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Resumen

La poliquistosis renal autosómica dominante es la enferme-

dad hereditaria renal más frecuente. Actualmente se están

realizando claros avances en el intento de enlentecer su pro-

gresión. Con la evidencia actual es aconsejable la detección y

el tratamiento precoz de la hipertensión arterial, de los facto-

res de riesgo cardiovascular y de las complicaciones renales

y extrarrenales. Se deben aplicar todas las medidas de nefro-

prevención para evitar la progresión de la enfermedad renal

crónica y ofrecer de manera coordinada, en caso de ser nece-

sario, el acceso a todas las técnicas de reemplazo de la fun-

ción renal, incluido el trasplante renal.

Si bien no hay evidencia acerca de la medicación antihiper-

tensiva ideal, el uso de inhibidores de la enzima convertidora

de la angiotensina y/o antagonistas de los receptores de la

angiotensina II, parece recomendable.

Palabras clave: RIÑÓN POLIQUÍSTICO AUTOSÓMICO DOMINANTE

Key words: AUTOSOMAL DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY

Introducción

Las enfermedades quísticas renales han sido clasifica-

das de diferentes formas. En una perspectiva clínica la

clasificación de mayor utilidad las divide en genéticas y

no genéticas(1). La poliquistosis renal autosómica domi-

nante (PQRAD) es la enfermedad hereditaria renal más

frecuente. El reconocimiento de que existe una base ge-

nética en esta enfermedad fue realizado por Steiner en

1899(2). Dalggard estima su prevalencia en uno por

1.000 habitantes en Copenhagen(3). En Estados Unidos

se estima una prevalencia de un individuo en 400 (ha-

llazgos en autopsias) a 1.000 (con diagnóstico clínico)

habitantes. En Francia, la prevalencia es menor, uno

cada 1.111 habitantes(4). En múltiples estudios se refiere

que su prevalencia no se ha modificado con el paso de

los siglos(5). Recientemente esto ha sido cuestionado, ya

que en algunas poblaciones esa frecuencia podría ser

menor de lo esperado(6). En nuestro país no contamos

con datos de prevalencia de la enfermedad. Estimativa-

mente pueden existir unos 3.000 individuos afectados.

Los datos del Registro Uruguayo de Diálisis (RUD), re-

gistro obligatorio de todos los pacientes que han inicia-

do tratamiento de reemplazo renal (TRR) en Uruguay a

partir del año 1981, muestran que entre 1981 y 2009 in-

gresaron a TRR 9.946 pacientes, 522 con diagnóstico

de poliquistosis renal (5,5%)(7). La enfermedad se ca-

racteriza por la presencia de un gran número de quistes

renales bilaterales y la presentación clínica se relaciona

con manifestaciones renales y extrarrenales. No existe

aún un tratamiento curativo, pero la comprensión de las

alteraciones estructurales y moleculares que se produ-

cen en el transcurso de la enfermedad han permitido de-

sarrollar múltiples modelos animales en los que se ensa-

yan diversas opciones terapéuticas. Se ha iniciado así la
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investigación y el uso de nuevos medicamentos en seres

humanos en diferentes ensayos clínicos que buscan

detener el aumento del tamaño de los quistes y así

modificar la progresión de la enfermedad(8).

Analizaremos los avances en el conocimiento de la

enfermedad, los mecanismos de progresión, las asocia-

ciones lesionales más frecuentes así como algunos as-

pectos terapéuticos. Conjuntamente analizaremos algu-

nos datos nacionales referentes a la presentación y

evolución de la enfermedad.

Genética

La PQRAD es una enfermedad autosómica dominante

con penetrancia completa, por lo que cada hijo de un pa-

dre afectado tiene 50% de probabilidades de heredar el

gen mutado. Posee gran variabilidad en la severidad del

fenotipo determinado dado por la progresión hacia la

insuficiencia renal extrema. Existen al menos dos genes

involucrados. El gen PKD1, localizado en el cromoso-

ma 6, es la mutación más frecuente, presente en 85% de

los casos, codifica policistina -1, una proteína integral

de las membranas, y PKD2 en el cromosoma 4 con mu-

taciones en el 15% de los casos(9) que codifica policisti-

na -2, un receptor de membrana que funciona como

canal de calcio(10).

Patogenia

Existe evidencia acerca de que las alteraciones se desa-

rrollan a partir de anomalías en el organelo celular lla-

mado cilio primario. A nivel renal, el cilio se encuentra

en la superficie apical de la mayoría de las células epite-

liales, y particularmente en las células tubulares proyec-

tándose hacia la luz tubular(11). Poseen una función me-

cano y quimiorreceptora, censan, traducen y participan

en la respuesta de las células a los cambios del entorno.

