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Resumen

La po li quis to sis re nal au to só mi ca do mi nan te es la en fer me -

dad he re di ta ria re nal más fre cuen te. Actual men te se es tán

rea li zan do cla ros avan ces en el in ten to de en len te cer su pro -

gre sión. Con la evi den cia ac tual es acon se ja ble la de tec ción y 

el tra ta mien to pre coz de la hi per ten sión ar te rial, de los fac to -

res de ries go car dio vas cu lar y de las com pli ca cio nes re na les

y ex tra rre na les. Se de ben apli car to das las me di das de ne fro -

pre ven ción para evi tar la pro gre sión de la en fer me dad re nal

cró ni ca y ofre cer de ma ne ra coor di na da, en caso de ser ne ce -

sa rio, el ac ce so a to das las téc ni cas de reem pla zo de la fun -

ción re nal, in clui do el tras plan te re nal.

Si bien no hay evi den cia acer ca de la me di ca ción an tihi per -

ten si va ideal, el uso de in hi bi do res de la en zi ma con ver ti do ra

de la an gio ten si na y/o an ta go nis tas de los re cep to res de la

an gio ten si na II, parece re co men da ble.
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Introducción

Las en fer me da des quís ti cas re na les han sido cla si fi ca -
das de di fe ren tes for mas. En una pers pec ti va clí ni ca la
cla si fi ca ción de ma yor uti li dad las di vi de en ge né ti cas y
no ge né ti cas(1). La po li quis to sis re nal au to só mi ca do mi -
nan te (PQRAD) es la en fer me dad he re di ta ria re nal más
fre cuen te. El re co no ci mien to de que exis te una base ge -
né ti ca en esta en fer me dad fue rea li za do por Stei ner en
1899(2). Dalg gard es ti ma su pre va len cia en uno por
1.000 ha bi tan tes en Co pen ha gen(3). En Esta dos Uni dos
se es ti ma una pre va len cia de un in di vi duo en 400 (ha -
llaz gos en au top sias) a 1.000 (con diag nós ti co clí ni co)
ha bi tan tes. En Fran cia, la pre va len cia es me nor, uno
cada 1.111 ha bi tan tes(4). En múl ti ples es tu dios se re fie re 
que su pre va len cia no se ha mo di fi ca do con el paso de
los si glos(5). Re cien te men te esto ha sido cues tio na do, ya 
que en al gu nas po bla cio nes esa fre cuen cia po dría ser
me nor de lo es pe ra do(6). En nues tro país no con ta mos
con da tos de pre va len cia de la en fer me dad. Esti ma ti va -
men te pue den exis tir unos 3.000 in di vi duos afec ta dos.
Los da tos del Re gis tro Uru gua yo de Diá li sis (RUD), re -
gis tro obli ga to rio de to dos los pa cien tes que han ini cia -
do tra ta mien to de reem pla zo re nal (TRR) en Uru guay a
par tir del año 1981, mues tran que en tre 1981 y 2009 in -
gre sa ron a TRR 9.946 pa cien tes, 522 con diag nós ti co
de po li quis to sis re nal (5,5%)(7). La en fer me dad se ca -
rac te ri za por la pre sen cia de un gran nú me ro de quis tes
re na les bi la te ra les y la pre sen ta ción clí ni ca se re la cio na
con ma ni fes ta cio nes re na les y ex tra rre na les. No exis te
aún un tra ta mien to cu ra ti vo, pero la com pren sión de las
al te ra cio nes es truc tu ra les y mo le cu la res que se pro du -
cen en el trans cur so de la en fer me dad han per mi ti do de -
sa rro llar múl ti ples mo de los ani ma les en los que se en sa -
yan di ver sas op cio nes te ra péu ti cas. 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).

Ana li za re mos los avan ces en el co no ci mien to de la
en fer me dad, los me ca nis mos de pro gre sión, las aso cia -
cio nes le sio na les más fre cuen tes así co mo al gu nos as -
pec tos te ra péu ti cos. Con jun ta men te ana li za re mos al gu -
nos da tos na cio na les re fe ren tes a la presentación y
evolución de la enfermedad.

Genética

La PQRAD es una en fer me dad au to só mi ca do mi nan te
con pe ne tran cia com ple ta, por lo que cada hijo de un pa -
dre afec ta do tie ne 50% de pro ba bi li da des de he re dar el
gen mu ta do. Po see gran va ria bi li dad en la se ve ri dad del
fe no ti po de ter mi na do dado por la pro gre sión ha cia la
in su fi cien cia re nal ex tre ma. Exis ten al me nos dos ge nes 
in vo lu cra dos. El gen PKD1, lo ca li za do en el cro mo so -
ma 6, es la mu ta ción más fre cuen te, pre sen te en 85% de
los ca sos, co di fi ca po li cis ti na -1, una pro teí na in te gral
de las mem bra nas, y PKD2 en el cro mo so ma 4 con mu -
ta cio nes en el 15% de los ca sos(9) que co di fi ca po li cis ti -
na -2, un re cep tor de mem bra na que fun cio na como
canal de calcio(10).

