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Resumen

La enfermedad renal poliquistica autosémica dominante causa
de enfermedad renal cronica, puede ser por alteraciones en gen
PKD1 o PKD2. En Honduras no hay publicaciones de estudios
genéticos. Paciente femenina de 57 afios, procedente Cholute-
ca, Honduras. Evaluada el 2017. Hace 20 afios quistes renales
e hipertension arterial hace 15 afos. Tiene 13 hermanos, 2 con
enfermedad renal cronica, uno falleci6 por enfermedad cardio-
vascular, otro en hemodialisis. Al examen fisico biotipo asténi-
co, presion arterial 150/90 mmHg, peso 54 kg, con 2 masas en
ambos flancos, indoloras, moéviles, con superficie nodular. En
los estudios complementarios con creatinina inicial 2.2 mg/dl,
hemoglobina 11.6 g/dl, en examen general de orina sin protei-
nuria, ultrasonido renal con perdida relacion corteza medula,
multiples quistes, riién derecho mide 17 x 9.4 cm, izquierdo
15.4 x 11 cm. En diciembre 2018 se envia perfil genético a
Blueprint genetic, California, EEUU, con resultado de muta-
cion heterocigoto para el gen PKDI en cromosoma 16 brazo
corto (p) es autosomico dominante.

Abstract

Autosomal dominant polycystic kidney disease caused by
chronic kidney disease may be due to alterations in the PKD1
or PKD2 gene. In Honduras there are no publications of genetic
studies. Female patient 57 years old, from Choluteca, Hondu-
ras, evaluated in 2017, 20 years ago renal cysts and 15 years
ago arterial hypertension; He has 13 siblings, 2 with chronic
kidney disease, one died, another in hemodialysis, the cause
is unknown. On physical examination asthenic biotype, blood
pressure 150/90 mmHg, weight 54 kg, with 2 masses on both
flanks, painless, mobile, with nodular surface. Complemen-
tary studies with initial creatinine 2.2 mg/dl, hemoglobin 11.6
g/dl, general urine without proteinuria, renal ultrasound lost
medullary cortex ratio, multiple cysts, right kidney measures
17x94cm, left 15.4 x11 cm. In December 2018, a genetic profile
is sent to Blueprint genetic, California, USA, with a hetero-
zygous mutation result for the PKD1 gene in chromosomel6
short arm (p) is autosomal dominant.
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INTRODUCCION

a enfermedad renal poliquistica es una enfermedad

de origen genético, multisistémico, que consiste en
la aparicion progresiva de lesiones quisticas en ambos
rifiones, que reemplazan el parénquima renal, lo que
conduce a enfermedad renal cronica terminal.

Existen 2 de variantes de la enfermedad: la autosémica
recesiva y la autosémica dominante (ADPKD). Esta
ultima (ADPKD) es la enfermedad renal genética mas
comun en adultos, afecta a uno de cada 2,500 nacimien-
tos y es la causa de insuficiencia renal en 5 a 10% de la
poblacion de diélisis en todo el mundo.'”* En Honduras
no tenemos publicaciones de estudios genéticos, ni de
prevalencia, sin embargo, se logrd acceder a datos de
los ultimos 5 afios, del principal centro asistencial de
Honduras, el Hospital Escuela. (Tabla 1)

Al ver esas estadisticas vemos que si es una patologia
importante en nuestro pais, que se localiza en varios
departamentos, por lo cual conocer sobre esta patologia
nos puede servir para hacer un diagndstico precoz y ma-
nejo oportunos.

Los individuos que presentan ADPKD pueden heredar
mutaciones en 2 genes diferentes: PKD1 (85%) y PKD2
(15%), y en 2016 se identificd un tercer gen causante
de la PQRAD denominado GANAB7 (OMIM# 600666)
que da lugar a un porcentaje muy bajo de casos de
PQRAD con un fenotipo renal leve y afectacion hepatica
variable. La ADPK pertenece a los desordenes genéticos
de las ciliopatias, el PKD1 se localiza en el brazo corto
del cromosoma 16 (16p 13.3), es largo (46 exones), com-
plejo, con una estructura genémica inusual que da alta
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predisposicion espontanea a mutaciones, este gen transcribe ARN para la
produccion de policistina-1. E1 PKD 2 esta localizado en el cromosoma
4 (4921) y codifica para la policistina 2. Las policistinas inhiben la cisto-
genesis, por lo tanto, al haber déficit de estas proteinas, aumenta la formacion
de quistes. E1 PKD 1 tiene una enfermedad severa, con mortalidad precoz, el
promedio de vida es de 58.1 afos, el PKD 2 tiene una aparicion tardia y lenta
progresion a enfermedad renal terminal, con una esperanza de vida mas larga
de 79.7 afios, la esperanza de vida en ambos casos se ha ido prolongando con
los afios, debido a que cada vez se identifica de forma precoz la enfermedad.
Se han identificado mas de 1500 mutaciones para ambos genes, las cuales
estan disponibles en la base de datos de la Mayo Clinic ADPKD. ¢

