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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad poliquistica es el trastorno renal hereditario mas frecuente. Tiene una prevalencia a nivel
mundial de 1 en 10.000. Tanto el fenotipo como el genotipo son heterogéneos con patrén de herencia mendeliano, lo cual
permite clasificarla en autosémica dominante y recesiva. Reporte de casos: se informan 5 casos el primero con una nueva
variante del gen ITGAS8 no descrita antes. 3 con el gen PKD1 de la dominante y 1 caso con el gen PKHDI1 para la recesiva.
Discusion y conclusion: nuestros datos ilustran los hallazgos ecograficos, moleculares y de laboratorios que son de utilidad para
dilucidar el espectro heterogéneo de la enfermedad.
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ABSTRACT

Introduction: Polycystic disease is the most common kidney inherited disorder having a global prevalence of 1 in 10.000.
Both phenotype and genotype are heterogenous with a Mendelian inheritance pattern, which allows it to be classified as
autosomal dominant and recessive. Case reports: we report 5 cases, the first one featuring a new variant of the ITGA8 gene
not described before, 3 featuring the autosomal dominant PKD1 gene and 1 case the autosomal recessive PKHD1 gene.
Discussion and conclusion: our data illustrates ultrasonographic, molecular and laboratory findings which are helpful in

elucidating the heterogeneous spectrum of the disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal poliquistica (ERP) es una patologia
genética frecuente en la que se desarrollan de forma
progresiva lesiones quisticas que reemplazan el parénquima
renal.! Constituye una de las principales causas de
enfermedad renal terminal.!” Afecta a 13 millones de
personas a nivel global, con una prevalencia de 1 en
10.000."* De acuerdo con el tipo de herencia se clasifican en
enfermedad renal poliquistica autosémica dominante (AD)
o recesiva (AR).

La AD tiene una prevalencia estimada entre 1 en 400
a 1.000 nacidos vivos. Se origina de la mutacién en
los genes PKD1 y PKD2 que codifican para la proteina
plasmatica policistina 1 y 2 respectivamente, que mantiene
la diferenciaciéon del epitelio renal*’, debutan en la edad
adulta a través de la formacion progresiva de quistes renales
en especial distales.>*¢

La AR es menos frecuente y mads severa. En la regién de
las Américas se estima una incidencia de 1 en 26.500 nacidos
vivos.”® La causa principal radica en la mutacién del gen
PKHDI1 que codifica para la fibrocistina y del gen DZIP1L
para la proteina 1.>® Por lo regular se presenta en el utero,
perinatal o en la infancia y se caracteriza por la formacién
de quistes en los tubulos renales distales y conductos
colectores.*"?

El diagnéstico se basa en antecedentes familiares,
manifestaciones clinicas, pruebas de laboratorio, estudios
moleculares e imagenoldégicos como la ecografia renal, la
tomografia computarizada (TAC) y la resonancia magnética
(RMN).>* La complicaciéon mas frecuente es la infeccién de
las vias urinarias' (IVU) y representan entre 5 y 10% de la
poblacién en dialisis o con trasplante renal.'>*

Es infortunado que no existe un tratamiento que cure
esta patologia, por lo cual el manejo es sintomdtico y se
fundamenta en conservar la funcién renal, evitando la
progresion de la lesion mediante el mantenimiento éptimo de
la presién arterial, la profilaxis antibiética en los episodios

REPERT MED CIR. XXXX;X(X):XX-XX

de infecciones de las vias urinarias y el tamizaje activo para
detectar aneurismas cerebrales.?? Se describen 5 casos con
enfermedad renal poliquistica de diversos grupos etarios
con diagnoéstico molecular, seguimiento ultrasonografico y
creatinina sérica.

PRESENTACION DE CASOS

Caso 1: paciente masculino de 15 meses, primogénito
de padres no consanguineos, sin antecedentes patologicos
familiares. Naci6 a las 38.3 semanas por parto via cesdrea,
durante la gestaciéon hubo infeccién materna por SARS-
COV-2 en la semana 8 y la ecografia obstétrica evidencié
rinén dilatado derecho; peso al nacer de 3.190, talla 48 cm
y adaptacion espontdnea sin complicaciones perinatales. En
el rinén derecho se observé hidronefrosis con megauréter
UTDP3 obstructivo primario y reflujo severo, displasia
multiquistica renal izquierda con exclusiéon funcional
(DMSA), vesicostomia a los 4 meses, enfermedad renal
créonica (tabla 1) e hipertension arterial en seguimiento
por nefrologia pediatrica, con retiro del antihipertensivo a
los 14 meses. Se detectd hidrocele severo bilateral, ademas
de infeccién de las vias urinarias en 2 episodios aislados,
el primero con aislamiento microbiolégico de Enterobacter
cloacae tratado con ertapenem por 7 dias, el segundo con
aislamiento de Klebsiella pneumoniae BLEE +, tratado con
meropenem por 7 dias y por recaida se utilizé ertapenem
por 7 dias, sin nuevos episodios. Cuenta con panel
molecular para enfermedad renal con mutacién heterocigota
probablemente patogénica en el gen ITGAS8 variante DNA/
proteina c.2638-2A>G/splicing; dado lo anterior, se solicité
exoma completo TRIO a los padres, que fue negativo.

