I REVISTA MEDICO CIENTIFICA I

A

Elyg

o
FACULTAD D|E MEDICINA

UNIVERSIDAD' DE_PANAMA

Revision Bibliogrdfica

\NEDICO e

1980

a\&‘QA

>
Vol. 36, No.2: 40-49, 2023
ISSN 2218-8266

REVISION BIBLIOGRAFICA: ENFERMEDAD RENAL POLIQUISTICA Y OTRAS
ENFERMEDADES QUISTICAS CONGENITAS Y HEREDITARIAS EN EL RINON

LITERATURE REVIEW: POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE AND OTHER CONGENITAL
AND HEREDITARY CYSTIC KIDNEY DISEASES

Génesis Lopez. universidad de Panama. Panamé. glopezagu@gmail.com, https://orcid.org/0000-0002-0255-9006 [Autor de

correspondencia)

Keren Rosas. universidad de Panama. Panama. keren.rosas98@gmail.com, https://orcid.org/0009-0009-0503-3104

Recibido:30/7/21
Aceptado:5/8/21

DOI: https://doi.org/10.48204/2218-8266.5829

RESUMEN

La enfermedad renal poliquistica autosomica dominante es un
desorden sistémico que presenta la mayoria de sus afecciones a nivel
renal; y en algunos casos con anormalidades vasculares, hepdticas,
pancreaticas o una combinacion de todas ellas. La enfermedad renal
poliquistica autosémica dominante es reconocida como la causa
hereditaria mds comun de enfermedad renal y una de las causas mas
comunes de enfermedad renal terminal, presentando hipertensidn
arterial, hematuria y proteinuria como sus sintomas principales, y entre
sus complicaciones y secuelas se encuentran la enfermedad renal
cronica, nefrolitiasis, aneurismas cerebrales, infecciones urinarias a
repeticion, hemorragia quistica; respectivamente. Los tratamientos se
basan en el control de |a hipertension arterial y el dolor con la finalidad
de limitar la morbilidad y mortalidad de las complicaciones.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad renal quistica; nefropatia; aneurisma.

ABSTRACT

Autosomal dominant polycystic kidney disease is a systemic disorder
that presents most of its affections at the renal level; and in some
cases with vascular, hepatic, pancreatic abnormalities or a
combination of all of them. Autosomal dominant polycystic kidney is
recognized as the most common hereditary cause of kidney disease
and one of the most common causes of end-stage renal disease,
presenting arterial hypertension, hematuria and proteinuria as its
main symptoms, and among its complications and sequelae are
chronic kidney disease, nephrolithiasis, cerebral aneurysms,
repeated urinary tract infections, cystic hemorrhage, respectively.
Treatments are based on the control of arterial hypertension and
pain in order to limit the morbidity and mortality of complications.

KEY WORDS: Kidney Diseases, Cystic; aneurysm; Kidney Diseases.

a enfermedad renal poliquistica autosémica dominante (ERPAD) es un desorden sistémico que afecta

a los cromosomas 4 y 16, con alteraciones en la codificacién de los genes PKD1 y PKD2 que afectan a

las poliquistinas (PC) 1y 2 11, respectivamente, respectivamente; presentando asi quistes bilaterales

de multiples dimensiones. El diagndstico de ERPAD se hace alrededor de los >30 afios, debido a la

manifestacion de una hipertensién arterial de novo y en algunos casos con anormalidades vasculares,

hepaticas, pancredticas o una combinacién de todas ellas.? Es importante recalcar que la Organizacién

Mundial de la Salud (OMS) clasifica la poliquistosis renal en dos grupos segun su tipo de herencia, es decir;

dominante y recesiva, siendo esta ultima una mutacién en el cromosoma 6 y con una edad de presentacion

desde el nacimiento y/o la infancia temprana, asociada con una corta esperanza de vida. 2
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El diagndstico, cribado y tratamiento en etapas
tempranas de ERPAD nos ayuda a prevenir o retrasar
la falla renal progresiva del drgano, evitando asi el
trasplante renal que se considera actualmente la
Unica opcién curativa. Es importante recalcar que
ERPAD representa entre 4-10% de pacientes que
terminan en una enfermedad renal terminal. 2!
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este mismo principio se ha encontrado a nivel
hepatico y del musculo liso vascular. [23>8]