El flujo urinario actúa como uno de sus estímulos que

luego se transmitiría como una señal de detención de la

proliferación a las células tubulares(12). En una excelen-

te revisión, Badano JL analiza el rol de este organelo y

la consecuencia de sus alteraciones. Considera al cilio

como una extensa y compleja red de microtúbulos que

incluye el centriolo, los centrosomas y los cuerpos basa-

les. Los centriolos y centrosomas son estructuras diná-

micas. Presentan tránsito de sus proteínas constituyen-

tes y modificaciones y acople en el ciclo de duplicación

celular. La disfunción o disrupción de sus componentes

así como las alteraciones de la motilidad ciliar pueden

traducirse en un amplio espectro de enfermedades con

fenotipos variados como consecuencia de mitosis inefi-

cientes, modificaciones en la polarización celular y alte-

raciones del censado de flujo de fluidos en el riñón(13,14).

Los genes mutados son productores de policistina 1 y 2

(pol 1-2), localizadas en el cilio. Ambas proteínas son

capaces de interactuar entre sí y forman parte de los ca-

nales de Ca2+ localizados en el cilio primario. Cumplen

un rol de mecanorreceptores del flujo extracelular con

capacidad de transmitir señales al entorno intracelular

regulando el flujo de calcio(13). Tres elementos sugieren

que la PQR puede ser considerada una ciliopatía. 1) La

pol 1 y 2 y otras proteínas mutadas en el contexto de

otras enfermedades quísticas se localizan en el cilio. 2)

Las células con mutación PKD1 poseen un cilio disfun-

cionante, evidenciado por la falla en el aumento de los

niveles de [Ca2]i como respuesta al flujo urinario. Esto

sugiere que las pol tienen una función de mecanorre-

ceptor acoplada al calcio. 3) La inactivación de genes

necesarios para la síntesis del cilio resulta en la pérdida

del cilio y genera PQR en ratas(15). El complejo de las

proteínas pol censa y traduce la estimulación mecánica

en la entrada de calcio. Las células quísticas tubulares

mutadas adquieren una función secretora opuesta a la

función absortiva normal. En el caso de la PQR la ubi-

cación anómala de proteínas de transporte, incluidas las

NaKATPasa, pueden conducir a una secreción neta de

agua y Na hacia los quistes(16). El líquido contenido en

los quistes presenta actividad hormonal de diferente

tipo-hormona antidiurética (ADH) y factor de

crecimiento epidérmico (EGF). En las células epitelia-

les de los túbulos dístales y túbulos colectores la ADH

activa los receptores de vasopresina 2.

Crecimiento quístico

En la PQR los quistes se desarrollan a partir de cual-

quier sector de la nefrona y el túbulo colector, tanto en

la corteza como en la médula y la proliferación epitelial,

continúa a lo largo de la vida(17). El proceso de cistogé-

nesis incluye alta tasa de proliferación, alteraciones

proteicas, alteraciones de la apoptosis, alteraciones vas-

culares, cambios de las características secretoras y de-

sorganización de la célula y la matriz(18,19). El factor de

crecimiento epidérmico tiene un rol importante en la ex-

pansión quística de los riñones(18). Las células epitelia-

les de los quistes de los pacientes con PQRAD poseen

una susceptibilidad aumentada al estímulo proliferativo

del EGF. En condiciones normales, los receptores del

EGF se encuentran restringidos a las membranas baso-

laterales de la célula tubular renal y las uniones interce-

lulares previenen el acceso a los mismos desde la luz(17).

En los riñones con PQRAD, los receptores activos se

encuentran localizados en la membrana apical del epite-

lio. Probablemente la sola pérdida de la capacidad de

censado del cilio no sea suficiente para causar la forma-

ción de quistes. Existe evidencia de que el flujo es trans-

mitido a nivel intracelular desencadenando eventos aso-

ciados con la formación de quistes, polarización celular

y señalización mTOR(20). La mTOR (mammalian target
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of rapamycin) es una proteinkinasa serina/treonina que

participa en la regulación del crecimiento, prolifera-

ción, motilidad, sobrevida, síntesis proteica y la tras-

cripción a nivel celular. Se ha demostrado una interac-

ción entre la pol 1 y la tuberina (TSC2), que inhibe el

Rheb, un activador de mTOR. En ausencia de policisti-

na-1, la desinhibición de Rheb resulta en la activación

de mTOR con aumento del crecimiento celular(15). A

pesar de que cada célula de los pacientes con PQR po-

see el alelo mutado germinal (primer hit), la formación

de quistes se comprueba solamente en 5% de estas es-

tructuras y no en la totalidad. Las razones no son del

todo conocidas, probablemente se requiere un modelo

de mutación second hit más tardío. Esta mutación afecta

el alelo mutado y determina el aspecto quístico.

