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Introduccion

La poliquistosis renal autosémica (PQR) es una enfermedad hereditaria
caracterizada por el desarrollo progresivo de quistes en los rifiones, lo que
conlleva un aumento del tamafio renal y, en muchos casos, insuficiencia renal
cronica. Se presenta en dos formas principales: la poliquistosis renal autosémica
dominante (PQRAD) y la poliquistosis renal autosémica recesiva (PQRAR). La
PQRAD es la forma mas comun y suele manifestarse en la edad adulta, mientras

que la PQRAR es menos frecuente y generalmente se diagnostica en la infancia.

La PQRAD es causada por mutaciones en los genes PKD1 y PKD2, que codifican
proteinas esenciales para la estructura y funcion del epitelio renal. Estas
mutaciones generan una proliferacion anormal de células en los tdbulos renales, lo
gue conduce a la formacion de quistes llenos de liquido. A medida que estos
quistes crecen, comprimen el tejido renal sano, afectando su funcién y
promoviendo la progresion de la enfermedad hacia la insuficiencia renal terminal

en un porcentaje significativo de los pacientes.

Los sintomas de la PQR pueden incluir hipertension arterial, hematuria,
infecciones urinarias recurrentes, dolor lumbar y célculos renales. Ademas, la
enfermedad puede asociarse con manifestaciones extrarrenales, como quistes

hepéticos, aneurismas intracraneales y anomalias valvulares cardiacas.

El diagndstico se basa en estudios de imagen, como la ecografia renal, la
tomografia computarizada o la resonancia magnética. No existe una cura para la
PQR, pero el tratamiento se centra en el control de los sintomas y la prevencién
de complicaciones, incluyendo el manejo de la hipertension y la proteccién de la

funcioén renal mediante cambios en el estilo de vida y terapias farmacoldgicas.

Dado que la PQR es una enfermedad progresiva, la investigacion se ha centrado
en desarrollar estrategias terapéuticas para retardar su avance. En la actualidad,

el uso de inhibidores de la vasopresina, como el tolvaptan, ha mostrado eficacia



en la reduccion del crecimiento quistico y el deterioro de la funcion renal en

algunos pacientes.



Definicion

La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) es una enfermedad
monogénica multisistémica, que se caracteriza predominantemente por la
presencia de multiples quistes renales bilaterales, asi como por manifestaciones
extra renales (quistes en otros 6érganos, anomalias vasculares, cardiacas,

digestivas y musculo esqueléticas), que se desarrollan en grado variable

Son varios los defectos genéticos que causan enfermedad renal poliquistica.
Varios tipos son causados por genes dominantes, y un tipo infrecuente esta

causado por un gen recesivo.

En otras palabras, una persona con esta enfermedad o bien ha heredado un gen
dominante de uno de los progenitores o dos genes recesivos, uno de cada

progenitor.

Quienes presentan herencia genética dominante no suelen mostrar sintomas
hasta la edad adulta. Quienes presentan herencia recesiva desarrollan una forma

grave de la enfermedad en la infancia

Tipos de poliquistosis
Hay dos tipos de poliquistosis renal: la autosomica dominante y la autosémica

recesiva.

1. La poliquistosis renal autosémica dominante solo provoca quistes en los
riniones. A menudo se la llama "poliquistosis renal del adulto”, ya que a
veces las personas que tienen este tipo de poliquistosis renal no notan
ningun sintoma hasta que tienen entre 30 y 50 afios.

2. La poliquistosis renal autosémica recesiva provoca la formacion de quistes
en los rifiones y el higado. A la poliquistosis renal autosdmica recesiva se la
llama a menudo "poliquistosis renal del lactante" porque los bebés pueden
presentar signos de la enfermedad en los primeros meses de vida, e incluso

antes de nacer



Epidemiologia

La PQRAD es la enfermedad renal hereditaria mas frecuente, con una prevalencia
gue se estima entre 1:400 y 1:1.000, y es la tercera causa de insuficiencia renal
terminal (IRT). Es una enfermedad que ocurre en todo el mundo y que afecta a todas

las razas por igual.