Patogenia

Exis te evi den cia acer ca de que las al te ra cio nes se de sa -
rro llan a par tir de ano ma lías en el or ga ne lo ce lu lar lla -
ma do ci lio pri ma rio. A ni vel re nal, el ci lio se en cuen tra
en la su per fi cie api cal de la ma yo ría de las cé lu las epi te -
lia les, y par ti cu lar men te en las cé lu las tu bu la res pro yec -
tán do se ha cia la luz tu bu lar(11). Po seen una fun ción me -
ca no y qui mio rre cep to ra, cen san, tra du cen y par ti ci pan
en la res pues ta de las cé lu las a los cam bios del en tor no.
El flu jo uri na rio ac túa como uno de sus es tí mu los que
lue go se trans mi ti ría como una se ñal de de ten ción de la
pro li fe ra ción a las cé lu las tu bu la res(12). En una ex ce len -
te re vi sión, Ba da no JL ana li za el rol de este or ga ne lo y
la con se cuen cia de sus al te ra cio nes. Con si de ra al ci lio
como una ex ten sa y com ple ja red de mi cro tú bu los que
in clu ye el cen trio lo, los cen tro so mas y los cuer pos ba sa -
les. Los cen trio los y cen tro so mas son es truc tu ras di ná -
mi cas. Pre sen tan trán si to de sus pro teí nas cons ti tu yen -
tes y mo di fi ca cio nes y aco ple en el ci clo de du pli ca ción
ce lu lar. La dis fun ción o dis rup ción de sus com po nen tes
así como las al te ra cio nes de la mo ti li dad ci liar pue den
tra du cir se en un am plio es pec tro de en fer me da des con
fe no ti pos va ria dos como con se cuen cia de mi to sis ine fi -
cien tes, mo di fi ca cio nes en la po la ri za ción ce lu lar y al te -
ra cio nes del cen sa do de flu jo de flui dos en el ri ñón(13,14). 
Los ge nes mu ta dos son pro duc to res de po li cis ti na 1 y 2
(pol 1-2), lo ca li za das en el ci lio. Ambas pro teí nas son

ca pa ces de in te rac tuar en tre sí y for man par te de los ca -
na les de Ca2+ lo ca li za dos en el ci lio pri ma rio. Cum plen 
un rol de me ca no rre cep to res del flu jo ex tra ce lu lar con
ca pa ci dad de trans mi tir se ña les al en tor no in tra ce lu lar
re gu lan do el flu jo de cal cio(13). Tres ele men tos su gie ren
que la PQR pue de ser con si de ra da una ci lio pa tía. 1) La
pol 1 y 2 y otras pro teí nas mu ta das en el con tex to de
otras en fer me da des quís ti cas se lo ca li zan en el ci lio. 2)
Las cé lu las con mu ta ción PKD1 po seen un ci lio dis fun -
cio nan te, evi den cia do por la fa lla en el au men to de los
ni ve les de [Ca2]i como res pues ta al flu jo uri na rio. Esto
su gie re que las pol tie nen una fun ción de me ca no rre -
cep tor aco pla da al cal cio. 3) La inac ti va ción de ge nes
ne ce sa rios para la sín te sis del ci lio re sul ta en la pér di da
del ci lio y ge ne ra PQR en ra tas(15). El com ple jo de las
pro teí nas pol cen sa y tra du ce la es ti mu la ción me cá ni ca
en la en tra da de cal cio. Las cé lu las quís ti cas tu bu la res
mu ta das ad quie ren una fun ción se cre to ra opues ta a la
fun ción ab sor ti va nor mal. En el caso de la PQR la ubi -
ca ción anó ma la de pro teí nas de trans por te, in clui das 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 epi te lia -
les de los túbulos dístales y túbulos colectores la ADH
activa los receptores de vasopresina 2.

Crecimiento quístico

En la PQR los quis tes se de sa rro llan a par tir de cual -
quier sec tor de la ne fro na y el tú bu lo co lec tor, tan to en
la cor te za como en la mé du la y la pro li fe ra ción epi te lial, 
con ti núa a lo lar go de la vida(17). El pro ce so de cis to gé -
ne sis in clu ye alta tasa de pro li fe ra ción, al te ra cio nes
pro tei cas, al te ra cio nes de la apop to sis, al te ra cio nes vas -
cu la res, cam bios de las ca rac te rís ti cas se cre to ras y de -
sor ga ni za ción de la cé lu la y la ma triz(18,19). El fac tor de
cre ci mien to epi dér mi co tie ne un rol im por tan te en la ex -
pan sión quís ti ca de los ri ño nes(18). Las cé lu las epi te lia -
les de los quis tes de los pa cien tes con PQRAD po seen
una sus cep ti bi li dad au men ta da al es tí mu lo pro li fe ra ti vo 
del EGF. En con di cio nes nor ma les, los re cep to res del
EGF se en cuen tran res trin gi dos a las mem bra nas ba so -
la te ra les de la cé lu la tu bu lar re nal y las unio nes in ter ce -
lu la res pre vie nen el ac ce so a los mis mos des de la luz(17). 
En los ri ño nes con PQRAD, los re cep to res ac ti vos se
en cuen tran lo ca li za dos en la mem bra na api cal del epi te -
lio. Pro ba ble men te la sola pér di da de la ca pa ci dad de
cen sa do del ci lio no sea su fi cien te para cau sar la for ma -
ción de quis tes. Exis te evi den cia de que el flu jo es trans -
mi ti do a ni vel in tra ce lu lar de sen ca de nan do even tos aso -
cia dos con la for ma ción de quis tes, po la ri za ción ce lu lar
y se ña li za ción mTOR(20). La mTOR (mam ma lian tar get 
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of ra pamy cin) es una pro tein ki na sa se ri na/treo ni na que
par ti ci pa en la re gu la ción del cre ci mien to, pro li fe ra -
ción, mo ti li dad, so bre vi da, sín te sis pro tei ca y la tras -
crip ción a ni vel ce lu lar. Se ha de mos tra do una in te rac -
ción en tre la pol 1 y la tu be ri na (TSC2), que in hi be el
Rheb, un ac ti va dor de mTOR. En au sen cia de po li cis ti -
na-1, la de sin hi bi ción de Rheb re sul ta en la ac ti va ción
de mTOR con au men to del cre ci mien to ce lu lar(15). A
pe sar de que cada cé lu la de los pa cien tes con PQR po -
see el ale lo mu ta do ger mi nal (pri mer hit), la for ma ción
de quis tes se com prue ba so la men te en 5% de es tas es -
truc tu ras y no en la to ta li dad. Las ra zo nes no son del
todo co no ci das, pro ba ble men te se re quie re un mo de lo
de mu ta ción se cond hit más tar dío. 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 prác ti ca clí ni ca, en caso de fa mi lia res de un in di vi -
duo afec ta do, el diag nós ti co es eco grá fi co. Ra vi ne ini -
cial men te y lue go Pei(22), más re cien te men te, de ter mi -
nan los cri te rios para el diag nós ti co eco grá fi co de la en -
fer me dad. Estos cri te rios con si de ran la pe ne tran cia de -
pen dien te de la edad con re que ri mien to de ma yor nú me -
ro de quis tes con el au men to de la edad. La pre sen cia de
tres o más quis tes es su fi cien te para el diag nós ti co en in -
di vi duos de en tre 15 a 39 años. En in di vi duos en tre 40 y
59 años es ne ce sa ria la pre sen cia de dos o más quis tes
en cada ri ñón y en ma yo res de 60 años es ne ce sa ria la
pre sen cia de al me nos cua tro quis tes en cada ri ñón. La
com pro ba ción de me nos de dos quis tes en in di vi duos de 
ries go con más de 40 años es su fi cien te para ex cluir la
en fer me dad. Sin an te ce den tes fa mi lia res se re quie ren
cin co quis tes dis tri bui dos bi la te ral men te con jun ta men -
te con un fe no ti po con sis ten te, por ejem plo con quis tes
he pá ti cos. Estos cri te rios ase gu ran un va lor pre dic ti vo
ne ga ti vo de 100% y son aplicables a todos los pacientes
sin importar el genotipo(22).