Las alteraciones en la poliquistina hacen que el paciente desarrolle multi-
ples quistes, que afectan el funcionamiento de la nefrona, va disminuyen-
do el flujo sanguineo renal, y el parénquima va siendo reemplazado por
quistes. La evolucion final sera destruccion del parénquima, llevando a
enfermedad renal estadio 5.2

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Total
Q61.1 Rifién poliquistico 1 1
Autosémico recesivo
8 Francisco Morazan 1 1
Q61.2 Rindn poliquistico 1 1
Autosémico dominante
8 Francisco Moraza 1 1
Pl o 3o s »
1. Alandida 1 1
10. Intibuci 2 2
15. Olancho 2 3 5
16. Santa Barbara 1 1
17. Valle 1 1
3. Comayagua 2 1 3
6. Choluteca 2 2
7. El Paraiso 1 1 2
8 Francisco Morazan 4 2 5 4 4 3 22
Q61.9 Enfermedad 1 4 1 1 1 8
quistica del rifén
12 La Paz 1 1
7. El Paraiso 2 2
8 Francisco Morazan 1 1 1 1 1 5
[ Fuente: servico deestadistca Hosptal Bsouel, Tegucigalpa Hondurss |
PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina 57 afios, procedente de Las Lajas, Pespire, Choluteca,
evaluada desde julio del 2017 por presentar astenia, adinamia, y pérdida
de peso, niega disnea, edema, nduseas, y vomitos.

Antecedentes: desde los 34 afios de edad con quistes renales, hace 15
aflos hipertension arterial; tiene 13 hermanos, 7 mujeres y 5 hombres,
2 con enfermedad renal crénica, uno con hemodialisis y el otro fallecid
a los 52 afios por enfermedad cardiovascular. Tuvo 8 hijos, 3 mujeres
y 5 varones, uno con diagnostico de epilepsia, el resto aparentemente
sanos. Su menopausia fue a los 47 afios, niega tabaquismo, alcoholismo.
Al examen fisico en la primera evaluacion con biotipo asténico, sin facie
de enfermedad.
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Signos vitales: PA: 150/90 mmHg, FC: 60 latidos por minuto, Peso 54
kg, Talla 157 cm, IMC 21.8 kg/m2.

Examenfisico:Presenciade dosmasasenambosflancos,indoloras, méviles,
consuperficienodular (Figural).Elrestodelexamen fisicosinalteraciones.

Figura I Rifidn derecho e izquierdo en el examen fisico

Estudios: creatinina inicial 2.2 mg/dl, indice de filtracién glomeru-
lar (IFG) por Modification of Diet in Renal Disease Study (MDRD)
de 24.5 ml/min, hemoglobina 11.6g/dl, VCM 83 fL HCM 28 pg, pla-
quetas 250,000/mm3, en examen general de orina sin proteinuria,
potasio 4.7 meq/l, No contamos en este caso con estudios tomogra-
ficos 4cido urico 6.4 mg/dl, calcio 9.0 mg/dl, fosforo 4.0 mg/dl, gluco-
sa 84 mg/dl, colesterol total 140 mg/dl, HDL 45 mg/dl, LDL 70 mg/dl.

Ultrasonido de abdomen: a nivel renal perdida de relaciéon corteza me-
dula, multiples quistes en ambos rifiones, rindn derecho mide 17 x 9.4
cm, izquierdo 15.4 x 11 cm; e higado con multiples quistes (Figura 2)
Electrocardiograma sin datos de isquemia o sobrecarga ventricular, con
bradicardia sinusal. Rayos x de térax sin aortoesclerosis. En diciembre
2018 se envia perfil genético a EEUU, debido a que en Honduras no
contamos con centros de esa complejidad, con resultado mutacion he-
terocigoto para el gen PKD1 en cromosomal6 brazo corto (p) el cual
es autosomico dominante. Por razones econdmicas, debido a que los
estudios se deben enviar al extranjero, no se han podido enviar prue-
bas de sus hijos. No contamos en este caso con estudios tomograficos.