En todo el mundo, la tasa de incidencia anual de IRT causada por PQRAD es de
8,7 y 6,9 casos por millébn (1998-2001 en los Estados Unidos), de 7,8 y 6,0 casos

por millon (1998-1999 en Europa), para hombres y mujeres, respectivamente

Etiologia y genética

La PQRAD se hereda de forma autosémica dominante con penetrancia completa,
por lo que cada hijo de un padre afectado tiene un 50% de probabilidades de heredar
el gen mutado. Es una enfermedad genéticamente heterogénea, en la que existen
2 genes identificados: PKD1 (en el cromosoma 16pl13.3; 85% de los casos)

y PKD2 (en el cromosoma 4g21-23; 15% de los casos).

Los individuos con mutaciones en PKD1 tienden a tener una presentacion clinica
MAas severa, pero existe una gran variabilidad interfamiliar e intrafamiliar. La mayoria
de los individuos con mutaciones en PKD1 desarrollan IRT a una edad media de
54,3 afos; por el contrario, mas de un 50% de los individuos con mutaciones
en PKD2 tienen una adecuada funcién renal a dicha edad (edad media de IRT, 74,0
afnos). Factores genéticos y medioambientales modificadores serian responsables
de la gran variabilidad intrafamiliar respecto a la gravedad de las manifestaciones

renales y extrarrenales

Analisis recientes de la poblacion del estudio CRISP (Consortium of Imaging Studies
to assess the Progression of Polycystic Kidney Disease) revelaron que los rifiones
de pacientes con mutaciones en PKD1 tenian un tamafio dos tercios mayor que los
de los pacientes con mutaciones en PKD2 de la misma edad; el tamafio renal

estaria asociado con la gravedad de la enfermedad.



La mayor gravedad de los pacientes con PKD1 se deberia al desarrollo de un
namero mayor de quistes a una edad mas temprana y no a una mayor velocidad de
crecimiento de los quistes (figura 1 A y B). Un mayor numero de quistes en PKD1 a
una edad mas temprana concuerda con un modelo two-hit de quistogénesis, porque
el gen PKD1 es un blanco mayor para las mutaciones. En este modelo, se hereda
un gen PKD1 o PKD2 mutado de un progenitor y un gen normal del progenitor no

afectado.

En una segunda etapa, el gen normal sufre una mutacion soméatica y queda, de esta

manera, desactivado

La insuficiencia haploide (una sola copia del gen es incapaz de proporcionar la
produccion suficiente de proteina para asegurar una funcién normal), o efecto
dominante negativo (el producto del gen afectado influye de forma adversa la
funcion del producto del gen normal), pueden contribuir al desarrollo de quistes en
la PQRAD.

Patogenia

Poliquistina-1 (PC1, aproximadamente 460 kDa) y poliquistina-2 (PC2,
aproximadamente 110 kDa) son las proteinas codificadas
por PKD1 y PKD2, respectivamente, y ambas glicoproteinas estan asociadas a la
membrana (figura 2). Las poliquistinas constituyen una distinta subfamilia (TRPP)
de canales receptores transitorios de potencial (TRP). La PC1 (4303 aa) posee la
estructura de un receptor o molécula de adhesion, y estd compuesta por un gran
sector extracelular N-terminal (3.074 aa), 11 dominios transmembrana (1.032 aa), y

una region C-terminal (197 aa) intracelular.

La regidn extracelular se compone de una variedad de dominios, entre los que se
incluyen 12 dominios PKD (asociados con interacciones entre proteinas y entre
proteinas e hidratos de carbono), un dominio receptor egg jelly (dominio REJ) y un

sitio proteolitico (dominio GPS).



La regidn C-terminal interactia con la PC2 modulando su actividad. Existen
evidencias de que ambas proteinas forman un complejo cuyo papel principal seria

la regulacién del calcio intracelular.