Diagnóstico genético

Ha bi tual men te no se re quie re rea li zar es tu dios ge né ti -
cos para el diag nós ti co de la en fer me dad. Pue de es tar
in di ca do en pa cien tes jó ve nes (me no res de 30 años) con 
imá ge nes no con clu yen tes, po ten cia les do nan tes para
tras plan tes in ter vi vo o para de ter mi nar la pre sen cia de
afec ta dos como con se cuen cia de mu ta cio nes de novo.
Algu nos au to res re fie ren que el es tu dio per mi te ofre cer
diag nós ti co pre na tal o preim plan ta ción en ca sos se ve -
ros de la en fer me dad(23). Se rea li za me dian te aná li sis di -
rec to del áci do de xo rri bo nu clei co (ADN) o téc ni cas in -
di rec tas. Con el aná li sis di rec to es po si ble iden ti fi car o

des car tar una mu ta ción pa to gé ni ca en un de ter mi na do
gen. Este es tu dio es po si ble solo cuan do se co no ce el
gen o ge nes, o la re gión geo nó mi ca, aso cia dos con la
en fer me dad. Es un es tu dio in di vi dual, por lo que pue de
apli car se tan to a ca sos de novo como fa mi lia res. Pre -
sen ta como li mi ta ción el he cho de que la en fer me dad
pue de ser cau sa da por cien tos de mu ta cio nes di fe ren tes
y que so la men te es po si ble iden ti fi car un 70% de ellas.
Al no per mi tir de tec tar to das las mu ta cio nes pa to gé ni -
cas, un aná li sis di rec to ne ga ti vo no per mi te des car tar el
diag nós ti co. Las téc ni cas in di rec tas (li ga mien to) no
iden ti fi can la mu ta ción pa to gé ni ca. Com pa ran la re gión 
cro mo só mi ca don de se lo ca li za el gen cau san te de la en -
fer me dad en los dis tin tos fa mi lia res tan to en fer mos
como sa nos. Per mi te even tual men te de tec tar aque lla re -
gión (ha plo ti po de ries go) que com par ten to dos los
afec ta dos y que no po see nin gu no de los fa mi lia res sa -
nos. Téc ni ca men te es más rá pi do, sen ci llo y eco nó mi co
que el aná li sis di rec to. So la men te es po si ble su apli ca -
ción a los ca sos fa mi lia res sien do ne ce sa ria la par ti ci pa -
ción en el es tu dio de múl ti ples fa mi lia res, re quie re que
al gu no de los miem bros de la fa mi lia ten ga un diag nós -
ti co clí ni co 100% cer te ro de la en fer me dad; sin este, no
es po si ble 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 en fer me dad pue de evo lu cio nar asin to má ti ca por lar -
gos pe río dos o ma ni fes tar se por sín to mas re na les o
extrarrenales.

Manifestaciones renales

a) Pér di da de la ca pa ci dad de con cen tra ción uri na ria:
es fre cuen te aun en eta pas pre co ces de la en fer me dad 
y pue de pre ce der al de sa rro llo de las di la ta cio nes
quís ti cas. Se ex pre sa como nic tu ria e isos te nu ria con
di mi nu ción de la ca pa ci dad de concentración uri na -
ria máxima.

b) Do lor de ori gen re nal: cons ti tu ye el sín to ma más fre -
cuen te y pro mi nen te, afec tan do al 60% de los pa -
cien tes con PQR(25), su fre cuen cia se in cre men ta con
la edad y al au men tar el tamaño de los quistes.

c) He ma tu ria: pue de ser es pon tá nea o pos trau má ti ca.
En au sen cia de li tia sis se debe a rup tu ra de va sos pa -
rie ta les quís ti cos. Ha bi tual men te es au to li mi ta da, se
pue de acom pa ñar de dolor por distensión quística.

d) Pro tei nu ria: la pro tei nu ria se en cuen tra pre sen te en -
tre 14% a 34% de los pa cien tes con PQRAD en gra -
dos va ria bles, pero ha bi tual men te es me nor de 1-2 g
en 24 ho ras(26). Pue de ser un in di ca dor de le sión sub -
clí ni ca de otro ór ga no blan co in clu yen do HVI y ate -
ros cle ro sis. En al gu nos tra ba jos se ha de mos tra do
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que cons ti tu ye un pre dic tor de pro gre sión de ER, por 
lo que el tra ta mien to con in hi bi dor de la en zi ma con -
ver ti do ra de an gio ten si na (IECA) po dría apor tar a
en len te cer la pro gre sión en es tos ca sos(27). Exis te
tam bién evi den cia en mo de los ani ma les de que la
pro tei nu ria es cau sa da por al te ra cio nes en al gu nos
com po nen tes de en do ci to sis y re cep to res de las cé lu -
las tu bu la res(28).

