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Resumen

La enfermedad poliquistica renal autosémica dominante (EPRAD)
es la entidad renal hereditaria mds comdn asociada a dos tipos de
mutaciones en los genes PKD1 y PKD2 que codifican para las
policistinas (PC) 1y 2, cuyos cromosomas implicados son 16 y 4,
respectivamente. Esta enfermedad se asocia a manifestaciones
extrarrenales, tanto quisticas como no quisticas; el higado es el
6érgano mds afectado en la manifestaciéon quistica, asi como las
alteraciones vasculares cerebrales en la no quistica. La enferme-
dad poliquistica hepdtica (EPH) es una entidad que puede presen-
tarse en forma aislada, generalmente sin afeccién renal, o bien,
asociada a la EPRAD.

Palabras clave. Enfermedad poliquistica renal autosémica do-
minante. Enfermedad poliquistica hepdtica. Policistinas (1 y 2).

INTRODUCCION

La enfermedad poliquistica hepdtica (EPH) es una con-
dicién hereditaria caracterizada por la presencia de multi-
ples quistes dispersos en el parénquima hepdtico, origina-
dos en los conductos biliares. La EPH puede ocurrir en
asociacion con la enfermedad poliquistica renal autoso6-
mica dominante (EPRAD) o como una entidad genética-
mente distinta. En el caso que se presenta ocurre en rela-
cién con la enfermedad poliquistica renal, con un patrén
de transmisién autosémico dominante.

La EPH asociada a la EPRAD tiene manifestaciones
clinicas relacionadas con el tamafo y el nimero de los

Abstract

Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is the most
common inherited disorder; it is associated with mutations within
genes that encode polycystins 1 and 2. These involve chromosomes
16 and 4 respectively. This entity develops extrarenal manifestatio-
ns cystic and noncystic; ADPKD is more than a cystic disease affec-
ting the kidneys and the liver. Extrarenal noncystic manifestations of
ADPKD include vascular manifestations such as intracranial aneu-
rysms. The polycystic liver disease can exist as isolated form or in
association with ADPKD.
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quistes, pues producen compresion en las estructuras
anatémicas vecinas; sin embargo, también se derivan com-
plicaciones que condicionan la morbilidad y mortalidad,
tales como infecciones, hemorragia, fistulas y manifesta-
ciones extrarrenales, de tal manera que se integra una
enfermedad con alteraciones genéticas que explican la
patogénesis de la enfermedad.

Por tal motivo, el tratamiento estd encaminado a re-
solver las complicaciones en primera linea con manejo
conservador; aunque la alternativa es el manejo quirdrgico
que tiene como objetivo disminuir el volumen quistico con
técnicas de fenestracién o inyeccién de material esclero-
sante, o bien, reseccion de la porcién afectada del 6rgano

* Departamento de Medicina Interna,
1 Departamento de Gastroenterologia Clinica, ¥ Unidad de Terapia Intermedia,
§ Departamento de Anatomia Patolégica, || Direccion Académica, Fundacién Clinica Médica Sur.

Correspondencia:
Dr. Octavio Gonzdlez Chon
Direccién Académica, Fundacién Clinica Médica Sur. Puente de Piedra Num. 150, Col. Toriello Guerra, C.P. 14050, México, D.F.
Correo electrénico: ogchon@yahoo.com.mx

132 RevInvest Med Sur Mex, Julio-Septiembre 2011; 18(3): 132-135



Garcia Garcés M, et al.

para control del dolor y las complicaciones potenciales. El
trasplante, tanto de rindn como de higado, es la dltima
opcién en el manejo de insuficiencia renal o hepdtica.
Una complicacién rara, pero temida, es la formacién de
colangiocarcinoma intrahepdtico a partir de los microha-
martomas biliares que se presentan en esta entidad.

El objetivo de este trabajo es presentar un caso repre-
sentativo de la relacién entre EPH y EPRAD, sus manifes-
taciones clinicas, complicaciones y opciones de tratamiento.

CASO CLiNICO

Mujer de 44 anos, su madre y su abuela materna con
enfermedad poliquistica renal. Residente de Puebla, hi-

potiroidismo en tratamiento sustitutivo con levotiroxina 200
ug/dia, hipertensién arterial sistémica en tratamiento con
irbesartdn 150 mg/dia y enfermedad poliquistica renal y
hepdtica desde dos anos previos, diagnosticada por TAC
de abdomen (Figura 1). Por ello, present6 dos cuadros de
ruptura e infeccién de quistes hepdticos tratados médica-
mente a base de antibioticoterapia con buena respuesta.
Ingresé a hospitalizacién por un cuadro de dolor abdominal
y fue programada para cirugia. Se le realizé6 hepatecto-
mia lateral izquierda mds fenestracion de quistes hepdticos
y colecistectomia. El estudio de patologia macroscépico
del segmento hepdtico mostré multiples quistes (Figura 2)
y microscdépicamente se observaron quistes biliares
intrahepdticos, complejos de Meyenburg (Figura 3), fibro-

Figura 1. A, B y C. Enfermedad poliquistica con afeccién hepatica y renal bilateral, enfermedad diverticular aparentemente no complicada.
Funcién renal aparentemente simétrica por contraste.

Figura 2. Segmento lateral izquierdo del higado. Fragmento se-
miovoide de higado, deformado, superficie irregular, nodular y de
aspecto multiquistico.

II‘ ""*"‘ r

w s e

Figura 3. Complejo de Meyenburg en espacio porta.
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Figura 4. Fibrosis hepatica con formacién de nédulos regene-
rativos.

sis hepdtica con nédulos regenerativos (Figura 4) y un cis-
tadenoma papilar oncocitico.

