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INTRODUCCION

Las poliquistosis hepatorrenales conforman un espectro de patologias que, por su prevalencia,
por su historia natural y por su expresion clinica a diferentes niveles, precisa de un manejo
multidisciplinar. Nefrélogos, urélogos, internistas, especialistas en el aparato digestivo y
neurdlogos, deben participar en el manejo y en el seguimiento de enfermos de esta patologia
frecuentemente asintomatica, pero con complicaciones de alta morbimortalidad en potencia.
A continuacion, describiremos las tres entidades mas frecuentes.

ENFERMEDAD RENAL POLIQUISTICA AUTOSOMICA
RECESIVA (ARPKD)

Es un trastorno genético raro perteneciente a un grupo de sindromes fibroquisticos
hepatorrenales congénitos con una incidencia de 1/6.000 a 1/40.000 recién nacidos vivos®.
Su presentacion tipica es durante la infancia, aunque, también, existen formas en la nifiez
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y adolescencia con curso menos grave. La ARPKD siempre cursa con afectacion hepatica
(fibrosis hepatica congénita), que se caracteriza por la presencia de quistes hepaticos, fibrosis
e hipertension portal®?.

* Genética de la ARPKD
En la enfermedad poliquistica renal autosémica recesiva (ARPKD), se postul6 su etiologia
poligénica, dada la heterogeneidad fenotipica con la que se presentaba. Sin embargo,
existe evidencia, desde 1994, de que es debida a la mutacién del gen PKHD1, situado en

el brazo corto del cromosoma 6 (Tabla 1)*.

TABLA 1. Genes conocidos causantes de la enfermedad poliquistica hepatorrenal

PATOLOGIA m LOCALIZACION | LOCALIZACION PROTEINA

ARPKD

. o PKHD1 6p21.1 Cilios
(Autosomal recessive polycystic kidney)
ADPKD PKD1 16p13 Cilios
(Autosomal dominant polycystic kidney) PKD2 4921-923 Cilios, reticulo endoplasmico
PCLD PRKSCH 19p13.2-p13.1 Reticulo endoplasmico
(Polycystic liver disease) SEC63 6p21-p23 Reticulo endoplasmico

¢ Patologia molecular

El gen PKDH1 transcribe una proteina llamada fibrocistina que contiene, al menos,
un dominio receptor tipo inmunoglobulina también presente en plexinas, factores de
transcripcion y proteinas receptoras. Posiblemente, esta implicado en la proliferacion y en
la adhesioén celular. También, han sido descritas variantes del PKDH1 que sintetizan una
proteina llamada poliductina, muy similar a la fibrocistina. La mayoria de los sindromes
fibroquisticos producen una malformacion embriolégica de la placa ductal. La similitud
genética de dichos sindromes es la via mas esperanzadora para esclarecer su patogenia,
aunque, hoy en dia, la evidencia es escasa.
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e Caracteristicas fisiopatolégicas
El tamafio de los rifones esta aumentado al nacer y la superficie es lisa. Los tubulos
distales y los tubos colectores se dilatan, formando quistes alargados, generalmente, de
menos de 3 mm de diametro, que se disponen de forma radial®®. Con la edad, los quistes
se tornan mas esféricos, confundiéndose con los de una ADPKD. Conforme se deteriora
la funcion renal, se aprecia, ademas, fibrosis intersticial. La gravedad de la enfermedad
renal es proporcional al porcentaje de nefronas afectadas por los quistes.

En el higado, se produce proliferaciéon y dilatacion de los pequefios conductos biliares
intrahepaticos, asi como fibrosis portal, provocando un ensanchamiento de los espacios
portales. Los hepatocitos no se ven afectos?2.

* Manifestaciones clinicas
Cuando la enfermedad se presenta en su forma perinatal, que es cuando se diagnostican
la gran mayoria de los casos (a partir de las 24 semanas de gestacion), es frecuente
el hallazgo de masas abdominales bilaterales de origen renal con un aumento de la
ecogenicidad, pero sin quistes visibles, y dafio renal grave, que, en muchas ocasiones,
causa oligohidramnios, que genera la tipica fascia de Potter (nariz aplastada, micrognatia
y orejas de implantacion baja) e hipoplasia pulmonar, siendo, esta ultima, la principal
causa de mortalidad en el periodo neonatal. Es frecuente la hipertension y la incapacidad
para concentrar la orina’?8.

