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RESUMEN

Como enfermedades renales poliquisticas hereditarias se describen
clésicamente la autosdmica recesiva y la autosdmica dominante, mal
[lamadas enfermedad poliquistica de «tipo infantil» y de «tipo adulto»,
respectivamente, pues ambas pueden verse tanto en una como en otra edad.
Los conceptos cambiantes en cuanto a la enfermedad autosdmica recesiva,
dados por los progresos en el tratamiento de los recién nacidos con la
enfermedad, y lalocalizacién del gen, que por su mutacién la produce, nos
motivan hacer esta breve revision con la finalidad de contribuir a la
comprension de la enfermedad por los estudiantes de medicinay el médico
general basico.

Palabras clave: Enfermedad poliquistica autosomica recesiva, fibrosis
hepética congénita, quistes renales.

La enfermedad poliquistica autosdmica recesiva (EPAR) esta asociada a una disgenesia
biliar conocida como «fibrosis hepatica congénita», cuyo gen (denominado PKHD1, que es
lasiglaformada de su nombre en inglés) esta localizado en el cromosoma 6 (6p21).** No se
conoce exactamente su incidencia, pero algunos autores la han estimado entre 1 en 10 000 a
40 000 nacidos vivos,*2 mientras otros sefialan 1 por cada 20 000 nacimientos.>” Esta es una
causa poco frecuente de insuficienciarenal en el nifio,* y se ha observado una variabilidad
fenotipica considerable, incluso dentro de una misma familia, desde grandes rifiones
quisticos con muerte perinatal hasta fibrosis hepatica congénita con afectacion renal
minima.

Como enfermedad recesiva tipica, l0s heterocigotos no tienen sintomas; uno y otro sexo se
afectan por igual y el riesgo de repeticion es de 25 % en cada uno de los embarazos
subsiguientes de las parejas en riesgo.? Los pacientes que vivan largo tiempo hasta tener la



posibilidad de ser padres no corren el riesgo de tener hijos con la enfermedad, si su pareja
no tiene relacion genética.®

HISTORIA Y ETIOLOGIA

Refieren Ong y Wheatley que en 1841 se describi6 por vez primerala degeneracion quistica
de los rifiones; en 1888, los rifiones poliquisticos como un sindrome, y en 1899 s not6 la
naturaleza hereditaria en algunas familias.*

La EPAR fue reconocida morfologicamente en 1902, pero sus caracteristicas histicas no se
describieron hasta 1947.+ En 1964, Osathanondh y Potter clasificaron la EPAR como la
enfermedad quistica renal de tipo 1, y no fue hasta 1994 que se identifico el locus de la
enfermedad.*

En 1971, Blyth y Ockenden publican una clasificacion basada en la edad y forma de
presentacion, las anomalias asociadas y €l porcentgje de tabulos afectados y pronostico de
esta.* Dicha clasificacion divide la enfermedad en cuatro categorias. perinatal, neonatal,
infantil y juvenil.

Tipo perinatal: Presentacion al nacimiento; rifiones muy voluminosos, hipoplasia
pulmonar con afectacién hepética minima; quistes en 90 % de los tubulos y muerte
neonatal.

Tipo neonatal: Presentacion durante el primer mes de vida; gran nefromegalia; leve
afectacion hepética; insuficienciarenal progresivay precoz, y dilataciones quisticas
en 65 % de los tubulos.

Tipo infantil: Aparecen manifestaciones clinicas entre 3 y 6 meses de edad; rifiones
grandes y hepatoesplenomegalia; afectacion hepatica moderada; e insuficiencia
rena y fibrosis hepética progresivas con dilataciones quisticas en 25 % de los
tubulos.

Tipo juvenil: Manifestaciones después del afio de edad con hepatoesplenomegalia;
grandes alteraciones hepaticas e insuficiencia renal con quistes en 10 % de los
tubulos.

Esta clasificacion, que solo contemplaba los nifios, con los avances en el estudio
ultrasonogréfico (que en muchos casos permite un diagnéstico precoz), la mejoria de los
cuidados intensivos perinatal es que han modificado la evolucion a corto plazo, y el hallazgo
de la mutacion genética que produce la enfermedad, ha quedado obsoleta por no
corresponderse con la observacion actual, segun la mayoria de los entendidos,*¢#5¢ pero
aln puede ayudar en el caso de los recién nacidos.

