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Progresion de la insuficiencia renal

en la poliquistosis renal

A. Gonzalo y M. Rivera
Senvicio de Nefrologia. Hospital Ramon y Cajal. Madrid.

En la Gltima década, el conocimiento de la genética en
la poliquistosis renal autosémica dominante (PKAD) ha
avanzado notablemente. Un gen de la PKAD (designado
PKD1) se ha localizado en el brazo corto del cromosoma
167, y ademas se ha establecido la heterogeneidad gené-
tica (diferentes defectos genéticos producen la misma en-
fermedad) al identificarse familias con PKAD no ligadas al
gen PKD1 y designadas como PKD2 o no PKD1%3. La in-
cidencia de la enfermedad y las manifestaciones clinicas
también se han reconsiderado. En Europa, el 5-10 % de
los pacientes en programas de didlisis tienen PKAD, pero
en la region de Ferrara, en ltalia, la incidencia es del 20 %*.
Los quistes renales se han identificado desde la decimo-
segunda semana de gestacion®. Muy lentamente los quis-
tes crecen f destruyen el tejido funcional. Las manifesta-
ciones de la enfermedad varian desde la deteccion de
quistes renales en el momento del nacimiento hasta su
identificacion en personas asintomaticas de ochenta aros.
Pero estos ejemplos extremos son raros y, en general, los
sintomas se presentan en la tercera o cuarta décadas y el
50 % de los pacientes llega a la insuficiencia renal termi-
nal aproximadamente a los sesenta afios®’.

Sin embargo, la evolucion de la enfermedad tiene una
gran variabilidad individual e intrafamiliar. Asi, aunque la
edad media del comienzo de la didlisis es de cincuenta
y dos-cincuenta y tres afios”%, el rango de edades varia
entre 26-757 y 35-758. Estos datos corresponden a estu-
dios realizados en la Gltima década y, por lo tanto, refle-
jan la inclusion de pacientes de edad avanzada en los pro-
gramas de dialisis.

Gretz® ha identificado recientemente el sexo como un
factor independiente que influye desfavorablemente en el
curso de la enfermedad. En su estudio, la edad media al
comienzo de la dialisis es de cincuenta y dos afios en los
hombres y cincuenta Y ocho afos en las mujeres. Sin em-
bargo, otros autores®® no han encontrado diferencias sig-
nificativas en las curvas de supervivencia renal entre am-
bos sexos.
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Mecanismo de formacion de los quistes

La PKAD es una enfermedad multiorganica, en la cual
ciertos defectos estructurales (aneurismas saculares, diver-
ticulos y hemias), defectos del colageno (prolapso de la
valvula mitral) y formacion de quistes en rifion, higado y
pancreas parecen ser manifestaciones de una alteracion
en la matriz extracelular. Esta teoria se basa en datos de
observacion histolégica, modelos de experimentacion ani-
mal y cultivos de células del epitelio quistico humano ',

Milutinovic™ observa que en la biopsia renal de pa-
cientes en riesgo de PKAD, que posteriormente desarro-
llaran quistes, el estudio ultraestructural muestra una
membrana basal glomerular duplicada y fragmentada.
También se ha observado que la membrana basal tubular
que rodea a los quistes esta muy engrosada (unas 20 ve-
ces el grosor de una membrana basal tubular normal). Y
lo que es mas importante, estudios en cultivo de tejido
quistico muestran que su composicion esta alterada. El
contenido en laminina y colageno tipo IV esta disminui-
do. Ademas, la fibronectina, un componente de la matriz
extracelular, estd aumentada en el intersticio y areas peri-
tubulares . Se piensa actualmente que la alteracion en la
matriz extracelular contribuye a la cistogénesis modifican-
do las interacciones en la célula matriz™. Estas interaccio-
nes son: crecimiento celular, citodiferenciacion y quiza ex-
presion genética. Si esta hip6tesis es correcta, la prolife-
racion celular se alterarfa como fenémeno secundario vy,
de forma similar, cambios secundarios en la citodiferen-
ciacion que afectan a la polaridad celular modificarian las
caracteristicas secretoras de la célula. De este modo, la pro-
liferacion celular sin secrecion produce un tumor o adeno-
ma, mientras que la proliferacién celular aumentada, acom-
pafiada de secrecion tubular®, produce un quiste.