Takakura refiere la posibilidad de un tercer hit que

podría modificar la velocidad con la que se desarrollan

algunos quistes(21).

Diagnóstico ecográfico

En la práctica clínica, en caso de familiares de un indivi-

duo afectado, el diagnóstico es ecográfico. Ravine ini-

cialmente y luego Pei(22), más recientemente, determi-

nan los criterios para el diagnóstico ecográfico de la en-

fermedad. Estos criterios consideran la penetrancia de-

pendiente de la edad con requerimiento de mayor núme-

ro de quistes con el aumento de la edad. La presencia de

tres o más quistes es suficiente para el diagnóstico en in-

dividuos de entre 15 a 39 años. En individuos entre 40 y

59 años es necesaria la presencia de dos o más quistes

en cada riñón y en mayores de 60 años es necesaria la

presencia de al menos cuatro quistes en cada riñón. La

comprobación de menos de dos quistes en individuos de

riesgo con más de 40 años es suficiente para excluir la

enfermedad. Sin antecedentes familiares se requieren

cinco quistes distribuidos bilateralmente conjuntamen-

te con un fenotipo consistente, por ejemplo con quistes

hepáticos. Estos criterios aseguran un valor predictivo

negativo de 100% y son aplicables a todos los pacientes

sin importar el genotipo(22).

Diagnóstico genético

Habitualmente no se requiere realizar estudios genéti-

cos para el diagnóstico de la enfermedad. Puede estar

indicado en pacientes jóvenes (menores de 30 años) con

imágenes no concluyentes, potenciales donantes para

trasplantes intervivo o para determinar la presencia de

afectados como consecuencia de mutaciones de novo.

Algunos autores refieren que el estudio permite ofrecer

diagnóstico prenatal o preimplantación en casos seve-

ros de la enfermedad(23). Se realiza mediante análisis di-

recto del ácido dexorribonucleico (ADN) o técnicas in-

directas. Con el análisis directo es posible identificar o

descartar una mutación patogénica en un determinado

gen. Este estudio es posible solo cuando se conoce el

gen o genes, o la región geonómica, asociados con la

enfermedad. Es un estudio individual, por lo que puede

aplicarse tanto a casos de novo como familiares. Pre-

senta como limitación el hecho de que la enfermedad

puede ser causada por cientos de mutaciones diferentes

y que solamente es posible identificar un 70% de ellas.

Al no permitir detectar todas las mutaciones patogéni-

cas, un análisis directo negativo no permite descartar el

diagnóstico. Las técnicas indirectas (ligamiento) no

identifican la mutación patogénica. Comparan la región

cromosómica donde se localiza el gen causante de la en-

fermedad en los distintos familiares tanto enfermos

como sanos. Permite eventualmente detectar aquella re-

gión (haplotipo de riesgo) que comparten todos los

afectados y que no posee ninguno de los familiares sa-

nos. Técnicamente es más rápido, sencillo y económico

que el análisis directo. Solamente es posible su aplica-

ción a los casos familiares siendo necesaria la participa-

ción en el estudio de múltiples familiares, requiere que

alguno de los miembros de la familia tenga un diagnós-

tico clínico 100% certero de la enfermedad; sin este, no

es posible la aplicación de esta aproximación. De todas

formas los análisis genéticos deben de ser empleados

con cautela para establecer decisiones clínicas(24).

Manifestaciones clínicas

La enfermedad puede evolucionar asintomática por lar-

gos períodos o manifestarse por síntomas renales o

extrarrenales.

Manifestaciones renales

a) Pérdida de la capacidad de concentración urinaria:

es frecuente aun en etapas precoces de la enfermedad

y puede preceder al desarrollo de las dilataciones

quísticas. Se expresa como nicturia e isostenuria con

diminución de la capacidad de concentración urina-

ria máxima.

b) Dolor de origen renal: constituye el síntoma más fre-

cuente y prominente, afectando al 60% de los pa-

cientes con PQR(25), su frecuencia se incrementa con

la edad y al aumentar el tamaño de los quistes.

c) Hematuria: puede ser espontánea o postraumática.

