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Prologo

La presente obra es el resultado del esfuerzo conjunto
de un grupo de profesionales de la medicina que han
querido presentar a la comunidad cientifica de
Ecuador y el mundo un tratado sistematico y
organizado de patologias que suelen encontrarse en los
servicios de atencion primaria y que todo médico
general debe conocer.
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Introduccion

El Sindrome de Gitelman (SG) es una tubulopatia
autosdmica recesiva caracterizada por una disfuncion en
la reabsorcion de sodio, cloro y magnesio en el tabulo
distal del rinion. Este sindrome, descrito por primera vez
en la década de 1960, presenta alteraciones electroliticas
cronicas que incluyen hipocalemia, hipomagnesemia e
hipocalciuria, ademas de alcalosis metabolica [1]. A
diferencia de otras tubulopatias, como el sindrome de
Bartter, el SG suele manifestarse de manera mas leve y
puede pasar inadvertido hasta la adolescencia o la
adultez temprana. No obstante, la carga de las
alteraciones  bioquimicas puede tener efectos
significativos a largo plazo si no se maneja

adecuadamente.

El defecto primario en el SG radica en una mutacioén en
el gen SLC12A3, que codifica el cotransportador de
sodio-cloro sensible a las tiazidas en el tubulo
contorneado distal [2]. La disfuncion de este

transportador genera la pérdida renal de sodio y cloro, lo
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que activa los mecanismos compensatorios de
reabsorcion de sodio en otras partes de la nefrona,
favoreciendo la pérdida de potasio y magnesio. Ademas,
esta alteracion en el balance electrolitico puede provocar
alteraciones cardiovasculares y musculares a lo largo del

tiempo.

Los pacientes suelen presentar sintomas inespecificos
como fatiga, debilidad muscular, calambres e
intolerancia al ejercicio [3]. En casos severos, se pueden
observar arritmias cardiacas o tetania secundaria a la
hipocalemia y la hipomagnesemia. EI diagndstico
temprano y el manejo adecuado son cruciales para evitar
complicaciones graves y mejorar la calidad de vida del

paciente.

Epidemiologia

El Sindrome de Gitelman (SG) es una enfermedad rara,
con una prevalencia estimada de 1 en 40,000 individuos
en la poblacion general [1]. Aunque es mas comun de lo
que inicialmente se pensaba, sigue siendo una de las

tubulopatias hereditarias menos diagnosticadas debido a
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su presentacion clinica leve y, en muchos casos,
asintomatica. La mayoria de los casos son
diagnosticados incidentalmente durante la evaluacion de
alteraciones electroliticas, lo que sugiere que Ila
prevalencia real podria ser mayor, ya que muchos

pacientes no son diagnosticados durante su vida [2].

El SG se hereda de manera autosomica recesiva, lo que
implica que tanto hombres como mujeres estan
igualmente afectados, ya que la mutacién en el gen
SLC12A3 puede transmitirse por ambos padres [3]. La
penetrancia del sindrome es alta, pero las
manifestaciones clinicas varian considerablemente en
términos de severidad. La heterogeneidad clinica sugiere
que algunos individuos pueden llevar mutaciones sin
desarrollar sintomas severos, lo que contribuye a su

subdiagnostico.

Estudios poblacionales han demostrado que el SG tiene
una mayor prevalencia en ciertas regiones geograficas,
como Europa y Asia, donde se han identificado variantes

genéticas mas frecuentes del gen SLC12A3 [4]. La
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mutacion mas comun en estas poblaciones estd
relacionada con la disfuncion parcial del cotransportador
de sodio-cloro, lo que lleva a manifestaciones clinicas
mas leves en comparacion con otras tubulopatias, como

el sindrome de Bartter.