Tabla 1: Descripcion de la poliquistina (PC)

EPIDEMIOLOGIA

Colocar informacién ERPAD afecta alrededor de
300,000 - 600,000 personas sin distincién de sexo o
raza; teniendo una prevalencia entre 1:1000y 1:2500
individuos, donde se considera un 5% de los casos
son mutaciones espontaneas. 34

Las mutaciones en los cromosomas 4 y 16 que
codifican las poliquistinas (PC) 1y 2 se han reportado
en la literatura que conducen a insuficiencia renal en
las edades de 53 y 69 afios.[*!

PC Cromosoma Caracteristica
afectado
16p13.1, afectando Glicoproteina grande de
1 al gen PKD1 (85% multidominio codificada por
de los casos) PKD1 con un ectodominio N-
terminal de 3,000 aminoacidos.
Se escinde en su sitio
proteolitico del receptor
acoplado a la proteina G.
4921, afectando al Proteina de 968 aminodcidos de
gen PKD2 (10-15% tipo transmembrana familia de
2 delos casos) receptores de potencial
transitorio de canales catidnicos
regulados por calcio, codificada

por PKD2.

ETIOPATOGENIA

La ERPAD es un trastorno hereditario de tipo
dominante como lo menciona su nombre, que afecta
en los cromosomas 16 y 4 alterando asi PC1 y PC2;
(ver tabla 1) donde la mutacidn de PC1 es mas grave
que la PC2, debido a que la primera posee una
elevada heterogeneidad alélica, la cual hace que
presente mds mutaciones espontaneas que la
segunda. Es importante reconocer que la PC2 es un
acompafiante esencial para la PC1 en la formacion de
los quistes, debido a que la primera serd una
proteina chaperona para la segunda. 2!

La ERPAD considerada como una ciliopatia, donde se
sugiere por la Hipotesis “Pérdida de la funcion ciliar
PC1 y PC2” la cual propone una reduccidon de la
sefializacion del calcio, induciendo asi un aumento
subsecuente del adenilciclasa (AC) haciendo asi un
descenso en la actividad de la fosfodiesterasa, que
provoca a su vez un aumento AMP ciclico (cAMP),

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica

Fuente: Gainullin V, Hoop K, Ward C, Hommerding C,
Harris P.

Estudios de tipo inmunohistolégicos han encontrado a la
PC1 en los conductos biliares hepaticos y los conductos
pancreaticos, los cuales también son afectados por los
quistes; igualmente se han identificado mutaciones en el
gen GANAB en aquellos pacientes clasificados como
“genéticamente no resueltos”; el GANAB es codificador
de una unidad de la glucosidasa Il (Glla), necesaria para la
localizaciéon de la PC1; esta misma mutacion se ha
encontrado en la poliquistosis hepatica autosémica
dominante (PHAD) y es comun el solapamiento entre
estas mutaciones [ (ver tabla.2).

Tabla 2: Genes potenciadores en los defectos de
maduracion de PC1 y PC2

Metabolismo
Asociados a N-glicosilacién

Efectos Fisioldgicos
GANAB, PRK, ONAJB11,
ALG8, PMM2

Asociados a la translocacion SEC63, SEC61A1, SEC61B

del reticulo endoplasmatico

Fuente: Gainullin V, Hoop K, Ward C, Hommerding C,
Harris P.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Entre las primeras manifestaciones en ERPAD es la
hipertensidn de novo en personas < 30 afios, debido
a la activacion del sistema renina-angiotensina-
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aldosterona (SRAA), por la alteracion del endotelio
vascular y el incremento de la actividad simpatica;
también se presenta dolor en la zona renal asociado
a la rotura del quiste, litiasis renal y/o infeccidn
urinaria; hematuria asociada a una destruccién del
parénquima y proteinuria que sera <500 mg/dl. "]