Los neonatos que sobreviven al primer mes de vida tienen un 80 % de probabilidad de
sobrevivir mas alla de los 15 afos.

En su presentacién mas tardia, o en ausencia de una hipoplasia pulmonar marcada,
predomina el deterioro de la funcién renal: signos de disfuncién tubular (hiponatremia,
disminucion de la capacidad de concentracion de la orina, disminucién de la capacidad
de acidificacion, episodios recurrentes de piuria), hipertension y fallo renal progresivo® 13,
El tiempo que trascurre hasta la enfermedad renal terminal (End Stage Renal Diseases,
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ESRD) es variable, estableciéndose, generalmente, a los 15 afios de edad, aunque se
han observado casos de funcion renal autonoma hasta los 40-50 afios de edad.

Los nifios mayores suelen padecer una enfermedad renal mas leve, siendo el origen de
la mayoria de sus complicaciones la fibrosis hepatica congénita (siempre presente en la
ARPKD), responsable de la hipertension portal, varices, hepatomegalia, esplenomegalia,
trombocitopenia, coagulopatia y anemia, que puede aparecer en estos pacientes™.
También, se han descrito episodios de colangitis agudas secundarias a la dilatacién de
canaliculos biliares. Los valores de funcion hepatica suelen permanecer en el rango de la
normalidad.

¢ Diagnéstico
La ecografia es la técnica mas utilizada para el diagnéstico de la ARPKD, tanto antes
del nacimiento como en la infancia, apreciandose el aumento de tamafio y ecogenicidad
del rifién™. En ocasiones, se observan quistes esféricos que llevan a un diagndstico
incorrecto de ADPKD. Para diferenciar este proceso de otras enfermedades quisticas,
deben analizarse los antecedentes familiares y someter a los padres a un estudio de
imagen de los rifones.

En cuanto a la afectacion hepatica, la ecografia y colangio-RM, revelan signos de fibrosis
hepatica e hipertension portal’® que, unido a la presencia de rifiones quisticos, hacen que
la balanza se incline a favor del diagndéstico de ARPKD.

e Tratamiento
Estos pacientes son candidatos a trasplante renal, hepatico o combinaciéon de ambos?.
Los objetivos fundamentales del tratamiento son: el control enérgico de la hipertension
(principalmente, mediante inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, IECA,
y antagonistas de los receptores de angiotensina Il, ARA 1) y de las infecciones urinarias
para mantener la funcién renal el mayor tiempo posible’®.
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La didlisis y el trasplante estan indicados cuando sobreviene la ESRD.

La fibrosis hepatica puede causar hemorragias por varices que precisen escleroterapia,
colocacién de bandas o derivacion porto-cava, reservandose el trasplante hepatico para
la insuficiencia hepatica avanzada.

ENFERMEDAD RENAL POLIQUISTICA AUTOSOMICA
DOMINANTE (ADPKD)

Es la enfermedad hereditaria con afectacion renal mas comun. Tiene una prevalencia entre
1/400 y 1/1.000 y es causa de alrededor del 5 % de las ESRD en Estados Unidos y en
Europa’?’. Los pacientes con esta patologia forman uno de los grupos mas numerosos de
las salas de dialisis y de los centros de trasplante renal. Al contrario que la ARPKD, que se da
en la infancia, la ADPKD es una enfermedad de adultos.

* Genética de la ADPKD
Es causada por un defecto genético en los genes PKD1 (cromosoma 16p13, 85 % de las
familias)?? y PKD2 (cromosoma 4921-g23, 15 % de las familias)?®. Alrededor del 90 % de
los casos, se heredan de forma autosémica dominante y, casi en un 10 %, ocurren como
mutacion espontanea.

Se especuld con la implicacion de otros genes no conocidos porque existieron dificultades
para la identificacion de las mutaciones en ciertas familias, pero, mas tarde, se vio que
eran debidas a mutaciones coexistentes en ambos genes.

