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en general, las recomendaciones de varios apartados son transcripciones de las propias Guias. Asimismo, €
manuscrito se ira actualizando en funcion de las novedades teméticas.

INTRODUCCION

La Poliquistosis Renal Autosdmica Dominante (PQRAD) es la enfermedad renal hereditaria mas frecuente
con una incidencia de 1 cada 400-1000 nacimientos vivos y donde la presentacion tipica consiste en €
desarrollo y crecimiento progresivo de quistes en todo el parénquimarenal y que resultarén en €l crecimiento
bilateral de los rifiones con aparicién de Enfermedad Renal Crénica (ERC) en € 45 a 70% de individuos con
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edad de 65 afios [1]. Fue Pierre Rayer en 1841 quien escribio, que cuando se sospecha la degeneracion
quistica de los rifiones durante la vida, se trata de una enfermedad sin cura. Este concepto se ha mantenido
durante € siglo XX. Los conocimientos de esta enfermedad se han incrementado tras la identificacion en la
década delos 90 de los genes PKD1y PKD2.

El gen PKD1 se localiza en el cromosoma 16 (16p13.3), contiene 46 exones y se localiza en una region del
genoma rica en citosina y guanina. Este gen es responsable de aproximadamente el 78% de los casos de
PQRAD, su transcripcion permite la sintesis de la poliquistina 1 (PC1), glicoproteina de membrana
relacionada con lainteraccion intercelular y con lamatriz intercelular [2].

El segundo gen implicado es PKD2 (gen responsable del 15% de los casos), se halla en el brazo largo del
cromosoma 4 (4922.1), [3]. La proteina sintetizada por el gen PKD2; la poliquistina 2 (PC2), es un canal de
calcio. Ambas proteinas se localizan en |os cilios primarios, presentes en casi todas las células del organismo,
por lo que estas enfermedades se ||laman actualmente ciliopatias [4].

La pérdida de PC1 o PC2 se asocia con niveles bgjos de las concentraciones de calcio intracelular
provocando un incremento de la actividad de la adenilciclasa, reduccion de la actividad de la fosfodiesterasa-
1 e incremento de la concentraciéon de AMPc y con ello aumento de la quistogénesis a través de vias de
proliferacion y secrecion [5] [6] [7]. Se han identificado méas de 1500 mutaciones diferentes de PKD1 y
PKD2 | [7]. Recientemente se han identificado mutaciones en otros genes que causan una enfermedad
poliquistica que se asemeja ala PQRAD: GANAB, DNAJB11, ALG9, ALG5y IFT140 [8] [9] [10] [11]. Las
mutaci ones espontanesas (casos esporadicos) pueden aparecer hasta en un 10% de los casos [12].

QUISTOGENESISEN LA PQRAD

La gran pregunta que permanece hasta hoy, es ¢como de un epitelio tubular renal normal se originan los
quistes renales? El desarrollo de los quistes renales involucra la dilatacion de los tdbulos renales con
formacion de sacos rellenos de liquido derivado del filtrado glomerular. La expansion de los mismos
eventualmente logra la separacion de los quistes del tubulo origen (Figura 1). El crecimiento de los nuevos
quistes, ya independientes, se debe a la secrecion liquida transepitelial y a la proliferacion de las células
epiteliales quisticas. Esta expansion quistica causa cambios parenguimatosos, tales como infiltracion de
macrofagos, fibrosis y una neovascularizacion que resultard en falo renal (Figura 2). Estudios de
microdiseccién precoces en rifiones extraidos de pacientes con PQRAD han revelado que los quistes son
lesiones focal es capaces de af ectar cualquier segmento de un tdbulo renal normal pero predominan anivel del
tubulo colector. No més del 1-5% de las nefronas desarrollan quistes a pesar de que cada célula de cada
tubulo renal porta una mutacion germinal PKD1 o PKD2 [11].

MANIFESTACIONES CLINICASDE LA PQRAD

La PQRAD se caracteriza por la formacion y crecimiento progresivo de quistes bilaterales y multiples que
[legan a provocar la necesidad de TRS entre los 50-75 afios. Los tipicos sintomas incluyen malestar o dolor
abdominal, molestias lumbares, hematuria macroscopica e infecciones de orina. Las manifestaciones renales
seilustranenla(Tablal).