En casos donde hay progresion de la enfermedad
renal se le confiere la causalidad a compresidn,
atrofia y obstruccién tubular, isquemia renal,
inflamacidn intersticial y apoptosis de células tubulo-
renales. Indicandonos de tal manera anomalias en la
funcion renal como los defectos en la concentracién
urinaria, reduccién del flujo sanguineo renal y del
amonio urinario. Los predictores del deterioro de la
funcion renal serdn la excrecién urinaria de proteinas
y los tamafios de los quistes. [*7]

Como ERPAD es un trastorno sistémico es comun la
presencia de quistes en higado (70%), pancreas
(aproximadamente 10%, asociados a mutaciones en
PKD2), bazo, aracnoides, ovarios, vesicula seminal
(40% de los pacientes y se les relaciona con
infertilidad) y pulmoén. Reconocer la cantidad de
quistes presentes en el higado es importante ya que
nos ayuda a determinar la presencia o no de la
poliquistosis hepdtica, esta es la manifestacion
extrarrenal mas frecuente y se caracteriza por la
presencia de un quiste simple vy solitario
acompanado con una hepatomegalia, la cual suele
ser un hallazgo temprano; las pruebas de funcién
hepatica se mantienen en sus rangos normales, 38

Entre otras manifestaciones estan la presencia
alteraciones cardiovasculares en donde un 70% de
los pacientes se le reconoce a la hipertension
arterial, 25% presentan prolapso mitral, 9-12% en
caso de aneurismas intracraneales; con una
localizacién mas frecuente en el Poligono de Willis;
importante recalcar que en aquellos pacientes que
presenta una historia familiar de aneurismas
intracraneales la prevalencia aumenta entre 21-22%,
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y esto es entre comparacién de la poblacién general;
también estan presentes la enfermedad diverticular
y las hernias abdominales. 38

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La enfermedad renal poliquistica autosdmica
dominante se encuentra dentro de las nefropatias
quisticas, considerado un grupo heterogéneo de
patologias hereditarias y adquiridas que tienen en
comun la presencia de quistes renales unilaterales o
bilaterales (ver fig. no.1).

Figura 1. Rifion con ERPAD con muiltiples quistes

Imagen macroscopica del rifdn izquierdo con multiples
quistes. Dimensiones 25.0 x 15.00 x 10.0 cm Fuente: Milord
R. Rifién con ERPAD con multiples quistes.

Fuente: Servicio de Patologia del C. H. M. Dr. A. A. M. (2021)
Poliquistosis renal autosomica recesiva (PQRAR)

Es un trastorno fibroquistico hepatorrenal
hereditario recesivo, con una incidencia de 1 en cada
20.000. Cursa con poliquistosis renal precoz sumado
a dilataciones de los conductos colectores renales,
disgenesia de la placa ductal hepatobiliar que da

como resultado la persistencia de las estructuras
https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica

Lopez G. et al. l
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embrioldgicas de los conductos biliares, que pueden
dilatarse masivamente. Esto conduce a diversos
grados de fibrosis hepatica congénita y dilatacion de
los conductos biliares intrahepaticos. Esta
relacionado con mutaciones heterogéneas en el gen
PKHD-1 (polycystic kidney and hepatic disease 1) que
codifica fibrocistina/ poliductina. La edad de inicio de
los sintomas y el predominio de la afectacion
hepatica o renal es lo que determina el curso de la
enfermedad, en pacientes recién nacidos con alta
gravedad se caracteriza por numerosos quistes de 5
a 7 mm de didmetro en rifones agrandados,
disminucién de la diuresis fetal, oligohidramnios e
hipoplasia pulmonar. Los pacientes adolescentes o
adultos cursan con sintomas relacionados a fibrosis
hepatica congénita. El diagndstico se realiza
prenatalmente mediante ecografia en fetos después
de las 24 semanas de gestacion, sin embargo, una
ecografia prenatal normal no excluye el diagnéstico.
La nefromegalia es un dato comun tanto a la ERPAD
como a la Poliquistosis renal autosémica recesiva
(PQRAR) cuando se da en el nifio, sin embargo, a
medida que la funcion renal se deteriora en la PQRAR
los rifiones reducen su volumen y estos suelen ser de
tamafio normal o pequefio en los adultos. 1]

