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Molecular diagnosis of autosomal dominant polycystic

kidney disease

ABSTRACT

Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is the

commonest renal inherited disorder. Its estimated prevalence is

1 in 800 individuals. ADPKD patients constitute 8% of the po-

pulation on dialysis or renal transplantation.  The diagnosis of

the disease can be made using radiological or genetic procedu-

res. In Spain, we are now able to perform a direct genetic diag-

nosis of the disease, however it is neither an easy test nor che-

ap. This is why every case should be considered by means of an

individualized approach to determine the appropriateness of

genetic testing and to determine which genetic test is more

adequate. Genetic testing in ADPKD is especially interesting for

living donors, neonatal and sporadic cases. Genetic testing of-

fers the chance to perform prenatal or preimplantation testing

of embryos in families with severe disease. Also, the guarantee

of a doubtless diagnosis will permit to treat sporadic cases,

when treatment becomes available.

Key words: ADPKD. Autosomal dominant polycystic

kidney disease. Genetic diagnosis. PKD1. PKD2. Mutations.

RESUMEN

La poliquistosis renal autosómica dominante (PQRAD) es

la enfermedad renal hereditaria más frecuente. Su

prevalencia estimada es de uno cada 800 personas.

Los pacientes con PQRAD constituyen un 8%

aproximadamente de la población en diálisis o trasplante

renal. El diagnóstico de la enfermedad es radiológico y/o

genético. La posibilidad de realizar un diagnóstico

genético directo de la PQRAD es actualmente una realidad

en nuestro país, aunque por las características del gen PKD1

no es un análisis sencillo ni económico. Debe estudiarse cada

caso de forma individualizada con el fin de determinar la

idoneidad de realizar un estudio genético y determinar qué

tipo de estudio es el adecuado. El diagnóstico genético es de

especial interés para los donantes vivos, para casos neonatales

y para casos esporádicos. El diagnóstico genético permite

ofrecer diagnóstico prenatal o preimplantacional en familias

con casos severos de la enfermedad y también permitirá

tratar la enfermedad, cuando exista un tratamiento

específico, en aquellos casos dudosos que sin confirmación

genética no serían candidatos a tratamiento.

Palabras clave: PQRAD. Poliquistosis renal autosómica

dominante. Diagnóstico genético. PKD1. PKD2. Mutaciones.

estimada es de uno cada 800 personas. Los pacientes con

PQRAD constituyen un 8% aproximadamente de la pobla-

ción en diálisis o trasplante renal. Se caracteriza por la pro-

gresiva aparición de quistes renales que suele conducir a in-

suficiencia renal crónica terminal (IRCT), generalmente en la

edad adulta. La mayoría de pacientes suelen tener quistes he-

páticos pero sólo una minoría desarrolla una enfermedad po-

liquística hepática masiva. También es poco frecuente la pre-

sencia de aneurismas cerebrales en estos pacientes (10%

INTRODUCCIÓN

Clínica y epidemiología

La poliquistosis renal autosómica dominante (PQRAD) es la

enfermedad renal hereditaria más frecuente. Su prevalencia
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aproximadamente). Se ha descrito una agrupación familiar

de aneurismas cerebrales1,2, por lo que actualmente se reco-

mienda realizar un angiorresonancia craneal cuando algún

miembro afectado de la familia ha presentado aneurismas

cerebrales o un episodio compatible con ruptura de los mis-

mos. Existe una notable variabilidad clínica tanto interfa-

miliar como intrafamiliar, siendo mucho mayor la primera

de ellas3. El espectro fenotípico de la enfermedad oscila en-

tre casos severos intraútero y pacientes ancianos con fun-

ción renal normal.

Bases genéticas

Es bien conocido que la PQRAD es una enfermedad de cau-

sa genética. Presenta heterogeneidad genética, es decir, hay

más de un gen causante de la enfermedad. Los genes respon-

sables son: PKD1 (localizado en el cromosoma 16: 16p13.3)4

y PKD2 (localizado en el cromosoma 4: 4p21)5. Mutaciones

en el gen PKD1 dan lugar al 85% de los casos de PQRAD,

mientras que mutaciones en el gen PKD2 dan lugar al 15%

restante6. La severidad de la enfermedad es superior en los

casos causados por mutaciones en PKD1; la edad media de

inicio de diálisis es de 54,3 años para las personas con PKD1

y de 74 para las personas con PKD27. Para una misma edad,

el tamaño renal es significativamente superior si el gen cau-

sante es PKD1 que si es PKD2, lo cual, según los resultados

del estudio CRISP, justifica plenamente la distinta evolución

de la enfermedad8. De todas maneras existe una notable va-

riabilidad respecto a la edad de inicio de diálisis para cada

uno de los genes9.