Como se trata de un proceso sistémico se pueden encontrar quistes en el higado (70%), pancreas (hasta €
10%), bazo, aracnoides, y vesiculas seminales. La poliquistosis hepatica (PQH) es muy frecuente y aumenta
con la edad pero es insdlito que se asocie con insuficiencia hepatica. Es mas frecuente y grave en mujeres
demostrandose la dependencia hormonal. Debe diferenciarse de la poliquistosis hepatica autosémica
dominante que suele cursar sin 0 con escasos quistes renales y cuya causa es por mutaciéon en diferentes
genes [14]. En algunas mujeres la PQH se presenta en forma de hepatomegalia quistica dando lugar a
problemas derivados de la ocupaciéon de espacio, tales como disconfort, dolor, problemas digestivos y


https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/531/3006_193831.png
https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/531/3007_193844.png
https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/531/3011_193953.png

malnutricion. Se ha visto un efecto moderado de los analogos de |a somatostatina sobre € volumen hepético
[15]. En casos de gran hepatomegalia se hace necesario el trasplante hepético aun funcionando el higado
perfectamente. Se recomienda precaucion en la administracion de estrégenos exdgenos en mujeres debido al
riego de empeorar la PQH.

Entre las manifestaciones extrarrenales, las cardiovasculares son las més comunes y a menudo las méas
peligrosas. La hipertension arterial ocurre en el 70% de los pacientes, generalmente antes de que ocurra el
deterioro de la funcion renal. Se correlaciona con e aumento del volumen renal, de manera que es poco
frecuente en ausencia de nefromegalia. La prevalencia de HTA aumenta con la edad, de manera que a partir
de la cuarta o quinta década de la vida es excepciona que los pacientes con PQRAD no presenten HTA. El
tratamiento de eleccion son los inhibidores del sistema renina angiotensina. El objetivo de presion arteria en
individuos entre 18 y 50 afios con FGe>60, segin el estudio HALT es de 110/75 [16] [17]. La enfermedad
valvular cardiaca también es frecuente, con descripciones de prolapso mitral en hasta el 25% de los pacientes

[18].

La prevalencia de los aneurismas intracraneales se ha cifrado entre el 9-12%, frente a una prevalencia en la
poblacion general del 2-3%. La rotura de los mismos es la complicacion més seria de la PQRAD, con una
mortalidad del 10-20% y una morbilidad del 50%. En aquellos pacientes con antecedentes familiares de
aneurismas intracraneales la prevalencia sube a 21-22% [19] [20]. Recientemente, se ha detectado una
mayor prevalencia de aneurismas en mujeres post menopalsicas atribuyendo un papel a los estrégenos en la
proteccion de cara a esta manifestacion extrarrenal [21]. La indicacion principal de cribaje de presencia de
aneurismas cerebrales es la presencia de antecedentes familiares de los mismos. También en caso de cirugia
mayor o sintomas relacionados se recomienda descartarlos. EI método de eleccidn es la angioresonancia
craneal sin contraste.

Estas manifestaciones renales y extrarrenales de la PQRAD también han sido reportadas en nifios e incluso

intradtero [18]. Pero en general son muy infrecuentes en edad pediatrica y no se recomienda el estudio de
estas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA PQRAD

El diagnostico diferencial con otras patologias quisticas hereditarias o adquiridas seilustraen la (Tabla 2).

DIAGNOSTICO POR IMAGEN

L as pruebas de imagen son generalmente | as utilizadas para €l diagnéstico clinico de la PQRAD.

La ecografia es la primera herramienta diagnostica por su carécter no invasivo. Los criterios diagnésticos
universalmente aceptados son los elaborados por Pel Y y cols[22] (Tabla 3) (Figura 3).

La ecografia no es un buen método de medida del volumen renal total (VRT), especialmente si el didmetro
renal es mayor de 17 cm.

