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Fisiopatologia de la enfermedad renal poliquistica

Physiopathology of the polycystic renal disease

Rolando E. Rodriguez Fernandez,' Ania de la Nuez Veulens,”
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Resumen

La enfermedad renal poliquistica es una de las condiciones
genéticas con peligro para la vida mas frecuentes en las po-
blaciones humanas. Se produce por mutaciones en los genes
de algunas proteinas de las estructuras ciliares que modifica
varias de las vias claves para la sefializacion celular, e in-
duce un fenotipo hiperproliferativo que genera la aparicion
de neoplasmas benignos, localizados principalmente en el
rifion, donde provocan la formacion de quistes y la destruc-
cion progresiva del tejido activo, hasta llegar a la enferme-
dad renal cronica. En los tltimos afios se ha acumulado una
gran cantidad de informacion sobre la fisiopatologia de la
enfermedad y se ha hecho posible el surgimiento de estrate-
gias nuevas para el tratamiento, que se encuentran en ensa-
yos clinicos en todo el mundo.

Palabras clave: enfermedad renal poliquistica, neoplas-
mas benignos, poliquistina, fibroquistina, cilio primario,
ciliopatia.

Abstract

Polycystic Kidney Disease is the most frequent life threate-
ning genetic disease in the human population. The etiology
is the mutation on the genes coding for several proteins on
the cell cilia, modifying key signaling pathways to induce
a hyperproliferative phenotype and the development of be-
nign neoplasms localized mainly on the kidneys, provoking
the progressive destruction of the active tissue and the end
stage renal disease. In the recent years many information
has been gathered on the pathophysiology of the disease,
making it possible to devise new treatment strategies, at
present being in clinical trials around the world.

Keywords: polycystic kidney disease, benign neoplasms.

Introduccion

La enfermedad renal poliquistica (ERP) es la condi-
cion genética con peligro para la vida mas frecuente
en la poblacion humana y la causa de mas del 10%
de los casos con insuficiencia renal cronica terminal
con tratamiento dialitico. La ERP consiste fundamen-
talmente en la formacion de quistes por hiperprolife-
racion epitelial en las estructuras tubulares del rifion.
Dentro de esta denominacion existen dos entidades
clinicas descritas y caracterizadas: la enfermedad re-
nal poliquistica autosdémica dominante (ERPAD) y
la autosoémica recesiva (ERPAR), ambas diferentes
en la etiologia, fisiopatologia, anatomia patologica y
manifestaciones clinicas. Recientemente se han des-
crito otras causas de aparicion de quistes multiples
en el rindn en otras enfermedades menos frecuentes,
relacionadas con mutaciones en proteinas con loca-
lizacion celular similar a las descritas en la etiologia

de la ERP!

La ERP comenzo6 a ser advertida en 1985 por los
nefrologos como una entidad importante para el es-
tudio, al ser identificada una localizacion genomica
aproximada unida el gen de la beta-globina. En Cuba
se realizd en 1980 el primer estudio de diagnostico ul-
trasonografico en 100 candidatos de 13 familias, de-
tectandose 71 casos positivos. En 1984 se definid por
el Ministerio de Salud Publica y el Instituto de Nefro-
logia la estrategia para un Programa de Diagnoéstico
y Tratamiento que se aplico en algunas localidades
del pais. Luego en 1994, varias instituciones cubanas
en colaboracion con el departamento de genética del
Hospital Ramon y Cajal estudiaron genéticamente a
12 familias con pacientes afectados por la ERPAD,
logrando precisar la localizaciéon cromosémica del
gen y el analisis de este ese mismo afio. **

En 1998, en colaboracion con el Centro Nacional de
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Genética Médica, se elabord un registro genético pre-
ventivo para la ERPAD.* En Cuba para la enfermedad
autosémica dominante, se registraron 111 familias
con un total de 2870 individuos: 1448 del sexo feme-
nino y 1422 del sexo masculino. De ellos se estudia-
ron 1017: 530 afectados por la enfermedad, 433 no
afectados y 54 posibles afectados. Este estudio abarco
las provincias de Pinar del Rio, Ciudad de la Habana,
Habana, Cienfuegos, Villa Clara, Santiago de Cuba
y la Isla de la Juventud. En la actualidad se brinda
asesoramiento genético y atencion genética especiali-
zada a todas las familias con miembros que padecen
de ERP.