En ausencia de litiasis se debe a ruptura de vasos pa-

rietales quísticos. Habitualmente es autolimitada, se

puede acompañar de dolor por distensión quística.

d) Proteinuria: la proteinuria se encuentra presente en-

tre 14% a 34% de los pacientes con PQRAD en gra-

dos variables, pero habitualmente es menor de 1-2 g

en 24 horas(26). Puede ser un indicador de lesión sub-

clínica de otro órgano blanco incluyendo HVI y ate-

rosclerosis. En algunos trabajos se ha demostrado
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que constituye un predictor de progresión de ER, por

lo que el tratamiento con inhibidor de la enzima con-

vertidora de angiotensina (IECA) podría aportar a

enlentecer la progresión en estos casos(27). Existe

también evidencia en modelos animales de que la

proteinuria es causada por alteraciones en algunos

componentes de endocitosis y receptores de las célu-

las tubulares(28).

e) Infección urinaria o quística: entre 30% a 50% de los

pacientes con PQRAD presentan uno o más episo-

dios de infección urinaria durante su vida. Son más

frecuentes en la mujer, los gérmenes habituales son

los gramnegativos Escherichia coli y enterobacte-

rias. El correcto tratamiento requiere el uso de anti-

bióticos lipofílicos que penetren los quistes. La dura-

ción del tratamiento debe ser mayor que para las pie-

lonefritis no complicadas, los agentes terapéuticos

incluyen trimetroprin-sulfametoxazol y quinolo-

nas(29). La infección quística puede ser una compli-

cación grave, por lo cual requiere internación para

minimizar riesgos en la evolución.

f) Litiasis renal: es más frecuente en pacientes con

PQR que en la población general. Es además fre-

cuente en ambos sexos, 20% a 28% presentan nefro-

litiasis sintomática y hasta 36% asocian litiasis en es-

tudios de tomografía axial computada (TAC)(30). To-

rres analiza una serie de pacientes con ADPKD y li-

tiasis. Casi el 60% están constituidos por ácido úrico

y 40% por oxalato de calcio. Contribuyen a la litogé-

nesis en estos pacientes un ph urinario más bajo, la

presencia de hipocitraturia y una estasis urinaria aso-

ciada a la deformidad de las cavidades(31).

g) Insuficiencia renal: en la mayoría de los individuos

afectados la función se mantiene normal a pesar del

agrandamiento renal hasta la cuarta a sexta décadas

de la vida. Cuando el índice de filtración glomerular

(IFG) comienza a declinar, los riñones están franca-

mente aumentados de tamaño y la pérdida de IFG es

en esa etapa rápida, a razón de 4,4-5,9 mL/min/año.

El gen mutado (PKD1 o PKD2) es un determinante

de la severidad de la progresión de la insuficiencia

renal. La mutación PKD1 es más severa que PKD2

(ingreso a TRR a una edad de 54 vs 74 años)(32). Se

desarrollan más quistes a más temprana edad, no

existe un crecimiento quístico más rápido(33).

g) Alteraciones metabólicas: se han descrito múltiples

alteraciones metabólicas asociadas a la PQRAD. Se

refieren modificaciones en el metabolismo glucídi-

co, lípidos, fósforo, hemoglobina, eritropoyetina y

excreción urinaria de citrato y ácido úrico. Destaca-

mos la hipocitraturia presente en el 49% de los pa-

cientes sin nefrolitiasis y en 60% en casos de litiasis.

La suplementación con citrato de potasio podría in-

hibir la litogénesis y eventualmente modificar la pro-

gresión, hecho que fue reportado en modelos

animales(34).

h) Hipertensión arterial: la primera causa de muerte en

los enfermos con poliquistosis es la enfermedad car-

diovascular(35). La hipertensión arterial, su principal

determinante, es la manifestación más frecuente de

la PQRAD y se desarrolla habitualmente antes de

que exista una disminución en el filtrado glomerular.