Gen PKD1

El gen PKD1 está constituido por 46 exones y abarca una re-

gión genómica de 54 kb. Se transcribe en un ARNm de apro-

ximadamente 14 kb con una secuencia codificante de 12.909

pb (figura 1A)10,11. El análisis de este gen resulta muy comple-

jo puesto que la región contenida entre los exones 1 y 33 ha

sufrido una duplicación intracromosómica a lo largo de la evo-

lución humana de manera que contiene 6 seudogenes

(PKD1P1-P6), localizados entre 13 y 16 Mb proximalmente

al gen PKD1. Estos seudogenes se expresan pero tienen codo-

nes de parada de la traducción, por lo que se prevé que darán

lugar a proteínas de tamaño reducido no funcionales. Compa-

rando las secuencias de estos seudogenes con PKD1 podemos

ver que los seudogenes contienen mutaciones pero que pre-

sentan una identidad de secuencia del 98-99% en las regiones

homólogas a PKD1. Las mínimas diferencias entre las secuen-

cias de estos seudogenes y PKD1 han resultado claves para el

diseño de estrategias que permiten la amplificación selectiva

de PKD1 evitando la amplificación de estos seudogenes12-14.

El gen PKD1 codifica para una proteína integral de membra-

na denominada poliquistina 1.

Gen PKD2

El gen PKD2 contiene 15 exones y abarca una región genó-

mica de 68 kb con una secuencia codificante de 2.904 pb5,15.

Este gen codifica para la proteína poliquistina 2 que es un ca-

nal de calcio de la familia de los TRP (transient receptor po-

tencial) por lo que también se denomina TRPP2 (figura 1B).

Ambas poliquistinas se localizan, entre otros emplazamien-

tos, en los cilios primarios. Por ello, al igual que todas las en-

fermedades quísticas renales, se considera que la PQRAD es

una ciliopatía. Parece que las poliquistinas tienen una función

relacionada con la detección de flujo16, presión17, modulación

de la duplicación del centrosoma y/o regulación del ciclo ce-

lular18,19. También se han implicado en la preservación de la

polaridad planar20. Todos estos mecanismos pueden estar im-

plicados en la quistogénesis, pero el mecanismo clave y pre-

ciso aún no queda claro.

DIAGNÓSTICO DE LA POLIQUISTORSIS RENAL
AUTOSÓMICA DOMINANTE

Dado que la PQRAD es una enfermedad autosómica domi-

nante con una elevada penetrancia, los descendientes de un

progenitor afectado tienen una probabilidad del 50% de pre-

sentar la enfermedad. Y dada también esta elevada penetran-

cia sería una rareza que la enfermedad saltara, clínicamente,

una generación. Actualmente, la enfermedad se suele diag-

nosticar al haber un familiar afectado y realizar una ecogra-

fía para descartar/confirmarla. El diagnóstico de la enferme-

dad es en la actualidad radiológico y/o genético.

Diagnóstico radiológico

La ecografía es la técnica más utilizada para el diagnóstico

de la enfermedad en los sujetos con riesgo de presentarla. Los

criterios clásicos para el diagnóstico de PKD1 son los descri-

tos por Ravine et al. en 199321 y más recientemente se han pu-

blicado los criterios ecográficos para PQRAD en ausencia de

conocimiento del gen causante de la enfermedad22.

En un 10% de los casos no hay antecedentes familiares de la

enfermedad23,24. En estos casos, la enfermedad se diagnostica de

forma casual, pero a menudo es difícil precisar si es realmente

una PQRAD. La población general desarrolla de forma habitual

quistes renales, de forma progresiva con la edad, de manera que

el diagnóstico se hace más complejo en casos sin antecedentes

familiares en individuos adultos o de edad avanzada. A pesar de

la relativa precisión de los criterios ecográficos éstos resultan

poco sensibles y poco específicos en jóvenes y en individuos de

edad avanzada con una forma leve de la enfermedad.

