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lización de metformina con precaución

y disminuyendo la dosis en pacientes

con FG entre 30 y 60 ml/min/1,73 m2,

suspendiendo metformina en pacientes

con FG menor de 45 ml/min/1,73 m2 y con

factores de riesgo para desarrollar aci-

dosis láctica (hipoperfusión periférica,

pie diabético, insuficiencia cardíaca, he-

patopatía avanzada, antecedente de aci-

dosis láctica previa o metabólica).

Es todo cuestión de tiempo, pero esperar

a tener evidencias y ensayos clínicos pro-

duciría años de retraso en la optimización

del tratamiento de la hiperglucemia en pa-

cientes con ERC en millones de enfermos

con diabetes mellitus en todo el mundo.
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senal terapéutico en dichos pacientes,

tal y como también ocurre en la edad

pediátrica. En ambas situaciones (niños

y ERC), es la falta de estudios, y no los

problemas tóxicos o de eficacia del me-

dicamento, lo que limita la indicación

en ficha técnica en muchos casos. En

dos publicaciones realizadas en pobla-

ción pediátrica (hospitalizada y en

Atención Primaria)6-7 que recopilan da-

tos de 11 estudios, el porcentaje de pa-

cientes con prescripción fuera de ficha

técnica oscila entre el 36 y el 100 %.

Así pues, en respuesta a los autores Del

Pozo et al.1, respecto a si se puede decir que

es ilegal el empleo de metformina en pa-

cientes con FG estimado < 60 ml/min/1,73

m2, podemos responder que la utilización en

pacientes con FG estimado entre 30-60

ml/min/1,73 m2 puede no situarse dentro

del marco legal que regula su uso.

Por ello, y dado el importante beneficio

del fármaco y a un muy bajo coste, los

autores de esta carta creemos que tanto

las distintas Sociedades científicas invo-

lucradas como las autoridades sanitarias

y los laboratorios farmacéuticos impli-

cados deberían revisar de forma priori-

taria la ficha técnica de la metformina

para modificarla. Esta modificación de-

bería ir dirigida, en primer lugar, a ex-

presar su indicación con relación al FG

estimado (ml/min/1,73 m2), que es la

forma que recomiendan las actuales

guías y consensos8, en lugar del aclara-

miento de creatinina que aparece en di-

cha ficha técnica. Y en segundo lugar, a

ampliar el rango de FG estimado en el

que se puede utilizar la metformina.

Esta modificación, avalada por consen-

so de expertos, estudios retrospectivos,

observacionales y metanálisis3-5, debería

expresar que parecería razonable la uti-
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La poliquistosis renal autosómica do-

minante (PQRAD) es la causa heredita-

ria más frecuente de insuficiencia renal

crónica (IRC) terminal, con una inci-

dencia de 1 en 500-1000. La enferme-

dad está causada por mutaciones en los

genes PKD1 (16p13.3, 85 %) o PKD2

(4q22.1, 15 %). En la PQRAD, el cre-

cimiento de los quistes origina aumen-

to progresivo del volumen renal y des-

trucción del parénquima, conduciendo

a la IRC terminal a los 50-60 años (en

la PKD1). Aunque la PQRAD es bilate-

ral, la afectación renal puede ser asín-
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y el mesénquima metanéfrico, origi-

nando la ausencia de uréter y riñón. La

inducción de la yema ureteral desde el

conducto néfrico es mediada por el fac-

tor neurotrófico derivado de la glia

(GDNF), secretado por el mesénquima

metanéfrico, que interactúa con el re-

ceptor tirosina kinasa c-Ret expresado

en la yema ureteral para inducir la ra-

mificación del conducto néfrico13.

Existen varios genes candidatos:

BMP4, RET, GDNF, FREM2 (FRAS1-

related extracellular matrix protein 2)

y FRAS1 (Fraser syndrome 1)13-16.

FRAS1 y FREM2 se encargan de man-

tener la integridad de diversos epitelios

renales, estando implicados en la ini-

ciación del riñón metanéfrico. El gen

FRAS1 codifica Fras1, una proteína

que contiene repeticiones del dominio

principal del proteoglicano condroitín

sulfato, cuya función es mantener la in-

tegridad de la célula epitelial. La pro-

teína Fras1 se detectó en varios tejidos

en desarrollo. En el metanefros, Fras1

se detectó en la matriz extracelular re-

cubriendo la superficie basal del uréter

en crecimiento y la membrana basal del

túbulo colector. En individuos con sín-

drome de Fraser, todas las mutaciones

de FRAS1 comunicadas fueron homo-

cigotas o heterocigotas compuestas, in-

dicando un mecanismo genético recesi-

vo. En contraste, en la agenesia renal

crona y asimétrica2, y en la PKD2 la

IRC terminal puede retrasarse hasta 20

años. Por otra parte, las anomalías con-

génitas del riñón y del tracto urinario

(CAKUT) son la causa más frecuente

de IRC en el niño, contándose en la mi-

tad de todos los casos3-6. Aunque mu-

chas CAKUT son causadas por defectos

genéticos únicos, se han identificado

mutaciones en solo unos pocos genes.