La aparición de la hipertensión arterial es precoz,

ocurriendo hasta en el 50% de los pacientes de entre

20 y 34 años con función renal normal. El Programa

de Salud Renal del Uruguay, desarrollado desde el

año 2004, releva los datos de más de 13.000 pacien-

tes portadores de enfermedad renal crónica (ERC),

de los cuales 210 son portadores de PQR (1,6%). De

este grupo, 32% presentan presión arterial al ingreso

al programa mayor o igual a 140/90 mmHg y 34%

presentan una ERC I y II (clearance de creatinina en-

tre 90 y 60 ml/min). En el RUD, 95% de los indivi-

duos con PQRAD presentaron hipertensión arterial

al momento del diagnóstico de la enfermedad o en la

evolución(36). Se ha descrito mayor frecuencia de hi-

pertensión arterial enmascarada en la población con

PQR en comparación con población normal. El re-

gistro de presión arterial durante 24 horas en niños y

adultos jóvenes sin hipertensión arterial revela ele-

vaciones de las cifras de la presión arterial, atenua-

ción del dip nocturno y respuesta hipertensiva exa-

gerada ante el ejercicio(37). El rol de la hipertensión

en el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda

es firme, existe una relación significativa entre la

presión arterial media y la hipertrofia ventricular iz-

quierda, pero también se ha comprobado que 23% de

los pacientes con PQR con normotensión presenta-

ban hipertrofia ventricular izquierda. La causa es

poco clara y se especula con el rol de estimulación de

la proliferación celular de la angiotensina a nivel

miocárdico. En 17 de los pacientes que asistimos y

donde fue posible coordinar la realización de moni-

toreo ambulatorio de presión arterial, obtuvimos la

siguiente información: en ocho pacientes comproba-

mos hipertensión arterial controlada con tratamien-

to; tres mostraron patrón de respuesta non dipper;

tres con hipertensión no controlada; dos se mante-

nían normotensos, y uno presentó hipertensión en-

mascarada. Las causas que determinan la aparición y

evolución de la hipertensión arterial son variadas.

Como consecuencia de la expansión quística se ha

sugerido que existe una activación del sistema reni-

na angiotensina aldosterona (SRAA) secundaria a

las alteraciones en la perfusión determinando el de-

sarrollo de isquemia renal. Existe acuerdo en que
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solo por este mecanismo no es posible explicar el de-

sarrollo de hipertensión arterial en estos pacientes.

Hay evidencias de que la activación local y sistémica

del SRAA contribuye al establecimiento y progre-

sión de la hipertensión arterial(38). Se reconocen tam-

bién otros factores como una reactividad del múscu-

lo simpático aumentada, independientemente del fil-

trado glomerular; mayor actividad del sistema ner-

vioso simpático, incluso un posible aumento de las

señales que estimulan la vasoconstricción enviadas

desde el riñón al sistema nervioso central (cere-

bro)(39). Hay también evidencia de disfunción endo-

telial secundaria a una menor liberación de óxido ní-

trico con desbalance entre endotelina y óxido nítrico

que puede contribuir a la hipertensión arterial(40). En

la mutación PKD1, los pacientes requieren trata-

miento antihipertensivo a la edad media de 46 años.

En la PKD2, la hipertensión arterial se presenta a

mayor edad, a los 51 años. En los casos de mutación

PKD2, la insuficiencia renal extrema es menos fre-

cuente y más tardía(41). El régimen hiposódico y el

uso de medicación antihipertensiva de manera más

intensa y precoz puede haber contribuido al descen-

so de la mortalidad que se observa en diferentes se-

guimientos de cohortes(42,43).

Manifestaciones extrarrenales

a) Aneurismas intracerebrales (AIC): constituyen la

manifestación extrarrenal no quística más importan-

te y potencialmente grave. Dado que las pol 1 y 2 se

expresan en las células musculares, las alteraciones

en las interacciones entre ellas puede jugar un rol en

la patogenia de los aneurismas en estos pacientes(40).

En un estudio realizado por Pirson en 608 miembros

de 199 familias con PQRAD, se confirma que el fac-

tor de riesgo mayor de ruptura de un AIC es el ante-

cedente de ruptura de un AIC en un individuo empa-

rentado(44). La prevalencia de ruptura de AIC en los

pacientes con PQRAD es de 8%, cinco veces supe-

rior a la frecuencia en la población general, y ascien-

de a 16% en caso de un familiar con este antecedente.

No está indicada la búsqueda sistemática de esta

complicación. La ruptura combina un 35%-55% de

riesgo de morbilidad y mortalidad y la media de la

edad de ruptura es menor a la de la población general

(39 versus 51 años). La mayoría de los pacientes tie-

nen función renal normal y hasta 29% tienen presión

arterial normal al momento de la ruptura(10).

b) Quistes hepáticos: los quistes hepáticos constituyen

la manifestación extrarrenal más frecuente, se aso-

cian tanto a la mutación PKD1 y PKD2, su frecuen-

cia varía con la edad y habitualmente son más fre-

cuentes en mujeres. Su tamaño en algunos casos

puede llevar a síndromes de disalimentación por hi-

pertensión intraabdominal, lo que hace necesario el

doble trasplante de riñón e hígado.

c) Divertículos y hernias abdominales: la incidencia de

diverticulosis en la población general se ha estimado

en 45%. En autopsias de pacientes con PQR la fre-

cuencia fue similar. La indicación de colonoscopias

en pacientes con PQR no difiere de la población ge-

neral y se enfoca en la detección del cáncer colorrec-

tal y no en divertículos. En varias series se ha deter-

minado que presentan aumento de la prevalencia de

hernias. Esto es significativo en determinar el incre-

mento en complicaciones y morbilidad potencial

ante episodios de estrangulación y puede además

condicionar la modalidad de TRR(45).