En términos de edad, el SG suele diagnosticarse en
adolescentes o adultos jovenes, aunque los sintomas
pueden estar presentes desde la nifiez. Dado que el
sindrome puede ser asintomatico durante muchos afios,
algunos pacientes no son diagnosticados hasta la
segunda o tercera década de vida [5]. Este retraso en el
diagnostico subraya la necesidad de una mayor
concienciacion entre los profesionales de la salud acerca
de este trastorno y la importancia de considerar el SG en
pacientes con desequilibrios electroliticos crénicos,

como hipocalemia e hipomagnesemia.
Fisiopatologia

El SG se origina por la mutaciéon en el gen SLC12A3,
que se encuentra en el cromosoma 16 y es responsable

de codificar el cotransportador de sodio y cloro (NCC)

11
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en el tubulo distal [4]. Este transportador juega un papel
crucial en la reabsorcion de sodio y cloro, lo que
contribuye ~ al  mantenimiento  del  equilibrio
hidroelectrolitico. En pacientes con SG, la mutacioén de
este gen lleva a una inactivacion parcial o total del NCC,
lo que provoca una pérdida excesiva de sodio en la orina
y, como consecuencia, una activaciéon del sistema

renina-angiotensina-aldosterona.

La activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona resulta en la reabsorcion
compensatoria de sodio en el tubulo colector, pero a
expensas de una mayor excrecion de potasio e hidrogeno
[5]. Este proceso es el responsable de las caracteristicas
principales del SG: hipocalemia y alcalosis metabdlica.
Asimismo, la disfunciéon del NCC también genera una
mayor excrecion de magnesio, lo que conduce a
hipomagnesemia, una de las manifestaciones mas

problematicas de este sindrome.

Ademas, los niveles elevados de aldosterona como

respuesta a la pérdida de sodio y el aumento de la

12
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actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona
pueden inducir una mayor reabsorcion de calcio en los
tubulos renales [6]. Esto explica la presencia de
hipocalciuria, que es una caracteristica diferenciadora
clave con el sindrome de Bartter. Los mecanismos
complejos que subyacen en la regulacion de estos
electrolitos hacen que el manejo del SG requiera un

enfoque multifactorial.
Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas del SG suelen ser
inespecificas y, en muchos casos, pueden no ser
evidentes hasta la adolescencia o la adultez. Entre los
sintomas mas comunes se encuentran la debilidad
muscular, calambres recurrentes y fatiga cronica, que
resultan de la hipocalemia y la hipomagnesemia
persistentes [7]. La hipocalemia puede también
desencadenar arritmias cardiacas, particularmente en
aquellos pacientes con niveles extremadamente bajos de

potasio, lo que requiere monitorizacion regular.

13
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Otra manifestacion importante es la intolerancia al
ejercicio y el desarrollo de tetania, que es consecuencia
de la hipomagnesemia severa [8]. A largo plazo, los
pacientes pueden presentar complicaciones adicionales,
como la disminucion de la densidad mineral 6sea, debido
a las alteraciones en el metabolismo del calcio, y un
mayor riesgo de nefrocalcinosis. Sin embargo, la
mayoria de los pacientes con SG tienen una expectativa
de vida normal, siempre que se mantenga un manejo

adecuado de las complicaciones electroliticas.

Es importante destacar que, en muchos casos, el
diagnostico del SG se realiza de manera incidental tras la
deteccion de anomalias electroliticas en examenes de
laboratorio rutinarios o durante la evaluacion de
sintomas inespecificos [9]. La hipocalemia persistente,
en ausencia de hipertension y con hipocalciuria, debe
hacer sospechar esta entidad, lo que puede ser

confirmado por pruebas genéticas.

14
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Tratamiento y Manejo

El tratamiento del SG se basa en el manejo sintomatico
de las alteraciones electroliticas. La reposicion de
potasio y magnesio es la piedra angular del tratamiento,
y se debe ajustar segun las necesidades individuales del
paciente. En casos leves, la suplementacion oral de estos
electrolitos puede ser suficiente para corregir las
anomalias, mientras que en pacientes con
hipomagnesemia severa, puede ser necesario administrar

magnesio por via intravenosa de forma intermitente [10].