En la ERP no existe un estudio genético conclusivo
para el pesquisaje masivo de la enfermedad, debido a
la gran talla y complejidad de las regiones gendmicas
involucradas, a la aparicion de mutaciones puntuales
espontaneas con caracter patologico y a la heteroge-
neidad genética, elementos que resultan en un gran
numero de falsos negativos.

En general mucho se ha descrito acerca de la clinica
de la ERP, sin embargo en este trabajo nos concentra-
mos en la revision de los resultados mas recientes en
la investigacion de la fisiopatologia de la enfermedad,
que sigue siendo un tema de investigacion abierto y
muy polémico al situarse en el centro de varias rutas
metabolicas de sefializacion celular.

Etiologia
Enfermedad
dominante
La enfermedad renal poliquistica autosémica domi-
nante (ERPAD) es la nefropatia hereditaria mas co-
mun con una ocurrencia estimada de 1:400 a 1:1000.
Las mutaciones causantes de la ERPAD ocurren en
dos genes: PKDI1 (aproximadamente en el 85% de los
casos) y PKD?2 en el resto.

PKD1 es un gen de 46 exones que se localiza en
16p13.3, adyacente al gen TSC2 de la Esclerosis Tu-
berosa, y codifica un transcripto largo de 414 Kb que
es traducido a una proteina de 4303 aminoacidos, la
Poliquistina-1 (PC1).? El analisis genomico de PKD1
es muy complicado por la presencia de duplicaciones
gendmicas altamente homologas, las cuales contie-
nen aproximadamente seis pseudogenes similares a
PKDI1.5 Por su parte el gen PKD2 esta localizado en
4q22.1° y es mas corto, tiene 15 exones que generan
un transcripto de 5 Kb el cual se traduce la Poliquisti-
na-2 (PC2), una proteina de 968 aminodacidos.

Las variantes causales de la enfermedad afectan la
funcion de las proteinas, predominantemente por ter-
minacion prematura de la sintesis de estas, deleciones
que alteran el marco de lectura, duplicaciones u otro
reordenamiento genémico mas complejo.>’El 87% de
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los casos consiste en mutaciones puntuales simples,
mientras que en aproximadamente el 4% de los ca-
sos se observan deleciones o duplicaciones mas lar-
gas.® Cerca del 70% de las mutaciones de la ERPAD
se predice que truncan la proteina, con un 30% sin
cambio de marco de lectura, principalmente variantes
de sentido erréneo.” La heterogeneidad genética de
locus y alélica de la ERPAD, junto con la apreciable
variacion etnogeografica de la frecuencia poblacio-
nal de variantes polimorficas,’” hace muy compleja la
evaluacion de la significacion clinica de las diferentes
variantes de los genes.

Enfermedad renal autosémica
recesiva

La enfermedad renal poliquistica autosémica recesi-
va (ERPAR) es una enfermedad fibroquistica con una
frecuencia estimada de 1 en 20 000,' causada por
mutaciones en el gen PKHD1 localizado en 6p12.2.
PKHDI1 es un gen relativamente largo con 66 exones
y codifica la proteina fibroquistina, que funciona en
el cilio primario.!! La forma mas severa de la ERPAR
involucra dos mutaciones que acortan la proteina.'? A
diferencia de la ERPAD, solo el 40% de las mutacio-
nes truncan la proteina, el 60% son mutaciones con
sentido erréneo, sin cambio de marco de lectura.’
Las mutaciones de la ERPAD y la ERPAR han sido
organizadas en una base de datos para cada una de es-
tas enfermedades: (http://pkdb.mayo.edu) en el caso
de la ERPAD, By (http://www.humgen.rwth-aachen.
de) en el caso de la ERPAR. En ambos sitios se reune
la informacion de las variantes de estos genes: muta-
ciones y polimorfismos. Estas bases de datos son de
una gran ayuda en la busqueda sobre el significado
clinico de las variantes de estos genes para establecer
correlaciones entre el genotipo y el fenotipo.