La proteina codificada por el gen PKD1 es la policistina-1 y la codificada por el PKD2 es la
policistina-2 (un mRNA). Ambos productos, que comparten secuencias de aminoacidos,
estan implicados en la fisiologia de los cilios de las algunas células renales. La proteina
del PKD2 también esta presente en el reticulo endoplasmico (Tabla 1).
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e Patologia molecular
Las funciones de los genes PKD1 y PKD2 se conocen con mayor profundidad. Forman
parte del sistema mecanosensitivo del Ca++, que inhibe el crecimiento de los tubulos
renales. Se comprobd que los eventos en el espacio luminal que producen modificaciones
en la posicion de los cilios, disparan una liberacion de Ca++. Esta liberacién de Ca++ se
extiende a las células vecinas a través de las uniones gap. Podemos asegurar, en base
a su fisiologia, que la APKD es una enfermedad ciliar.

e Caracteristicas fisiopatolégicas

La afectacion renal se caracteriza por dilataciones quisticas en todas las partes de
la nefrona, incluidos los espacios de Bowman. Los rifiones aumentan de tamano, y
la superficie se llena de numerosos quistes que contienen un liquido de color paijizo,
a veces hemorragico, siendo éstos de forma esférica, de tamafo variable entre unos
milimetros y algunos centimetros; se reparten de manera homogénea por la corteza
y por la médula. Estos quistes de tamafio irregular producen distorsion marcada
del contorno renal y de los calices, y estan cubiertos por epitelio plano. El estudio
microscopico demuestra que pueden originarse en cualquier parte de la nefrona y no se
trata de quistes en realidad, sino de una invaginacion sacular de la nefrona. Aunque la
presentacion bilateral es la norma, el 27 % de los casos son asimétricos, especialmente,
en los niflos?.

Tan sdélo un 1-5 % de las nefronas se enquistan. Se forman quistes cuando un “segundo
impacto” causa una mutacion somatica en el alelo normal de una célula tubular, lo que
se traduce en la proliferacion monoclonal del epitelio tubular. El resto del parénquima

presenta cierto grado de atrofia tubular, fibrosis intersticial y nefroesclerosis.

En la ADPKD también son frecuentes los quistes en higado, pancreas y otros érganos,
pero la fibrosis hepatica congénita es rara, al contrario que en la ARPKD?.
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¢ Manifestaciones clinicas
La enfermedad puede presentarse a cualquier edad, pero suele producir sintomas en el
tercer o cuarto decenio de la vida. Los pacientes con defectos en PKD1, generalmente,
presentan una sintomatologia de mayor gravedad que los enfermos con defecto en el
PKD2. La edad media en la que se alcanza la ESRD es de 57 afios, para los defectos
PKD1, y 69 afios, para los PKD22%6,

1. Clinicarenal:

- Hematuria. Presente en un 35-50 % de los pacientes, en muchas ocasiones, es
el sintoma con el que debuta la enfermedad?’?%. La hematuria macroscopica esta
asociada con una mayor velocidad de progresion de la enfermedad renal en la
ADPKD y es mas frecuente entre los individuos con rifiones de mas de 15 cm de
diametro, hipertension y cifras plasmaticas de creatinina elevadas. Las dos causas
principales de la hematuria son: la ruptura de un quiste en el sistema colector y la
nefrolitiasis.

- Defecto en la concentracién de la orina. La causa subyacente es desconocida,
aunque, se sugieren como tal, la interrupcion de la arquitectura tubular, defecto en la
funcion de las células principales o enfermedad tubulo-intersticial precoz. La etiologia
de origen central esta descartada por la elevacion de los niveles de vasopresina
presentes en este sindrome?®.

- Proteinuria. No es una de las principales caracteristicas de la ADPKD. Aparece en los
pacientes en los que se ha establecido una disfuncion renal avanzada’.

- Nefrolitiasis. Presente en el 20% de los pacientes con ADPKD. En cuanto a la
composicion de las piedras, mas de la mitad son de acido urico y, la mayoria de las
restantes, se componen de oxalato calcico®. Su presencia debe sospecharse en
todo paciente con ADPKD que presente dolor agudo en flanco.
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Los factores que predisponen a la nefrolitiasis son: volumen renal aumentado, bajo
volumen de orina, citrato urinario descendido, hiperuricosuria e hipercalciuria®'.

Su tratamiento es mas dificil que en los pacientes con nefrolitiasis idiopatica, ya
que la cistoscopia puede complicarse por una infecciéon quistica, mientras que, los
quistes de gran tamafio pueden dificultar la realizacion de nefrostomias percutaneas
o de litotricia extracorpdrea. Esta ultima se ha empleado con éxito en pacientes con
piedras de pequefio tamafio (<2 cm de diametro).

- Dolor abdominal y en flanco. El dolor agudo puede deberse a infecciones del quiste
o del parénquima, quistes hepaticos, nefrolitiasis, hemorragia del quiste, etc.

