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La Poliquistosis Renal 
Autosómica Dominante 
(PQRAD) es la enfer-
medad hereditaria 
renal más frecuente. 
Se caracteriza por el 
progresivo crecimiento 
y desarrollo de quistes 
renales que destruyen el 
parénquima funcional
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La poliquistosis renal autosó-
mica dominante (PQRAD) es 
la enfermedad hereditaria renal 
más frecuente. Se caracteriza por 
el progresivo crecimiento y desa-
rrollo de quistes renales que des-
truyen el parénquima funcional. 
Afecta aproximadamente a una 
de cada 1.000 - 4.000 personas 
y es responsable del 8 al 10% de 
los casos de insuficiencia renal 
terminal. 

Es una enfermedad genética-
mente heterogénea. En ella es-
tán implicados tres genes dife-
rentes (PKD1 85% de los casos, 
PKD2 15%). La PQRAD  aso-
ciada a mutaciones de PKD1, es 
la forma más grave.

Las proteínas codificadas  por 
PKD1 (poliquistina -1 o PC1) 
y PKD2 (poliquistina -2 o PC2) 
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son proteínas asociadas a la 
membrana celular que actúan 
como receptores sensoriales y 
transductores de señales y regu-
lan la proliferación, migración, 
diferenciación y maduración 
celular. Las mutaciones de estos 
genes dan lugar a proteínas de-
fectuosas, que provocan la proli-
feración incontrolada del tejido y 
el acumulo de líquido en el inte-
rior de los quistes.

La PQRAD es una enfermedad 
multiorgánica con manifestacio-
nes renales y extrarrenales, deri-
vadas del progresivo desarrollo 
de quistes renales bilaterales y 
en ocasiones en otros órganos 
(Ej. Hígado, poliquistosis hepa-
torrenal).  

La progresión de esta enfer-
medad depende del desarrollo 

y crecimiento de los quistes  y 
secundariamente de la ruptura 
del tejido sano.

No se dispone actualmente de 
ningún tratamiento específico 
para  su curación, por lo que 
la diálisis y el trasplante renal 
son los tratamientos viables 
cuando se produce insufi-
ciencia renal terminal. En el 
momento actual, los trata-
mientos van dirigidos a  limi-
tar la morbi-mortalidad de las 
complicaciones secundarias a 
la enfermedad (control de la 
hipertensión arterial, trata-
miento del dolor e infeccio-
nes urinarias….)

El desarrollo de la insuficien-
cia renal es muy variable, pero 
generalmente, cuando empie-
za a descender la función re-

nal, los riñones ya se encuen-
tran muy desestructurados y 
presentan gran cantidad de 
quistes. Los resultados del es-
tudio CRISP (consortium for 
radiologic imaging studies of 
polycystic disease) demostra-
ron que la tasa de crecimiento 
del volumen renal es un ex-
celente factor predictivo del 
deterioro de la función renal. 
Por este motivo, la mayoría 
de estudios en marcha, pre-
tender actuar en fases más 
tempranas de la enfermedad 
y  tienen como objetivo pri-
mario, la reducción del volu-
men y quistes renales.

Se ha demostrado que la po-
liquistina 1 interacciona con 
otra proteína, la tuberina, que 
a su vez inhibe Rehb (un acti-
vador de la enzima M-TOR). 

Poliqusitosis Renal e Inhibidores mTOR[ JUDITH MARTINS, Hospital Universitario de Getafe]



20 

6th 
International 
Cystinosis 
Conference 
23 - 26 September 2010

Italy 

Congress Village Ge.Tur. Viale Centrale, 29 
// 33054 Lignano Sabbiadoro (UD) ITALY 

More info: 
http://www.quickline.it/docs/REGISTRATION_
FORM_CYSTINOSIS_2010.pdf

El defecto en la poliquistina 
conduce a la activación abe-
rrante de la enzima m TOR en las 
células epiteliales de los túbulos 
renales. Se cree que la disregu-
lación de la enzima mTOR po-
dría promover la formación y 
crecimiento de los quistes.

Los inhibidores de mTOR son 
fármacos inmunosupresores usa-
dos con frecuencia en el tratamien-
to de pacientes trasplantados rena-
les. Actúan  inhibiendo de  forma 
específica la enzima M-TOR, de 
este modo, bloquean la acción de 
factores de crecimiento necesarios 
para la activación y proliferación 
celular. Tienen un efecto anti-
proliferativo que podría ser 
importante en la inhibición del 
crecimiento de los quistes en 
PQRAD. 

Los inhibidores M-TOR utili-
zados son: Sirolimus (también 

conocido como Rapamicina), y 
su derivado el Everolimus.

En modelos animales y estu-
dios observacionales se ha de-
mostrado que los inhibidores 
de la M- TOR  son efectivos 
en la reducción de la quistogé-
nesis renal y en el aumento del 
volumen renal total. Además 
en dos estudios retrospecti-
vos de  pacientes receptores de 
trasplante renal con PQRAD, 
se demostró una reducción 
significativa en el volumen de 
los riñones o hígados poliquís-
ticos en pacientes tratados con 
estos fármacos.

Con los buenos resultados ob-
tenidos en estudios previos y 
con el  objetivo de demostrar la 
eficacia de los inhidores mTOR 
en humanos, se pusieron en 
marcha hace 4 años dos ensa-
yos clínicos, uno con Everoli-

Los inhibidores 
M-TOR utilizados son: 

Sirolimus (también 
conocido como Rapa-
micina), y su derivado 

el Everolimus

En la fotoigrafía: Sirolim
us
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Lamentablemente los 
resultados en ambos 
estudios no fueron los 
esperados. Sólo en el 
realizado con Everolimus 
se demostró un enlente-
cimiento del crecimiento 
renal, sin acompañarse de 
enlentecimiento en el 
deterioro de función renal
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mus y otro con Sirolimus. Re-
cientemente se han publicado 
sus  resultados.

En el ensayo realizado con Siroli-
mus se estudiaron 100 pacien-
tes diagnosticados de PQRAD 
con edades comprendidas en-
tre 18-40 años y crecimiento 
mayor del 2% en el volumen 
renal total (medido por reso-
nancia magnética) en un perio-
do de 6 meses. Se incluyeron 
pacientes en estadios precoces 
de insuficiencia renal (Filtrado 
glomerular > 60 ml/min).

En el realizado con Everolimus 
se estudiaron 433 pacientes diag-
nosticados de PQRAD y tam-
bién estadios precoces de insufi-
ciencia renal.

Lamentablemente los resultados 
en ambos estudios no fueron los 
esperados. Sólo en el realizado 

con Everolimus se demostró un 
enlentecimiento del crecimiento 
renal, sin acompañarse de en-
lentecimiento en el deterioro de 
función renal. Estos resultados 
no concuerdan con los obteni-
dos  en estudios preliminares en 
modelos animales.

La reducción del crecimiento de 
los quistes en modelos animales, 
así como su moderada reducción 
en humanos hacía pensar que 
probablemente los inhibidores 
de mTOR, podían llegar a ser un 
estrategia terapéutica en combi-
nación con otros fármacos pero 
los resultados de los estudios 
recientes lo hacen menos proba-
ble.. Probablemente hagan fal-
ta nuevos ensayos clínicos para 
determinar su verdadero efecto 
sobretodo en fases precoces de la 
enfermedad.
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