La PC2 es un canal cationico no selectivo, con elevada permeabilidad al calcio.
Tanto la PC1 como la PC2 se encuentran ubicadas en los cilios primarios. La PC2
también se encuentra en el reticulo endoplasmico, donde interactia con receptores
de trifosfato de inositol (IP3R) y de rianodina (RR). Estos dos receptores controlan
la liberacion de calcio de los depositos intracelulares. En los cilios primarios, el
complejo de poliquistinas percibe y traduce la estimulacién mecanica en una entrada
de calcio, la cual desencadena una mayor liberacion de calcio por el reticulo

endoplasmico.

La disminucion de una de las dos poliquistinas (PC1 o PC2) por debajo de un nivel
critico da como resultado un cambio fenotipico que se caracteriza por la incapacidad
de mantener la polaridad celular, un aumento en la tasa de proliferacion y apoptosis,

la expresion de un fenotipo secretorio y la remodelacion de la matriz extracelular.

Los mecanismos moleculares implicados en estos cambios fenotipicos incluyen la
alteracién en la homeostasis del calcio intracelular, la activacion del adenosin
monofosfato ciclico (AMPc), receptores tirosin-quinasa, mammalian target of

rapamycin(mTOR), la via Wnt candnica y otros mecanismos de sefial intracelular

Anatomia patoldgica

Los quistes se originan como dilataciones focales de los tabulos renales; luego
pierden la conexién con éstos. En los estadios iniciales de la enfermedad, el
parénquima renal tiene una apariencia relativamente normal. En el estadio terminal,
los riflones son muy grandes, presentan innumerables quistes llenos de liquido y
contienen tan solo parches aislados de parénquima relativamente normal rodeado
de abundante tejido fibroso (figura 3 A y B). El sistema colector se encuentra

habitualmente distorsionado.



Sintomas
Los sintomas suelen comenzar cuando se tienen entre 30 y 50 afios.

Algunos de los sintomas son:

e Dolor en la espalda y los costados

e Dolores de cabeza

o Presencia de sangre en la orina (pis)
o Presion arterial alta

e IVU (infecciones de las vias urinarias)

e Piedras en los riflones

Diagnostico

ANALISIS GENETICOS

Existen pruebas genéticas que pueden emplearse para establecer un diagnostico
definitivo cuando los resultados radioldgicos son inconcluyentes. A pesar de que en
la mayoria de los casos éstos no son necesarios para el diagnostico de PQRAD,
pueden ser importantes para establecer un diagnéstico definitivo, especialmente en
personas jovenes que puedan ser potenciales donantes vivos.

Pruebas diagnosticas por imagen

La ecografia y la tomografia computarizada (TC) o la resonancia magnética nuclear
(RMN) muestran el aspecto caracteristico de los quistes en los rifilones y el higado.
Incluso si la persona tiene antecedentes familiares de enfermedad renal
poliquistica, puede que el médico no recomiende pruebas diagnésticas hasta que
se presenten sintomas, ya que los tratamientos eficaces existentes son solo
sintomaticos y el hecho de someterse a pruebas diagndsticas puede tener efectos

negativos (por ejemplo, dificultades para obtener un seguro de vida).



Tratamiento

El tratamiento eficaz de las infecciones urinarias y de la hipertension

arterial ralentiza el deterioro del rifion. Por lo general los inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina y los bloqueantes de los receptores de

angiotensina se utilizan para controlar la presion arterial. Sin embargo, mas de la

mitad de quienes padecen esta enfermedad desarrollan enfermedad renal cronica
con insuficiencia renal en estado terminal (fallo renal terminal) en algiin momento

de su vida, y necesitan dialisis o un trasplante de rifidn.

Si los quistes provocan un dolor intenso, el médico puede intentar drenar el liquido
gue contienen (aspiracion). La aspiracion puede aliviar el dolor, pero no afecta al
prondstico a largo plazo de la persona. No obstante, si los sintomas son muy

graves, puede ser necesario extraer el rifion.
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