El dolor crénico es mas comun en la enfermedad avanzada en pacientes con riflones
aumentados de tamafo, por distension de la capsula o traccion del pediculo renal.

- Cancer renal. Es una complicacion poco frecuente de la ADPKD. Estos pacientes
no presentan mayor frecuencia que la poblacién normal, aunque si difieren en las
caracteristicas clinicas®?: se presenta con fiebre, son bilaterales (con mas frecuencia
que en la poblacion general) y del tipo sarcomatoide.

2. Clinica extrarrenal:

- Aneurismas cerebrales. La rotura de un aneurisma cerebral, con la hemorragia
subaracnoidea o intracerebral resultante, es la complicacién mas importante de la
ADPKD. La incidencia es de, aproximadamente, el 4 % en los pacientes jovenes,
incrementandose con la edad hasta alcanzar un 10 % en los pacientes de mas
edad®. Se debe sospechar el cuadro ante una cefalea intensa de instauracion brusca,
frecuentemente asociada con nduseas y vémitos.

- Quistes hepaticos. Los quistes hepaticos se desarrollan mas tardiamente que los
renales en la ADPKD, aumentando su prevalencia con la edad desde el 10-20 %, en
los menores de 30 afios, al 50-70 % en los mayores de 60 afios®.
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La prevalencia por sexos es similar, aunque las mujeres desarrollan quistes a una
edad mas temprana y es en ellas, casi exclusivamente, donde se dan los quistes
masivos, particularmente, en aquéllas que han tenido numerosos embarazos. La
causa subyacente parece deberse a una sensibilidad del quiste a las hormonas
esteroideas femeninas®.

La mayoria de los pacientes permanecen asintomaticos con su funcién hepatica
preservada. Raramente, desarrollan dolor o infeccion del quiste.

En cuanto al tratamiento, las resecciones hepaticas parciales se han realizado
con éxito en pacientes con quistes grandes y sintomaticos. El trasplante de rifién
e higado se reserva para los pacientes con enfermedad grave. En los que no son
candidatos a cirugia, la embolizacion percutanea de la arteria hepatica es una opcion
de tratamiento®®.

En cuanto al tratamiento médico, se ha probado con agentes inmunosupresores
(syrolimus), antagonistas H2 (cimetidina, ranitidina) o analogos de la somatostatina
(octredtido), con resultados iniciales esperanzadores, aunque aun faltan estudios
que justifiquen estos tratamientos®"28,

- Quistes pancreaticos. Presentes en, aproximadamente, un 7-10 % de los pacientes
con ADPKD.

- Valvulopatia cardiaca. Se da entre un 25-30 % de los enfermos de ADPKD. Las mas
frecuentes son: el prolapso leve de la valvula mitral y la regurgitacion aértica. Menos
frecuentes son: la regurgitacion mitral y/o tricuspidea®.

- Diverticulos y hernias. La diverticulosis colonica se observa en muchos pacientes
en mantenimiento mediante dialisis, mientras que, es rara en los pacientes que no
presentan una enfermedad renal terminal, con una incidencia de complicaciones
mayor que en los pacientes sin ADPKD. Las hernias inguinales y de pared abdominal
estan presentes hasta en un 45 % de los pacientes.
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¢ Diagnéstico
El diagndstico se establece mediante ecografia, que revela rifiones aumentados de
tamano, con hiperecogenicidad difusa y quistes en la mayoria de los nifios.

La imagen ecografica no permite diferenciar la ARPKD de la ADPKD, por lo que, sera
necesaria una historia familiar cuidadosa y un andlisis de los progenitores*’. La presencia
de quistes extrarrenales (hepaticos y pancreaticos) habla a favor de ADPKD, mientras
que la fibrosis portal o signos de HTP, colangitis o disgenesia biliar lo hacen a favor de
ARPKD.

e Tratamiento
Ningun tratamiento se ha demostrado capaz de prevenir o retrasar la progresion de la
ADPKD.

Para el tratamiento de la hipertension subyacente, que ocurre de manera precoz y esta

presente en 2/3 de estos pacientes, se recomienda el uso de IECAs y ARA .

Se estan probando terapias con resultados prometedores, como los antagonistas del
receptor de la vasopresina o el incremento de la ingesta de liquidos para suprimir los
niveles plasmaticos de vasopresina, aunque no existen, aun, resultados concluyentes.

