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La complejidad clinica del gen "
PKHD1: de la letalidad perinatalal
diagnéstico casual en etapas

pediatricas tardias

The clinical complexity of PKHD1 gene: from
neonatal lethality to casual diagnosis in late
pediatric stages

Sra. Editora,

La poliquistosis renal autosomica recesiva (PQRAR), una
rara ciliopatia hereditaria donde el rifdn y el higado son
los dos drganos principales afectados de forma primaria,
es mayoritariamente secundaria a variantes patogénicas en
el gen PKHD1 (locus 6p21.1-p12), que codifica la proteina
fibrocistina'. Clasicamente, se ha considerado una enfer-
medad heterogénea desde el punto de vista diagnostico y
evolutivo, donde no se ha podido establecer una clara corre-
lacion genotipo-fenotipo’.

Con el foco principal centrado en las manifestaciones
iniciales y en su evolucion durante la etapa pediatrica, se
revisaron las historias clinicas de 7 pacientes con diagnostico
de PQRAR, todos ellos con variantes patogénicas en el gen
PKHD1, con el objetivo de evidenciar la expresividad feno-
tipica de la enfermedad y tratar de reportar datos clinicos
menos establecidos.

El analisis genético se realizd mediante un panel de
varios genes involucrados en el diagnostico diferencial de
la PQRAR (PKD1, PKD2, PKHD1, UMOD, MUC1, REN, HNF1B,
OFD1, TSC1, TSC2, COL4A3, COL4A4, COL4A5), utilizando
la tecnologia de secuenciacion de nueva generacion (next
generation sequencing [NGS]) lon Torrent (IG S5 Sequencer,
Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, EE. UU.). La iden-
tificacién de variantes se realizd con el software Variant
Caller v5 (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, EE. UU.).
Todos los hallazgos genéticos fueron corroborados mediante
secuenciacion de Sanger.

El Comité de Etica de la Investigacion del Principado de
Asturias aprobo el estudio.

Las caracteristicas clinicas al inicio, seguimiento evolu-
tivo y las variantes patogénicas en PKHD1 de los 7 pacientes
incluidos en el estudio se recogen en la tabla 1. Como

cabia esperar por la inclusion de casos con diagndstico
reciente, la mayor parte de ellos (5/7) fueron identificados
prenatalmente, aunque solo 2 de ellos lo hicieron durante el
segundo trimestre de gestacion, etapa mas habitual de diag-
nostico en la actualidad. Las manifestaciones clinicas de los
pacientes de nuestra serie de casos reflejaron la alta varia-
bilidad fenotipica de la PQRAR, incluyendo una interrupcion
voluntaria en un periodo avanzado del embarazo, complica-
ciones respiratorias y renales graves, e incluso letales, que
requirieron opciones terapéuticas complejas en las prime-
ras etapas posnatales, afectacion leve de la funcion renal
con evolucion lentamente progresiva o, incluso, diagndsticos
casuales de la enfermedad durante la infancia.

Desde el punto de vista diagndstico, y como esta habitual-
mente descrito, la deteccion prenatal de rifiones grandes e
hiperecogénicos y oligohidramnios supuso la forma mas fre-
cuente de identificacion de esta patologia’. No obstante,
parece oportuno destacar dos aspectos de interés clinico
que se pueden extraer de las manifestaciones de nuestros
casos: por un lado, aunque la nefromegalia es un hallazgo
casi constante, la presencia de rinones de tamano normal
no descarta la enfermedad (la paciente 5 presentaba unos
rinones de tamafno normal a los 8 afios de edad); por otro, la
presencia de quistes renales visibles ecograficamente no es
un dato habitual en los casos de identificacion perinatal, lo
que puede conllevar dudas diagnosticas iniciales si el clinico
y/o radiologo no estan familiarizados con esta enfermedad.

También se pudo confirmar una estrecha relacion entre
nefromegalia y oligohidramnios prenatales y una mayor
gravedad de la enfermedad en la etapa posnatal. Ade-
mas de otras a nivel renal y nutricional, esta asociacion
parece estrechamente relacionada con complicaciones
respiratorias’, secundarias a hipoplasia pulmonar, neumoto-
rax o la propia distension abdominal, que pueden ser letales
hasta en el 30% de los casos®, como ocurrié en el paciente
6.