Se dejo tratamiento con irbesartan 300mg/dia, bisoprolol Smg/dia, eritro-
poyetina 2000 U SC/semana, hierro via oral de forma permanente. Se re-
miti6 al servicio de nefrologia del hospital ptiblico para continuar manejo y
programar fistula arteriovenosa, pero por razones econdmicas y de distan-
cia a tenido pocas evaluaciones. Durante 2 afios de vigilancia sin crisis de
uremia, no datos congestivos, con manejo conservador, , pero en mayo del
2019 aumento la creatininahasta 5 mg/d, con IFG por MDRD de 9,4 ml/min



hipocalcemia, se agregaron 1200mg de calcio via oral cada 12 horas,
y la hemoglobina descendi6 hasta 9g/dl, se modifico la eritropoyetina
dejando 2000 u SC cada 72 horas. Actualmente con fistula arteriovenosa,
pero sin haber iniciado terapia dialitica.

“Rinon izq Quiste |y

~ ) . o

Figura 2. Ultrasonografia de abdomen: se observan quistes gigantes en
ambos rifiones

DISCUSION

El caracter hereditario de la ADPKD hace que pueda ser diagnosticada
antes del inicio de los sintomas, mediante el tamizaje de familias con
miembros afectados, esto es relevante, ya que en Honduras se hace el
diagnostico de forma tardia, y no tenemos tamizaje genético establecido.
Dado que es autosdmica dominante el 50% de los hijos de padres afectados
tienen probabilidad de padecer la enfermedad. La ultrasonografia
es el método de eleccion para realizar tamizaje y diagnostico precoz,
no se recomienda iniciarlo desde niflos, pero si en etapa adulta de la
vida, es frecuente encontrar quistes renales simples, pero la presencia
de 3 o mas quistes en personas con antecedentes familiares de PKD,
tiene un alto valor predictivo positivo, por lo tanto las guias KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes), publicaron los criterios
de Ravine modificados (2009) que nos sirven para hacer diagnostico
ultrasonografico. 7,8 (Tabla 2)

Edad PKD1 PKD2

3 0 mas quistes renales (unilaterales o PPV =100%; PPV =100%;
bilaterales) en pacientes de 15 a 29 anos SEN=94.3% SEN=69.5%
3 0 mas quistes renales (unilaterales o PPV =100%; PPV =100%;
bilaterales) en pacientes de 30 a 39 afios. ~ SEN= 96.6% SEN=94.9%
2 0 mas quistes en cada rifdn en pacientes PPV =100%; PPV =100%;
de 40 a 59 afios SEN=92.6% SEN= 88.8%

Nuestra paciente se le realizo diagnostico de quistes renales, desde los
34 afios, sin embargo, a su edad de diagnoéstico era una enfermedad poco
conocida en Honduras, no se disponia de estos criterios y eso contribuyo
a que la enfermedad continuara su progresion.

Es prudente hacer el tamizaje genético, la mayoria de pacientes tiene
al menos un familiar afectado, el estudio genético es factible ya que
contribuye con el prondstico, pero sigue teniendo un costo considerable
sobre todo en paises de Latinoamérica, limitante de Honduras donde no
contamos con centros que lo puedan hacer, se recomienda en sujetos
jovenes con antecedentes familiares de ADPKD, en candidatos a donador
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de trasplante renal con antecedentes familiares, si tiene presentacion
atipica, o para diferencias de otras condiciones.*’ Nuestra paciente tiene
las caracteristicas clinicas, antecedentes familiares de enfermedad renal,
pero no hay ningun estudio genético en su familia, o alguna publicacion
de estudios genéticos sobre esta enfermedad en Honduras, por lo cual
consideramos necesario enviar estudios para confirmar el caso, ver qué
tipo era y evaluar prondstico.

Clinicamente al inicio es asintomatica, los sintomas inician a partir de la
cuarta década de la vida, presentando hipertension arterial, infecciones
urinarias recurrentes, hematuria y nefrolitiasis. La hipertension arterial
es mas frecuente en hombres que en mujeres, se cree es por la isquemia
que causan los quistes aumentando la actividad del sistema renina
angiotensina aldosterona y la actividad simpatica intrarrenal. Disminuye
la capacidad de concentrar orina y excretar amonio, esto favorece la
formacion de calculos de oxalato de calcio y 4cido urico. La hematuria se
ve presenta en 50% de los pacientes, es mas frecuente en casos de riflones
grandes, y es signo de mal pronodstico, la proteinuria esta en 25% de los
pacientes y puede estar entre 300mg/24 h hasta 1g/24 horas®!. Nuestra
paciente solo debuto con hipertension arterial desde cuarta década,
como se describe en la literatura, pero nunca tuvo litiasis, hematuria o
infecciones urinarias recurrentes.