poliquistica

Manifestaciones clinicas,
prondstico

El carécter hereditario de la ERPAD hace que pueda
ser diagnosticada aun sin la aparicion de las primeras
manifestaciones clinicas, por pesquisajes activos en
familias conocidas, donde se pueden observar ultra-
sonograficamente quistes renales bilaterales llenos de
fluido. Generalmente tienen también quistes biliares o
pancreaticos, que pueden confirmar la enfermedad en
pacientes sin historia familiar previa de ERP. El co-
mienzo de la sintomatologia suele iniciarse a partir de
la cuarta década de vida. Los sintomas mas comunes
son hipertension arterial, infeccion urinaria, hema-
turia y nefrolitiasis. Con el desarrollo de la enferme-
dad, el aumento del volumen renal se manifiesta de
manera bilateral y de forma comun excede los 1000
ml en adultos. El aumento anual del volumen renal
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puede variar en los pacientes con ERP de 1% a 10%,
0 mas en los casos mas severos. La aparicion de una
tumoracion palpable unilateral o bilateral y el dolor
en la region abdominal, dorsal o lateral se manifiesta
una vez que los rifiones han alcanzado un aumento
considerable de tamafio.

La hematuria macroscopica y microscopica se obser-
va en mas del 50% de los pacientes. Las infecciones
del tracto urinario, son comunes y se pueden clasificar
en varios grupos: infecciones dentro del quiste, en los
calices o en la pelvis renal y la infeccion intersticial
aguda. La edad de comienzo de la insuficiencia renal
cronica por la disminucion del parénquima renal acti-
vo es variable, aunque generalmente ya esta presente
durante la quinta década de vida en la ERPAD y en la
primera década en la ERPAR.

La localizacion de las proteinas causales de la enfer-
medad en el cilio primario, hace a la ERP una enfer-
medad sistémica, aunque los hallazgos clinicos mas
importantes se encuentren asociados al tejido renal.
Los genes involucrados se expresan en muchos teji-
dos del organismo y se han reportado quistes en el
higado, el pancreas, los ovarios y el plexo coroidal.
Otras manifestaciones extrarrenales incluyen aneuris-
mas adrticos y cerebrales, dolicoectasia intracraneal,
hernias inguinales, enfermedad diverticular del co-
lon, hipertrofia del ventriculo derecho y valvulopatias
cardiacas.

Desde el afio 2005 se investiga en el Instituto de Ne-
frologia la aparicion de lipomas aislados o multiples,
como una posible manifestacion extrarrenal de la ER-
PAD, y se ha reportado en varios eventos cientificos
desde esa fecha. Para esta investigacion se estudian
50 familias con pacientes aquejados de ERPAD y
hasta la fecha se han encontrado 10 casos con lipo-
mas en 6 de ellas, estos resultados seran publicados
proximamente.