La TAC y la RNM son técnicas con un coste económico su-

perior que la ecografía, pero son más sensibles y permiten ver
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quistes de menor tamaño (2 mm en comparación con 10 mm

en la ecografía). No existen criterios radiológicos para el

diagnóstico de PQRAD por TAC o RNM.

Las dificultades diagnósticas por medios radiológicos en de-

terminados casos de PQRAD, como jóvenes y pacientes sin

antecedentes familiares, han hecho necesario el desarrollo del

diagnóstico genético.

Diagnóstico genético

Análisis de ligamiento

La localización de los genes PKD1 y PKD2 permitió ya en la

década de los noventa realizar el diagnóstico genético de la

PQRAD mediante análisis de ligamiento. Este estudio es indi-

recto y se basa en el análisis de marcadores genéticos localiza-

dos en la región del gen PKD1 y del gen PKD2 (figura 1). Per-

mite determinar si es el haplotipo PKD1 o el PKD2 el que

segrega con la enfermedad en una determinada familia y, en con-

secuencia, cuál es el gen responsable de la enfermedad en dicha

familia. Actualmente se dispone de las bases de datos en las

que se localizan un mínimo de 15 marcadores tipo microsa-

télite útiles para el ligamiento a PKD1 y de 8 marcadores para

PKD2. El gran inconveniente de este tipo de diagnóstico es

que sólo se puede aplicar a los casos familiares y, debido a la

heterogeneidad genética de la enfermedad, además del con-

sultante debemos disponer de varios familiares afectados y

varios no afectados, a los que se les haya hecho un estudio

radiológico para conocer con exactitud su estado respecto a

la enfermedad. Además es imperativo que alguno de los

miembros de la familia tenga un diagnóstico clínico 100%

certero de PQRAD (a este familiar se le denomina probando

o caso índice). Sólo determinadas familias son lo suficiente-

mente amplias como para que el estudio confirme el liga-

miento a uno de los genes y descarte el ligamiento al otro gen.

En algunos casos todos los familiares afectados comparten

tanto el haplotipo PKD1 como el PKD2 y ninguno de los fa-

miliares no afectados son portadores de éstos, por lo que el

estudio no es informativo (no permite definir si es PKD1 o

PKD2 el responsable de la enfermedad) (figura 2). Pero no

sólo el tamaño de la familia o la informatividad de los mar-

cadores utilizados complican esta aproximación diagnóstica

sino que hay otros fenómenos como: la presencia de muta-

ciones de novo, el mosaicismo, la presencia de alelos hipo-

mórficos, etc. Todo esto indica que se debe ser muy cauto con

este tipo de aproximación diagnóstica.

Análisis mutacional

A pesar de existir distintas posibles aproximaciones para el

estudio mutacional de los genes PKD1 y PKD2, la secuen-

Figura 1. Estructura de los genes PKD1 (A) y PKD2 (B) y sus tránscritos.

Adaptada de Harris PC y Rossetti. Nat Rev 2010.
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ciación de todos sus exones es la técnica más empleada en

la actualidad. Existen muchos estudios que han demostra-

do la gran heterogeneidad alélica de estos genes, de mane-

ra que una misma mutación no se encuentra en más del 2%

de familias. Este hecho dificulta enormemente la búsqueda

de mutaciones por lo que se deben analizar de forma siste-

mática todos los exones del gen PKD1 y PKD2, lo cual, dado

el tamaño y complejidad de PKD1, es relativamente costoso.

Para analizar la región de PKD1 homóloga a los seudogenes

se han diseñado los cebadores de la reacción de amplifica-

ción (PCR, polymerase chain reaction) en las secuencias en

las que PKD1 difiere de estos seudogenes. Así, inicialmente

se amplifica esta región genómica que incluye los exones del

1 al 33 en 5 PCR largas y a continuación, se utilizan estos

productos iniciales como molde en la subsiguiente amplifi-

cación de estos 33 exones13. Los 13 exones de PKD1 restan-

tes y los 15 exones de PKD2 se pueden amplificar de forma

convencional a partir del ADN genómico del paciente. Una

vez secuenciados los 46 exones de PKD1 y/o los 15 de PKD2

es muy importante realizar una correcta evaluación de la po-

sible patogenicidad de las distintas variantes de secuencia

identificadas.