La Tomografia Axial Computarizada (TC) es més sensible que la ecografia, puede detectar quistes de tan
solo 1-2 mm, asi como litiasis pequefias. Sin embargo, la TC expone a los pacientes a radiacion y es méas
cara, por lo que, aungque permite determinar el VRT, no se usa rutinariamente para el seguimiento de
pacientes con PQRAD.

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) La RM es capaz de detectar quistes de menor tamafio que la
ecografia por lo que se han elaborado unos criterios diagndsticos basados en RM (Tabla 4). La RM se ha
establecido como |a técnica de eleccion para establecer volumen renal total [23] [24] [25] aunque también se
puede determinar por TC (Figura 4). Actualmente, se utilizar el VRT como herramienta predictiva mediante
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la clasificacion de la clinica Mayo. Esta herramienta permite estimar €l riesgo de rdpida progresion, tras
introduccion de los datos de medicion por la férmula de la elipsoide o por estereologia
https://www.mayo.edu/research/documents/pkd-center-adpkd-classification/doc-20094754 [ 23].

En la(Tabla5) se sugieren las pruebas de imagen arealizar en pacientes con dolor, fiebre o sangrado.

DIAGNOSTICO GENETICO

|dealmente se deberia realizar siempre pero debido a coste y volumen de pacientes se aconsgjarestringirlo a
las indicaciones abajo mencionadas. El diagnéstico que se realiza actualmente es la identificacion de la
mutacion por técnicas de secuenciacion masiva (panel de genes preferentemente 0 exoma con una peor
cobertura de ciertas regiones de PKD1).

Brevemente, las indicaciones bésicas del diagndstico genético son las siguientes (GUIAS PQRAD 2020):

1. El diagndstico genético de rutina de la PQRAD no esta recomendado, si €l diagnostico clinico y por
imagen es claro (sin grado de recomendacién).

2. Las situaciones especificas en las que e diagnéstico genético de PQRAD esta indicado son:
Donante vivo potencial de unafamiliacon PQRAD

Pacientes sin antecedentes familiares de PQRAD, con diagndstico clinico incierto, debut muy
temprano de la enfermedad, diagnostico genético preimplantacional y sintomas urolégicos o
HTA antes de los 35 afios para definicion del riesgo de rdpida progresion e indicacion de
tratamiento especifico.

3. El andlisis mutaciona de PKD1, PKD2, GANAB y DNAJB es actuamente € método de
diagndstico genético de eleccion en laPQRAD.

4. Es muy recomendable la secuenciacion masiva de PKD1, PKD2, GANAB y DNAJB junto con un
amplio panel de otros genes también asociados a enfermedades renales quisticas en los pacientes que
presentan fenotipos atipicos.

ASESORAMIENTO GENETICO

Todo paciente con PQRAD tiene derecho a recibir asesoramiento genético. Debe recibir informacion sobre
las opciones reproductivas que tiene: aceptar el 50% de riesgo de tener un hijo con la enfermedad,
inseminacion de donante u ovodonacién, diagndstico prenatal o diagndstico genético preimplantacional.

CRITERIOSDE RAPIDA PROGRESION

Los criterios directos de rapida progresion se basan fundamentalmente en las modificaciones del filtrado
glomerular estimado y en las tasas de crecimiento renal [26] [27] [28] [29] [30]. Pero este concepto esta en
constante modificacion por lo que se recomienda seguir las guias clinicas espafiolas de PQRAD (GUIAS
PQRAD 2020).imagen del algoritmo

EMBARAZO Y PQRAD

El embarazo no se recomienda en mujeres con PQRAD y ERC estadios 3-5, excluyendo las pacientes
trasplantadas. Las gestantes hipertensas con PQRAD deberian ser controladas como embarazo de alto riesgo
pues tiene un mayor riesgo de preeclamsia. Las mujeres con PQRAD embarazadas, normotensas y con
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funcién renal normal no precisan un seguimiento especial, aunque debe prestarse especial atencién al control
de la tension arterial. Se recomienda suspender IECA/ARAII preconcepcional debido a los riesgos de
teratogenicidad. Asi mismo se recomienda suspender Tolvaptan durante el embarazo y usar contracepcion
durante su uso.