Por su parte la ERPAR suele evidenciarse desde la
etapa perinatal, con rifiones ecogénicos agrandados y
oligohidramnios y no es rara la muerte debido a una
hipoplasia pulmonar. Los pacientes se agravan duran-
te la primera década de vida manifestando una insu-
ficiencia renal severa, complicada generalmente con
hipertension arterial, sindrome de dificultad respira-
toria, fibrosis hepatica y una hipertension portal signi-
ficativa. Los riflones aumentan considerablemente de
tamafio pero sin llegar al volumen extremo frecuen-
temente apreciado en la ERPAD. Los quistes renales
son también apreciablemente diferentes, mostrandose
un engrosamiento por secciones de los tubulos, con
rifiones esponjosos y un comprometimiento de la fun-
cion renal por compresion del tejido adyacente. De
forma general los quistes no crecen tanto como en la
ERPAD, pero su nimero si es considerablemente ma-
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yor, lo que provoca una rapida perdida de la funcio-
nalidad. En ambos casos la conducta médica general
es de seguimiento, logrando un balance metabdlico
favorable, regulando el potasio, calcio y fosforo espe-
cialmente en los pacientes pediatricos para prevenir la
osteodistrofia y con intervencion en los sintomas mas
criticos como la hipertension arterial, la nefrolitiasis
y las infecciones del tracto urinario. La gran mayoria
de los pacientes desarrollan una insuficiencia renal
cronica, que hace necesario someterlos a tratamientos
sustitutivos de la funcién renal. El trasplante renal es
el tnico tratamiento con pronoéstico favorable. En el
caso de la ERPAR la fibrosis hepatica aparece como
un problema serio, por lo que no es raro en estos pa-
cientes el trasplante combinado de higado y rifion.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de las ERP aun no esta completa-
mente dilucidada, debido al nimero y la complejidad
de las interacciones de las proteinas involucradas. Al
alterar notablemente el sistema de sefializacion celu-
lar se provoca una reaccion multiple en la célula que
conlleva a la pérdida parcial de la diferenciacion ce-
lular, la aparicion del estado hiperproliferativo y el
crecimiento ulterior del quiste.

Moléculas y vias metaboélicas involucradas en las
ERP

Las poliquistinas (PC1 y PC2) y la fibroquistina son
esenciales para el mantenimiento del fenotipo dife-
renciado, polarizado y predominantemente reabsor-
tivo de las células epiteliales tubulares, con bajas
tasas de proliferacion y apoptosis. La reduccion de
una de esta proteinas por debajo de un umbral critico
resulta en un cambio fenotipico caracterizado por la
incapacidad de mantener la polaridad planar, aumen-
to de la proliferacion y la apoptosis, la expresion de
un fenotipo secretor, y la remodelacion de la matriz
extracelular.

La PC1 (4303 aa) tiene la estructura de un receptor
o molécula de adhesion y contiene una region extra-
celular larga en el extremo N-terminal (3074 aa), 11
transmembranicas (1032 aa), y un C-terminal corto
intracelular (197 aa). Interactia con la proteina PC2
por un dominio superenrollado en la porcion C-ter-
minal y con multiples proteinas en sitios extracelu-
lares e intracelulares. La PC1 se encuentra en el cilio
primario, vesiculas citoplasmaticas, membrana plas-
matica de adhesiones focales, desmosomas, uniones
adherentes, reticulo endoplasmatico y posiblemente
nucleo.

La porcion extracelular de PC1 contiene un sitio pro-
teolitico GPCR (GPS). El procesamiento en este sitio
resulta en un fragmento C-terminal (150 KDa) y un
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fragmento N-terminal (400 KDa) que permanece an-
clado. Existen dos modelos que sugieren que la cola
C-terminal de la PCI1 puede ser cortada y migrar al
nucleo. En el primero, la PC1 secuestra el factor de
trascripcion STAT6 en el cilio, evitando su activa-
cion. La interrupcion del flujo de fluido luminal dis-
para el corte de los ultimos 112 aa. Este fragmento
(p112), interactiia con STAT6 y el coactivador p100
y estimula la actividad transcripcional.'* En el segun-
do modelo, la activacion mecanica del cilio primario
normalmente dispara el corte y liberacion de la cola
C-terminal entera (p200). Este fragmento contiene
motivos de localizacion nuclear, une beta-catenina en
el nacleo, e inhibe la habilidad de activar la trans-
cripcion de genes dependiente del factor de células
T (TCF), que es el mayor efector de la via de sefiali-
zacion Wnt."” La liberacion de la cola C-terminal de
la PC1 esta influenciada y estabilizada por la PC2.'¢
Este efecto independiente de calcio es regulado por
secuencias en la cola C-terminal de la PC2.