Estas mutaciones únicas pueden causar

un amplio espectro fenotípico de CA-

KUT, que van desde el reflujo vesicou-

reteral a la agenesia renal5-7. La agenesia

renal unilateral es una anomalía congé-

nita, que se presenta en 1 de 3000 naci-

dos3 y para la que existen varios genes

candidatos. La coexistencia de PQRAD

y agenesia renal unilateral puede ocu-

rrir en 1 de 1.500.000-3.000.000 de in-

dividuos. Por lo tanto, la coincidencia

de ambas anomalías es rara, con solo 7

casos comunicados8-12.

En una cohorte de 205 pacientes con

PQRAD hemos identificado un nuevo

caso de PQRAD con agenesia renal

unilateral, que es el octavo caso comu-

nicado en el mundo y el segundo en Es-

paña. Se trata de un varón de 57 años

que a los 41 fue diagnosticado de

PQRAD derecha y agenesia renal iz-

quierda por ecografía. Entonces presen-

taba creatinina sérica (Crs) de 1,2

mg/dl. La PQRAD derecha y la agene-

sia renal izquierda se confirmaron me-

diante renograma isotópico y angiorre-

sonancia magnética (RM). La RM

mostró quistes hepáticos, un gran riñón

poliquístico derecho y ausencia de teji-

do renal en el lado izquierdo (figura 1).

Dieciséis años después, la Crs fue 5,9

mg/dl y el aclaramiento de Cr 12

ml/min/1,73 m2. En los últimos 6 años

la pérdida media anual del filtrado glo-

merular fue de 7,6 ml/min/1,73 m2, pre-

cisando diálisis peritoneal a partir de

los 57 años. En los antecedentes fami-

liares la madre, dos hermanos y uno de

sus dos hijos tenían PQRAD (figura 2).

El estudio familiar descartó la presen-

cia de agenesia renal unilateral en otros

miembros de la familia.

La agenesia renal se produce por la fal-

ta de interacción entre la yema ureteral

unilateral no sindrómica se han obser-

vado mutaciones heterocigotas únicas

de FRAS116. Por otra parte, la agenesia

renal unilateral se asocia a anomalías

congénitas del sistema reproductor y de

la vía urinaria (quistes de las vesículas

seminales)17. El 40-50 % de los niños

con agenesia renal presentan otros de-

fectos genitourinarios, incluyendo el

reflujo vesicoureteral, ectopia renal, di-

latación pielocalicial, duplicación ure-

teral, vejiga neurogénica, criptorquidia

y defectos estructurales de la vagina o

del útero. El 15 % de estos niños tienen

defectos del sistema cardiovascular18.

La importancia de la asociación de

PQRAD y agenesia renal contralate-

ral radica, por un lado, en la posible

relación causal entre ambos procesos

y, por otro, en la influencia que pue-

de tener la presencia de un riñón po-

liquístico único en el desarrollo pre-

coz de IRC. De los 8 casos de

PQRAD y agenesia renal unilateral

(incluido el nuestro), solo en 2 se 

realizó estudio genético para diferen-

ciar entre PKD1 y PKD212 y en cada

caso se encontró una mutación dife-

rente del gen PKD1. La agenesia re-

nal unilateral, cuando ocurre como

una anomalía aislada, es asintomática,

suele descubrirse incidentalmente en

ecografías de rutina y habitualmente

se produce una hipertrofia compensa-

dora del riñón contralateral. En el

caso de la asociación con PQRAD,

podría no producirse hipertrofia com-

pensadora, acelerando el desarrollo

de IRC por parte del riñón poliquísti-

co único. Así, la PQRAD unilateral

representaría un modelo para analizar

las consecuencias de la reducción del

número de nefronas en la PQRAD.

