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INTRODUCCION

Las enfermedades renales poliquisticas (ERP) constituyen
un grupo de patologias graves que pueden llevar al individuo a
la insuficiencia renal®.

En la enfermedad poliquistica renal, los quistes
son porciones funcionales de los nefrones que se vuelven
progresivamente dilatados pudiendo determinar obstruccion
de los tubulos adyacentes. En esta forma de enfermedad se
reconocen dos entidades distintas conforme a la herencia
genética, morfologia de los quistes, aspectos clinicos, radioldgicos
y de laboratorio: enfermedad poliquistica renal autosémica
recesiva (EPRAR) y la enfermedad poliquistica renal autosémica
dominante (EPRAD)>.

El andlisis de las mutaciones es fundamental para la
comprensidn de los mecanismos de actuacién involucrados en
la enfermedad?.

CASO CLINICO

Gestante L. A. G. S., 22 afios, G3 P2 AOQ, indigena,
proveniente de la comunidad de Triunfo, municipio de Uiramuta-
Roraima, dio entrada en la emergencia del Hospital Materno-
Infantil Nossa Senhora de Nazaré sin prenatal, en periodo
expulsivo del trabajo de parto que se inicié en su aldea, con ritmo
cardiaco fetal (RCF) no audible.

En la sala de parto presentd dificultad de extraccion del
feto, siendo expulsos apenas cabeza y miembros superiores

quedando retenidos tronco y abdomen en el canal vaginal. Fue
llevada con urgencia al centro quirdrgico, anestesiada y el feto
fue retirado via vaginal con visible malformacion con aumento
significativo del abdomen, agenesia gonadal y pie tuerto
congénito, pesando 3.025g, sexo masculino.

El liquido amnidtico era fétido y la puérpera presentaba
hipertermia. La ecografia evidencié multiples imagenes anecoicas,
redondeadas de contenido quistico bilateralmente, con superficie
regular y de diversos tamafios haciendo que el rifién estuviera
deformado y aumentado de volumen, sugestivo de rifiones
poliquisticos gigantes bilaterales.

Desarrollo

Genéticamente la EPRAR es de herencia autosémica
recesiva, los padres no son afectados y hay un riesgo del
25% en cada embarazo de presentar la enfermedad. La
ultrasonografia fetal hecha desde la 302 semana de gestacién,
podra evidenciar rifiones con ecogenicidad aumentada,
asociados en los casos mas graves a vejiga pequefia o no
visualizada, y oligohidramnio.

Esas caracteristicas no son patognomdnicas de la
EPRAR, pudiendo ocurrir en la EPRAD y en el sindrome de
Meckel. El aumento de la concentracidn de la alfa-fetoproteina
y o de la trehalosa en el liquido amnidtico pueden ser usados
como marcadores adjuntos, pero no especificos de la EPRAR?.

La EPRAR se caracteriza por la ocurrencia bilateral
de quistes renales en recién nascidos, latentes, nifios y
ocasionalmente en adultos. La presencia de rifiones palpables al
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nacimiento es frecuente, pudiendo ocurrir mas tardiamente,
durante la evolucién del cuadro clinico?.

La EPRAR se asocia a la fibrosis hepatica congénita
e hipertension portal, proliferacién de los ductos biliares vy,
ocasionalmente fibrosis pancreatica, pudiendo cursar con
hipertensién arterial sistémica (HAS) y evolucionar para
insuficiencia renal progresiva.

Los riflones presentan caracteristicas radioldgicas e
histoldgicas tipicas: son aumentados de tamafio a costa de
dilataciones de los tubulos colectores, con aumento de la
ecogenicidad al examen ultrasonografico. Los quistes tienden a
alcanzar tamafios menores que dos centimetros de diametro?.

La EPRAD es la enfermedad renal congénita mas
frecuente, afectando a uno en cada 400 a 1000 nacimientos?.
Es una importante causa de insuficiencia renal crénica (IRC)
en adultos, y se manifiesta en general desde los 30 a 40
afos de edad, pudiendo mas raramente afectar a nifos y
eventualmente recién natos?.

Es enfermedad de herencia autosémica dominante,
la prole tiene el 50% de oportunidad de heredar el gene, de
éstos casi el 100% de los casos desarrollan la enfermedad?.

Es generalmente causada por mutacidn genética en el
locus PKD1 localizada en el brazo corto del cromosoma 16,
pero en aproximadamente el 4% de las familias afectadas
la enfermedad estd relacionada a mutaciones todavia
desconocidas, probablemente localizadas en otro lugar del
genoma?.Existen evidencias de la interaccion comun de las
proteinas policistinas 1 y 2 en rutas de eventos de adhesion
extracelular y transporte idnico, posibilitando la regulacion
del flujo de Ca++ transmembranaZ.

La ERPAD se caracteriza por dilataciones quisticas de
los ductos colectores renales asociadas invariablemente a
anormalidades hepaticas tales como disgenesia de ductos
biliares y fibrosis periportal. Se puede diagnosticar durante
la fase intrautero, utilizdndose la ultrasonografia. Cursa con
oligohidramnio e hipoplasia pulmonar, secundarios a la
disminucién de la produccion urinaria, siendo la insuficiencia
respiratoria la mayor causa de morbilidad y mortalidad
perinatal. Alrededor del 30% de los neonatos afectados por
la enfermedad se mueren inmediatamente después del
nacimiento, mientras aproximadamente el 50% de los pacientes
gue sobreviven al periodo neonatal progresan para insuficiencia
renal crénica terminal en la primera década de vida®.