La PC1 normalmente forma un complejo en las unio-
nes adherentes con E-cadherina y alfa, beta y gan-
ma-cateninas, bajo condiciones de falta de calcio. La
PC1 y la E-cadherina son secuestradas en vesiculas
citoplasmaticas. La restauracion del calcio dispara la
liberacion de ambas proteinas para reformar los con-
tactos intercelulares.!” Se ha propuesto que la PC1 re-
gula la fuerza mecanica de la adhesion entre células,
controlando la formacion y estabilizacion de uniones
adherentes asociadas a actina.'® Los complejos PC1/
E-cadherina estan rotos en la ERPAD y la E-cadherina
es remplazada en la superficie celular por N-cadheri-
na, promoviendo una proliferacion inapropiada de las
células del epitelio que recubre el quiste."”

La PC2 (968 aa) contiene una region citoplasmatica
N-terminal corta con un motivo de oligomerizacion,
un motivo que la dirige al cilio, 6 regiones transmem-
branicas, y una pequefia porcion C-terminal. Los mo-
delos de la porcion C-terminal incluyen un motivo de
unioén al calcio (mano-EF) conectado por un acopla-
dor a un dominio superenrollado parcialmente super-
puesto y un motivo de retencion en reticulo endoplas-
matico. El dominio superenrollado es necesario para
la union de las proteinas que interactuan con la PC2,
como PC1, TPRCI1 y KIF3A, y para la oligomeriza-
cion PC2-PC2.*° La PC2 se ha localizado predomi-
nantemente en el reticulo endoplasmatico, membrana
plasmatica, cilio primario, centrosoma, y huso mitéti-
co en las células en division. Su transporte subcelular
y localizacion estan controlados por fosforilacion y
multiples interacciones con proteinas adaptadoras.?!
La funcioén de canal de calcio de la PC2 depende de la
presencia o actividad de la PC1. Las mutaciones que
implican variantes de la PC1 y la PC2 incapaces de
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interactuar entre si, no inducen la actividad del canal
22y la PC2 no se trasloca a la membrana plasmatica
si la PC1 no esta presente. La PC2 también funcio-
na como un canal de alta conductancia activado por
calcio en el reticulo endoplasmatico,? por lo que se
deduce que la PC2 tiene un papel importante en el
aumento de los niveles citoplasmaticos de calcio.
Las mutaciones en los genes de las PC1 o PC2 de
mamiferos resultan en fenotipos casi idénticos, su-
giriendo que las poliquistinas participan en una via
de sefializacion comun y evolutivamente conservada
y estan implicadas en diversas vias de sefalizacion
celular. Las PC1 y PC2 interactuan fisicamente y fun-
cionan de forma cooperativa® para regular procesos
involucrados en el control de la proliferacion celular,
adhesion celular y transduccion.?2

La fibroquistina es una proteina de 4074 aminoaci-
dos, con un solo dominio transmembranico cercano
a su cola C-terminal y contiene IPT/TIG (factores de
transcripcion tipo plexinas parecidos a las inmuno-
globulinas/gen inducido por el Tazaroteno) y repeti-
ciones PbH1(repeticion de hojas beta paralelas) en su
porcion N-terminal extracelular.!' Se encuentra en los
cilios primarios, cuerpos basales y membrana plas-
matica, colocalizando con la PC2.*” La fibroquistina
puede ser procesada proteoliticamente generando un
fragmento C-terminal intracelular que es traslocado a
nucleo, este procesamiento proteolitico estd regulado
por la concentracion de calcio citosélico y la activa-
cién de la proteina quinasa C (PKC).®

La fibroquistina modula la actividad del canal i6ni-
co de PC2 en el cilio a través de kif3B, una protei-
na mediadora componente del complejo kinesina-2,
la pérdida de fibroquistina disminuye la expresion
de la PC2 in vivo, pero los niveles de ARNm perma-
necen sin cambio,” sugiriendo que la expresion de
fibroquistina debe ser esencial para la estabilidad de
la PC2.