e) Infec ción uri na ria o quís ti ca: en tre 30% a 50% de los
pa cien tes con PQRAD pre sen tan uno o más epi so -
dios de in fec ción uri na ria du ran te su vida. Son más
fre cuen tes en la mu jer, los gér me nes ha bi tua les son
los gram ne ga ti vos Esche ri chia coli y en te ro bac te -
rias. El co rrec to tra ta mien to re quie re el uso de an ti -
bió ti cos li po fí li cos que pe ne tren los quis tes. La du ra -
ción del tra ta mien to debe ser ma yor que para las pie -
lo ne fri tis no com pli ca das, los agen tes te ra péu ti cos
in clu yen tri me tro prin-sul fa me to xa zol y qui no lo -
nas(29). La in fec ción quís ti ca pue de ser una com pli -
ca ción grave, por lo cual requiere internación para
minimizar riesgos en la evolución.

f) Li tia sis re nal: es más fre cuen te en pa cien tes con
PQR que en la po bla ción ge ne ral. Es ade más fre -
cuen te en am bos se xos, 20% a 28% pre sen tan ne fro -
li tia sis sin to má ti ca y has ta 36% aso cian li tia sis en es -
tu dios de to mo gra fía axial com pu ta da (TAC)(30). To -
rres ana li za una se rie de pa cien tes con ADPKD y li -
tia sis. Casi el 60% es tán cons ti tui dos por áci do úri co
y 40% por oxa la to de cal cio. Con tri bu yen a la li to gé -
ne sis en es tos pa cien tes un ph uri na rio más bajo, la
pre sen cia de hi po ci tra tu ria y una es ta sis uri na ria aso -
cia da a la de for mi dad de las ca vi da des(31).

g) Insu fi cien cia re nal: en la ma yo ría de los in di vi duos
afec ta dos la fun ción se man tie ne nor mal a pe sar del
agran da mien to re nal has ta la cuar ta a sex ta dé ca das
de la vida. Cuan do el ín di ce de fil tra ción glo me ru lar
(IFG) co mien za a de cli nar, los ri ño nes es tán fran ca -
men te au men ta dos de ta ma ño y la pér di da de IFG es
en esa eta pa rá pi da, a ra zón de 4,4-5,9 mL/min/año.
El gen mu ta do (PKD1 o PKD2) es un de ter mi nan te
de la se ve ri dad de la pro gre sión de la in su fi cien cia
re nal. La mu ta ción PKD1 es más se ve ra que PKD2
(in gre so a TRR a una edad de 54 vs 74 años)(32). Se
de sa rro llan más quis tes a más tem pra na edad, no
exis te un cre ci mien to quís ti co más rá pi do(33).

g) Alte ra cio nes me ta bó li cas: se han des cri to múl ti ples
al te ra cio nes me ta bó li cas aso cia das a la PQRAD. Se
re fie ren mo di fi ca cio nes en el me ta bo lis mo glu cí di -
co, lí pi dos, fós fo ro, he mo glo bi na, eri tro po ye ti na y
ex cre ción uri na ria de ci tra to y áci do úri co. Des ta ca -
mos la hi po ci tra tu ria pre sen te en el 49% de los pa -
cien tes sin ne fro li tia sis y en 60% en ca sos de li tia sis.
La su ple men ta ción con ci tra to de po ta sio po dría in -

hi bir la li to gé ne sis y even tual men te mo di fi car la pro -
gre sión, he cho que fue re por ta do en modelos
animales(34).