Caso 2: paciente masculino de 28 afios, cuarto hijo de
padres no consanguineos, con antecedente familiar en primer
grado (1 hermano), segundo (abuelo materno) y tercero (2
tias maternas) de ERP. Consult6 al servicio de genética por
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estar en seguimiento con nefrologia debido al diagnéstico
ecogréfico de rindén poliquistico, sindrome de hiperfiltracion
e hipertensién arterial crénica estadio I, controlada con
enalapril 5 mg al dia (tabla 1). En el panel molecular pararifién
poliquistico se identific6 mutacién heterocigota patogénica
del gen PKDI variante DNA /proteina ¢.7300C>T/p.R2434W.
Dado lo anterior se confirm¢ la enfermedad poliquistica renal
tipo 1 autosémica dominante.

Caso 3: paciente masculino de 24 meses, tercer hijo de
padres no consanguineos, antecedentes familiares en linea
paterna de rifién poliquistico en primer, segundo y tercer
grado de consanguinidad. Naci6 a las 37 semanas por parto
via cesarea, con diagnodstico prenatal a la semana 22 de
rifiones poliquisticos; peso al nacer 3.400 talla 52 cm, sin
complicaciones gestacionales ni perinatales. En valoraciones
por genética se solicité cariotipo que resulté normal 46 XY
(25), exoma clinico completo NGS que identifico variante
heterocigota probablemente patogénica en el gen PKD1 en el
ex6n 36, variante DNA /proteina ¢.10710_10715delGGCTGT
p-(Ala3771-Val3572del), por lo cual se realizaron exomas
en padre y hermano que resultaron con la misma variante,
diagnosticandose ADPKD tipo I. Continué en seguimiento
por nefrologia pedidtrica con sedimento normal, pero
microalbuminuria positiva por lo cual se inicié6 manejo con
enalapril 2.5 mg al dia via oral (tabla 1).

Caso 4: nifio de 5 afos, segundo hijo de padres
no consanguineos, hermano del caso 3, con iguales
progenitores y antecedentes familiares. Naci6 a las 38.5
semanas por cesarea, peso al nacer 3.850g talla de 52 cm, sin
complicaciones gestacionales ni perinatales. Se consult6 al
servicio de genética por los antecedentes familiares hallando
multiples quistes renales, en especial izquierdos. Se realiz6
exoma clinico NGS encontrando la misma variante del gen
PKDI del hermano y del padre, por lo cual se diagnosticé
ADPKD por gen PKD1. En la actualidad esta en seguimiento
periédico por el servicio de nefrologia pediatrica con
funcién renal y DMSA normales (tabla 1).

Caso 5: paciente femenina de 6 afos, primogénita de
padres no consanguineos, sin antecedentes familiares
de rinén poliquistico. Nacié a las 40.2 semanas por
parto vaginal, peso al nacer de 3.800 y talla 50 cm,
sin complicaciones gestacionales ni perinatales. Tiene
antecedente de enfermedad poliquistica renal y hepatica,
con ultrasonografia sin alteraciones, pero en la RMN se
identificaron multiples quistes corticales y medulares
en ambos rifiones. Ha presentado infecciones urinarias
recurrentes por Escherichia coli con tratamiento adecuado.
Ante la hepatomegalia se realizé biopsia cuyo resultado
histopatolégico fue compatible con enfermedad hepatica
fibropoliquistica sin colestasis ni colangitis. Se concluyé
que no habia indicacién de trasplante en el momento. En el
seguimiento por nefrologia pediatricala ultima funcién renal
y electrolitica fue normal, sin hipertensién arterial (tabla
1). El estudio genético identificé dos variantes heterocigotas
patogénicas del gen PKHDI, la primera DNA/proteina

c.353delG p.(Serl18Ilefs*35) y la segunda DNA/proteina

c.8353G>A/ p.(Val2785Met). Ambas estan asociadas con

enfermedad poliquistica renal 4 con o sin enfermedad

hepatica (MIM263200). La herencia es autosoémica recesiva.
Tabla 1. Seguimiento de la funcion renal

Caso Seguimiento n::/sdl BUN - /miI/Tnmz
16-06-22 0.99 0.NR NR
9-06-22 1.09 40 NR
7-04-22 0.92 33.4 NR
5-04-22 1.31 499 22.06
1 1-04-22 0.88 39.1 32.85
1-11-21 0.63 17.6 NR
10-10-21 0.6 NR 48
6-10-21 0.67 NR 42.98
4-10-21 0.98 NR 26.9
1-10-21 0.61 14.4 43.3
2 22-02-2018 1.0 NR 101.97
9-06-22 0.4 NR 91.89
3 21-06-21 0.4 9 NR
9-06-2022 0.5 NR NR
4 14-01-2022 04 NR NR
19-10-21 0.4 8
5 21-07-22 0.37 NR NR
8-09-21 0.32 NR NR
8-03-21 0.32 NR NR
25.02-21 0.6 NR NR
03-12- 20 0.7 NR NR
18-09-19 0.48 NR 119
Promedio 0.83 NE NE

*NR: no reportada en la historia clinica; CrS: creatinina sérica; BUN:
nitrégeno ureico en sangre; TFG: tasa de filtracion glomerular; NE
no evaluable. Fuente: los autores.

