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CARTAS CIENTÍFICAS

Poliquistosis renal autosómica
recesiva en el siglo xxi: seguimiento y
evolución a largo  plazo

Autosomal  recessive polycystic kidney disease
in the  21st century: Long-term follow up  and
outcomes

Sr.  Editor:

La  poliquistosis  renal  autosómica  recesiva  (PQRAR)  tiene
gran  relevancia  en pediatría  dada  su gravedad  y  morbimorta-
lidad  precoz.  La variabilidad  fenotípica  de  esta  enfermedad
es  amplia,  la  mayor  parte  de  los  pacientes  se  trata de  casos
de  novo, y  la  correlación  exacta  entre  genotipo  y  fenotipo
aún  no  ha sido  establecida1. Todo  esto  genera  en las  fami-
lias  gran  angustia  acerca  del  pronóstico  de  sus  hijos y una
demanda  de  consejo  genético.

El  objetivo  de  nuestro  trabajo  consiste  en describir
retrospectivamente  una  cohorte  de  pacientes  pediátricos
con  PQRAR  tratados  en  un único centro  a  lo largo  de  25
años.  Se  pretende  además  establecer  asociaciones  entre  las
distintas  manifestaciones  y el  pronóstico  a largo  plazo.

Se  identificaron  retrospectivamente  los  pacientes  con
diagnóstico  de  PQRAR  seguidos  por el  servicio  de nefro-
logía  pediátrica  entre  01/1991-12/2016.  Se  incluyeron  16
pacientes  (12  varones  y  4 mujeres)  con una  mediana  de
edad  en  el  momento  del  estudio  de  16,5  años. El 62%  fueron
diagnosticados  de  forma  prenatal mediante  ecografía.  Entre
los  criterios  ecográficos  de  la  enfermedad,  el  aumento  del
tamaño  renal fue  la característica  más  frecuentemente  des-
crita,  en  un 75%  de  casos,  seguido  de  la presencia  de quistes
renales  visibles  que  se observó  en  el 72%.

Se  realizó  estudio  genético  en  2  pacientes,  uno  de  ellos
presentó  la  mutación  R1804fs del  gen  PKHD1  y  otro  una
mutación  en doble  heterocigosis  en PKHD1: NM  138694.3:
c.3350  3351delTA  NP 619639:  p.I1117Kfs*7  / NM  138694.3:
c.3765  3766delinsG  NP  619639:  p.Q1256Rfs*47.

Dos  pacientes  fallecieron  en periodo  neonatal  por insufi-
ciencia  respiratoria  secundaria  a  hipoplasia  pulmonar.  Los 14
restantes  sobreviven  en la  actualidad.  El 57%  ha desarrollado
enfermedad  renal  crónica  (ERC),  la mediana  de  edad  de  este
subgrupo  en  el  momento  del  estudio  son 22,9  años  (tabla  1).

Llama  la atención  la  rápida  evolución  clínica  en el
paciente  con  diagnóstico  genético  de  doble  heterocigosis,
en  consonancia  con publicaciones2 que  relacionan  la  pre-
sencia  de  dos  mutaciones  truncadas  en  el  gen  PKHD1  con un
fenotipo  más  grave.

Por  otro  lado,  el  43%  de la  muestra  no  ha desarrollado
por el  momento  ERC,  la  mediana  de edad  de este  subgrupo
son  12,3  años (tabla  2).

No  se encontró  asociación  entre  el  tamaño renal  y  la
afectación  hepática  o la hipertensión  arterial  (HTA)  y/o
proteinuria.  Tampoco  entre  el  diagnóstico  prenatal  y  el des-
arrollo  de ERC.

Sí  que  se  observó  asociación  entre  la  presencia  de  nefro-
megalia  al  diagnóstico  y el  desarrollo  posterior  de  la  ERC:
OR:  3,5;  IC 95%:  0,24-51,9,  aunque  sin  significación  estadís-
tica:  test  exacto  de Fisher  p 0,53.