Conformen pasan los aflos van aumentando de tamaifo los rifiones,
hasta ser palpables como nuestra paciente, la ultrasonografia detecta los
quistes cuando son mas de 1 cm de diametro, con quistes de tamaiio
menor la tomografia y la resonancia magnética son métodos validos."
Inicialmente las nefronas funcionales se hipertrofian para compensar,
y mantienen la funcion renal conservada hasta los 40 afios de edad, a
partir de los 50 afios comienza a declinar la funcion renal, el deterioro
de la funcion renal es el patron de oro para evaluar la progresion, eso lo
calculamos a través de la filtracion glomerular.?

Entre los factores que favorecen en el declive de la funcion renal tenemos
edad temprana de inicio de sintomas, proteinuria, hipertension arterial,
volumen renal total mayor 1500 ml, este es un aspecto que cada vez
toma mayor relevancia como elemento predictivo, teniendo la resonancia
magnética un papel importante. Es interesante que esta enfermedad tiene
poca presencia de proteinuria, debido a que la afectacion es el parénquima
y no en glomérulo, cuando hay proteinuria importante se debe descartar
la presencia de una glomerulopatia concomitante.”® La paciente no
ha presentado proteinuria en los examenes generales de orina, pero no
se realizd una proteinuria de 24 horas, si tiene hipertension arterial y
rifiones de gran tamafio que favorecen su rapida progresion los ultimos 2
afios, y en ella hacer tomografia o resonancia no tendria valor pronostico
util debido al avanzado estadio de enfermedad renal.

La ADPKD también pueden presentar manifestaciones extrarrenales,
las manifestaciones gastrointestinales son bastantes frecuentes, siendo
el higado el sitio mas afectado, cerca de 94% de los pacientes mayores
de 35 aflos de edad con ADPKD tienen quistes hepaticos, con mayor
prevalencia en mujeres y mayor volumen (5.27ml) versus (1.94 ml)
en hombres, y se pueden complicar con torsion, ruptura, infeccion. En
orden de frecuencia de afectacion siguen enfermedad diverticular (50-
83%), hernias (45%), quistes pancreaticos, quistes esplénicos, dilatacion
de conductos biliares. Otros organos afectados son; corazén (derrame
pericardico y prolapso valvula mitral), aneurismas cerebrales (9-12%),
quistes en vesicula seminal, membrana aracnoides y bronquiectasias.”!?

Nuestra paciente si tenia presencia de multiples quistes hepaticos
en ultrasonido, pero no tiene tomografia de abdomen, cerebral o
ecocardiograma para buscar afectacion de otros 6rganos. Actualmente no
hay un tratamiento especifico para la enfermedad, idealmente se deberia
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iniciar de forma precoz cuando aun esta preservado el parénquima
renal, por lo tanto, para controlar el deterioro de la funcioén renal se
debe controlar los factores que favorecen su progresién. Uno de los
mas importantes es la hipertension arterial, estos pacientes tienen mayor
riesgo cardiovascular, los medicamentos de eleccion son los antagonistas
del sistema renina angiotensina aldosterona junto a cambios en estilo de
vida, las metas de presion arterial es llevar a valores menores de 140/90
mmHg.”8

Entre las terapias emergentes para el control de esta patologia, tenemos
el tolvapatan que es un antagonista de los receptores V2, al hacer esto
redujo de tamafio los quistes renales, el volumen renal, la fibrosis e indices
de apoptosis y mitosis. Aun no se ha autorizado su uso en humanos por
la FDA. Otros medicamentos como metformina, Bosutinib, Triptolide,
Roscovitina atin no han sido aprobados para esta enfermedad.'

Cuando el paciente llega a estadio 5 de enfermedad renal cronica, amerita
terapia sustitutiva renal, se puede optar por trasplante renal en pacientes
seleccionados , de un donante vivo con estudios genéticos previos que
no tiene ADPKD, en las opciones dialiticas esta dialisis peritoneal y
hemodialisis. La nefrectomia se utiliza en casos de hematuria importante
o infecciones recurrentes.’

Nuestra paciente ya es candidata a terapia sustitutiva renal, se le remitid
para hemodialisis en hospital publico, ya que no cuenta con los recursos
suficientes para hacerla a nivel privado. En Honduras ya contamos
con trasplante renal, pero hasta ahora no la han considerado como una
opcién. Se ha planteado a sus hijos la necesidad de estudios de imagen
para ellos, pero hasta ahora no han querido realizarlos, ya sea por miedo
0 ignorancia.
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