Nefropatia quistica adquirida

La nefropatia quistica adquirida se refiere a la
poblacién con enfermedad renal crénica en didlisis
qgque han desarrollado quistes a partir de las
dilataciones de los tubulos proximales y distales en
pequenos rifiones con insuficiencia renal. Suelen ser
asintomaticos, pero si los rifilones alcanzan gran
tamafio esto ocasiona molestia abdominal y dolor. Se
diagnostica mediante ecografia o Tomografia
computarizada (TC). Se observan quistes renales
multiples bilaterales en pacientes con insuficiencia
renal crénica o enfermedad renal terminal
preexistente, no cursa con nefromegalia y no es una
enfermedad hereditaria. %

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica
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Quistes renales simples

Son las masas renales mads frecuentes y se observan
comunmente en rifilones normales, presentes en el
65 al 70 % de los casos, con una incidencia creciente
a medida que los individuos envejecen. Los quistes
renales simples pueden ser solitarios o multiples y
bilaterales. Son lesiones benignas, asintomaticas rara
vez se asocian con rotura, hematuria, dolor, masa
abdominal, infeccion y / o hipertension y por lo
tanto, rara vez requieren tratamiento. (1213

Nefronoptisis

Trastorno autosémico recesivo causado por
mutaciones homocigotas y heterocigotas de al
menos 11 genes conocidos (NPHP1 a NHP11)
explican en torno al 30% de los casos, que se
caracteriza presencia de quistes tubulointersticiales
y rifiones de tamafio pequefio o normal que poseen
una capacidad alterada para concentrar la orina
como resultado de cilios, cuerpos basales y / o
centrosomas disfuncionales. Con una incidencia de 1
en cada 10.000 nacidos vivos. Se presentan quistes
cuando han desarrollado enfermedad renal crénica
avanzada y la hipertension arterial no adquiere
relevancia clinica hasta el final de la evoluciéon de la
enfermedad. Por lo general, progresa a enfermedad

renal en etapa terminal a los 20 afios de edad. [1912]
Nefropatia quistica medular

Es una nefropatia intersticial autosémica dominante
que provoca insuficiencia renal a partir de la cuarta
década de la vida. Relacionada a los genes MCKD1
que codifica la mucina 1 (MUC1) y MCKD2 que
codifica la uromodulina; Las mutaciones de MCKD1y
MCKD2 dan lugar a un cuadro clinico similar, excepto
por la aparicién mas temprana de enfermedad renal
cronica y de gota precoz en las mutaciones de
MCKD?2. El cuadro clinico se caracteriza por quistes
corticomedulares, fibrosis intersticial, insuficiencia
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renal lentamente progresiva, rifiones pequefios o

normales, hiperuricemia y gota. 2

Esclerosis tuberosa

Es una enfermedad autosdmica dominante, con
incidencia de 1: 5000 a 10 000 y esta causada por
mutaciones del gen TSC1 o TSC2. Las mutaciones de
TSC2 pueden
poliquisticos que se asemejan a la ERPAD,

resultar en cambios renales
particularmente en el llamado sindrome de genes

contiguos. (12
Espongiosis medular renal

Es una enfermedad con incidencia de 1:5000 de

patogenia desconocida y caracterizada por
dilataciones adquiridas congénitamente de los
conductos colectores medulares internos vy
papilares, hipercalciuria y una leve alteracién de la
concentracion y acidificacion urinaria secundaria a
disfuncion tubular. Los pacientes suelen consultar
por hematuria y calculos renales recidivantes,
generalmente en la segunda o tercera décadas de la