El uso de suplementos de potasio a largo plazo es
comun, pero debe manejarse con precaucion debido a los
riesgos de hipercalemia, especialmente en pacientes con
insuficiencia renal crénica o quienes toman inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) [11].
La dieta también juega un papel crucial en el manejo del
SG, y se recomienda una ingesta adecuada de potasio y
magnesio a través de alimentos ricos en estos

electrolitos.
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En cuanto a los pacientes con sintomas mas severos o
aquellos que no responden adecuadamente a la terapia
convencional, se puede considerar el uso de amilorida o
espironolactona para reducir la excrecion de potasio
[12]. Estos farmacos pueden ayudar a minimizar las
pérdidas renales de potasio al actuar sobre el tibulo
colector, pero su uso debe ser cuidadosamente

monitoreado para evitar efectos adversos.

Finalmente, es esencial realizar un seguimiento regular
de las alteraciones electroliticas y de la funcion renal, ya
que algunos pacientes pueden desarrollar complicaciones
a largo plazo, como la nefrocalcinosis o la insuficiencia
renal cronica [13]. El manejo integral del SG requiere un
enfoque multidisciplinario, en el que los nefrélogos
trabajen en conjunto con otros especialistas para

asegurar una mejor calidad de vida para los pacientes.

Conclusion

El Sindrome de Gitelman es una tubulopatia rara que,
aunque generalmente se manifiesta de forma leve en

comparacion con otras disfunciones renales hereditarias,
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puede tener un impacto significativo en la calidad de
vida si no se maneja adecuadamente. El diagndstico
temprano es clave para evitar complicaciones graves a
largo plazo, especialmente aquellas relacionadas con las
alteraciones electroliticas cronicas, como la hipocalemia
y la hipomagnesemia. A medida que avanzan las
tecnologias de secuenciacion genética, el diagnéstico
molecular del sindrome ha permitido una mejor
comprension de su patogenia y una diferenciacion mas

clara de otras tubulopatias congénitas.

El tratamiento se basa principalmente en la reposicion de
electrolitos y en la correccion de los desequilibrios
causados por la disfuncion del cotransportador de
sodio-cloro. Si bien la mayoria de los pacientes pueden
llevar una vida relativamente normal con el manejo
adecuado, es esencial un seguimiento continuo para
ajustar el tratamiento y prevenir complicaciones a largo
plazo, como la nefrocalcinosis y el deterioro de la
funcién renal. La identificacion de nuevas opciones

terapéuticas, como el uso de inhibidores del sistema

17
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renina-angiotensina-aldosterona, ha abierto puertas a un

manejo mas eficaz de este sindrome.

A largo plazo, el enfoque multidisciplinario, que incluye
el control electrolitico riguroso, el monitoreo de la
funcion renal y la educacion del paciente, sigue siendo
fundamental para asegurar una mejor calidad de vida en
los pacientes con SG. La investigacion futura debera
centrarse en desarrollar nuevas terapias que aborden
tanto los sintomas como las causas subyacentes de este

sindrome.
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Introduccion

La insuficiencia renal aguda (IRA) es una complicacion
frecuente y grave en pacientes con sepsis, con una
incidencia estimada del 45% al 60% en pacientes criticos
[1]. La sepsis, definida como una respuesta desregulada
del cuerpo ante la infeccion, desencadena una cascada
inflamatoria que afecta multiples organos, incluido el
rindn, lo que puede llevar a IRA. La asociacion entre
sepsis ¢ IRA agrava el prondstico, aumentando
significativamente la mortalidad de estos pacientes. De
hecho, los pacientes sépticos con IRA presentan tasas de
mortalidad superiores al 50%, especialmente cuando se

requiere terapia de reemplazo renal [2].

El desarrollo de IRA en el contexto de sepsis es
multifactorial, involucrando tanto el compromiso
hemodinamico como mecanismos inflamatorios y de
disfunciébn  microvascular. La  combinaciéon de
hipotension, hipoperfusion renal, y dafio directo inducido
por mediadores inflamatorios como las citoquinas,

contribuye a la lesion renal. Ademas, el manejo de estos
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pacientes, que a menudo requiere el uso de agentes
vasopresores y nefrotoxicos, puede agravar la disfuncion

renal [3].