Los casos de PQRAD y riñón único

no proporcionan suficiente informa-

ción sobre los volúmenes renales o las

tasas de progresión8-12 y algunos ya te-

nían IRC avanzada a su presentación

(tabla 1). Además, estos casos con

PQRAD y riñón único no pueden ser

comparables con los pacientes con 2

riñones poliquísticos. Los 2 pacientes

de Poster12, con PQRAD unilateral,

tenían volúmenes renales y tasas de

incremento del volumen mayores que

Figura 1. Imagen coronal de
resonancia magnética mostrando un
gran riñón poliquístico derecho y
ausencia de riñón del lado
izquierdo. El hígado muestra
también múltiples quistes.
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experimentó progresión hacia la IRC

terminal, con una pérdida anual de

función renal de 7,6 ml/min/1,73 m2

en los últimos 6 años. Por lo tanto, los

datos existentes indican que los riño-

nes afectados por PQRAD unilateral

la media de los valores del grupo con-

trol. Con la excepción del caso de Sir-

vent11, que presentó hipertensión gra-

ve incontrolada, los 7 pacientes con

PQRAD unilateral no tuvieron enfer-

medad acelerada. Nuestro paciente

no parecen retener capacidad para

compensar la reducción del número

de nefronas. Por otro lado, la agene-

sia renal unilateral se presentó más

frecuentemente en el lado izquierdo19,

ya que en 6 de los 8 casos de PQRAD

y agenesia renal contralateral el riñón

ausente fue el izquierdo (75 % de los

casos). Una explicación para esta di-

ferencia en lateralidad permanece sin

aclarar, ilustrando así lo limitado de

nuestro conocimiento de la embriogé-

nesis en general y de la nefrogénesis

en particular.

En resumen, este caso ilustra la coinci-

dencia de dos enfermedades renales he-

reditarias: una autosómica dominante,

la PQRAD, y la otra recesiva, la agene-

sia renal contralateral. Aunque la

PQRAD y la agenesia renal unilateral

pueden ser debidas a alteraciones de 2

genes independientes, no puede ex-

cluirse la existencia de una relación

causal entre ambas20. Tendrán que ana-

lizarse más casos para encontrar la res-

puesta a esta cuestión no resuelta.
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Tabla 1. Pacientes con poliquistosis renal autosómica dominante y agenesia renal contralateral comunicados en la
literatura.

Referencia Sexo Familiar afecto de PQRAD Rinón ausente Edad al diagnóstico Función renal

Bear, 1974 Varón Padre Izquierdo 48 IRCT a los 58 años

Todorov, 1999 Mujer Madre Derecho 45 IRCT a los 45 años

Jeong, 2003 Varón Desconocido Izquierdo 66 IRCT a los 66 años

Sirvent, 2006 Varón Padre Izquierdo 23 IRCT a los 34 años

Poster, 2009 Mujer Padre Izquierdo 23 Ccr 83 ml/min/1,73 m2

Poster, 2009 Varón Padre Izquierdo 38 Ccr 77 ml/min/1,73 m2

Poster, 2009 Mujer Madre Derecho 40 Ccr 59 ml/min/1,73 m2

Peces, 2012 Varón Madre Izquierdo 41 IRCT a los 57 años

IRCT: insuficiencia renal crónica terminal; PQRAD: poliquistosis renal autosómica dominante.

PQRAD

Agenesia Renal Unilateral
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La prevalencia de diabetes mellitus

(DM) fundamentalmente de tipo 2 se ha

incrementado en todo el mundo1. Una

de sus principales complicaciones, la

nefropatía diabética (ND), es la princi-

pal causa de enfermedad renal crónica

terminal (ERCT) en el mundo y afecta

aproximadamente a un tercio de toda la

población con DM2. Su diagnóstico se

suele establecer con base en criterios

clínicos en pacientes diabéticos con al-

buminuria y/o retinopatía diabética.

Sin embargo, también es frecuente en-

contrar la enfermedad renal no diabéti-

ca en pacientes diabéticos, por lo que la

indicación de una biopsia renal se debe

plantear en pacientes con DM y nefro-

patía, especialmente en los que tienen

una rápida progresión de la enfermedad

o rasgos atípicos2,3.

En este estudio describimos las caracte-

rísticas de pacientes con ND confirma-

da por biopsia. Analizamos el motivo

por el que se indicó la biopsia y el mo-

mento de la evolución de la enfermedad

cuando se realizó esta.

En el período comprendido entre los

años 2004-2011, se efectuaron 156

biopsias de riñón nativo en el Hospital

General de Segovia. En 17 de ellas

(10,9 %) se estableció el diagnóstico fi-

nal de ND.

En la tabla 1 se describen las caracterís-

ticas sociodemográficas, los anteceden-

tes patológicos, tratamientos y los valo-

res analíticos que tenían los pacientes

de forma previa al momento de hacer la

biopsia renal.

Respecto al motivo por el que se indicó

la biopsia renal: en un 82,4 % la protei-

nuria en rango nefrótico o el síndrome