Efecto de la dieta de restriccion proteica

Los estudios sobre la eficacia de la dieta de restriccion
proteica en la PKAD son limitados. En 1972, Kluthe y
cols.™ describen que estos pacientes tienen la tasa me-
dia de deterioro de funcion renal mas baja de todo el gru- -
po de pacientes tratado con restriccion proteica. Oldrizzi
y cols. ™ observan también que 17 pacientes con PKAD y
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dieta de restriccion proteica (0,6 g/kg/dia) tienen una tasa
media de deterioro inferior a la de cinco pacientes con
dieta libre. Alvestrand y cols. ™ analizan la evolucion de la
insuficiencia renal en nueve pacientes antes y después de
instaurar una dieta de restriccion proteica, y destacan que
la progresion es mas lenta con la dieta hipoproteica. Gretz
y cols."” analizan 45 pacientes con dieta libre y cinco con
restriccion proteica (0,3 g/kg/dia). El intervalo medio de
tiempo para que la creatinina aumente de 6 mg/dl a 10
mg/d! es de diez meses en el primer grupo y veintisiete
meses en el segundo. En el reciente estudio de Ihle y
cols.™, que es prospectivo y randomizado, los cinco pa-
cientes con restriccion proteica (0,4 g/kg/dia) tienen una
tasa media de deterioro significativamente inferior a la de
siete pacientes con dieta libre (0,75 g/kg/dia).

Sin embargo, otros autores’?' concluyen que la dieta
de restriccion proteica no influye significativamente en el
ritmo de deterioro. Locatelli y cosl.?® refieren una evolu-
cién similar en pacientes con dietas de 1y 0,6 gramos de
proteinas por kilo y dia, respectivamente.

Aungue las conclusiones respecto a la eficacia de la
dieta de restriccion proteica en la progresion de la insu-
ficiencia renal en patologia humana son tentativas?, con
los datos actuales se puede afirmar que los pacientes con
una dieta de restriccion proteica «estricta» tienen una evo-
lucion de la insuficiencia renal mas lenta que los pacien-
tes con dieta libre. Esta conclusion se basa en estudios
realizados con un nmero limitado de pacientes, en ana-
lisis retrospectivos o con un tiempo de observacion rela-
tivamente corto, o bien el andlisis incluye una poblacion
no seleccionada de diversa etiologja.

Por otra parte, la experiencia clinica muestra que las
dietas con un contenido proteico inferior a 0,6 g/kilo y
dia son practicamente imposibles de realizar. Ademas,
esta dieta implica también una restriccion en el conteni-
do de cloruro sédico y fésforo y, por lo tanto, representa
un ajuste dietético maltiple.

Influencia de la hipertension

La PKAD se caracteriza por una progresion de la insu-
ficiencia renal relativamente lenta si se compara con otras
nefropatias (particularmente glomerulonefritis y nefropatia
diabética). En la mayoria de las enfermedades renales, in-
cluida la PKAD, se admite que la hipertension constituye
un factor de riesgo que acelera la progresion de la insu-
ficiencia renal. Los estudios sobre la influencia de la hi-
pertension en la PKAD relacionan la tasa de deterioro (re-

-gresion lineal de la inversa de la creatinina sérica respec-
to al tiempo) con la media de las tensiones arteriales ob-
tenida durante todo el periodo de seguimiento en cada
paciente. Utilizando la regresion lineal, algunos autores
han descrito una correlacion significativa entre ambas va-
riables %224, es decir, los valores més altos de tension ar-
terial se asocian con una tasa de deterioro mas rapida.
Otros, sin embargo, no han encontrado una relacion sig-
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Fig. 1.—Relacién entre la tasa media de deterioro y la tension arterial
media. p= 0,004.

nificativa®*?. Utilizando la regresion polindmica (cuadra-
tica), esta relacion se ajusta —en el caso de la tension ar-
terial media— a una parabola negativa?. Es decir, las ci-
fras de tension arterial media inferiores a 105 mmHg
(equivalente a 139/88 mmHg) o superiores a 120 mmHg
(equivalente a 160/100 mmHg) presentan un ritmo de de-
terioro rapido, mientras que los valores comprendidos en-
tre estas cifras tienen un ritmo de deterioro moderado
(fig. 1). Esta relacion es coherente con la experiencia cli-
nica, que muestra que, ademas de la hipertension, la hi-
potension (o el excesivo control tensional) agravan la pro-
gresion de la insuficiencia renal.

Es necesario tener en cuenta que la incidencia de hi-
pertension en la PKAD es elevada —varia, segin las se-
ries, entre el 52 y el 92 %7-234— Y, por otra parte, no to-
dos los pacientes evolucionan a la insuficiencia renal ter-
minal. El tratamiento precoz de la hipertension, asi como
un adecuado control en el balance de sal y agua, pueden
retrasar o incluso evitar la progresion a la insuficiencia re-
nal terminal.
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