La enfermedad responde a mutaciones en el gen PKHD1 en el cromosoma 6p21, que
codifica la fibrocistina/poliductina y, aunque la mayoria de los casos se manifiestan en las
etapas perinatal y neonatal, €l espectro clinico de los pacientes que sobreviven estos
periodos de la vida es mucho més variable de lo que se pensaba hace pocos afios.*



La severidad fenotipica entre las mujeres sugirié que las formas mas graves de la
enfermedad podian deberse a mutaciones en un segundo gen, pero en un estudio de 22
familias con formas perinatales graves, las mutaciones solo se encontraron en el mismo
locus del cromosoma 6 entre la banda p21 y su centromero.”

ANATOMIA PATOLOGICA

Ladescripcion de lalesion renal en esta entidad esta basada en los estudios necropsicos de
mortinatos. La afectacion renal es bilateral, con rifiones grandes con muchos quistes debajo
de su capsula. El tracto urinario es normal y al corte no existe un limite bien definido entre
cortezay médulay el rifidn tiene apariencia esponjosa.

Histolégicamente hay una marcada ectasia de los tubos colectores, los cuales estan
dispuestos en posicion radial desde el caliz a la cdpsula, limitados por un epitelio plano o
cuboidal. Cuando avanza la edad se pierde esta uniformidad, porque los quistes més
grandes comprimen los calices. Pueden encontrarse quistes glomerulares. Hay pequefias
areas de parénquima normal en la corteza sin evidencia de displasia, aunque se han
reportado células musculares lisas alrededor de los quistes. Durante la enfermedad aparece
fibrosisintersticial, atrofia tubular y esclerosis glomerular, pero se desconoce el mecanismo
de su produccién.:

Los quistes de la EPAR se originan del tdbulo proximal en el primer trimestre del
embarazo, pero al nacimiento estén localizados exclusivamente en los tubos colectores y
mantienen su continuidad con la nefrona. s

Aungue cléasicamente los dos rifiones estan aumentados de tamarfio, se han reportado casos
de asimetriarenal .

MANIFESTACIONES CLINICAS

El espectro clinico varia desde el mortinato o deceso neonatal hasta la supervivencia en la
vida adulta.*> Los casos méas graves pueden manifestarse por oligohidramnios antes del
nacimiento.* Muchos pacientes presentardn masas renal es palpables, dificultad respiratoria
y, por el gran tamafio de los rifiones con compresi6n diafragmatica y del estdbmago, pueden
mostrar dificultad para la alimentacion.>?> Como manifestacion mas frecuente en los nifios
gue rebasan el periodo neonatal se halla la hipertensiéon arterial, que se presentara entre
55% y 75 % de los casos,*¢"** y de la cual se han destacado su magnitud y su dificil
manejo.

La hipertension portal es el problema principal que se asocia a la fibrosis hepética
congénita y causa hiperesplenismo y varices esofégicas. Un grupo de pacientes también
muestra dilatacion quistica de los conductos biliares (sindrome de Caroli), con riesgo de
colangitis recurrente. 2



DIAGNOSTICO

Los casos mas graves pueden sospecharse prenatalmente por oligohidramnios y vejiga
vacia. Las formas més ligeras pueden no detectarse mediante el ultrasonido materno-fetal,
pero en este estudio puede encontrarse aumento de volumen e hiperecogenicidad renal,
hallazgo que aparecera entre las 20 y 34 semanas de gestacion, por 1o que algunos casos no
son diagnosticados. El diagndstico prenatal ha aumentado considerablemente, y Gagnadoux
y Broyer reportan 20 % (5/25) entre 1962 y 1979 y 69 % (11/16) entre 1980 y 1990.*

Los resultados del ultrasonido materno-fetal pueden ser falsos positivos o falsos negativos,
aunque se han diagnosticado casos tan temprano como a las 14 semanas de gestacion. Otras
condiciones pueden simular una EPAR en el estudio ultrasonografico, por lo gque este
estudio no es especifico para el diagnostico. A pesar de ello el ultrasonido prenatal puede
aportar los datos siguientes. agrandamiento renal masivo, hiperecogenicidad del
parénquima, no diferenciacion cértico-medular, pequefios quistes menores de 2 cm de
diametro y aumento de la ecogenicidad hepatica. El diagnostico prenatal es posible
utilizando andlisis del ADN.>*>” En algunos casos €l estudio en el periodo neonatal permite
apreciar el gran tamafo de los rifiones y los pequefios quistes (figura 1).

Figura 1. Ultrasonido renal en un paciente de 26 dias de nacido que
muestra rifiones muy aumentados de tamaiio (9 cm el derechoy 8 cmél
izquierdo) y pequefios quistes con diametro entre 1,5y 4,0 mm.