Los pacientes con ADPKD y fallo renal son cominmente tratados con dialisis 0 sometidos
a trasplante renal con resultados equivalentes, o mejores, que con los pacientes no-
ADPKD.

(Figura 1, Figura 2, Figura 3 y Figura 4).
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Figura 1. Poliquistosis renal. RMN. Figura 2. Poliquistosis hepatorrenal. TC.

Figura 3. Poliquistosis renal izquierda. TC. Figura 4. Poliquistosis renal bilateral. TC.
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ENFERMEDAD POLIQUISTICA DEL HiIGADO (PCLD)

Durante mucho tiempo se consider6 la PCLD una variante fenotipica de la ADPKD vy, de
hecho, todavia puede decirse que la PCLD comparte muchas caracteristicas con la ADPKD.
La histologia de los quistes hepaticos es similar en los dos cuadros.

Parece que los quistes surgen desde los microhamartomas hepaticos (complejos de
von Meyenburg) o desde glandulas peribiliares, similar a la patogénesis de los quistes
hepaticos en la ADPKD. Los quistes hepaticos, debidos a la PCLD, no tienen comunicacion
con el arbol biliar. El parénquima hepatico presenta una estructura normal y la fibrosis es
rara*'.

¢ Genética de la PCLD
La enfermedad poliquistica hepatica (PCLD) es una enfermedad independiente de las
poliquistosis renales. EI gen PCLD (PRKSCH) se descubri6 en el afio 2000 presente en
el brazo corto del cromosoma 19, hecho que probaba que se trataba de patologias con
genética dispar. En 2003, se descubre otro gen asociado a la PCLD, el SEC63, sugiriendo
que es una enfermedad genéticamente heterogénea*?*3. Probablemente, existen mas
genes implicados todavia sin descubrir (Tabla 1).

e Patologia molecular
La asociacion de esta patologia con quistes renales es menor que en las dos anteriores;
seguramente, porque los genes causantes (PRKSCH y SEC63) no se han relacionado
directamente con la patologia ciliar. Los productos de ambos genes (hepatocistina y una
proteina de membrana del reticulo endoplasmico) tienen como funcion el procesado de
ciertas glicoproteinas. Diremos, por tanto, que PCLD es una patologia del procesado
proteico.
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¢ Manifestaciones clinicas
Comparado con la ADPKD, la PCLD es una enfermedad mucho mas leve, sin afectacion
renal, en la que la funcién hepatica se mantiene normal en la mayoria de los pacientes vy,
raramente, precisan tratamiento alguno*.

Sin embargo, los sintomas abdominales y pulmonares, debidos al aumento de presion
causado por los quistes de mayor tamafio, pueden ser muy incapacitantes para el
paciente en los estadios finales de la enfermedad, y requerir procedimientos terapéuticos
invasivos.

Los quistes pueden romperse y sangrar, o infectarse. Los primeros sintomas no suelen
presentarse antes de los 40 afios de edad, siendo tipica la presién abdominal en
hipocondrio derecho.

Al igual que en la ADPKD, los quistes de mayor tamafio se dan en las mujeres y existe
un aumento de la incidencia de aneurismas intracraneales y valvulopatias, con unas
frecuencias muy similares (aunque menores). Sin embargo, la afectacion extrahepatica
mas frecuente es la colelitiasis.

En estos pacientes, practicamente, no existen sintomas renales ni hipertension arterial si
se comparan con los miembros de su familia*.

¢ Diagnéstico
Aligual que enla ADPKD, se realiza por ecografia abdominal o TC, siendo, muchas veces,
un hallazgo incidental. Los quistes raramente se presentan calcificados, a diferencia del
quiste hidatidico por infeccion por equinococo*.

e Tratamiento
En lineas generales, el abordaje conservador es suficiente, especialmente, para los
quistes poco sintomaticos. Tratamientos mas agresivos incluyen desde la puncién del
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quiste, combinada con escleroterapia con alcohol, hasta las resecciones hepaticas,
aunque la indicacién quirurgica es poco frecuente*.

(Figura 5, Figura 6 y Figura 7).

_LABDOM1

Figura 5. Quistes hepaticos. Ecografia.

09.0
ABDOM1 10

Figura 6. Higado poliquistico. Lobulo hepatico Figura 7. Higado poliquistico. Lébulo hepatico
derecho. Ecografia. izquierdo. Ecografia.
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