Evaluación de la progresión de la enfermedad renal

Los pacientes con PQRAD permanecen asintomáticos

por varias décadas en las cuales la función renal medida

por la dosificación de creatinina y el índice de filtrado

permanece estable. Es por este motivo que el filtrado

glomerular no es un buen parámetro para determinar el

grado de progresión de la enfermedad especialmente en

pacientes jóvenes(46). Estudios secuenciales de imagen

sugieren que los cambios en la función renal se correla-

cionan con la tasa de crecimiento del volumen renal, a

mayor crecimiento, mayor descenso en el filtrado glo-

merular.

Diversos autores han intentado evaluar la progresión

de la enfermedad midiendo el tamaño renal, el volumen

total, el tamaño de los quistes y el área de parénquima re-

nal indemne. El tamaño renal determinado por diferen-

tes técnicas (ultrasonido, resonancia nuclear magnética

[RNM], TAC) es útil para estimar el volumen renal que

parece ser un predictor a cualquier edad de la progresión

y el riesgo de IR(46). El volumen renal determinado por

RNM se correlaciona con la pérdida de la función renal.

En el estudio CRISP (Consortium for Radiologic Ima-

ging Studies of Polycystic Kidney Disease), un estudio

multicéntrico, de cohorte, prospectivo y observacional,

se realizó un seguimiento durante tres años con RNM a

234 pacientes poliquísticos con función renal conserva-

da. Concluye dicho trabajo que antes de la pérdida de la

función renal existe un crecimiento significativo de los

quistes y que el volumen total renal aumenta de manera

exponencial a un ritmo anual medio de entre 204 ± 246

ml (5,27% ± 3,92% por año). El volumen renal inicial

permite predecir el ritmo de progresión, un volumen re-

nal total mayor de 1.500 se asocia a una pérdida del IFG

anual elevada (4,33 ± 8,07 ml/min por año)(41,47). Duran-

te el estudio en el que intentamos analizar la relación que

existe entre el volumen renal y la función renal en pa-

cientes con PQRAD, comprobamos que la concentra-
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ción urinaria luego del ayuno nocturno fue inferior en

los individuos con volumen renal mayor de 1.500 ml.

Esto coincide con los hallazgos acerca de que la pérdida

de la capacidad de concentración urinaria es un hallazgo

frecuente en la medida en que progresa la enferme-

dad(48).

Tratamiento

No existe aún un tratamiento curativo para esta enfer-

medad. La demostración de los beneficios en el trata-

miento de los pacientes con PQRAD enfrenta varias di-

ficultades. La efectividad de la terapia es difícil de de-

mostrar en estadios tardíos de la enfermedad y además

se requiere un seguimiento por largos períodos de

tiempo para demostrar resultados.

Tratamientos no específicos dirigidos a disminuir el

riesgo cardiovascular y prevenir complicaciones

Frecuentemente la hipertensión arterial antecede al de-

sarrollo de los quistes y al agrandamiento renal.

En un estudio realizado por Patch y colaboradores, el

tratamiento precoz e intenso en estos pacientes se asocia

con descenso de la mortalidad(42). EL estudio HALT

PKD (Progression of Polycystic Kidney Disease HALT

PKD) intenta determinar si un tratamiento combinado

con un IECA y un antagonista de los receptores de an-

giotensina (ARA) es superior a un tratamiento único con

IECA en enlentecer la progresión de la enfermedad

quística en pacientes con enfermedad renal crónica en

estadio 1 o 2, o en enlentecer la pérdida de la función re-

nal en pacientes con enfermedad renal crónica en esta-

dio 3. También determinará si un objetivo más bajo de

presión arterial (<110/75 mmHg) es superior a un objeti-

vo estándar (<130/80 mmHg) en el grupo de pacientes

con función renal conservada. La población del estudio

HALT representa el mayor grupo de pacientes con

PQRAD e hipertensión arterial valorados de la presen-

cia de hipertrofia ventricular con RNM. La prevalencia

de hipertrofia ventricular en esta población se ha deter-

minado como inesperadamente baja, 0,7% a 3,9%,

opuestamente a reportes previos. Es posible que esta ba-

ja frecuencia se asocie a un mejor control de la presión

arterial y un más frecuente uso de agentes bloqueadores

de angiotensina en la práctica clínica(49).

Todos esto apoya la necesidad de un diagnóstico

precoz y un tratamiento intensivo de la presión arterial a

pesar de que el valor ideal de la presión arterial para es-

tos pacientes no ha sido aún establecido.