Como aspectos clinicos menos reportados en la PQRAR,
aunque no excepcionales a la luz de su presencia en nuestra
serie, podrian destacarse la poco habitual opcion tera-
péutica de la nefrectomia, generalmente indicada por el
impacto negativo de la nefromegalia en la funcion respi-
ratoria y nutricional®, y el crecimiento renal acelerado en
la etapa posnatal precoz, presentes ambos en el paciente
4 (rinones de 9,5 y 11cm al cumplir el primer mes de
vida). Ademas de la posibilidad de que ocurra simétrica y
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Tabla 1

hipertension arterial (HTA), se indica entra paréntesis el nimero de farmacos necesarios para su control clinico

Manifestaciones clinicas y variantes patogénicas en el gen PKHD1 de los casos con poliquistosis renal autosomica recesiva incluidos en el estudio. En los casos de

Caso (sexo) Diagnostico Periodo neonatal Seguimiento Hallazgos genéticos
Edad Hallazgos clinicos Hallazgos clinicos Edad actual Patologia renal Patologia Cigosidad y Descripcion
hepatica tipos de en ClinVar
variantes (codigo)
NM_138694.4
(PKDH1)

1 (V) Prenatal Oligoamnios, Distrés 4 anos ERC G4 Quistes Heterocigosis VP/VLP (ID:
(tercer nefromegalia e respiratorio HTA (3) hepaticos compuesta 4108)
trimestre) hiperecogenicidad Elevacion de c.107C>T; VP/VLP (ID:

renal bilaterales creatinina sérica p.Thr3éMet 572902)
Hiponatremia Cc.9719 G>A;
grave p.Arg3240GlIn
(118 mmol/l)

HTA (2)

Rifiones
aumentados de
tamano (6,6 y
6,8cm de
longitud) con
ausencia de
diferenciacion
corticomedular y
quistes corticales
y medulares

2 (V) Prenatal Oligoamnios, Distrés 11 anos ERC G3 Fibrosis Heterocigosis SDR
(tercer nefromegalia e respiratorio HTA (1) hepatica compuesta VSI, VLP (ID:
trimestre) hiperecogenicidad Hiponatremia Hipertension C.2280- 551992)

renal bilaterales Nefromegalia portal y 1G>A;
bilateral con varices Splicing
aumento de la esofagicas c.737T>C;
ecogenicidad Trasplante p.lle246Thr

hepatico

SVII4JLN3ID SVLYVD
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Tabla 1 (continuacion)

Caso (sexo) Diagnostico Periodo neonatal Seguimiento Hallazgos genéticos
Edad Hallazgos clinicos Hallazgos clinicos Edad actual Patologia renal Patologia Cigosidad y Descripcion
hepatica tipos de en ClinVar
variantes (codigo)
NM_138694.4
(PKDHT1)
3 (M) 8 anos Rinones 13 anos HTA (1) No Heterocigosis VP (ID:
hiperecogénicos y ERC G5 identificada compuesta 633352)
aumentados de Trasplante renal c.8642+1G>A;  VP/VLP (ID:
tamano (12cm de anticipado a los 13 Splicing 406891)
longitud) con quistes anos C.664A>G;
renales bilaterales p.lle222Val
(hallazgo casual por
dolor abdominal
recurrente)
Elevacion de
creatinina sérica
(1,17 mg/dl)
HTA (1)
4 (V) Prenatal Oligoamnios, Distrés respiratorio 37 meses Nefrectomia Quistes Heterocigosis ~ VP/VLP (ID:
(tercer nefromegalia e Dialisis peritoneal a izquierda y derecha a hepaticos compuesta 4108)
trimestre) hiperecogenicidad 24 horas de vida los 33 y 42 dias de c.107C>T; VP (ID:
renal bilaterales Hemodialisis desde vida, p.Thr3éMet 167486)
los 12 dias de edad respectivamente, por €.5895dupA;

Hiponatremia

HTA (1). Hemorragia
parenquimatosa
frontal y convulsiones
Trombosis vena cava
inferior

Rinones
hiperecogénicos y
aumentados de
tamano (7cm de
longitud)

crecimiento renal
9,5y 11cm de
longitud)

ERC G5D
(hemodialisis cronica)
HTA (1)

En lista de espera de
doble trasplante
hepatorrenal
(indicacion de
trasplante hepatico
por criterio
quirdrgico -trombosis
de cava inferior-)

p.Leu1966Thrfs

¥/-G99% (£207) 00} eliielpad ap sajeuy



0Ly

Tabla 1 (continuacion)

Caso (sexo) Diagnostico Periodo neonatal Seguimiento Hallazgos genéticos
Edad Hallazgos clinicos Hallazgos clinicos Edad actual Patologia renal Patologia Cigosidad y Descripcion
hepatica tipos de en ClinVar
variantes (codigo)
NM_138694.4
(PKDH1)