vida. !
Sindrome de von Hippel-Lindau

Es un trastorno autosdmico dominante con
incidencia de 1 en 36,000, qué cursa con
hemangioblastomas o angiomatosis en retina,
cerebelo, tronco encefalico y columna, carcinoma
bilateral de células renales, feocromocitoma, quistes
renales, suprarrenales y pancreaticos, tumores
endocrinos pancredticos y cistadenoma seroso. Al
inicio de la enfermedad se pueden confundir los
quistes renales precancerosos, que resultan en un
agrandamiento de los

rifones y pueden

diagnosticarse erréneamente como ERPAD. 1112
Sindrome oral-facial-digital 1

Es un trastorno hereditario dominante ligado al
cromosoma X, causado por una mutacion en el gen

44

OFD1, incidencia de 1 en 250.000, cursa con defectos
craneofaciales (como paladar hendido, lengua bifida,
sistema

hipertelorismo), malformaciones del

nervioso central y digitales como sindactilia con

asociacion a poliquistosis renal. 12

Sindrome de Bardet-Bied|

Es un trastorno hereditario con incidencia de 1 en
140.000, causado por mutaciones en genes que
codifican proteinas implicadas en las funciones del
cilio primario. La enfermedad cursa con poliquistosis
renal y defectos extrarrenales como pérdida de
obesidad
malformacion del tracto urogenital y polidactilia.

mental,
[12]

vision, infantil,  retraso

METODOS DIAGNOSTICOS

La enfermedad poliquistica autosémica dominante
ocurre aproximadamente 1 de cada 400 a 1000
nacidos vivos, y se estima que menos de la mitad de
los casos son diagnosticados durante la vida del
paciente por tener una clinica silenciosa.

El diagndstico es sencillo en pacientes sintomaticos
con antecedentes familiares de ERPAD, se realiza con
obtencion de imagenes del rifidn. La ecografia es la
modalidad utilizada con mayor frecuencia debido al
bajo costo y alta seguridad. Tanto para la deteccién
temprana y el diagndstico existen aspectos
necesarios como antecedentes familiares, nimero y
tipo de quistes renales y la edad del paciente, estos
se han resumido en los criterios de Ravine para
pacientes con riesgo de mutacién PKD1 y en los
criterios de Pei para pacientes con ERPAD con
genotipo desconocido e historia familiar positiva,
también conocidos como los criterios de Ravine
modificados (ver tabla 3). 18214

En lactantes o nifios menores de 15 aios la aparicidon
de los quistes es gradual, tienen un nidmero mucho
menor de quistes en comparacién a los adultos, y

algunos no tienen quistes detectables en la ecografia
https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica
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por lo que como método diagndstico es menos (til
gue en los adultos con resultados no concluyentes en
la mitad de los que estadn en riesgo (especialmente
en niflos menores de cinco anos). El hallazgo de
rifones  ecogénicos  grandes  sin quistes
macroscopicos distintivos en los lactantes es muy
sugestivo de la enfermedad. La presencia de un
quiste es adecuada para el diagndstico en un nifio en
riesgo (de 0 a 15 afos). Las pruebas genéticas para
ERPAD en adultos no se realizan con frecuencia
porque los criterios diagndsticos por imagenes estan
claramente establecidos y es un desafio la
secuenciacion de PKD1, sin embargo, se recomienda
realizar panel de secuenciacion de nefropatia
quistica que incluya los genes PKD1 , PKD2 , PKHD1 ,
proteina tipo 1 con dedo de zinc que interactla con
Daz ( DZIP1L ), HNF1B y genes de otras ciliopatias
como la nefronoptisis (NPHP) y el sindrome de
Bardet-Biedl  (BBS) en bebés y nifios

sintomaticos.[1415]

Tabla 3: Criterios diagndsticos ecograficos para ERPAD
Criterios de Ravine -Por lo menos 2 quistes en los
(1994) para los rifiones o 1 quiste en cada rifidn en

pacientes con pacientes menores de 30 afios.

riesgo de mutacion -Por lo menos 2 quistes en cada

PKD1: rindn en pacientes con edades entre
30-50 anos.