Estas observaciones que implican una relacion mo-
lecular entre la PC2 y la fibroquistina y entre la PC1
y la PC2, sugieren un mecanismo comun de quisto/
morfogénesis en la ERPAR y la ERPAD. Este me-
canismo implica una desregulacion del ciclo celular,
cambios en la regulacion del calcio, AMPc y las vias
Whnt en las células tubulares, asi como la influencia en
la regulacion de la expresion y funcion del Receptor
del Factor de Crecimiento Epidérmico y de la via del
receptor de la Rapamicina en mamiferos (mTOR).

Desregulacion del ciclo celular

Varios estudios han implicado directamente a las po-
liquistinas en la regulacion de ciclo celular. La PC1
activa la via de sefalizacion JAK/STAT en un pro-
ceso que requiere de la PC2 y que activa p2lwaf,



induciendo el arresto del ciclo celular en GO/G1 de
manera dependiente de PC2,*° que ademas une 1d2 en
una forma dependiente de PC1, bloqueando su tras-
locacion al nucleo y la supresion de p21waf, lo que
impide la activacion de Cdk?2 y la progresion del ciclo
celular. Los niveles de p21waf se han encontrado re-
ducidos en tejidos ERP humanos y animales asi como
en lineas celulares afectadas.

Las PC1 y PC2 también pueden regular el crecimien-
to celular a través del control de la maquinaria de ini-
ciacion de la sintesis de proteinas. La PC1 interactua
con la tuberina para suprimir a mTOR y con esto la
activacion del factor de iniciacion de la traduccion el-
F4E. La PC2 interactia con PERK en el reticulo en-
doplasmatico y refuerza la fosforilacion dependiente
de PERK, del factor de iniciacion de la traduccion
elF2A.*" El aumento de la proliferacion de células tu-
bulares en la ERP parece estar acompafiado por un
aumento de la apoptosis* que ha sido atribuida a la
activacion GiCPR de PI3K y Akt por PC1.

Regulacion del Calcio, AMPc y las vias Wnt en las
células tubulares

El complejo PC1-PC2 actia como un sensor en el ci-
lio que traduce la estimulacion mecéanica o quimica
en influjo de calcio y la liberacion de calcio de las
reservas intracelulares. La concentracion de calcio
intracelular controla varios procesos incluyendo la
proliferacion y la supervivencia. La sobrexpresion de
PC2 en células LLC-PK1 amplifica la liberacion de
calcio de reticulo endoplasmatico mediada por IP3 en
respuesta a la estimulacion de vasopresina.?

El flujo en el interior de los conductos colectores apa-
ga la via candnica Wnt/beta-catenina, debido a que
el calcio liberado de las reservas internas aumenta el
movimiento de la beta-catenina nuclear de regreso al
citoplasma y su degradacion por un mecanismo me-
diado por calpaina, estimulando la sefalizacion no
canénica Wnt/Ca2+ por aumento de la expresion de
inversina.* La via Wnt no canonica asociada directa-
mente con la polaridad planar de la célula puede ser
clave en la transformacion del tubulo en una estruc-
tura quistica.

Estudios en animales indican que el aumento de la
acumulacion renal de AMPc es una caracteristica co-
mun en los modelos de la ERP (ratas PCK y ratones
pcy y Pkd2WS25/-).** Una reduccion de la concen-
tracion de calcio intracelular causada por mutaciones
en PKD1 o PKD2 puede estimular a la adenilato ci-
clasa 6 inhibible por calcio (AC6) * y/o inhibir a la
fosfodiesterasa 1 dependiente de calcio (PDE1).* La
concentracion elevada de AMPc parece contribuir a
la hiperproliferacion del epitelio quistico por estimu-
lacion de Erk1/2 via Ras y B-Raf *” asi como por acti-
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vacion de CFTR, un canal de cloruro dependiente de
ATP que extrae activamente cloruro de la célula.®®
La vasopresina es el modulador hormonal principal
de la actividad de la adenil ciclasa en las células prin-
cipales de los tibulos colectores y se han reportado
niveles elevado de vasopresina en el plasma de los
pacientes con ERPAD y en modelos animales, ade-
mas de un aumento de la expresion del receptor de
vasopresina V2 en todos los modelos de ERP.3*+%°