Para ello una herramienta de gran utilidad es la base de da-

tos desarrollada y mantenida por la Mayo Clinic

(http://pkdb.mayo.edu/cgi-bin/mutations.cgi) que inclu-

ye todas las variantes de secuencia descritas en estos ge-

nes. En la tabla 1 podemos ver los tipos de mutaciones que

causan la PQRAD. Tal como puede observarse en la figura

3A existen mutaciones claramente patogénicas, mientras que

un porcentaje considerable de variantes de secuencia identi-

ficadas en estos genes son probablemente neutras. Las va-

riantes que se prevé darán lugar a una proteína truncada (de

tamaño inferior a la proteína salvaje) y las que afectan a las

secuencias canónicas de splicing 100% conservadas, general-

mente se consideran claramente patogénicas y no requieren

ningún estudio adicional. En cambio, las variantes en pauta (in

frame) que no interrumpen el marco de traducción de la prote-

Figura 2. Análisis de ligamiento para PKD1 y PKD2.

El análisis de ligamiento de esta familia ilustra la necesidad de disponer de varios familiares afectados y no afectados para que el
estudio sea informativo. En este estudio se utilizaron 8 marcadores microsatélite del locus PKD1 (negro) y 4 marcadores del locus
PKD2 (azul). El probando (P) o caso índice es el familiar II-2 con un diagnóstico 100% certero de PQRAD y la consultante era III-6
con 18 años que consultaba para saber su estado respecto a la enfermedad. Inicialmente participaron en el estudio de ligamiento
sólo los familiares I-1, II-2, II-3, II-4, II-5, III-5, III-6 y III-7. Como se puede observar los 3 familiares afectados (I-1, II-2, II-3) comparten
tanto el haplotipo PKD1 (representado por la barra negra) como el PKD2 (representado por la barra roja) y el único familiar
claramente no afectado (II-5) no posee ninguno de estos haplotipos. Así con sólo esta rama de la familia el estudio era no
informativo, es decir, no se podía concluir cuál de los genes PKD1 o PKD2 era el responsable de la enfermedad en esta familia. La
participación a posteriori de otra rama de la familia (II-1, III-1, III-2, III-3) resultó en un estudio informativo, dado que III-3 también
presentaba el haplotipo PKD1 de riesgo y en cambio no estaba afectado, por lo que, se pudo concluir que era PKD2 el gen
causante de la enfermedad en esta familia. 
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ína (variantes de cambio de aminoácido, deleciones/inser-

ciones de número de bases múltiplo de 3, mutaciones en re-

giones no codificantes) requieren una evaluación más pro-

funda. Si a este hecho le añadimos que cada paciente tiene

una media de 10 variantes neutras en el gen PKD1 pode-

mos empezar a vislumbrar la gran dificultad diagnóstica de

la enfermedad en muchos casos. Existen herramientas

bioinformáticas que se utilizan para clasificar estas varian-

tes de secuencia y determinar así su patogenicidad12,25-28.

Hasta el momento en la base de datos constan 436 muta-

ciones diferentes para PKD1 y 115 para PKD2. En la figu-

ra 2B podemos ver los distintos tipos de variantes de se-

cuencia identificadas tanto para PKD1 como para PKD2.

A veces de trata de grandes deleciones que eliminan hasta

10 genes próximos a la región 5’ sin consecuencias fenotí-

picas aparte de la PQRAD. Por otra parte, en la región 3’

pueden producirse deleciones que abarcan también el gen

TSC2 (causante de uno de los dos tipos de esclerosis tube-

rosa) y dan lugar a un síndrome de genes contiguos que clí-

nicamente se traduce en poliquistosis renal de presentación

precoz y esclerosis tuberosa. Como se puede observar el

porcentaje de cambios de secuencia con alta probabilidad

de ser patogénicos es muy superior en PKD2 que en PKD1

(figura 2A). Asimismo, el porcentaje de mutaciones tipo

missense (cambio de sentido) es muy superior en PKD1, lo

cual dificulta el diagnóstico al tener que demostrar la pato-

genicidad de las mismas (figura 2B).

En total, se pueden llegar a identificar variantes de se-

cuencia con una elevada probabilidad de ser mutaciones

patogénicas en un 91% de familias. De éstas, un 65% son

mutaciones que truncan la proteína por lo que pueden ser

directamente utilizadas para el diagnóstico pero el 26%

son variantes in frame que requieren un cauteloso análi-

sis antes de su aplicación clínica29. La segregación de es-

tas variantes in frame en una determinada familia es de

gran ayuda de cara a establecer de forma definitiva su pa-

togenicidad. También es muy importante tener en cuenta

si alteran aminoácidos altamente conservados en las pro-

teínas homólogas. Asimismo, la inclusión de estas muta-

ciones en bases de datos permitirá una mayor precisión en

la determinación de su patogenicidad cuando se detecten

de nuevo las mismas mutaciones en otras familias.