DISCUSION

En este estudio se identificaron variantes heterocigotas
en 3 genes, el PKDI1 relacionado con la AD (3/5), el PKHDI1
con la AR (1/5) y el ITGA8 (1/5). La mutacién de este
ultimo se ha reportado en un caso de enfermedad renal
crénica temprana (25 afios) con hipoplasia y quiste renal
derecho'’; sin embargo, a diferencia del primer caso este
presentaba discapacidad intelectual. Dado la prematurez de
la disfuncion renal asociada con las malformaciones del caso
5, se recomendo monitoria estricta, Es de resaltar que esta
variante genética no estd reportada en las bases de datos
genéticas. Con relacién a los antecedentes familiares, solo
los presentaron los casos con AD, lo cual concuerda con su
alta penetrancia.?

Pese a que en la AD el inicio de la sintomatologia es en la
adultez, 2/3 de los casos son pedidtricos. Ademds, el rango
de edad del tinico caso con AR lo ubica en la presentacién
juvenil (6 meses a 6 afios), siendo el fenotipo mas leve, pero
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asociado con lesiones hepaticas por fibrosis e hipertension
portal como lo observado en el paciente.’

Las manifestaciones renales identificadas son hipertension
arterial (HTA) de inicio temprano (<35 afos) en 3/5 casos,
lo cual se asocia con progresién rapida de la enfermedad y
mayor deterioro de la funcién renal.” Se considera que 75%
de los nifos con AR desarrollan HTA durante los primeros
meses de vida*'?; sin embargo, en el caso C5 no se detecto,
por lo tanto, se debe continuar con tamizajes en intervalos
de 3 afos.>!?

Otra de las manifestaciones caracteristicas es el aumento
del tamafio renal que se asocia inversamente con la funciéon
renal, llegando a crecer 5% por afo.” En este reporte se
evidencia en promedio un tamaio renal derecho de 75 mm
y en el izquierdo 76, siendo el caso 1 el que poseia los mas
pequeiios y el caso 4 los més grandes.

Para evaluar la funcién renal se realizé seguimiento de la
creatinina sérica debido a la ausencia de datos en las historias
clinicas, para calcular la tasa de filtracién glomerular. El
promedio total en mg/dL fue 0.83, para AD 0.52, para AR
0.6 y el fenotipo de ITAGS8 0.87. Todos los valores anteriores
se encuentran en rango normal (<1,3 mg/dL)." No obstante,
se debe continuar en seguimiento del perfil renal completo
para prevenir el desarrollo y/o agudizaciéon de la enfermedad
renal crénica. Pese a que en nuestro estudio no se hicieron
mediciones de progresién de la creatinina, aporta datos
fundamentales para otros estudios que dispongan de los
recursos para evaluarla.

Las manifestaciones extrarrenales comprenden hidrocele
en el caso 1 y enfermedad quistica hepatica en el 5. La
asociacién con malformaciones urogenitales se han descrito
€n mujeres sin compromiso renal’®, no en hombres con dafio
renal crénico como en el caso 1. Por ende, es probable que
la variante esté relacionada con un fenotipo mas severo y
este estudio puede contribuir a ampliar las manifestaciones
de este gen. En cuanto a la enfermedad hepatica
fibropoliquistica, existe fuerte asociacién con la AR.”'¢

Uno de los pilares terapéuticos es el control de las cifras
tensionales como se ha observado en los casos descritos,
ademas del seguimiento multidisciplinario con controles
periddicos®. La infeccién recurrente hace parte de las
complicaciones mas frecuentes la cual se observé en los
casos 1 y 5. Conviene indagar sobre factores de riesgo y
educar a los familiares y asi minimizar estos eventos que
acentuan el deterioro de la funcién renal.

CONCLUSIONES

El caracter progresivo y deletéreo de la ERP hace visible
la importancia de conocer mas sobre esta patologia. En este
estudio se presentan 5 casos con diagnoésticos en forma
temprana, tanto por ecografl’a como por secuenciacion
genética, identificando 3 casos de AD (gen PKD1), 1 de AR
(gen PKHDI) y otro con una nueva variante del gen ITAGS.
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Se describen las manifestaciones renales (aumento del
tamailo renal, las deformidades quisticas y la hipertension
arterial),  extrarrenales  (hidrocele 'y  enfermedad
fibropoliquistica hepatica) y algunas complicaciones
(infeccién de vias urinarias).
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