h) Hi per ten sión ar te rial: la pri me ra cau sa de muer te en
los en fer mos con po li quis to sis es la en fer me dad car -
dio vas cu lar(35). La hi per ten sión ar te rial, su prin ci pal
de ter mi nan te, es la ma ni fes ta ción más fre cuen te de
la PQRAD y se de sa rro lla ha bi tual men te an tes de
que exis ta una dis mi nu ción en el fil tra do glo me ru lar. 
La apa ri ción de la hi per ten sión ar te rial es pre coz,
ocu rrien do has ta en el 50% de los pa cien tes de en tre
20 y 34 años con fun ción re nal nor mal. El Pro gra ma
de Sa lud Re nal del Uru guay, de sa rro lla do des de el
año 2004, re le va los da tos de más de 13.000 pa cien -
tes por ta do res de en fer me dad re nal cró ni ca (ERC),
de los cua les 210 son por ta do res de PQR (1,6%). De
este gru po, 32% pre sen tan pre sión ar te rial al in gre so
al pro gra ma ma yor o igual a 140/90 mmHg y 34%
pre sen tan una ERC I y II (clea ran ce de crea ti ni na en -
tre 90 y 60 ml/min). En el RUD, 95% de los in di vi -
duos con PQRAD pre sen ta ron hi per ten sión ar te rial
al mo men to del diag nós ti co de la en fer me dad o en la
evo lu ción(36). Se ha des cri to ma yor fre cuen cia de hi -
per ten sión ar te rial en mas ca ra da en la po bla ción con
PQR en com pa ra ción con po bla ción nor mal. El re -
gis tro de pre sión ar te rial du ran te 24 ho ras en ni ños y
adul tos jó ve nes sin hi per ten sión ar te rial re ve la ele -
va cio nes de las ci fras de la pre sión ar te rial, ate nua -
ción del dip noc tur no y res pues ta hi per ten si va exa -
ge ra da ante el ejer ci cio(37). El rol de la hi per ten sión
en el de sa rro llo de hi per tro fia ven tri cu lar iz quier da
es fir me, exis te una re la ción sig ni fi ca ti va en tre la
pre sión ar te rial me dia y la hi per tro fia ven tri cu lar iz -
quier da, pero tam bién se ha com pro ba do que 23% de 
los pa cien tes con PQR con nor mo ten sión pre sen ta -
ban hi per tro fia ven tri cu lar iz quier da. La cau sa es
poco cla ra y se es pe cu la con el rol de es ti mu la ción de 
la pro li fe ra ción ce lu lar de la an gio ten si na a ni vel
mio cár di co. En 17 de los pa cien tes que asis ti mos y
don de fue po si ble coor di nar la rea li za ción de mo ni -
to reo am bu la to rio de pre sión ar te rial, ob tu vi mos la
si guien te in for ma ción: en ocho pa cien tes com pro ba -
mos hi per ten sión ar te rial con tro la da con tra ta mien -
to; tres mos tra ron pa trón de res pues ta non dip per;
tres con hi per ten sión no con tro la da; dos se man te -
nían nor mo ten sos, y uno pre sen tó hi per ten sión en -
mas ca ra da. Las cau sas que de ter mi nan la apa ri ción y 
evo lu ción de la hi per ten sión ar te rial son va ria das.
Como con se cuen cia de la ex pan sión quís ti ca se ha
su ge ri do que exis te una ac ti va ción del sis te ma re ni -
na an gio ten si na al dos te ro na (SRAA) se cun da ria a
las al te ra cio nes en la per fu sión de ter mi nan do el de -
sa rro llo de is que mia re nal. Exis te acuer do en que
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solo por este me ca nis mo no es po si ble ex pli car el de -
sa rro llo de hi per ten sión ar te rial en es tos pa cien tes.
Hay evi den cias de que la ac ti va ción lo cal y sis té mi ca 
del SRAA con tri bu ye al es ta ble ci mien to y pro gre -
sión de la hi per ten sión ar te rial(38). Se re co no cen tam -
bién otros fac to res como una reac ti vi dad del múscu -
lo sim pá ti co au men ta da, in de pen dien te men te del fil -
tra do glo me ru lar; ma yor ac ti vi dad del sis te ma ner -
vio so sim pá ti co, in clu so un po si ble au men to de las
se ña les que es ti mu lan la va so cons tric ción en via das
des de el ri ñón al sis te ma ner vio so cen tral (ce re -
bro)(39). Hay tam bién evi den cia de dis fun ción en do -
te lial se cun da ria a una me nor li be ra ción de óxi do ní -
tri co con des ba lan ce en tre en do te li na y óxi do ní tri co
que pue de con tri buir a la hi per ten sión ar te rial(40). En
la mu ta ción PKD1, los pa cien tes re quie ren tra ta -
mien to an tihi per ten si vo a la edad me dia de 46 años.
En la PKD2, la hi per ten sión ar te rial se pre sen ta a
ma yor edad, a los 51 años. En los ca sos de mu ta ción
PKD2, la in su fi cien cia re nal ex tre ma es me nos fre -
cuen te y más tar día(41). El ré gi men hi po só di co y el
uso de me di ca ción an tihi per ten si va de ma ne ra más
in ten sa y pre coz pue de ha ber con tri bui do al des cen -
so de la mor ta li dad que se ob ser va en di fe ren tes se -
gui mien tos de cohor tes(42,43).

Manifestaciones extrarrenales

a) Aneu ris mas in tra ce re bra les (AIC): cons ti tu yen la
ma ni fes ta ción ex tra rre nal no quís ti ca más im por tan -
te y po ten cial men te gra ve. Dado que las pol 1 y 2 se
ex pre san en las cé lu las mus cu la res, las al te ra cio nes
en las in te rac cio nes en tre ellas pue de ju gar un rol en
la pa to ge nia de los aneu ris mas en es tos pa cien tes(40).
En un es tu dio rea li za do por Pir son en 608 miem bros
de 199 fa mi lias con PQRAD, se con fir ma que el fac -
tor de ries go ma yor de rup tu ra de un AIC es el an te -
ce den te de rup tu ra de un AIC en un in di vi duo em pa -
ren ta do(44). La pre va len cia de rup tu ra de AIC en los
pa cien tes con PQRAD es de 8%, cin co ve ces su pe -
rior a la fre cuen cia en la po bla ción ge ne ral, y as cien -
de a 16% en caso de un fa mi liar con este an te ce den te. 
No está in di ca da la bús que da sis te má ti ca de esta
com pli ca ción. La rup tu ra com bi na un 35%-55% de
ries go de mor bi li dad y mor ta li dad y la me dia de la
edad de rup tu ra es me nor a la de la po bla ción ge ne ral
(39 ver sus 51 años). La ma yo ría de los pa cien tes tie -
nen fun ción re nal nor mal y hasta 29% tienen presión
arterial normal al momento de la ruptura(10).

b) Quis tes he pá ti cos: los quis tes he pá ti cos cons ti tu yen
la ma ni fes ta ción ex tra rre nal más fre cuen te, se aso -
cian tan to a la mu ta ción PKD1 y PKD2, su fre cuen -
cia va ría con la edad y ha bi tual men te son más fre -
cuen tes en mu je res. Su ta ma ño en al gu nos ca sos

pue de lle var a sín dro mes de di sa li men ta ción por hi -
per ten sión in traab do mi nal, lo que hace necesario el
doble trasplante de riñón e hígado.

c) Di ver tícu los y her nias ab do mi na les: la in ci den cia de
di ver ti cu lo sis en la po bla ción ge ne ral se ha es ti ma do
en 45%. En au top sias de pa cien tes con PQR la fre -
cuen cia fue si mi lar. La in di ca ción de co lo nos co pias
en pa cien tes con PQR no di fie re de la po bla ción ge -
ne ral y se en fo ca en la de tec ción del cán cer co lo rrec -
tal y no en di ver tícu los. En va rias se ries se ha de ter -
mi na do que pre sen tan au men to de la pre va len cia de
her nias. Esto es sig ni fi ca ti vo en de ter mi nar el in cre -
men to en com pli ca cio nes y mor bi li dad po ten cial
ante epi so dios de es tran gu la ción y pue de ade más
con di cio nar la mo da li dad de TRR(45).