Para otros genes en lugar o además de herramientas

bioinformáticas se pueden realizar estudios funcionales

para determinar la repercusión funcional de una variante

de secuencia y, por lo tanto, su patogenicidad. Aunque te-

óricamente es factible para PKD2 y para algunas muta-

ciones en PKD1 se trata de técnicas extremadamente la-

boriosas, no aplicables para la rutina diagnóstica, no

suficientemente sensibles ni específicas. Por lo tanto, a

pesar de que un ensayo funcional sería ideadle gran ayu-

da, las herramientas bioinformáticas van probablemente

a tener mucho mayor peso en el diagnóstico genético de

la PQRAD que los estudios funcionales.

Tabla 1. Mutaciones en PKD1 y PKD2 que causan poliquistosis renal autosómica dominante

Mutaciones claramente patogénicas: son aquellas que trucan la proteína o que alteran las secuencias canónicas de splicing
(AG/GT).
- Nonsense (sin sentido): sustitución de un nucleótido que resulta en un codón de terminación.
- Framshifit (cambio de pauta de lectura): inserción o deleción que altera la pauta de lectura del ARNm.
- Splicing canónico: cambio en los nucleótidos canónicos flanqueantes del exón que modifican la forma en la que se escinde el intrón

del exón.
- Grandes reordenaciones cromosómicas: deleción o inserción de una región considerable del gen que habitualmente implica 

a más de un exón.

Mutaciones de significado clínico incierto: son aquellas que no alteran la pauta de lectura (in frame) o que tienen 
unas consecuencias inciertas. Su patogenicidad es poco clara y requieren un análisis más profundo.
- Missense (cambio de sentido): sustitución de un aminoácido por otro.
- Deleciones e inserciones manteniendo la pauta de lectura (in frame): ganancia o pérdida de un número de nucleótidos múltiplo

de tres, de manera que se mantiene la pauta de lectura.
- Splicing no canónico: alteración en el escisión de los intrones pero que no afecta a los nucleótidos canónicos flanqueantes 

del exón.

Mutaciones de novo: una mutación ocurre por primera vez en una familia.

Mosaicismo: una mutación que ocurre en una fase embrionaria precoz pero que no afecta a todas las células (el paciente
afectado es una quimera). El mosaicismo puede afectar también a las células germinales (el paciente produce células germinales
con y sin mutación).

Alelos hipomórficos o de penetrancia incompleta: una variante de secuencia que por sí sola no da lugar a un fenotipo típico de PQRAD
porque se genera aun con proteína parcialmente funcionante. Pacientes con este tipo de mutaciones en ambos alelos presentan una forma
común o severa de la enfermedad.



revisiones cortas

40

R. Torra Balcells et al. Diagnóstico genético de la poliquistosis

Nefrologia 2011;31(1):35-43

es solamente una falta de sensibilidad de la técnica sino que

en realidad podría tratarse de otra enfermedad. Por una parte,

pueden existir cambios en los intrones que afecten el splicing

(podrían detectarse con la secuenciación intrones o estudio

de mutaciones partir de ARN), puede haber mutaciones en re-

giones reguladoras como el promotor (por el momento no se

han descrito mutaciones en estas regiones), o puede haber

cambios que conlleven una alteración de la proteína que sea

valorada como no patogénica in silico (herramientas bioin-

formáticas) pero que produzca una alteración sutil de la pro-

teína que condicione la enfermedad. Por otra parte, se han

descrito familias no ligadas a PKD1 ni a PKD2 aunque al

analizar a fondo estas familias se cuestiona que el análisis de

ligamiento sea correcto30. Y, por último, hay enfermedades

quísticas con un fenotipo/curso clínico similar que pueden

comportarse como fenocopias, causadas por los siguientes

genes: HNF1b, PRKCSH, SEC63 o PKHD1.