El diagnostico temprano de la IRA en pacientes sépticos
es crucial para optimizar el tratamiento y mejorar el
pronostico. Las herramientas convencionales de
diagnostico, basadas en niveles de creatinina sérica y en
la medicion de la diuresis, son utiles, pero pueden no
detectar el dafio renal en fases tempranas. Biomarcadores
emergentes, como la lipocalina asociada a la gelatinasa
de neutréfilos (NGAL) y la cistatina C, han mostrado
promesa en la identificacion precoz del dafio renal en

pacientes con sepsis [4].

Epidemiologia

La insuficiencia renal aguda (IRA) es una complicacion
frecuente en pacientes con sepsis, especialmente en
aquellos que requieren cuidados intensivos. Se estima
que entre el 40% y el 60% de los pacientes con sepsis
desarrollan algin grado de IRA durante su evolucion

clinica [1]. La incidencia es particularmente alta en
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pacientes con sepsis grave o choque séptico, donde la
disfuncion  organica multiple es comun. Esta
combinacion de sepsis e IRA estd asociada con una
mortalidad considerablemente mayor, alcanzando cifras

superiores al 50% en los casos de IRA severa [2].

La prevalencia de IRA en sepsis varia segin las
caracteristicas de la poblacion estudiada y la definicion
de IRA utilizada. En estudios realizados en unidades de
cuidados intensivos, la prevalencia es mas alta, lo que
refleja la gravedad del cuadro clinico en estos pacientes
[3]. Ademas, el riesgo de desarrollar IRA es mayor en
pacientes con factores de riesgo previos, como edad
avanzada, comorbilidades crénicas (diabetes mellitus,

hipertension) y uso de farmacos nefrotoxicos.

La epidemiologia de la IRA asociada a sepsis también
presenta variaciones geograficas. En paises con sistemas
de salud desarrollados, la mejoria en el reconocimiento
temprano de la sepsis y el manejo agresivo han reducido
ligeramente la incidencia de IRA. Sin embargo, en

regiones con recursos limitados, la falta de acceso a una
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atencion médica adecuada sigue siendo un factor clave
que contribuye a la alta incidencia y mortalidad de esta
complicaciéon [4]. La heterogeneidad en los datos
epidemiologicos subraya la necesidad de implementar
estrategias globales de prevencion y tratamiento de IRA

en pacientes sépticos.

Fisiopatologia

El desarrollo de IRA en pacientes con sepsis es complejo
y multifactorial. Uno de los principales mecanismos
involucrados es la hipoperfusion renal secundaria a la
disfuncion hemodindmica propia de la sepsis. La
vasodilatacion  sistémica, acompanada de una
disminucion del gasto cardiaco efectivo, conduce a una
reduccion en la perfusion renal. A nivel microvascular, el
endotelio renal sufre una disfuncion significativa debido
a la activacion de las citoquinas proinflamatorias, lo que
genera un aumento en la permeabilidad capilar y una
activacion excesiva de leucocitos, favoreciendo el dafo

tisular [5].
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Ademas, el estado hiperdindmico que caracteriza a la
sepsis induce un desequilibrio en la autorregulacion
renal, comprometiendo la capacidad del rifion para
mantener un flujo sanguineo constante a pesar de las
fluctuaciones de la presion arterial. El resultado es una
reduccion del flujo sanguineo renal en la corteza y una
redistribucion hacia la médula renal, lo que favorece la
isquemia y el desarrollo de necrosis tubular aguda (NTA)
[6]. Este proceso de isquemia-reperfusion es critico en la

patogenia de la IRA inducida por sepsis.