En  nuestro  estudio  la mortalidad  de  la  PQRAR  viene deter-
minada  por  la hipoplasia  pulmonar  neonatal.  Superado  el
periodo  neonatal  la  supervivencia  es  alta. Datos  similares
han  sido descritos  en  la  literatura  previa3,  aunque  con  cifras
de  mortalidad  superiores  a  las de  nuestra  muestra.  La  mejo-
ría  en las  cifras de supervivencia  probablemente  se debe  a
que  las  series  publicadas4 tienen  varios  años  de  antigüedad  y
no  reflejan  los avances  médicos  en cuidados  neonatales  y en
el  seguimiento  de los pacientes  en  unidades  de referencia.  El
diagnóstico  prenatal,  ahora  mayoritario,  y  la posibilidad  de
interrupción  del embarazo,  es otro  factor  a tener  en  cuenta
en  la  epidemiología  de la enfermedad.

La  morbilidad  de los  supervivientes  viene  dada  por  la  HTA
de  difícil  control,  el  desarrollo  de la  ERC  y la  hepatopatía,
mientras  que  la  función  pulmonar progresa  correctamente.
En  sintonía  con la  literatura,  más  del  50%  de los  individuos
progresan  a  ERC.  En  las  series  publicadas5,  el  deterioro  renal
se establece  a lo  largo  de la  primera  década  de  vida, sin
embargo,  en nuestra  muestra  el  43%  de los pacientes  pre-
senta  una  función  renal  normal  superados  los  10  años  de
vida.

Varios  estudios6 han  señalado  que  el  tamaño renal  es un
potencial  parámetro  para  evaluar  la  gravedad  de la enfer-
medad.  En nuestra  muestra  identificamos  una  tendencia
entre  la presencia  de nefromegalia  y  la ERC, aunque  dicha
asociación  no  alcanza  significación  estadística,  lo cual  puede
deberse  al reducido  número  de  pacientes.

Este  trabajo  muestra  que  la PQRAR  es una  enferme-
dad  crónica  tratable,  con supervivencia  prolongada  una  vez
superado  el  periodo  neonatal,  con HTA significativa  y  precoz,
y  raramente  con  proteinuria  grave.

Como  limitaciones  de  nuestro estudio  destaca  el  escaso
número  de  pacientes  de la  muestra,  que  restringe  la
extrapolarización  de datos  a  la población  y  disminuye  la
capacidad  estadística  de  los  análisis.  Además,  el  estudio
genético  fue  realizado  únicamente  en  2  pacientes  lo  cual
reduce  la  capacidad  para  extraer  conclusiones  acerca  del
papel  del  estudio  genético.
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Tabla  1  Resumen  de  las  principales  variables  recogidas  en  el  grupo  de pacientes  con  ERC

Paciente Edad  actual Sexo  Dgt.
prenatal

Genética  Edad
inicio  de
la ERC

Grado
ERC

Afectación
hepática

Tamaño
renal

HTA Proteinuria Trasplante

1  23  M  Sí  ---- 19  2 Fibrosis  hepática ↑  Sí  No
2 1 F  Sí  Doble

heterozigosis
en  PKHD1

1  3 Fibrosis
hepática  + HTP

↑ Sí  (2  antiHT) Sí

3 4 F  No  ---- 3  2 Fibrosis  hepática ↑  No  No
4 26  M  Sí  ---- 12  5 Fibrosis

hepática  + HTP
↑ Sí  (>  2 antiHT) Sí  Hepatorrenal

a  los 22  años
de  edad

5 5 M  Sí  R1804fs  en
PKHD1

2  2 Fibrosis  hepática  ↑ Sí  (>  2 antiHT)  No

6 26  M  No  ---- 11  3 AVB  Normal  Sí  Sí  Hepático  a
los  3 años
de  edad

7 29  M  No  ---- 8  5 Fibrosis  hepá-
tica  +  HTP  +  quistes
biliares

↑  Sí  (>  2 antiHT)  Sí  Hepatorrenal
a  los 15  años
de  edad

8 22  F  Sí  ---- 5  5 Fibrosis  hepá-
tica  +  HTP  +  quistes
biliares

↑  No  Sí  Renal  a  los
15 años  de
edad

antiHT: fármaco antihipertensivo; AVB: atresia vías biliares; Dgt. prenatal: diagnóstico prenatal; Edad actual: años de edad en el momento en el que se desarrolla el estudio; Edad inicio
de la ERC: años de edad en el momento del inicio de la ERC; ERC: enfermedad renal crónica; F: femenino; HTA: hipertensión arterial; HTP: hipertensión portal; M:  masculino.
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Tabla  2  Resumen  de  las  principales  variables  recogidas  en  el  grupo  de pacientes  sin  ERC

