o al estu-
dio genético.

Este trastorno se caracteriza por
una gran variabilidad en su expre-
sion clinica incluso entre miem-
bros de una misma familia. En los
casos mds severos los neonatos
afectos presentan “Sindrome de
Potter” con oligoamnios severo
e hipoplasia pulmonar. La mor-
talidad neonatal se relaciona fun-
damentalmente con la afectaciéon
pulmonar (hipoplasia, atelectasia,
neumotdrax, neumomediastino,
neumonia).

Es aconsejable que

los embarazos con sos-
pecha de PQRAR sean
seguidos en unidades
de embarazo de alto
riesgo con asesora-
miento de los equipos
de neonatologiay

nefrologia infantil .
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Las manifestaciones clinicas en
los pacientes que sobreviven el
periodo neonatal incluyen:

Enfermedad renal crénica
(ERC):

El filtrado glomerular (FG)
suele incrementarse en los dos
primeros afos, permaneciendo
estable un numero de afos y
declinando gradualmente. La su-
pervivencia renal (hasta inicio
de tratamiento sustitutivo) os-
cila en los diferentes estudios:
86% entre 1-5 afios; 71% a los
10 afos; 56-67% a los 15 afios
y 42% a los 20 afos, incluso se
reportan pacientes que alcanzan
la 52-62 década sin precisar trata-
miento sustitutivo.

Dificultad parala
alimentacion:

Suele ser consecuencia de la
suma de distintos factores como
la compresién mecanica por los
rifiones, el higado y bazo au-
mentados de tamafo o la ano-
rexia (también multifactorial)
de la enfermedad renal crénica.

Retraso de crecimiento:

Los distintos estudios muestran
una incidencia de retraso de
talla en torno al 24-25%. Esta
alteracién del crecimiento no se
correlaciona, al menos exclusi-
vamente con la severidad de la
enfermedad renal crénica.
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Hipertension arterial:
Presenta una incidencia de 55-
76% en los distintos estudios.
Puede ser de debut en el perio-
do neonatal y de dificil control
en los primeros afios de la vida,
requiriendo el uso combinado
de varios medicamentos para
su control, sin embargo tiende
a mejorar con la edad, inclu-
so aunque empeore el filtrado
glomerular.

Su etiopatogenia aun no esta
completamente aclarada, aun-
que se postula por un lado su
relacion con aumento del volu-
men extravascular con retencion
de sodio y por otro lado parece
implicado el sistema renina-
angiotensina 6 la desregulacion
autondmica.

Infeccion urinaria:
Mas frecuente en mujeres.

Hiponatremia:
Etiologfa no aclarada y dificil
manejo.

Trastornos de
acidificacion urinaria:
Pueden contribuir a la nefrocal-
cinosis.

Fibrosis hepatica congénita:
Esta presente en todos los casos
desde el nacimiento aunque al-
gunos pacientes no muestran
signos ecogréficos hasta fases
mds tardias; la incidencia de
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hipertensién portal o de sus
consecuencias como la pancito-
penia o el sangrado de varices
esofagicas, aumenta con la edad.
En general la funcién hepatoce-
lular estd bien conservada con
enzimas hepaticos normales o
levemente elevados.

Colangitis:

En ocasiones no presenta la
clinica habitual, sospechar en
casos de fiebre sin foco y dolor
abdominal con analitica compa-
tible con cuadro bacteriano, atin
en ausencia de alteracion en las
enzimas hepdticas.

En algunos pacientes se de-
sarrolla una enfermedad de
Caroli con dilataciones de los
conductos intrahepdticos, lo
que aumenta el riesgo de desa-
rrollar colangitis de repeticion
y en pacientes adultos aumenta
también riesgo de desarrollar
tumores, especialmente colan-
giocarcinoma
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No existe actualmente un trata-
miento especifico, las multiples
terapias que se estan ensayando
en adultos para el tratamiento de
la forma dominante de la enfer-
medad no se han ensayado aun
en la PQRAR. En la practica cli-
nica el tratamiento es el delas dis-
tintas manifestaciones clinicas:

En el periodo neonatal puede
ser necesaria la ventilacion me-
canica para el tratamiento de la
hipoplasia pulmonar y en casos
de oliguria o anuria puede reque-
rirse el uso de didlisis peritoneal.

Enfermedad renal crénica:

El manejo conservador de los
distintos trastornos metabo-
licos propios de la enfermedad
renal crénica es igual a la de
cualquier otra patologfa que dis-
minuya el filtrado glomerular.

Puntos claves

+ T +
t

El tratamiento definitivo sera el
trasplante renal. Cuando deba
realizarse debe valorase conjun-
tamente la situacion hepética: si
el paciente presenta hiperten-
sidén portal severa con sangrado
repetido de varices o colangitis
de repeticién que no se con-
trolan con profilaxis se consi-
derard la posibilidad de tras-
plante hepatorenal combinado.

Puede ser necesaria la nefrec-
tomia, por razones técnicas,
previo a la didlisis peritoneal
o al trasplante

Hipertension arterial:

El tratamiento de eleccion se
basa en firmacos que bloquean
el sistema renina-angjotensina
y parece que podria haber una
mejor respuesta a los anta-
gonistas de los receptores de
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angiotensina II (ARA-II) que
a los inhibidores del enzima de
conversion de la angiotensina II
(IECA). Puede ser necesaria la
asociacién con otros hipoten-
sores como beta- bloqueantes
o diuréticos tiazidicos. Agentes
de accién central como la cloni-
dina podrian también ser utiles.
En modelos animales parece
que los calcioantagonistas que
provocan un aumento del AMP
ciclico pueden empeorar las pa-
tologfas quisticas.

Nutricion:

Puede ser necesario el uso de
sonda nasogastrica o gastrosto-
mia especialmente en los casos
mads precoces y severos en los
que a la anorexia propia de la
enfermedad renal crénica se su-
man problemas mecénicos (ne-
fromegalia) y de poliuria por el

déficit de concentracién. Un en-
foque “agresivo” de la nutricion,
especialmente en los primeros
anos de la vida es clave para logra
un adecuado desarrollo ponde-
ro-estatural y neurologico.

Retraso de crecimiento:

Su tratamiento requerird corre-
gir los factores nutricionales o
metabolicos que contribuyen
al hipocrecimiento y si éste
persiste estd indicado iniciar
tratamiento con hormona de
crecimiento

Infecciones urinarias

o colangitis:

Tratamiento antibidtico. En el
caso de colangitis de repeticion
valorar iniciar profilaxis antibio-
tica La existencia de colangitis
de repeticién, no controlables
con profilaxis antibidtica es un
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criterio para considera la realiza-
cién de trasplante hepético.

Varices esofagicas:
El tratamiento de eleccién es el
trasplante hepatico.

La supervivencia inicial depen-
de de la evolucion en el periodo
neonatal, en concreto del gra-
do de hipoplasia pulmonar. Fl
requerimiento de ventilacion
mecanica se correlaciona con la
mortalidad y con peor evolucion
renal.

La supervivencia al aiio oscila
entre 85%-91%, 87% alos S aios
y 82% alos 10 afios y 50-80% a
los 15 anos.
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