Se ha visto que en células epiteliales renales norma-
les, el AMPc bloquea la proliferacion por la inhibi-
cion de la via Ras/Raf/MEK/ERK. En contraste en
células quisticas derivadas de la ERPAD, el AMPc
induce la proliferacion activando la via B-Ras/Raf/
MEK/ERK, mediada por la disminucion de los nive-
les intracelulares de calcio.*

La disminucion de la actividad adenil ciclasa en el
epitelio del quiste es terapéuticamente beneficiosa,*!
sugiriendo un papel central para el exceso de AMPc
en la patogénesis. El epitelio quistico en la ERPAD y
la ERPAR tiene anomalias similares con respecto a la
sefializacion mediada por AMPc, siendo los inhibido-
res de vasopresina igualmente efectivos en modelos
quisticos Pkdh1 y Pkd2 de ratén. El Tolvaptan que es
un inhibidor del receptor de vasopresina V2, esta en
ensayos clinicos fase III para la ERPAD, observan-
dose en la fase II que era bien tolerado. Los efectos
adversos recogidos fueron sed y poliuria.*

El receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico
(EGFR)

Varios estudios han demostrado un papel importante
para EGF/TGFalfa/EGFR en promover la prolifera-
cion del epitelio quistico. En humanos y en multiples
modelos animales de la ERP, el EGFR se encuentra
sobrexpresado y localizado inadecuadamente en la
membrana apical de las células epiteliales quisticas.
Se ha visto que la inhibicion de la actividad tirosina
quinasa del EGFR atentia significativamente la quisto-
génesis en modelos de la ERP en ratones, incluyendo
bpk y orpk, asi como el modelo de rata Han:SPRD*
que estan caracterizados por la sobrexpresion y loca-
lizaciéon de EGFR en la membrana apical.

Esta expresion apical del EGFR puede tener un papel
importante en la activacion de Ras/MAPK en la ERP.
La activacion de Ras contribuye al fenotipo proli-
ferativo del epitelio quistico y se ha evidenciado el
desarrollo de la enfermedad poliquistica en ratones
transgénicos con un estado Ras activado, inducido al
expresar el oncogén humano H-Ras.

El EGF se une a su receptor e induce su dimerizacién
y autofosforilacion, generando un sitio de anclaje
para moléculas sefalizadoras como Ras y PI3K. El
reclutamiento de PI3K por el EGFR activado produ-
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ce PIP3 que es un ligando activador para la proteina
Akt. Esta activacion de PI3K y Akt como resultado
de la sobreexpresion del EGFR es directamente res-
ponsable de la supresion de la apoptosis y el estado de
sobrevida y crecimiento celular.

En Cuba el Instituto de Nefrologia tiene en curso un
ensayo clinico fase I-II con el anticuerpo monoclonal
humanizado Nimotuzumab (hR3), dirigido al receptor
del factor de crecimiento epidérmico, para detectar la
dosis maxima tolerable y/o la dosis 6ptima biologica-
mente activa en 20 pacientes con ERPAD.

La via del receptor de la rapamicina en mamiferos
(mTOR)

En varios modelos animales de la ERP y en la ER-
PAD en humanos se ha visto que la funcion ciliar al-
terada en las células epiteliales de los tiibulos renales
esta asociada con una activacion directa de la via de
sefializacion de mTOR,** de modo que las mutacio-
nes en PKDI1 pueden promover la proliferacion del
epitelio que reviste el quiste en la ERPAD a través de
esa via.*

Existe una interaccion fisica directa entre la cola cito-
plasmaética de la PC1 y la TSC2.* Esta interaccion
normalmente resulta en la inhibicion de la actividad
de mTOR, por lo que la disrupcion de PC1 dispara
altos niveles de actividad de mTOR.* En un estudio
reciente se ha demostrado que PC1 inhibe la via de
sefializacion de mTOR por un mecanismo depen-
diente de la regulacion de la fosforilacion de tube-
rina, dependiente de ERK e independiente de Akt.*
Se ha sugerido un papel sinérgico de TSC2 y PCl1
por el hecho de que los pacientes con mutaciones en
ambos genes, TSC2 y PKD1, tienen una enfermedad
poliquistica mucho mas severa que los pacientes que
solamente tienen mutado PKD1, ademas que TSC2
es esencial para la localizacion de la PC1 en la mem-
brana plasmatica.