Su evolucién posquirtrgica fue térpida con compromi-
so de la funcién renal (la depuraciéon de creatinina dismi-
nuyé de 93 a 80 mL/min), ademds de fiebre secundaria a
atelectasia derecha, se resolvieron completamente. Prue-
bas de funcién hepdtica normales.

La enfermedad poliquistica renal autosémica dominan-
te (EPRAD) es la enfermedad renal hereditaria mds co-
muny su prevalencia es mundial, afecta a todas las razas,
su incidencia es uno en 400-1,000 nacimientos; constitu-
ye 10% de los pacientes sometidos a terapia renal
sustitutiva. Se caracteriza por el desarrollo progresivo de
quistes renales y afeccién quistica extrarrenal y existe
importante variabilidad en la expresion clinica de la enfer-
medad tanto intrafamiliar como interfamiliar. El principal
sitio extrarrenal afectado es el higado, ademds de que
presenta manifestaciones no quisticas.!

La EPRAD es genéticamente heterogénea con dos
genes identificados: PKD1 que estd localizado en el cro-
mosoma 16p 13.3 y el PKD2 que se encuentra en el
cromosoma 4q 21. Dichos genes codifican la formacién
de las proteinas policistina 1 (P-1) y policistina 2 (P-2),
respectivamente. La mutacién en el PKD1 representa 86%
de los casos, mientras que el PKD2 constituye 14% de los
casos y en este tipo, los quistes macroscépicamente se pre-
sentan en forma tardia y con enfermedad renal terminal.?

La enfermedad poliquistica hepdtica (EPH) es una con-
dicién hereditaria, caracterizada por multiples quistes en
el higado, se han identificado mutaciones especificas en

las células del epitelio biliar que producen aumento en la
diferenciacion, proliferacién y secrecién, que implica
la formacién de quistes. La EPH puede existir en forma
aislada o en asociacién con EPRAD 3

En la EPH asociada a EPRAD los quistes hepaticos se
originan de la dilatacién de los microhamartomas biliares
y de gldndulas peribiliares. A su vez, los microhamarto-
mas resultan del sobrecrecimiento del epitelio biliar de los
conductos biliares en su porcién intralobular; estos dos
tipos de quistes se identifican mediante tomografia axial
computarizada.*

La principal similitud entre la EPH y EPRAD es que la
enfermedad es mds prominente en mujeres, en cuanto a
tamano y cantidad de los quistes, comparado con los hom-
bres; y se ha atribuido al efecto de los estrégenos implica-
dos en la regeneracién de los hepatocitos y promotores
de los colangiocitos, ya sea por via directa o a través de la
estimulacién de factores de crecimiento. Ademds, cuan-
do existe sélo la EPH los quistes son de mayor tamario y
se relaciona a menos complicaciones, que cuando coexis-
te con EPRAD.?

Las manifestaciones clinicas de ambas entidades es-
tan directamente relacionadas con el tamano de los quis-
tes. La hipertension es la manifestacion mds comin y es
el factor de riesgo asociado a la progresién de la insufi-
ciencia renal, ademds contribuye a la morbimortalidad de
origen cardiovascular. La fisiopatologia de la hipertensién
arterial sistémica se basa en la alteracién del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), ademds se ha
propuesto que las PC1 y PC2 estdn implicadas en el
aumento de la constriccién del musculo liso vascular,
mediante la alteracién en el flujo del calcio citosélico y el
oxido nitrico.®

El diagndstico recae principalmente en estudios de
imagen donde se evidencian rifones aumentados de ta-
mano y con multiples quistes con afeccién bilateral. Por
costo y seguridad el ultrasonido es el método mds usado;
sin embargo, en algunos casos se deben realizar estudios
genéticos para determinar las mutaciones en los genes
que codifican para PC1 y PC2.7? Ahora bien, la TACy la
RM son métodos que tienen mayor sensibilidad. Se deben
tomar en cuenta para el diagnéstico la historia familiar, el
numero y tipo de quistes, y la edad del paciente.'®

El tratamiento debe estar dirigido a modificar la mor-
bimortalidad de las complicaciones mencionadas. De esta
forma, se recomienda el uso de IECA y ARA2 para el con-
trol de la hipertension por su efecto de proteccién renal y
se ha determinado una cifra de presion arterial 6ptima de
110/75 mmHg. Se ha probado en modelos animales el
efecto benéfico de las estatinas en cuanto a la funcién
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endotelial, interleucina 6, proteina Cy el flujo sanguineo
renal.!’

CONCLUSION

La mayoria de los casos de ERPAD se relacionan con
EPH, no viceversa; por lo tanto, el caso presentado exhi-
be la alteracién primaria renal asociada a la hepdtica.

El manejo de estos pacientes contintia siendo un reto;
no obstante, se ha avanzado en la patogénesis, genética
y tratamiento efectivo. El conocimiento de esta enferme-
dad, las complicaciones potenciales, las condiciones mé-
dicas asociadas y las estrategias de tratamiento son esen-
ciales para los gastroenterélogos, nefrélogos y los ciruja-
nos subespecialistas en estos érganos.

Es importante estratificar a los pacientes de acuerdo
con la severidad de la enfermedad, para iniciar en for-
ma temprana las medidas de prevencién de las compli-
caciones. En los pacientes con enfermedad sintomdtica,
por ejemplo, se debe iniciar manejo invasivo via laparos-
cépica. Pacientes con enfermedad difusa se benefician
de hepatectomias parciales aunadas a fenestracion de
los quistes, como ocurrid en el caso presentado; por tal
motivo es fundamental un estudio adecuado de la enfer-
medad para ofrecer las opciones de tratamiento ade-
cuadas.
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