Paralelamente, el aumento de la permeabilidad endotelial
facilita la acumulacién de toxinas en el intersticio renal,
lo que, junto con el estrés oxidativo generado por los
mediadores inflamatorios, perpetia el dafio celular. La
apoptosis de las células epiteliales tubulares y el dafio
mitocondrial son mecanismos clave en la progresion
hacia la TIRA [7]. Ademas, la respuesta inflamatoria
exacerbada contribuye a la activacion del sistema de
coagulacion, lo que puede llevar a la formacioén de
microtrombos en los capilares glomerulares, agravando

la disfuncidn renal.
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Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas de la insuficiencia renal
aguda en pacientes con sepsis varian ampliamente, desde
una oliguria leve hasta anuria completa. En las primeras
fases, los pacientes pueden presentar sintomas
inespecificos, como fatiga, debilidad y confusion, lo que
a menudo retrasa el diagndstico. Sin embargo, la
progresion a oliguria o anuria franca es indicativa de una
alteracion significativa de la funcién renal y suele
acompafiarse de signos de sobrecarga de liquidos, como

edema periférico y disnea [8].

En la fase mas avanzada, el paciente puede desarrollar
complicaciones graves, como la hiperkalemia y la
acidosis metabdlica, ambas derivadas de la incapacidad
del rifion para excretar potasio y acidos. Estas
complicaciones son potencialmente letales y requieren
intervenciones inmediatas. En algunos casos, la IRA
séptica también se asocia con un deterioro
multisistémico, lo que agrava la insuficiencia de otros

organos, como el corazén y los pulmones [9].
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El manejo clinico de los pacientes sépticos con IRA
requiere una monitorizacion estrecha de la diuresis, los
niveles séricos de electrolitos y la funcion renal mediante
creatinina y otros biomarcadores. Aunque la terapia de
reemplazo renal es el pilar del tratamiento en casos
graves, es importante iniciar intervenciones preventivas
antes de que el dafio renal sea irreversible [10]. La
identificacion de biomarcadores precoces, como NGAL
o interleucina-18, puede ayudar a detectar dafio renal en

etapas tempranas y permitir un tratamiento oportuno.
Tratamiento y Manejo

El tratamiento de la insuficiencia renal aguda en
pacientes con sepsis debe enfocarse en corregir los
desequilibrios hemodindmicos y tratar la infeccion
subyacente de manera efectiva. La reanimacién con
liquidos es el primer paso en el manejo, aunque debe ser
cuidadosamente equilibrada para evitar tanto la
hipoperfusion renal como la sobrecarga de liquidos. La
administraciéon de cristaloides es preferida sobre los

coloides, y la monitorizacion de pardmetros
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hemodindmicos como la presion arterial media y el gasto

urinario es fundamental para guiar la reanimacion [11].

El uso de vasopresores es necesario en pacientes con
hipotension refractaria a los liquidos. La norepinefrina es
el agente de primera linea debido a su perfil favorable en
términos de aumento de la perfusion renal y sistémica.
Sin embargo, el uso prolongado de vasopresores puede
agravar el dafo renal, por lo que se recomienda una
titulacion cuidadosa [12]. En pacientes con insuficiencia
renal progresiva, la terapia de reemplazo renal, como la
hemodialisis o la hemofiltracion continua, es una medida
necesaria para controlar los desequilibrios electroliticos

y eliminar toxinas.

El control de la infeccidon con antibidticos de amplio
espectro es otra piedra angular del manejo. No obstante,
se deben ajustar las dosis de los farmacos en funcion de
la funcion renal, ya que muchos antibidticos son
nefrotdxicos y pueden agravar la disfuncion renal [13].
Los esfuerzos también deben centrarse en minimizar la

exposicion a agentes nefrotoxicos como los
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aminoglucdsidos y los medios de contraste intravenosos,

que pueden exacerbar la IRA en el contexto de sepsis.

Finalmente, la implementacion de cuidados de soporte,
como la optimizacion de la nutricion y la prevencion de
complicaciones secundarias, es esencial para mejorar el
prondstico de los pacientes sépticos con IRA. La
monitorizacion intensiva en unidades de cuidados
criticos permite un manejo adecuado y oportuno de las

complicaciones que puedan surgir [14].