Paciente  Edad
actual

Sexo  Dgt.
prenatal

Genética  Afectación
hepática

Tamaño
renal

HTA  Proteinuria  Trasplante

1  0,8  M  Sí  ----  No ↑ No  Sí  ----
2 9  F  No ----  Fibrosis  hepá-

tica  +  HTP
↑  Sí  (2

antiHT)
Sí  ----

3 4  M  Sí  ----  No Normal  No  No  ----
4 23  M  No ----  Fibrosis

hepática
↑ Sí  (1

antiHT)
Sí  ----

5 18  M  Sí  ----  No Normal  Sí  (1
antiHT)

No  ----

6 16  M  No ----  No ↑ No  Sí  ----

antiHT: fármaco antihipertensivo; Dgt. prenatal: diagnóstico prenatal; Edad actual: años de edad en el  momento en el  que se  desarrolla
el estudio; ERC:  enfermedad renal crónica; F: femenino
HTA: hipertensión arterial; HTP: hipertensión portal; M: masculino.
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¿Cómo tratamos el
hemangioendotelioma kaposiforme?

How do  we treat Kaposiform
Haemangioendothelioma?

Sr.  Editor:

El  hemangioendotelioma  kaposiforme  (HEK)  es un  tumor
vascular  infrecuente,  no  metastatizante,  aunque  con carác-
ter  localmente  infiltrativo,  que  puede  llegar a  comprometer
la  vida.  Su diagnóstico  se fundamenta  en las  pruebas  de  ima-
gen  y  la  anatomía  patológica.  Suele  presentarse  como  lesión
única  en  el  retroperitoneo  o  en  el  tejido  subcutáneo  y  en
un  30%  de  los  casos  se encuentra  asociado  a  un síndrome
de  Kassabach-Merrit  (KMS),  coagulopatía  que  representa  la
complicación  más  grave  del HEK.  La  Sociedad  Española de
Hematología  y Oncología  Pediátrica  propone  la  resección
quirúrgica  como  tratamiento  electivo,  pero  la  afectación
de  estructuras  vitales  suele  imposibilitar  dicha  opción.  En

estos  casos se  recomienda  el  uso  de  antiagregación  y  cor-
ticosteroides  sistémicos  como  primer  escalón  terapéutico
y  reservar  la  vincristina,  ciclofosfamida,  interferón-alfa  u
otros  citostáticos  para  casos  refractarios1.

Se  presentan  3 casos  de  HEK  correspondientes  a  la  casuís-
tica  de la  última  década  en  un  hospital  terciario,  uno  de  los
cuales  se trata  de una  paciente  afecta  de drepanocitosis,
asociación  actualmente  no  descrita.

Recién  nacida  a  término  (caso  1)  con tumoración  cervical
congénita  de coloración  violácea,  consistencia  dura  y  exten-
sión  desde  la  zona  retroauricular  izquierda  hasta el  borde
preauricular  derecho  (fig.  1). La  RM  confirma  el  diagnós-
tico  de HEK  (fig.  2). Presenta  trombocitopenia  (25.000/dl)
y  elevación  de D-dímeros  (3.000  mcg/l),  sugestivos  de
KMS  asociado.  Inicia  tratamiento  con metilprednisolona,
antiagregación  y vincristina,  con  mejoría  transitoria.  Poste-
riormente  se produce  un descenso  de la cifra  de plaquetas
hasta  5.000/dl  en el  contexto  de una  enterocolitis  necroti-
zante.  Se  decide  asociar  ciclofosfamida  seguido  de  sirolimus
por  falta  de respuesta,  tras  lo que se constata  disminución
paulatina  del  tamaño tumoral  y  normalización  de  paráme-
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