Mosaicismo

El mosaicismo (la coexistencia en un individuo de pobla-

ciones celulares normales y mutadas) es común en enferme-

dades genéticas con una elevada tasa de mutaciones de

novo. En la PQRAD, sólo un 10% de los casos son de novo

por lo que no se espera que este fenómeno sea muy frecuen-

te. El mosacismo puede ser germinal (cuando afecta única-

mente a la línea de células germinales), somático (si las po-

blaciones celulares genéticamente distintas son únicamente

somáticas) o gonosómico (cuando implica tanto a células

somáticas como germinales).

Se han descrito dos familias PQRAD con mosaicismo31,32.

Para detectarlo es necesario disponer de la primera genera-

ción de la familia con uno o más familiares afectados por

la enfermedad (caso de novo). El mosaicismo puede expli-

car la gran variabilidad fenotípica dentro de una familia y

debe tenerse en cuenta su posible existencia cuando se ofre-

ce consejo genético. Así, un paciente con padres aparente-

mente sanos y considerado, por lo tanto, como un caso de

novo o esporádico, puede tener hermanos afectados si uno

de sus progenitores padece un mosaicismo germinal (tiene

células germinales con la mutación y sin la mutación). La

presencia de mosaicismo será uno de los motivos por los

cuales el análisis de ligamiento no será concluyente y pue-

de ser negativo para PKD1 y PKD2. Por otra parte, cuando

existe mosaicismo somático pueden presentarse niveles

distintos de alelo mutado en los diferentes tejidos, por lo

que una determinación en sangre periférica no será repre-

sentativa de lo que está ocurriendo en los riñones31.

Correlación genotipo-fenotipo y alelos hipomórficos

Con los datos actuales existe una pobre correlación genotipo-

fenotipo tanto para PKD1 como para PKD2. Aunque algún

Dificultades añadidas en el diagnóstico genético
mediante detección de mutaciones en la
poliquistosis renal autosómica dominante

Individuos con poliquistosis renal autosómica
dominante y sin mutación detectada

En aproximadamente un 9% de pacientes con PQRAD no se

halla ninguna mutación patogénica ni en PKD1 ni en PKD229.

Estos casos suelen tener una forma más leve de la enferme-

dad y con mayor frecuencia no poseen antecedentes familia-

res de la enfermedad. Así, la no detección de mutaciones no

Figura 3. Clasificación de las variantes de secuencia halladas
en los genes PKD1 y PKD2 según la base de datos de
mutaciones en PKD1 y PKD2

(http://pkdb.mayo.edu/cgi-bin/mutations.cgi).

Clasificación de las variantes halladas en cada gen según la

probabilidad de que sean causantes de la enfermedad

Clasificación de los cambios considerados como patogénicos.

A

B

Definitivamente patogénicas

Muy probablemente patogénicas

Probablemente patogénicas

Probablemente neutrales

Indeterminadas

Hipomórficas

Sin sentido (nonsense)

Cambio pauta lectura (frameshiff)

Inserciones/deleciones

Splicing

Inserciones/deleciones in frame

Cambio de sentido (missense)
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trabajo correlaciona algún tipo o localización de mutaciones,

los resultados son insuficientes para establecer un pronóstico

en función de la mutación detectada33,34.

Se creía que las mutaciones missense en los genes PKD eran

inactivantes pero, hace poco28,35 se ha observado que algunos

de estos cambios dan lugar a alelos hipomórficos o de pene-

trancia incompleta que se comportan como si la PQRAD se

tratara de una enfermedad recesiva. También en modelos ani-

males de PQRAD se ha observado este fenómeno36.

Recientemente, en familias con PQRAD se han detectado

miembros con afectación muy diversa por la enfermedad

debido a la presencia de alelos hipomórficos28,35. Así pues,

individuos con los dos alelos PKD1 hipomórficos en trans

presentan un fenotipo severo, mientras que los individuos

de la familia con sólo uno de estos alelos presentan una for-

ma mucho más leve de la enfermedad o incluso no se llegan

a detectar quistes renales. Así pues, en estas familias la en-

fermedad puede etiquetarse de forma errónea como poli-

quistosis renal recesiva o como casos esporádicos de

PQRAD. Tanto en un caso como en otro el error tendrá unas

graves consecuencias de cara al consejo genético y dará lu-

gar errores en un análisis de ligamiento. Para determinar la

patogenicidad de estos alelos hipomórficos que dan lugar a

un cambio de aminoácido en la poliquistina 1 debemos acu-

dir, en la actualidad, a las herramientas bioinformáticas de

las que disponemos.