Conclusion

La insuficiencia renal aguda es una complicacion
devastadora en el contexto de la sepsis, y su aparicion
estd asociada con un aumento significativo de la
mortalidad y morbilidad. La fisiopatologia de la IRA en
sepsis es compleja, involucrando tanto factores
hemodinamicos como inflamatorios y microvasculares,
lo que hace que su prevenciéon y manejo representen un
reto clinico considerable. El reconocimiento temprano de

la disfuncion renal en pacientes con sepsis, junto con la
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implementacion  de  intervenciones  terapéuticas

oportunas, es crucial para mejorar los resultados clinicos.

El tratamiento de la IRA en pacientes sépticos se centra
en la reanimacion hemodinamica, el control de la
infeccion subyacente y el uso racional de agentes
nefrotoxicos. Aunque la terapia de reemplazo renal sigue
siendo una opcidén en casos severos, se debe prestar
atencion a las estrategias preventivas y a la
individualizacion del tratamiento para minimizar el dafio
renal. La monitorizacion continua de la funcidn renal y
el uso de biomarcadores emergentes puede mejorar la
capacidad para identificar la IRA en fases tempranas y

optimizar el manejo clinico.

En conclusion, la insuficiencia renal aguda en pacientes
con sepsis sigue siendo una de las principales causas de
mortalidad en unidades de cuidados intensivos. La
combinacion de un enfoque multidisciplinario, que
incluya la reanimaciéon temprana, el manejo cuidadoso
de los liquidos y los vasopresores, y el uso juicioso de la

terapia de reemplazo renal, puede mejorar
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significativamente el prondstico de estos pacientes. El
avance en la comprension de los mecanismos
fisiopatologicos subyacentes y la investigacién en
nuevos biomarcadores y tratamientos proporcionara
mejores herramientas para reducir el impacto de esta

complicacién en el futuro.
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Introduccion

La Poliquistosis Renal Autosomica Dominante
(PQRAD) es la enfermedad renal hereditaria mas comun,
afectando aproximadamente a 1 de cada 400 a 1,000
personas [1]. Esta patologia se caracteriza por el
desarrollo progresivo de maultiples quistes en ambos
rifiones, lo que conlleva a un agrandamiento renal
significativo y, eventualmente, a insuficiencia renal
croénica en la mayoria de los pacientes. Aunque la
enfermedad puede estar presente desde la nifiez,
generalmente los signos y sintomas se manifiestan a
partir de la mediana edad, cuando los quistes han crecido

lo suficiente para alterar la funcion renal [2].

La PQRAD es causada principalmente por mutaciones
en dos genes, PKD1 y PKD2, que codifican las
proteinas policistina-1 y policistina-2, respectivamente.
Estas proteinas estan involucradas en la regulacion del
ciclo celular y la proliferacion celular en los tibulos
renales, y su disfuncion conduce a la formacion de

quistes llenos de liquido [3]. Los pacientes con
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mutaciones en PKD1 tienden a desarrollar insuficiencia
renal mas rapidamente que aquellos con mutaciones en
PKD2, debido a un mayor numero de quistes y un

crecimiento mas acelerado de los mismos.

Aunque la enfermedad afecta principalmente a los
rifiones, la PQRAD también puede causar
manifestaciones extrarrenales, como quistes hepaticos,
aneurismas intracraneales, y valvulas cardiacas
anormales [4]. Estos aspectos extracelulares agregan una
mayor complejidad al manejo clinico de los pacientes
con PQRAD, lo que requiere un enfoque integral y
multidisciplinario ~ para  abordar  sus  diversas

complicaciones.