Evaluación de la progresión de la enfermedad renal

Los pa cien tes con PQRAD per ma ne cen asin to má ti cos
por va rias dé ca das en las cua les la fun ción re nal me di da
por la do si fi ca ción de crea ti ni na y el ín di ce de fil tra do
per ma ne ce es ta ble. Es por este mo ti vo que el fil tra do
glo me ru lar no es un buen pa rá me tro para de ter mi nar el
gra do de pro gre sión de la en fer me dad es pe cial men te en
pa cien tes jó ve nes(46). Estu dios se cuen cia les de ima gen
su gie ren que los cam bios en la fun ción re nal se co rre la -
cio nan con la tasa de cre ci mien to del vo lu men renal, a
mayor crecimiento, mayor descenso en el filtrado glo -
me ru lar.

Di ver sos au to res han in ten ta do eva luar la pro gre sión 
de la en fer me dad mi dien do el ta ma ño re nal, el vo lu men
to tal, el ta ma ño de los quis tes y el área de pa rén qui ma re -
nal in dem ne. El ta ma ño re nal de ter mi na do por di fe ren -
tes téc ni cas (ul tra so ni do, re so nan cia nu clear mag né ti ca
[RNM], TAC) es útil pa ra es ti mar el vo lu men re nal que
pa re ce ser un pre dic tor a cual quier edad de la pro gre sión
y el ries go de IR(46). El vo lu men re nal de ter mi na do por
RNM se co rre la cio na con la pér di da de la fun ción re nal.
En el es tu dio CRISP (Con sor tium for Ra dio lo gic Ima -
ging Stu dies of Polycystic Kid ney Di sea se), un es tu dio
mul ti cén tri co, de cohor te, pros pec ti vo y ob ser va cio nal,
se rea li zó un se gui mien to du ran te tres años con RNM a
234 pa cien tes po li quís ti cos con fun ción re nal con ser va -
da. Con clu ye di cho tra ba jo que an tes de la pér di da de la
fun ción re nal exis te un cre ci mien to sig ni fi ca ti vo de los
quis tes y que el vo lu men to tal re nal au men ta de ma ne ra
ex po nen cial a un rit mo anual me dio de en tre 204 ± 246
ml (5,27% ± 3,92% por año). El vo lu men re nal ini cial
per mi te pre de cir el rit mo de pro gre sión, un vo lu men re -
nal to tal ma yor de 1.500 se aso cia a una pér di da del IFG
anual ele va da (4,33 ± 8,07 ml/min por año)(41,47). Du ran -
te el es tu dio en el que in ten ta mos ana li zar la re la ción que 
exis te en tre el vo lu men re nal y la fun ción re nal en pa -
cien tes con PQRAD, com pro ba mos que la con cen tra -
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ción uri na ria lue go del ayu no noc tur no fue in fe rior en
los in di vi duos con vo lu men re nal ma yor de 1.500 ml.
Esto coin ci de 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 en fer me -
dad(48).

Tratamiento

No exis te aún un tra ta mien to cu ra ti vo para esta en fer -
me dad. La de mos tra ción de los be ne fi cios en el tra ta -
mien to de los pa cien tes con PQRAD en fren ta va rias di -
fi cul ta des. La efec ti vi dad de la te ra pia es di fí cil de de -
mos trar en es ta dios tar díos de la en fer me dad y ade más
se re quie re un se gui mien to por lar gos períodos de
tiempo para demostrar resultados.

Tratamientos no específicos dirigidos a disminuir el

riesgo cardiovascular y prevenir complicaciones

Fre cuen te men te la hi per ten sión ar te rial an te ce de al de -
sa rro llo de los quis tes y al agran da mien to renal.

En un es tu dio rea li za do por Patch y co la bo ra do res, el 
tra ta mien to pre coz e in ten so en es tos pa cien tes se aso cia
con des cen so de la mor ta li dad(42). EL es tu dio HALT
PKD (Pro gres sion of Polycystic Kid ney Di sea se HALT
PKD) in ten ta de ter mi nar si un tra ta mien to com bi na do
con un IECA y un an ta go nis ta de los re cep to res de an -
gio ten si na (ARA) es su pe rior a un tra ta mien to úni co con 
IECA en en len te cer la pro gre sión de la en fer me dad
quís ti ca en pa cien tes con en fer me dad re nal cró ni ca en
es ta dio 1 o 2, o en en len te cer la pér di da de la fun ción re -
nal en pa cien tes con en fer me dad re nal cró ni ca en es ta -
dio 3. Tam bién de ter mi na rá si un ob je ti vo más ba jo de
pre sión ar te rial (<110/75 mmHg) es su pe rior a un ob je ti -
vo es tán dar (<130/80 mmHg) en el gru po de pa cien tes
con fun ción re nal con ser va da. La po bla ción del es tu dio
HALT re pre sen ta el ma yor gru po de pa cien tes con
PQRAD e hi per ten sión ar te rial va lo ra dos de la pre sen -
cia de hi per tro fia ven tri cu lar con RNM. La pre va len cia
de hi per tro fia ven tri cu lar en es ta po bla ción se ha de ter -
mi na do co mo ines pe ra da men te ba ja, 0,7% a 3,9%,
opues ta men te a re por tes pre vios. Es po si ble que es ta ba -
ja fre cuen cia se aso cie a un me jor con trol de la presión
arterial y un más frecuente uso de agentes bloqueadores
de angiotensina en la práctica clínica(49).