Se calcula que entre un 43 y un 50% de la variabilidad clíni-

ca de la PQRAD, en cuanto a la edad de los pacientes con in-

suficiencia renal crónica terminal (IRCT), radica en efectos

genéticos modificadores37-39. En la actualidad, no se conoce el

grado de implicación de los alelos hipomórficos en la varia-

bilidad fenótipica de la PQRAD.

Estado actual del diagnóstico genético de la
poliquistosis renal autosómica dominante

En general, no se recomienda realizar un estudio genético

de PQRAD cuando el diagnóstico clínico y por la imagen

es claro, pues se trata de un estudio económicamente cos-

toso que en muchos casos no aporta información relevante.

En la tabla 2 se resumen las indicaciones actuales del diag-

nóstico genético de la PQRAD.

La realización de un estudio genético para determinar si el

gen causante de la enfermedad en el paciente es PKD1 o

PKD2 es cuestionable, pues existe una gran variabilidad clí-

nica dentro de cada gen40, aunque es evidente que ser porta-

dor de una mutación en el gen PKD2 conlleva un mejor pro-

nóstico que tenerla en PKD141.

La ausencia de indicación extensiva del diagnóstico de la

PQRAD se debe al coste de la técnica y a la complejidad ac-

tual para determinar si los cambios de secuencia del ADN que

se detectan son en realidad mutaciones patogénicas. A medida

que se abaraten las técnicas de secuenciación y se pueda deter-

minar mejor la patogenicidad de los cambios detectados la téc-

nica podría llegar hacerse de forma mucho más generalizada.

Por otra parte, en la actualidad no existe un tratamiento efec-

tivo para la PQRAD, pero existen diversos ensayos clínicos

en marcha. Es de esperar que, en unos años, dispongamos de

tratamiento para la enfermedad y entonces será imprescindi-

ble que no existan dudas diagnósticas para tratar a un pacien-

Tabla 2. Indicaciones de diagnóstico genético para la poliquistosis renal autosómica dominante

Donante vivo potencial. Hay que valorar cada caso de forma individualizada teniendo en cuenta la edad, la severidad 
de la enfermedad en la familia y las pruebas de imagen.

Pacientes sin antecedentes familiares de PQRAD. Especialmente indicado: 
- Cuando los hallazgos radiológicos son atípicos (p. ej., asimetría renal muy marcada, múltiples quistes pequeños, insuficiencia

renal en presencia de riñones quísticos de tamaño normal). 
- En pacientes con una afectación muy leve. 
- En pacientes con manifestaciones extrarrenales atípicas de PQRAD. 
- Para obtener una relativa información pronóstica, puesto que PKD1 se asocia a un peor pronóstico que PKD2.

Familias con múltiples familiares con quistes renales con patrón radiológico no típico de PQRAD, candidatos 
a un diagnóstico diferencial de otras enfermedades renales quísticas.

Pacientes con un inicio muy precoz de la enfermedad.
- En familias con presentación típica de PQRAD pero con un familiar con presentación muy precoz, el estudio genético puede

permitir identificar un alelo hipomórfico además del alelo con la mutación patogénica. 
- En pacientes sin antecedentes familiares de PQRAD y en los que no se han identificado mutaciones en el gen PKHD1 (causante

de la poliquistosis renal autosómica recesiva) o con características radiológicas de PQRAD.

Pacientes con o sin antecedentes familiares que desean un futuro diagnóstico genético preimplantacional o prenatal.
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te. Cabe la posibilidad que las terapias deban iniciarse en eda-

des jóvenes en las que el diagnóstico por la imagen resulta

poco concluyente.

CONCLUSIONES

La posibilidad de realizar un diagnóstico genético directo de

la PQRAD es actualmente una realidad en nuestro país, aun-

que por las características del gen PKD1 no es un análisis

sencillo ni económico. Debe estudiarse cada caso de forma

individualizada con el fin de determinar la idoneidad de rea-

lizar un estudio genético y determinar qué tipo de estudio es

el adecuado. Este tipo de diagnóstico es de especial interés

para los donantes vivos, para casos neonatales y para casos

esporádicos. El diagnóstico genético permite ofrecer diagnós-

tico prenatal o preimplantacional en familias con casos seve-

ros de la enfermedad y también permitirá tratar la enferme-

dad, cuando exista un tratamiento específico, en aquellos

casos dudosos que sin confirmación genética no serían can-

didatos a tratamiento.
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