Epidemiologia

La Poliquistosis Renal Autosomica Dominante
(PQRAD) es la enfermedad renal hereditaria mas comun,
con una prevalencia estimada de 1 en 400 a 1 en 1,000
personas en la poblacion general [1]. Afecta tanto a
hombres como a mujeres por igual, y su presentacion

clinica suele ocurrir en la adultez media, aunque los
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quistes pueden desarrollarse desde la infancia. Se estima
que alrededor del 50% de los pacientes con PQRAD
progresan a insuficiencia renal crénica hacia los 60 afos
de edad, lo que convierte a esta enfermedad en una causa

importante de enfermedad renal en etapa terminal [2].

A nivel mundial, no se observan grandes diferencias en
la prevalencia de la PQRAD entre diferentes grupos
étnicos o geograficos, lo que sugiere que la enfermedad
esta ampliamente distribuida. No obstante, la penetrancia
y el curso clinico pueden variar segun el gen afectado.
Las mutaciones en el gen PKDI1 representan el 85% de
los casos, mientras que las mutaciones en PKD2 se
observan en el 15% restante. Los pacientes con
mutaciones en PKD2 suelen tener una evolucién mas
lenta de la enfermedad y presentan insuficiencia renal

cronica mas tardiamente [3].

En términos de mortalidad, la PQRAD es responsable de
aproximadamente el 5-10% de los casos de enfermedad
renal cronica que requieren terapia de reemplazo renal en

adultos [4]. Ademas, las complicaciones extrarrenales,
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como la presencia de aneurismas intracraneales y quistes
hepaticos, pueden aumentar la morbimortalidad en este
grupo de pacientes. La identificacion temprana y el
manejo adecuado de estas complicaciones son esenciales
para mejorar el prondstico y la calidad de vida de los

pacientes con PQRAD.

Fisiopatologia

La PQRAD se caracteriza por la formacion de multiples
quistes renales, resultado de la disfuncion de las
proteinas policistina-1 'y policistina-2, que estan
involucradas en la regulaciéon del citoesqueleto celular y
la homeostasis del calcio en las células epiteliales del
tubulo renal [5]. Las mutaciones en los genes PKDI1 y
PKD2 provocan alteraciones en la sefializacion celular,
lo que lleva a la proliferacion anormal de las células
epiteliales y a la dilatacion de los tubulos renales,

generando la formacion de quistes llenos de liquido [6].

Con el tiempo, los quistes aumentan en tamafio y
numero, lo que resulta en una pérdida progresiva del

tejido renal funcional. Este proceso es acelerado por la
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compresion mecdnica que los quistes ejercen sobre los
glomérulos y el parénquima renal, lo que lleva a una
reduccion del flujo sanguineo renal y a isquemia local.
Ademas, la inflamacion crénica y la fibrosis intersticial
contribuyen al deterioro de la funcidon renal, lo que

eventualmente desemboca en insuficiencia renal cronica

[7].

La wvariabilidad en la severidad de la enfermedad
depende del gen mutado. Los pacientes con mutaciones
en PKD1 suelen presentar un inicio mas temprano de los
sintomas y progresion mas rapida hacia la insuficiencia
renal en comparacion con los que presentan mutaciones
en PKD2. Sin embargo, tanto PKD1 como PKD2 son
necesarios para la funcion normal del complejo
policistina, lo que explica las similitudes clinicas en los

casos avanzados [8].
Manifestaciones Clinicas

En los adultos de mediana edad, las manifestaciones
clinicas de la PQRAD incluyen dolor abdominal o

lumbar, hematuria y episodios recurrentes de infecciones
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del tracto urinario. El agrandamiento progresivo de los
rifiones debido a la expansion de los quistes puede
causar sensacion de plenitud o malestar abdominal [9].
La hipertension es una de las primeras y mas frecuentes
complicaciones de la PQRAD, y puede presentarse
incluso antes de que se detecten los quistes, debido a la
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona

secundario a la compresion del parénquima renal.

A medida que los quistes crecen, pueden romperse,
provocando hematuria macroscdpica o microscopica.
Las infecciones de los quistes, una complicacion comun,
pueden manifestarse como fiebre, dolor localizado en los
flancos y disuria. Estos episodios pueden ser recurrentes
y, en algunos casos, pueden contribuir al deterioro renal

si no se manejan adecuadamente [10].