-Al menos 4 quistes en cada rifidn en

pacientes de 60 afos o mayores.
Asociados a la -Tres o mas quistes renales
translocacién  del (unilaterales o bilaterales) en
reticulo pacientes de 15 a 39 afios
endoplasmatico -Dos 0 mas quistes en cada rifidén 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 afios.

Fuente: Rodriguez Pérez J, Torra Balcells R.

Otras modalidades de imagen como la tomografia
computarizada y la resonancia magnética son mas
sensibles que la ecografia por lo que no se pueden
aplicar los criterios de Ravine y criterios de Pei. Segln

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica
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Toronto Radiologic Imaging Study of Polycystic
Kidney Disease (TRISP) pacientes en riesgo de 16 a 40
afos, la deteccion de mas de 10 quistes renales por
resonancia magnética es suficiente para él
diagndstico, y menos de 5 quistes renales es

exclusivo de la enfermedad. 116

TRATAMIENTO

El tratamiento de la poliquistosis renal autosdmica
dominante incluye medidas especificas, como el
control de la presidn arterial, restriccién de proteinas
en la dieta, dieta baja en sal y estatinas, que ayudan
en reducir el riesgo cardiovascular. También incluye
control del dolor, reposo en cama y tratamiento de
las infecciones.

Es fundamental el seguimiento y tratamiento eficaz
de la hipertension, los pacientes hipertensos
presentan mayor incremento anual del volumen
renal, mayor prevalencia de hipertrofia ventricular
izquierda, cardiopatia isquémica e ictus. El objetivo
de la presion arterial es de 120/80 mmHg con
ausencia de otros sintomas, se dan los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) como
primera linea ya que han demostrado superioridad
en comparacion con los antagonistas del calcio y ha
demostrado cierto grado de disminucién de la
velocidad de progresidon en pacientes con ERPAD y
proteinuria. 7]

El tratamiento de las infecciones recurrentes del
tracto urinario esta basado en aumento de la ingesta
de liquidos y terapia antimicrobiana cuando sea
necesario. En caso de infeccién de los quistes renales
o hepaticos se utilizan antibiéticos lipéfilos como,
ciprofloxacina, trimetroprim, clindamicina vy
vancomicina. En caso de sangrado de los quistes o
ruptura, esto provocara dolor y hematuria, el
tratamiento apropiado es de forma conservadora
con reposo y evitar los farmacos antiinflamatorios no

esteroideos (AINE) debido a su accion de
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antiagregacién plaquetaria. Como alternativas
pueden emplearse paracetamol en dosis de 500 mg
hasta cada 4 horas en caso de dolor leve o moderado
y fdrmacos no opidceos como el tramadol en dosis de
50 mg hasta cada 4 horas para el dolor moderado a
intenso. Pacientes con rifiones agrandados deben
evitar deportes con alto contacto fisico.
Modificaciones en el estilo de vida y evitar
situaciones agravantes es fundamental para el
control de la enfermedad.”! Los antidepresivos
triciclicos y las intervenciones poco invasivas, como
el bloqueo del nervio esplacnico con anestésicos
locales, la aspiracion de liquido del quiste,
destechamiento o la esclerosis con etanol también
pueden ser utiles en el tratamiento del dolor