5 (M) 4 anos Rinones 8 anos Quistes renales Fibrosis Heterocigosis VP/VLP (ID:
hiperecogénicos de aislados hepatica compuesta 595103)
tamano normal Hipertension  c.4118dupT; SDR
(hallazgo casual por portal con p-Met1373llefs
hepatomegalia) varices c.2741C>G;

esofagicas p.Pro914Arg
6 (V) Prenatal Nefromegalia Reanimacion neonatal Homocigosis VLP (ID:
(segundo bilateral, avanzada en sala de c.603-2A>G; 370164)
trimestre) anhidramnios e partos Splicing
hipertrofia cardiaca Dialisis peritoneal a
(tercer trimestre) las 24 horas de vida
HTA (1)
Rifones aumentados
de tamano (10 y
11 cm de longitud)
Quistes hepaticos
Parada
cardiorrespiratoria a
las 36 horas de vida,
con exploracion
neuroldgica posterior
patoldgica
Fallecimiento a los 6
dias de vida
7 (M) Prenatal Nefromegalia e Heterocigosis SDR
(segundo hiperecogenicidad compuesta VP/VLP (ID:
trimestre) renal bilaterales c.1139T>C; 423193)
Confirmacion p.Phe380Ser
genética prenatal c.2299_

Interrupcion
voluntaria del
embarazo (29
semanas)

2306delinsTCTG;
p.Thr767Serfs

No se hallaron otras variantes patogénicas/probablemente patogénicas en el resto de genes analizados.
ClinVar: base de datos de la National Library of Medicine, que relaciona genes y fenotipos humanos (ncbi.nlm.nih.gov/clinvar); ERC: enfermedad renal crénica (G: estadio de ERC); HTA:
hipertension arterial; M: mujer; SDR: sin datos reportados; V: varon; VP: variante patogénica; VLP: variante probablemente patogénica; VSI: variante de significado incierto.
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simultaneamente en ambos rifiones, este crecimiento renal
descontrolado es alin mas frecuente tras una nefrectomia
unilateral y puede acelerar la necesidad de una segunda
nefrectomia, como también ocurrié en el mismo paciente,
lo que supuso una decision terapéutica muy meditada,
teniendo en cuenta el prondstico neuroldgico desfavorable
reportado a largo plazo’.

Otras dos manifestaciones posnatales solidamente
senaladas en la literatura y confirmadas en nuestra serie
de pacientes fueron la hiponatremia y la hipertension
arterial, cuyos mecanismos patogénicos no parecen bien
establecidos®. La hiponatremia, habitualmente asintoma-
tica, suele resolverse en pocos meses, aunque también
puede ser de caracter grave, como en la paciente 1 (natre-
mia minima de 118 mmol/l). La hipertension arterial, sin
embargo, puede asociarse a eventos cardiovasculares graves
(hemorragia cerebral en la paciente 4), a menudo requiere
el uso de multiples farmacos y puede persistir a largo plazo,
aspectos también identificados en otros pacientes.

La correlacion genotipo-fenotipo en pacientes con PQRAR
no ha sido reportada de forma consistente. En nuestra
serie, el paciente 6, portador de una variante de splicing
en homocigosis, presenté la peor evolucion, falleciendo
al sexto dia de vida. La combinacion de dos variantes
patogénicas de splicing ha sido asociada con una peor evo-
lucion de la funcion renal y una mayor probabilidad de
desarrollar hipertension portal. Sin embargo, no se puede
atribuir exclusivamente la gravedad de la presentacion al
«background» genético, ya que hasta el 30% de los lac-
tantes afectados mueren en el periodo neonatal o dentro
del primer ano de vida, pero principalmente por problemas
respiratorios asociados. Sobre la variante missense PKHD1
(NM_138694.4):c.107C>T; p.Thr3é6Met, que es la variante
mas reportada en pacientes con PQRAR, se encontro en
heterocigosis compuesta con otros dos tipos de variantes
diferentes en dos de nuestros casos (casos 1y 4). Aunque
no podemos atribuirle mayor gravedad a su presencia, cabe
destacar que ambos pacientes presentaron un inicio prenatal
de la enfermedad.

En resumen, a pesar de mostrar un pequeio nimero de
casos, las manifestaciones clinicas de nuestros pacientes
permitieron confirmar el mayoritario diagnostico prenatal
actual y la amplia expresividad de la PQRAR, representando
las complicaciones respiratorias un verdadero desafio tera-
péutico en la etapa neonatal. Su potencial asociacion con un
tamano renal normal inicial o con un crecimiento renal ace-
lerado posnatal, que puede obligar a considerar la indicacién
de nefrectomia, supusieron datos clinicos menos reporta-
dos. El avance actual en el conocimiento de la PQRAR pasa,
sin duda, por estudios colaborativos mas amplios que sean

capaces de establecer una conexion mas estrecha entre las
manifestaciones clinicas y las variantes patogénicas descri-
tas en el gen PKHD1 y en otros genes relacionados con esta
entidad.
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