Otra complicacion importante es la insuficiencia renal
crénica, que puede presentarse en los pacientes hacia la
quinta o sexta década de vida, particularmente en
aquellos con mutaciones en PKD1. Los pacientes con

PQRAD que alcanzan esta fase de la enfermedad
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eventualmente requieren terapia de reemplazo renal, ya
sea mediante didlisis o trasplante [11]. Ademas, las
manifestaciones extrarrenales, como los quistes
hepaticos y los aneurismas intracraneales, pueden ser
asintomaticas o causar complicaciones graves como

hemorragias subaracnoideas.
Tratamiento y Manejo

El manejo de la Poliquistosis Renal Autosomica
Dominante en adultos de mediana edad se centra en el
control de los sintomas, la prevencion de complicaciones
y la preservacion de la funcion renal. La hipertension es
una de las principales prioridades en el tratamiento, y los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o los antagonistas de los receptores de
angiotensina II (ARA II) son los fairmacos de primera
linea para su control [12]. El manejo adecuado de la
presion arterial es crucial, ya que un control insuficiente

puede acelerar el deterioro renal.

En cuanto a los quistes renales, el tratamiento es

mayormente sintomatico. El dolor puede ser controlado
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con analgésicos no opioides, y en casos de quistes
grandes o infectados, puede ser necesaria la drenacion
percutanea [13]. Las infecciones de los quistes renales
deben tratarse con antibidticos que penetren
adecuadamente en el quiste, como las fluoroquinolonas.
En pacientes con infecciones recurrentes, puede
considerarse la nefrectomia parcial o total, dependiendo

de la extension del dafio renal.

En los ultimos afos, el inhibidor de la vasopresina
tolvaptan ha mostrado ser una opcion terapéutica para
retrasar la progresion de la PQRAD. Tolvaptan actua
bloqueando los efectos de la vasopresina en los
receptores V2 de los tibulos colectores, lo que reduce la
proliferacion de quistes y el aumento del volumen renal
[14]. Sin embargo, su uso estd limitado por los efectos
secundarios potenciales, como la hepatotoxicidad, y

requiere un seguimiento riguroso.

En pacientes con insuficiencia renal cronica avanzada, la
didlisis y el trasplante renal siguen siendo las unicas

opciones viables para la supervivencia a largo plazo.
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Dado que la PQRAD afecta tanto a los rifiones como a
otros oOrganos, es importante que el manejo sea
multidisciplinario,  involucrando a  nefrdlogos,

hepatologos y neurdlogos, seglin sea necesario.

Conclusion

La Poliquistosis Renal Autosomica Dominante es una de
las principales causas de insuficiencia renal cronica en
adultos de mediana edad, con un impacto significativo
en la salud publica debido a su prevalencia y la
progresion hacia la enfermedad renal terminal. Aunque
la enfermedad es genética y no tiene cura, el manejo
adecuado de sus complicaciones, como la hipertension y
las infecciones de los quistes, puede retrasar el deterioro
de la funcion renal y mejorar la calidad de vida de los

pacientes.

El avance en la comprension de la fisiopatologia de la
PQRAD ha permitido el desarrollo de nuevas terapias,
como el tolvaptan, que ofrece una opciodn para retrasar la
progresion de la enfermedad. Sin embargo, el manejo de

la PQRAD sigue siendo complejo, y requiere un enfoque
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multidisciplinario que abarque tanto el control de los
sintomas como la prevencion de complicaciones graves,
como los aneurismas intracraneales y la insuficiencia

hepatica.

A medida que avanzan las investigaciones, la
identificacion de nuevos biomarcadores y terapias
dirigidas puede proporcionar mejores opciones para el
manejo de esta enfermedad. Mientras tanto, el
diagnostico temprano y el seguimiento regular son
claves para optimizar los resultados en pacientes con
PQRAD, especialmente aquellos con mayor riesgo de

progresion rapida hacia la insuficiencia renal terminal.
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