Se desaconsgja €l proceso de fecundacion in vitro, debido a tratamiento hormonal inherente al mismo, en
mujeres con poliquistosis hepéticaimportante.

CARCINOMA RENAL

La prevalecia de carcinoma renal no estd aumentado en la PQRAD. Pero ante una hematuria macroscopica
gue dure mas de una semana o0 s el episodio inicia se produce después de los 50 afios, se debe realizar una
prueba de imagen para descartarlo.

TRATAMIENTO

Tratamiento renal sustitutivo

L os pacientes con mutacion en PKD1 suelen requerir TRS en la sexta década de la vida mientras que los que
tienen la mutacion en PKD2 lo hacen en la octava década de promedio. La didlisis peritonea y la
hemodidlisis son modalidades de TRS validas para pacientes con PQRAD. El trasplante renal es la forma
recomendada de TRS. El trasplante de donante vivo es una opcion vélida a considerar por su mejor
supervivenciarenal. Siempre debe descartarse la enfermedad en un donante emparentado.

L a nefrectomia nativa el ectiva debe considerarse antes del trasplante renal cuando € tamafio del rifion impide
la colocacion adecuada del injerto y en casos con hemorragia o infeccion persistente.

Tratamiento Medidas Generales

Se deben implementar cambios en € estilo de vida: mantener un peso adecuado, realizar gercicio aerobico
de formaregular y limitar el consumo de sal a un méximo de 5-6 g/d.

Se recomienda realizar automedida de la presion arterial o monitorizacion ambulatoria de la presion arteria
para conseguir un diagnostico precoz de HTA.

El tratamiento farmacol 6gico antihipertensivo deberia incluir un inhibidor del SRAA como primera opcion,
en base a sus tedricas ventajas [ 31].

Ingesta liquida: aunque persiste como objeto de debate, la ingesta libre de agua debe ser recomendada
(siempre que no tenga otras contraindicaciones), no solo por los beneficios en la supresion de vasopresing,
sino por la profilaxis de lanefrolitiasis [32] [33].

Tolvaptan

El tolvaptan es el Unico farmaco aprobado para el tratamiento de la PQRAD. Los ensayos clinicos Tempo 3.4
y REPRISE permitieron la aprobacion del farmaco [34] [35]. El tolvaptan debe tomarse dos veces al dia. La
dosis matutina debe ser a menos 30 minutos antes del desayuno y la segunda dosis 8 horas después. El
tolvaptan reduce la caida del filtrado glomerular y reduce la tasa de crecimiento renal, retrasando varios afios
lanecesidad de TRS.



En la (Figura 5) se muestra e algoritmo de definicion de rapida progresion segun e documento de consenso
de PQRAD delaS.E.N.

Se debe redlizar una cuidadosa seleccion de aquellos pacientes candidatos a iniciar € tratamiento con
tolvaptan, valorando contraindicaciones, efectos adversosy estilo de vida del paciente, por lo que la decision
se debe tomar conjuntamente.

Entre sus efectos adversos, € mas frecuente es la acuaresis que presentan los pacientes (65-95%), por 1o que
se debe mantener una ingesta liquida en consonancia [36]. Existe una especial llamada de control a la
hepatotoxicidad idiosincrética, poco frecuente, pero con posibilidad de dafio hepético grave. Con € fin de
controlar este efecto, se deben monitorizar las transaminasas mensual mente durante |os primeros 18 meses de
tratamiento y cada 3 meses a partir de los 18 meses. Algunos estudios han comunicado un efecto sostenido y
acumulativo del tolvaptéan hasta once afios después [37]. El impacto del tolvaptan sobre la pérdida del filtrado
glomerular es, en términos porcentuales, similar a del bloqueo de SRA en otras nefropatias.

En la actualidad hay varios ensayos clinicos en marcha con nuevas moléculas para la PQRAD. Los ensayos
de venglustat y lixivaptan se ha detenido por ineficaciay toxicidad hepatica respectivamente.