La existencia de similitudes celulares y moleculares
entre la reparacion del dafio renal y las ERP soporta
la “hipdtesis de la reparacion”.*® La aparente falta de
flujo luminal en el caso de la ERPAD se debe a que
la PC1 no esta funcional debido a defectos en ella o
en la PC2 por lo que no detecta el flujo. De forma
similar en la ERPAR los defectos en la fibroquistina
impiden que la sefial de flujo se transmita.?” En ambos
casos la sefial de falta de flujo dispara la proliferacion
celular, activandose la via de mTOR y provocando la
formacion del quiste en lugar de la reparacion. Esta
hipotesis pudiera explicar porqué las mutaciones de
varias de las proteinas involucradas en la mecanosen-
sacion del flujo tienen como resultado la formacion
de quistes.

La sobrexpresion de la PC1 puede inhibir la via MEK/
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ERK, y parece ser un efecto directo ya que se ha ob-
servado lo opuesto en células Pkd-/-.*’ La activacion
cronica de Erk1/2 en el epitelio del quiste puede ex-
plicar el aumento de la actividad de mTOR, que es
otra caracteristica clave de la ERPAD. De manera
similar se observa el aumento de la actividad de Akt
y Erk1/2, mediadores claves de la mitogénesis que
fosforilan a tuberina inhibiendo su actividad GAP y
activan la via de mTOR.

La actividad de mTOR parece ser fundamental para
el crecimiento del quiste y la terapia con inhibidores
de mTOR, que ha probado ser altamente efectiva en
modelos animales de la ERP, representa una estrate-
gia muy atractiva para retardar el crecimiento de los
quistes,*’ actualmente hay informacion detallada so-
bre el disefio de 5 ensayos clinicos usando inhibido-
res de mTOR en pacientes con ERPAD.*-°

En el caso de la fibroquistina solo se conoce que la
proteina disfuncional interfiere de alguna manera con
la sefal de inhibicion de mTOR, ya sea directamente
sobre la sefial o indirectamente, elevando la concen-
tracion de mTOR en la célula por otros mecanismos,
pero como se ha descrito provoca una cascada de se-
fiales similar a la del complejo PC1-PC2.

Las locaciones del genoma donde se encuentran los
genes relacionados con la ERP y otras patologias
donde se observa la formacion de quistes, parecen ser
una gran “zona caliente” propensa a mutaciones en
toda su extension, lo que ha hecho virtualmente im-
posible una regularizacion del estudio de marcadores
genéticos predictivos de la patogénesis y la evolucion
clinica de la enfermedad.

Como se ha descrito, a pesar del gran nimero de infor-
macion disponible sobre estas rutas de sefializacion,
no hay una definicion clara sobre la fisiopatologia de
la ERP y aunque no se puede discernir aun entre la
existencia o no de una sola via de desarrollo de la pa-
togenicidad, parece ser que si ocurre un efecto multi-
factorial que conduce a una desregulacion muy efec-
tiva del control sobre la apoptosis y la proliferacion
celular. Basados en estos hallazgos se han iniciado
algunos ensayos clinicos que se encuentran recogi-
dos en la seccion “Research” del sitio de la Fundacion
PKD: (http://www.pkdcure.org/).

Segun la tendencia de desarrollo actual en las investi-
gaciones clinicas y fisiopatologicas de la enfermedad
poliquistica renal, pensamos que puede ser de gran
importancia una clasificacion genética y clinica mas
exhaustiva de los pacientes, como Unica forma de
evaluar de manera mas objetiva el grado de influen-
cia de todos los factores antes mencionados, asi como
para desarrollar una investigacion que permita el pes-
quisaje masivo de la enfermedad.



Rolando E. Rodriguez Fernandez
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