To dos es to apo ya la ne ce si dad de un diag nós ti co
pre coz y un tra ta mien to in ten si vo de la pre sión ar te rial a
pe sar de que el va lor ideal de la pre sión ar te rial pa ra es -
tos pa cien tes no ha sido aún establecido.

Qui zá la in ten si fi ca ción del tra ta mien to an tihi per -
ten si vo pue de ha ber con tri bui do al he cho re por ta do de
un re tra so en la edad de ini cio de te ra pia de reem pla zo
re nal en los pa cien tes con es ta en fer me dad(43). En nues -
tro me dio nos pro pu si mos ana li zar las con di cio nes de
in gre so a TRR de los pa cien tes con diag nós ti co de PQR
du ran te las tres úl ti mas dé ca das. Al com pa rar la edad de
in gre so en tre las tres dé ca das sur ge que exis te una di fe -
ren cia de edad de in gre so en tre la pri me ra y la ter ce ra dé -
ca das (51,32 vs 54,78 años). Esto sig ni fi ca que se di fie re 
en el trans cur so de las tres dé ca das la edad de in gre so a
TRR de es tos pa cien tes, por lo que in gre san con ma yor
edad, pre do mi nan do un au men to de la edad de ini cio de
TRR en los hombres (tabla 1)(7).

Tratamientos específicos para enlentecer la progresión

de la enfermedad

Antagonistas de la vasopresina (V2R)

La va so pre si na es una hor mo na neu rohi po fi sa ria; ac túa
au men tan do la per mea bi li dad al agua en el tubo con tor -
nea do dis tal. Ha sido im pli ca da en la pa to ge nia de la en -
fer me dad, ya que es ti mu la la pro duc ción de AMPc a
tra vés de la unión con el receptor V2.

Los an ta go nis tas de los re cep to res V2 lo gran dis mi -
nuir el AMPc y el cre ci mien to, re gu lan do los ni ve les de
ade nil ci cla sa. Se ha com pro ba do au men to de la ex pre -
sión de V2 en pa cien tes con PQR. El efec to de la va so -
pre si na a tra vés de los re cep to res V2 en los ni ve les de
AMPc brin da apo yo al uso de an ta go nis tas y en múl ti -
ples mo de los ani ma les de mues tra efec tos be ne fi cio -
sos(50). To rres re por ta los re sul ta dos de un es tu dio fa se
III del uso de tol vap tan en pa cien tes con PQR
(TEMPO). Com pa ra la evo lu ción de los pa cien tes que
re ci bie ron tol vap tan vs pla ce bo, y com prue ba que se lo -
gra dis mi nuir el au men to del vo lu men re nal to tal y la
pér di da de fun ción en un pe río do de tres años, pe ro aso -
cia do a una ta sa de aban do no ele va da debido a efectos
secundarios(51).
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Ta bla 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 so ma tos ta ti na ac túa so bre re cep to res es pe cí fi cos, in -
hi bien do el acu mu lo de AMPc en el ri ñón y en el hí ga -
do. Octreo ti de, un aná lo go de la so ma tos ta ti na, dis mi -
nu ye la ex pan sión de quis tes he pá ti cos en mo de los de
rata in vi tro y en vivo con efec tos si mi la res a ni vel re nal. 
Si bien se ha de mos tra do cier to gra do de in hi bi ción del
cre ci mien to re nal y he pá ti co, los es tu dios son li mi ta dos
de bi do al es ca so nú me ro de pa cien tes in clui dos y por la
cor ta du ra ción(10).

Inhibidores de mTOR

La mTOR par ti ci pa en la re gu la ción del cre ci mien to ce -
lu lar, mo ti li dad ce lu lar, or ga ni za ción del ci toes que le to,
sín te sis y tras crip ción de pro teí nas, in mu ni dad in na -
ta-adap ta ti va y de sa rro llo em brio na rio. En múl ti ples
mo de los de en fer me da des quís ti cas, mTOR pre sen ta
ac ti vi dad abe rran te. Se ha de mos tra do ac ti va ción de
esta vía en mo de los ani ma les de PQR, y tam bién que el
uso de si ro li mus, un an ta go nis ta de la mTOR, en mo de -
los ani ma les in hi be la quis to gé ne sis. Los efec tos de la
in hi bi ción de la vía de mTOR son in hi bir el cre ci mien -
to, la pro li fe ra ción y di fe ren cia ción ce lu lar al blo quear
la sín te sis pro tei ca e im pe dir la tran si ción de la fase G0
a G1 del ci clo ce lu lar. El aná li sis re tros pec ti vo de pa -
cien tes tras plan ta dos re na les (TR) por PQR con in mu -
no su pre sión in te gra da con si ro li mus mues tra que en al -
gu nos ca sos dis mi nu ye el ta ma ño de los ri ño nes na ti vos
de ma ne ra más im por tan te 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 pa cien tes con PQRAD pue den uti li zar cual quier for -
ma de tra ta mien to sus ti tu ti vo. La diá li sis pe ri to neal ha bi -
tual men te es bien to le ra da y no pre sen ta di fi cul ta des
com ple men ta rias sal vo un dis cre to au men to en la in ci -
den cia de com pli ca cio nes de la pa red ab do mi nal y her -
nias(52). Los pa cien tes con PQR en tra ta mien to con he -
mo diá li sis pre sen tan me nos com pli ca cio nes que los tra -
ta dos con igual téc ni ca pero por en fer me dad no
PQRAD(53). La so bre vi da de los pa cien tes en tra ta mien to 
sus ti tu ti vo es su pe rior a la de los pa cien tes en ese tra ta -
mien to por otra ne fro pa tía. De acuer do a los da tos del
RUD, en nues tro me dio la so bre vi da de los pa cien tes con
PQR es sig ni fi ca ti va men te ma yor que la del res to de las
ne fro pa tías con ex cep ción de las glo me ru lo pa tías. En el
aná li sis de so bre vi da ajus ta da a edad, el ries go de mo rir
es sig ni fi ca ti va men te ma yor para la ne fro pa tía dia bé ti ca
al com pa rar la con la PQR. Esta di fe ren cia en la so bre vi -
da pue de de ber se a una me nor in ci den cia de en fer me dad
co ro na ria en esta po bla ción(54). La evo lu ción de los pa -