Tablas

Tabla 2. Diagnéstico diferencial de la PQRAD

Signos o sintomas diferenc Pruchas di
« Tamafo renal suele ser pequeno, al contrario de Ia nefromegalia quistica de 1a PQRAD;

+ Historia clinica

erta nefromegalia

Enfermedad quistica adquirida
* ERC preexistente.

cos intemos, pared bien definids, realce

+ Comin en adultos. Su incidencia aumenta con la edad. Poco frecuente en < 40 afios.

Quistes simples

* Analisis mutacional de genes 7SC1 y TSC2

+ Mas frecuente angiomiolipomas que quistes. Mas frecuentes en TSC2 que en T5CI

Esclerosis tuberosa

s TSCZ/PKD1: PORAD de inicio temprane y esclerosis tuberosa por

Sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL)

Enfermadad por mutac + Analisis mutacional gen HNFL-5.

* RNM muestra 3 veces quistes en I3 union cérticomedular.

* Analisis mutacional del gen UMOD y del gan MUCL.

" | - erc 6n, quistes, hi i, i i - Analisis mutacional del gen REN

+ Solo afecta a mujeres. Letal en varones.

+ Patrén radiolgico similar a Ia PORAD pero menor aumento de volumen renal en 70% de
pacientes adultas,
+ Ausencia de historia familiar o autosémica dominante.
Espongiosis renal o ectasia renal precaliciliar o + Imagen radiada por urografia.
enfermedad de Cacchi-Ricei + Frecuente litiasis
+_Dilatacién de tibulos colectores a nivel de pirdmides.
Diagnésti infanci

Paliquistosis renal autosémica recesiva * Analisis mutacional gen PKHD1

mal o algo aumentad
Sindrome HANAC , " [ttt + Analisis mutacional en el gen COL4AT
PRAD PORAD PaH
ADPLD-PRKESH Buseneoleve  No Moderada a severa
ADPLO-SECE3 husentecleve  No Moderada a severa Andlisis mutacional de PRKCSH, SECE3, LRPS ADPLD-GANAB, ALGS y SEC615
ADPLD-LRPS Musenteoleve  No Moderada a severa

ADPLD-GANAB, ADPLD-ALGS, ADPLD-SEC618

Tabla 2.
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Tabla 3. Criterios diagndsticos ecograficos para PQRAD

Criterios de Ravine (1994) para los pacientes con riesgo de mutacion PKD1:

» Por lo menos 2 quistes en los rifiones o 1 quiste en cada rifidn en pacientes menores de 30
afios

* Por lo menos 2 quistes en cada rifion en pacientes con edades entre 30-59 afios

* Al menos 4 quistes en cada rifion en pacientes de 60 afios 0 mayores

Criterios de Pei (2009) para los pacientes con PQRAD con un genotipo desconocido e historia
familiar positiva (=Criterios de Ravine modificados):

* Tres o mas quistes renales (unilaterales o bilaterales) en pacientes de 15 a 39 afios

*» Dos 0 mas quistes en cada rindn en pacientes de 40 a 59 afios

La presencia de menos de 2 quistes renales ofrece un valor predictivo negativo del 100% y
puede considerarse suficiente para descartar la enfermedad en personas en riesgo de mas de
40 anos.

Tabla 3.

Tabla 1. Manifestaciones renales de la PQRAD

Sintomas Causa

Defectos concentracion urinaria
Anomalias de la funcion renal Reduccion amonio urinario
Reduccion flujo sanguineo renal

Rotura quiste
Dolor en zona renal Litiasis renal
Infeccion urinaria

Hemorragia quiste
Hematuria Colico reno-ureteral
Carcinoma renal

Proteinuria En caso de proteinuria, sera < 500 mg/d

SRAA activado

Alteracion relajacion vascular endotelio
dependiente

Incremento actividad simpatica

Hipertension arterial

Compresion y atrofia
Obstruccién tubular
Progresion de la enfermedad renal | Isquemia renal

Inflamacién intersticial
Apoptosis células tiibulo renal

Tabla 1.