Las manifestaciones clinicas de la ERPAD son:
hipertensidn, con necesidad de tratamiento en mas del 70%
de los casos, nefrolitiasis, insuficiencia renal, hipertension
portal, sangria gastrointestinal, ruptura de varices esofagicas,
trombocitopenia, esplenomegalia, colangitis e ictericia®.

En este grupo, es importante la realizaciéon de la
orientacion genética e investigacion clinica de los familiares.
Se manifiesta, principalmente, por hematuria, dolor lumbar
y HAS. Los rifiones son aumentados y contienen numerosos
quistes de diferentes tamafios, generalmente grandes
configurando un aspecto lobulado®.
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Varias son las comorbilidades que pueden estar
relacionadas a la ERPAD, como implicacién directa de otros
6rganos, anormalidades del tejido conjuntivo, enfermedad
cardiaca, aneurisma intracraneal, enfermedad diverticular y
hasta trombosis de vena cava inferior, debido a la compresién
extrinseca por los quistes renales. También ya se relaté caso de
trombosis de VCl debido a quistes intrahepdéticos en la ERPAD?.

Los aneurismas intracraneales son la manifestacion
extra renal mas grave de la ERPAD, a pesar de estar presentes
en apenas el 5% de los pacientes con ERPAD. La ruptura de
los aneurismas generalmente ocurre cuando ellos alcanzan
mas de 10 mm®.

La principal causa de muerte en pacientes con
enfermedad renal poliquistica es la enfermedad cardiovascular,
siendo que la hipertension arterial es la principal determinante?.

Actualmente el tratamiento para ERPAD consiste en
el manejo sintomdatico de las secuelas de la enfermedad,
incluyendo el control de la hipertensién arterial sistémica. Las
tasas de sobrevida aumentaron significativamente debido al
perfeccionamiento de los cuidados neonatales y de |a terapia
antihipertensiva.

Inhibidor de enzima convertidora de angiotensina,
bloqueadores de los receptores de angiotensina Il, diuréticos,
bloqueadores de los canales de calcio y agentes reductores
de colesterol son usados para disminuir la progresién para
insuficiencia renal crénica. Insuficiencia renal es tratada con
didlisis o trasplante renal®.

Se debe atentar también para las comorbilidades
provocadas por la ERPAD, como hipertension, proteinuria,
hipertrofia ventricular izquierda y otras complicaciones extra
renales, como quistes en otros érganos provocando efecto de
masa (compresion de vena cava inferior, ictericia obstructiva).
En esos casos se debe hacer una puncién a fin de reducir el
volumen de los quistes?.

No obstante, ya existen muchas drogas siendo probadas
en ensayos preclinicos y clinicos. El blanco de esas drogas son
las cascadas de sefializacién celular anormales, que llevan
a una proliferacién desregulada, desdiferenciacién celular,
apoptosis y secrecion de liquido. Algunas drogas promisorias
son los antagonistas de los receptores V2 de vasopresina, como
el tolvaptan, que reducen el volumen quistico, impidiendo la
progresién de la enfermedad; octreotide, que actua inhibiendo
la produccién del AMPc y la formacién quistica, actuando
también en los quistes hepdaticos; Rapamicinay sirolimus, que
son drogas inmunosupresoras que actian inhibiendo el mTOR
y parando el crecimiento celular y quistico; Roscovitina, un
inhibidor de las quinasas dependientes de ciclina (cdks), que
se mostrd eficaz en inhibir el crecimiento quistico a través del
bloqueo de la progresion del ciclo celular. Su administracién
intermitente produce efectos antiquisticos todavia mds
duraderos; etanercept, un inhibidor del TNF-a; pioglitazona,
que parece actuar en el sistema Wnt/B-catenina®.

Estudios recientes apuntan nuevas clases de agentes
terapéuticos para la ERPAD, como antagonistas de los



receptores del Acido Lisofosfatidico (LPA) y agonistas PPAR-y,
qgue bloquean la sintesis de la proteina CFTR (regulador de
conductancia transmembrana de la fibrosis cistica), impidiendo
de esa manera la secrecidn de iones Cl en el interior del fluido
quistico renal y biliar, asi como el crecimiento de los quistes?.

El prondstico varia de acuerdo con la severidad de
la enfermedad renal. Nifios con mds del 90% de los ductos
involucrados tal vez no sobrevivan al periodo neonatal debido
a la asociacién con hipoplasia pulmonar, en el 30% de los
neonatos afectados®.

La ERPAD es una enfermedad bastante compleja, que
surge de alteraciones diversas en las vias de sefalizacion
celular. La evolucidn natural de la enfermedad comprende
crecimiento quistico, formacidon de nuevos quistes y
deterioracion de la funcién renal.

Es de fundamental importancia el diagndstico precoz a
través de exdamenes como la ultrasonografia. Se debe atentar
para sintomas como dolor, hematuria e infeccion quistica,
gue ocasionalmente pueden surgir en los portadores de la
enfermedad.

El control de comorbilidades como hipertensidn,
proteinuria, aneurismas e hipertrofia ventricular izquierda
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es parte fundamental del tratamiento de la enfermedad.
El objetivo principal de la terapéutica es la reduccion de
la morbimortalidad y control de las comorbilidades. En la
terapéutica se utilizan drogas eficaces en reducir el crecimiento
quistico y preservar la funcién renal.

El prondstico varia de acuerdo con la gravedad de la
enfermedad renal. Niflos que sobreviven al periodo neonatal
evolucionan en su mayoria para insuficiencia renal terminal*.
El diagndstico precoz de la enfermedad y el adecuado
acompafiamiento clinico podran minimizar y/o retardar el
surgimiento de las complicaciones, destacandose la HAS cuyo
manejo clinico adecuado podra retardar la pérdida funcional
renal
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