Quizá la intensificación del tratamiento antihiper-

tensivo puede haber contribuido al hecho reportado de

un retraso en la edad de inicio de terapia de reemplazo

renal en los pacientes con esta enfermedad(43). En nues-

tro medio nos propusimos analizar las condiciones de

ingreso a TRR de los pacientes con diagnóstico de PQR

durante las tres últimas décadas. Al comparar la edad de

ingreso entre las tres décadas surge que existe una dife-

rencia de edad de ingreso entre la primera y la tercera dé-

cadas (51,32 vs 54,78 años). Esto significa que se difiere

en el transcurso de las tres décadas la edad de ingreso a

TRR de estos pacientes, por lo que ingresan con mayor

edad, predominando un aumento de la edad de inicio de

TRR en los hombres (tabla 1)(7).

Tratamientos específicos para enlentecer la progresión

de la enfermedad

Antagonistas de la vasopresina (V2R)

La vasopresina es una hormona neurohipofisaria; actúa

aumentando la permeabilidad al agua en el tubo contor-

neado distal. Ha sido implicada en la patogenia de la en-

fermedad, ya que estimula la producción de AMPc a

través de la unión con el receptor V2.

Los antagonistas de los receptores V2 logran dismi-

nuir el AMPc y el crecimiento, regulando los niveles de

adenilciclasa. Se ha comprobado aumento de la expre-

sión de V2 en pacientes con PQR. El efecto de la vaso-

presina a través de los receptores V2 en los niveles de

AMPc brinda apoyo al uso de antagonistas y en múlti-

ples modelos animales demuestra efectos beneficio-

sos(50). Torres reporta los resultados de un estudio fase

III del uso de tolvaptan en pacientes con PQR

(TEMPO). Compara la evolución de los pacientes que

recibieron tolvaptan vs placebo, y comprueba que se lo-

gra disminuir el aumento del volumen renal total y la

pérdida de función en un período de tres años, pero aso-

ciado a una tasa de abandono elevada debido a efectos

secundarios(51).
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Tabla 1. Evolución de la edad de ingreso a terapia de reemplazo renal debido a PQRAD en Uruguay

Década 1981-1990 (D1) 1991-2000 (D2) 2001-2010 (D3)

Nº de ingresos 117 198 234

Edad de ingreso 51,32±10,69 53,32±13,32 54,78±13,24 D1 vs D3 p<0,05



Análogos de la somatostatina

La somatostatina actúa sobre receptores específicos, in-

hibiendo el acumulo de AMPc en el riñón y en el híga-

do. Octreotide, un análogo de la somatostatina, dismi-

nuye la expansión de quistes hepáticos en modelos de

rata in vitro y en vivo con efectos similares a nivel renal.

Si bien se ha demostrado cierto grado de inhibición del

crecimiento renal y hepático, los estudios son limitados

debido al escaso número de pacientes incluidos y por la

corta duración(10).

Inhibidores de mTOR

La mTOR participa en la regulación del crecimiento ce-

lular, motilidad celular, organización del citoesqueleto,

síntesis y trascripción de proteínas, inmunidad inna-

ta-adaptativa y desarrollo embrionario. En múltiples

modelos de enfermedades quísticas, mTOR presenta

actividad aberrante. Se ha demostrado activación de

esta vía en modelos animales de PQR, y también que el

uso de sirolimus, un antagonista de la mTOR, en mode-

los animales inhibe la quistogénesis. Los efectos de la

inhibición de la vía de mTOR son inhibir el crecimien-

to, la proliferación y diferenciación celular al bloquear

la síntesis proteica e impedir la transición de la fase G0

a G1 del ciclo celular. El análisis retrospectivo de pa-

cientes trasplantados renales (TR) por PQR con inmu-

nosupresión integrada con sirolimus muestra que en al-

gunos casos disminuye el tamaño de los riñones nativos

de manera más importante que con el uso de otros

inmunosupresores. Estudios randomizados utilizando

everolimus y sirolimus no han logrado enlentecer el

tamaño renal ni el deterioro de la función renal.