Figuras

Tabla 5. Pruebas radiolégicas en pacientes con PQRAD y dolor, fiebre o sangrado

Prueba

Ventajas

Ventajas adicionales

Desventajas

Indicacién

Radiograffa simple de
abdomen

Econdmica, accesible

Radiacién, no evalla los quistes

Evaluacién inicial de dolor abdominal

Ecografia abdominal/renal

Puede identificar obstruccién de la via urinaria,
litiasis y quise complicado

Diagndstico de PQRAD,
informa de tamafio renal

No diferencia entre infeccién o hemorragia quistica

Evaluacién inicial de dolor
abdominalffiebre

Sensible para distinguir ltiasis, pueden
observarse imdgenes sugestivas de hemorragia

Estimacion del volumen

diacion, suele i

multiples imag; de quistes
complicados, no diferencia bien entre infeccién o

Evaluacién inicial de dolor

TC intraquistica reciente, y, a veces, sugerentes de | renal; estimacién de la hemorragia quistica antigua, con frecuencia no se puede bdorminal/fich
a i - - oo 1L (e . o abdominal/fiebre
infeccién (gas, nivel intraquistico, aumente de | fibrosis interstitial, litiasis* | usar contraste por insuficiencia renal, contraste puede
densidad de la grasa cercana) iluminar parénquima normal periquiste.
Menor disponibilidad, no diferencia entre infeccién o
RM Secuencias T1y T2 similares al TC.RM DWI hemorragia en T1/T2, con frecuencia no se puede usar Evaluacidn de fiebre si TC no

muestra cambios en quistes infectados

contraste por insuficiencia renal, contraste puede iluminar
parénguima normal periguiste.

resolutivo

18F-FDG PET/TC

Prueba de eleccion para localizar de forma
precisa un quiste renal o hepético infectado,
puede localizar otros focos de infeccién

Radiacién, caro, poco disponible, no criterios definidos
para diagndstico y seguimiento de quistes infectados,
detecta también tumores y hematomas, posible

il iadelai ia renal en la eliminacién del
marcador

Toma de decisiones en pacientes con
mala evolucién cuando ha fracasado
imagen tradicional, especialmente si
fiebre persistente

Gammagrafia con leucocitos
marcados con Galio o Indio
radiactivos

Localiza la inflamacidn

Poco disponible, preparacién tarda 48h, requiere
manipulacién externa de leucocitos, poca precisién, solo es
positivo en 50% de los casos

Considerar si no disponibilidad de
PET/TAC cuando ha fracasado imagen
tradicional

Arteriografia

Diagndstico y posible tratamiento de hemorragia
quistica activa grave

Radiacién, invasivo, posible nefrotoxicidad por contraste

Hemorragia grave

TC: tomografia axial computerizada, RM: resonancia nuclear magnética, DW1: diffusion-weighted imaging.

Tabla 5.

Tabla 4: Criterios diagndsticos por resonancia magnética para PQRAD

Sujetos entre 16 y 40 aios con riesgo de padecer PQRAD:
>10 quistes entre los dos rifiones: PQRAD

< 10 quistes entre los dos rifiones: no PQRAD

Sujetos entre 16 y 40 afos con riesgo de padecer PQRAD y que deseen
ser donantes renales

< 5 quistes entre los dos rifiones: aceptable como donante

Tabla 4.




Figura 2: Hipotesis de la obstruccion tubular
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Figura 1: Quistogénesis renal
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Como consecuencia de alteracion en las poliguistinas, los quistes se
desarrollan en forma de dilataciones de tubulos renales. A medida que
aumenta su tamano las conexiones con los tubulos desaparecen y se
convierten en sacos aislados (Graham N Eng J Med 2008)

Figura 1.



Figura 3: Rinones Poliquisticos

Rifones desdiferenciados, con multiples formaciones quisticas,
ovoideas, anecoicas, con refuerzo posterior.

Figura 3.

Figura 4: Poliquistosis renal bilateral.
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C: Tomografia Axial Computarzada

Figura 4.



Figura 5: Algoritmo Diagndstico para Rapidos Progresadores
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