cien tes tras plan ta dos re na les es ha bi tual men te bue na.
Algu nas com pli ca cio nes más fre cuen tes en esta po bla -
ción son la eri tro ci to sis pos tras plan te, aneu ris mas sin to -
má ti cos, in fec cio nes uri na rias y di ver ti cu li tis(55). La in di -
vi dua li za ción de la téc ni ca ideal es fun da men tal en to dos
los ca sos. En nues tro me dio ana li za mos en el Re gis tro
Uru gua yo de Trans plan te las ca rac te rís ti cas y la evo lu -
ción de los pa cien tes con PQR y las com pa ra mos con la
evo lu ción de otras ne fro pa tías de pa cien tes que tam bién
fue ron tras plan ta dos. Ha lla mos que el por cen ta je de pa -
cien tes con PQR en esta po bla ción de tras plan ta dos re na -
les es de 11%, man te nién do se es ta ble es ta dís ti ca men te
en las tres úl ti mas dé ca das. Pro me dial men te es una po -
bla ción más año sa que la de los pa cien tes tras plan ta dos
por otras pa to lo gías. La edad de to dos los tras plan ta dos
ha au men ta do, lo que se re la cio na con un cam bio en los
cri te rios de in clu sión de pa cien tes en lis ta de es pe ra para
tras plan te re nal, se acep tan pro gre si va men te pa cien tes
con ma yor edad y ma yor co mor bi li dad. El cam bio en la
po lí ti ca de in clu sión de pa cien tes de más edad fue más
tem pra na en quie nes te nían po li quis to sis re nal. La so bre -
vi da de pa cien tes e in jer tos re na les fue si mi lar en pa cien -
tes con PQR y no PQR. En am bos se ob ser vó un au men to 
muy im por tan te en la so bre vi da en tre el pri mer y los dos
pe río dos si guien tes(56). En nues tro país du ran te los años
2011 y 2012 se rea li za ron dos tras plan tes com bi na dos re -
nohe pá ti cos en pa cien tes por ta do res de PQR. La in di ca -
ción fue un au men to exa ge ra do del ta ma ño de am bos ór -
ga nos con com pro mi so fun cio nal, nu tri cio nal y po ten -
cial men te vi tal. Se tra ta de dos pa cien tes de sexo fe me ni -
no que man tie nen fun cio na li dad re nal y he pá ti ca nor mal
y es ta ble.

Conclusión

La PQRAD es la en fer me dad he re di ta ria re nal más fre -
cuen te. Se es tán rea li zan do fuer tes avan ces en el in ten to 
de en len te cer su progresión.

Con la evi den cia ac tual es acon se ja ble la de tec ción y
el tra ta mien to pre coz de la hi per ten sión ar te rial, de los
fac to res de ries go car dio vas cu lar y de las com pli ca cio -
nes re na les y ex tra rre na les. Se de ben apli car to das las
me di das de ne fro pre ven ción pa ra evi tar la pro gre sión de 
la ERC y pla ni fi car de ma ne ra coor di na da en ca so de ser
ne ce sa rio el ingreso a TRR incluido el trasplante renal.

Si bien no hay evi den cia acer ca de la me di ca ción an -
tihi per ten si va ideal, el uso de IECA o ARA, o am bos,
pa re ce re co men da ble.

Abstract

Au to so mal do mi nant polycystic di sea se is the most
com mon he re di tary re nal di sea se. Sig ni fi cant pro gress
is being made to day in or der to slow down its ad van ce.
Accor ding to cu rrent evi den ce, early diag no sis and
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treat ment of high blood pres su re, car dio vas cu lar risk
fac tors, and kid ney and ex tra-kid ney com pli ca tions are
ad vi sa ble. All kid ney-pre ven tion mea su res need to be
ap plied to pre vent the chro nic kid ney di sea se from ad -
van cing, and, if ne ces sary, ac cess to all tech ni ques that
re pla ce kid ney func tion are to be offered in an ar ti cu la -
ted manner, including kidney transplant.

In spi te of the re being no evi den ce of an ideal me di -
ca tion for high blood pres su re, using in hi bi tors of the an -
gio ten sin con ver ting enz yme and/or an gio ten sin II re -
cep tor an ta go nists appears to be advisable.

Resumo

A doen ça re nal po li cís ti ca au toss ômi ca do mi nan te é a
en fer mi da de he re di tá ria re nal mais fre quen te. Atual -
men te ob ser vam-se mui tos avan ços bus can do re du zir
sua pro gress ão. Com a evi den cia atual é acon sel há vel
fa zer a de tecç ão e o tra ta men to pre co ce da hi per tens ão
ar te rial, dos fa to res de ris co car dio vas cu lar e das com -
pli caç ões re nais e ex tra rre nais. To das as me di das de ne -
fro pre venç ão de vem ser apli ca das para evi tar a pro -
gress ão da doen ça re nal crôni ca e ofe re cer de ma nei ra
coor de na da, caso seja ne ces sá rio, o acesso a todas as
técnicas de substituição da função renal, inclusive o
transplante renal.

Embo ra não exis ta evi den cia so bre uma me di caç ão
an ti-hi per ten si va ideal, o uso de ini bi do res da en zi ma
con ver so ra da an gio ten si na e/ou an ta go nis tas dos re cep -
to res da an gio ten si na II, parece recomendável.
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