271 |3 nefrectomia antes del trasplante se

cronico.
reserva para aquellos pacientes que tienen
antecedentes de quistes infectados recurrentes,
hemorragias recurrentes o aumento masivo del
tamarfo renal. El trasplante renal no esta indicado
antes de la aparicion de enfermedad renal terminal
en pacientes con ERPAD, pero es el tratamiento de
eleccién cuando se tiene enfermedad renal terminal

y ERPAD. [26]

Se ha referido que los pacientes con ERPAD toleran
mejor la didlisis que los pacientes con otras causas de
insuficiencia renal total; esto podria deberse a
niveles mas elevados de eritropoyetina vy
hemoglobina, o a una comorbilidad mas baja. 18

Durante los ultimos afios se han evaluado otras
terapias: antagonistas del receptor de vasopresina,
aumento de la ingesta de liquidos, inhibicidn maxima
del sistema renina-angiotensina-aldosterona y el uso
de inhibidores de la diana de la rapamicina en
mamiferos (mTOR).

® Antagonistas del receptor de vasopresina: en
los estudios TEMPO y REPRISE, Tolvaptan
ralentiza el deterioro de la funcién renal
incluso si la TFGe (tasa de filtracion

46
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glomerular estimada) basal se reduce

significativamente. Los resultados del ensayo
REPRISE y un andlisis posterior del ensayo
TEMPO sugieren que el tolvaptan podria
extender el tiempo hasta la etapa 5 de
enfermedad renal crénica (es decir, TFGe <15
ml/min/ 1,73 m 2 de seis a nueve afios entre
los pacientes que comienzan con tolvaptan
con una TFGe <60 ml/ min /1,73 m?e incluso
mas entre los que empiezan antes con
tolvaptan. Existen  grandes  efectos
acuaréticos adversos relacionados con el
mecanismo de accién del farmaco, sed,
poliuria, nicturia, polaquiuria y polidipsia.
También hubo aumentos clinicamente
importantes en las concentraciones de
enzimas hepdticas, la disponibilidad de
tolvaptdn en los Estados Unidos para la
ERPAD estd restringida exclusivamente a
estudios de investigacion. (*°!

Andlogos de la somatostaina, octeotrida,
pueden reducir la acumulacién del liquido
quistico renal y hepatico en los pacientes con
ERPAD, en estudios se ha demostrado que la
terapia activa se asocia a menor tamafio del
quiste después de 6 meses de tratamiento.,
Otro estudio multicéntrico compard los
efectos a unoy tres afios de octredtida versus
placebo sobre el cambio en el volumen total
del rifién y del quiste y sobre la TFG. 20
Desafortunadamente, los efectos
secundarios relacionados con los analogos de
la somatostatina pueden limitar su uso, en
particular los sintomas gastrointestinales,
colelitiasis e hiperglucemia, pero también
debido al aumento de la frecuencia de
infeccidn por quistes hepaticos informada en
el ensayo DIPAK principalmente en
participantes con antecedentes de infeccion
por quistes hepaticos. Aunque estos
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resultados son prometedores, tanto este
ensayo como el citado anteriormente
sugieren que el efecto beneficioso de la
octredtida puede atenuarse después de dos
afios. [

e Vias de la seializacion de mTOR: puede
modular la progresion de la enfermedad en la
ERPAD. Esto fue sugerido inicialmente por un
analisis retrospectivo de pacientes con
trasplante de enfermedad poliquistica renal,
gue mostrd que tanto el volumen del higado
como del rifidn disminuyen mdas en los
pacientes que reciben el inhibidor de mTOR,
rapamicina (sirolimus), en comparacion con
los que no lo reciben. 22 Un estudio cruzado
aleatorio de prueba de concepto (SIRENA)
sugirio que la rapamicina estabilizdé el
crecimiento del quiste a los seis meses. 231Sin
embargo, dos ensayos aleatorizados mas
grandes mostraron efectos discordantes de
los inhibidores de mTOR sobre el crecimiento
del quiste y ningun beneficio sobre la funcion
de depuracién renal. 425!
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las mutaciones se pueden detectar por medio de la
secuenciacion directa.
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