Evolución en tratamiento sustitutivo

Los pacientes con PQRAD pueden utilizar cualquier for-

ma de tratamiento sustitutivo. La diálisis peritoneal habi-

tualmente es bien tolerada y no presenta dificultades

complementarias salvo un discreto aumento en la inci-

dencia de complicaciones de la pared abdominal y her-

nias(52). Los pacientes con PQR en tratamiento con he-

modiálisis presentan menos complicaciones que los tra-

tados con igual técnica pero por enfermedad no

PQRAD(53). La sobrevida de los pacientes en tratamiento

sustitutivo es superior a la de los pacientes en ese trata-

miento por otra nefropatía. De acuerdo a los datos del

RUD, en nuestro medio la sobrevida de los pacientes con

PQR es significativamente mayor que la del resto de las

nefropatías con excepción de las glomerulopatías. En el

análisis de sobrevida ajustada a edad, el riesgo de morir

es significativamente mayor para la nefropatía diabética

al compararla con la PQR. Esta diferencia en la sobrevi-

da puede deberse a una menor incidencia de enfermedad

coronaria en esta población(54). La evolución de los pa-

cientes trasplantados renales es habitualmente buena.

Algunas complicaciones más frecuentes en esta pobla-

ción son la eritrocitosis postrasplante, aneurismas sinto-

máticos, infecciones urinarias y diverticulitis(55). La indi-

vidualización de la técnica ideal es fundamental en todos

los casos. En nuestro medio analizamos en el Registro

Uruguayo de Transplante las características y la evolu-

ción de los pacientes con PQR y las comparamos con la

evolución de otras nefropatías de pacientes que también

fueron trasplantados. Hallamos que el porcentaje de pa-

cientes con PQR en esta población de trasplantados rena-

les es de 11%, manteniéndose estable estadísticamente

en las tres últimas décadas. Promedialmente es una po-

blación más añosa que la de los pacientes trasplantados

por otras patologías. La edad de todos los trasplantados

ha aumentado, lo que se relaciona con un cambio en los

criterios de inclusión de pacientes en lista de espera para

trasplante renal, se aceptan progresivamente pacientes

con mayor edad y mayor comorbilidad. El cambio en la

política de inclusión de pacientes de más edad fue más

temprana en quienes tenían poliquistosis renal. La sobre-

vida de pacientes e injertos renales fue similar en pacien-

tes con PQR y no PQR. En ambos se observó un aumento

muy importante en la sobrevida entre el primer y los dos

períodos siguientes(56). En nuestro país durante los años

2011 y 2012 se realizaron dos trasplantes combinados re-

nohepáticos en pacientes portadores de PQR. La indica-

ción fue un aumento exagerado del tamaño de ambos ór-

ganos con compromiso funcional, nutricional y poten-

cialmente vital. Se trata de dos pacientes de sexo femeni-

no que mantienen funcionalidad renal y hepática normal

y estable.

Conclusión

La PQRAD es la enfermedad hereditaria renal más fre-

cuente. Se están realizando fuertes avances en el intento

de enlentecer su progresión.

Con la evidencia actual es aconsejable la detección y

el tratamiento precoz de la hipertensión arterial, de los

factores de riesgo cardiovascular y de las complicacio-

nes renales y extrarrenales. Se deben aplicar todas las

medidas de nefroprevención para evitar la progresión de

la ERC y planificar de manera coordinada en caso de ser

necesario el ingreso a TRR incluido el trasplante renal.

Si bien no hay evidencia acerca de la medicación an-

tihipertensiva ideal, el uso de IECA o ARA, o ambos,

parece recomendable.

Abstract

Autosomal dominant polycystic disease is the most

common hereditary renal disease. Significant progress

is being made today in order to slow down its advance.

According to current evidence, early diagnosis and
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treatment of high blood pressure, cardiovascular risk

factors, and kidney and extra-kidney complications are

advisable. All kidney-prevention measures need to be

applied to prevent the chronic kidney disease from ad-

vancing, and, if necessary, access to all techniques that

replace kidney function are to be offered in an articula-

ted manner, including kidney transplant.

In spite of there being no evidence of an ideal medi-

cation for high bloodpressure, using inhibitors of the an-

giotensin converting enzyme and/or angiotensin II re-

ceptor antagonists appears to be advisable.

Resumo

A doença renal policística autossômica dominante é a

enfermidade hereditária renal mais frequente. Atual-

mente observam-se muitos avanços buscando reduzir

sua progressão. Com a evidencia atual é aconselhável

fazer a detecção e o tratamento precoce da hipertensão

arterial, dos fatores de risco cardiovascular e das com-

plicações renais e extrarrenais. Todas as medidas de ne-

froprevenção devem ser aplicadas para evitar a pro-

gressão da doença renal crônica e oferecer de maneira

coordenada, caso seja necessário, o acesso a todas as

técnicas de substituição da função renal, inclusive o

transplante renal.

Embora não exista evidencia sobre uma medicação

anti-hipertensiva ideal, o uso de inibidores da enzima

conversora da angiotensina e/ou antagonistas dos recep-

tores da angiotensina II, parece recomendável.
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