El estudio gammagréfico con acido dimercaptosuccinico marcado con tecnecio 99 (T¢c99m-
DMSA) muestra captacion en parches del radioisétopo, especialmente en los polos renales
(figura 2).z

- RINON 12001106

Ratio Report

-

A+ B Ratio = 0.90
A=ATE  Crw= 19609
=53% C= 18788

NOT FOR DIAGNOSTIC PURPOSE

Figura 2. Estudio gammagr &fico estatico (DMSA), del mismo paciente de la
figura 1, que muestra el gran tamarfio de losrifiones con hipocaptacion
bilateral de ambos polos, que se hace mas evidente en el polo superior
izquierdo en esta figura.

Todos los nifios con EPAR tienen fibrosis hepatica, por o que lagammagrafia hepética con
acido metil-bromo-iminodiacético marcado con tecnecio 99 (Tc99m-HIDA) demostrara un
I6bulo izquierdo agrandado con demora en €l paso del contraste a través del higado, en
ocasiones con estancamiento y aumento prominente del sistema biliar. Este método no
invasivo es de gran utilidad para € diagnéstico de EPAR.>

Aungue se ha sefidado que la EPAR puede ser diferenciada de la enfermedad poliquistica
autosdmica dominante (EPAD) sobre la base de sus caracteristicas clinicas y radiograficas,



puede existir un importante solapamiento tanto clinico como radiologico,® que incluye la
edad de comienzo de la sintomatologia en ambos tipos, fibrosis hepética en la EPAD?* y la
presencia de aneurismas cerebrales en la EPAR.*> Sin embargo, el diagndstico correcto de
EPAR debe descansar en la historia familiar con una forma de herencia recesiva y la
biopsia hepética.®

PRONOSTICO

El diagndstico prenatal conlleva un prondstico sombrio.® Las muertes perinatales ocurren
en los casos més graves y aungue la tasa de mortalidad perinatal no esta bien establecida,
un estudio entre 1974 y 1983 que incluye a 73 pacientes reportd 75 % de mortalidad en este
periodo, 51% en las primeras 24 horas, y en las necropsias se encontré hipoplasia
pulmonar o neumotdrax en 87 % de los casos.*

En un estudio de 91 nifios diagnosticados a una media de edad de 2,3 meses y con masas
renales palpables como manifestacion mas frecuente, en un periodo de observacion de 4,1
anos, de 39 pacientes con afectacion renal funcional, 8 necesitaron tratamiento dialitico de
mantenimiento y se trasplantaron 3. Este mismo estudio detecté una importante influencia
del sexo y la evolucion a largo plazo; la afectacion de la funcidn renal, el retardo del
crecimiento y las infecciones urinarias fueron més frecuentes en el sexo femenino y los
trastornos hepaticos predominaron en el vardén.> Se ha reportado una supervivencia de
86 % (29) y 87 % (7) d aio de edad y 82 % alos 5 afios.*

Méas de la mitad de los pacientes con enfermedad renal poliquistica autosbmica
recesivalfibrosis hepética congénita (EPAR/FHC) requieren trasplante renal antes de
alcanzar los 20 afios de edad.”#** Las principales causas de morbilidad en estos pacientes
son: el inicio temprano de hipertension arterial grave, insuficiencia renal, sangrado por
vérices esoféagicas y colangitis recurrente,”>>¢3* para lo cual sblo disponemos hasta el
presente de tratamiento sintomético.z

Resumiendo lo encontrado en un estudio reciente que reporta la evolucién a largo plazo de
164 pacientes de 0 a 35 afios, latasa de supervivencia al afo fue de 85 % y alos 10 afios de
82 %, respectivamente; la insuficiencia renal se detectd por primera vez alos 4 afios y la
supervivencia renal fue de 86% a los 5 afos, 71% a los 10 y 42% a los 20.
Aproximadamente 75 % de los pacientes desarroll6 hipertension arterial y 44 % presentd
secuelas de hipertension portal, y estas manifestaciones se correlacionaron con la edad.*

CONDUCTA MEDICA

La conducta médica ante la insuficiencia renal crénica de la EPAR es similar al manejo de
lainsuficienciarenal producida por otras causas. Sin embargo, la presencia de hipertension
y de defectos de concentracion urinaria en la EPAR pueden requerir atencidn especial. La
hipertension en los pacientes con EPAR es tratada fundamentalmente con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y bloqueadores de los receptores de angiotensina.z



También pueden utilizarse los blogueadores de los canales del calcio, los beta-bloqueadores
y juiciosamente los diuréicos de asa y las tiazidas.

No existe una guia estricta para la atencién de los pacientes con sindrome de Caroli, con
colangitis recurrente, sepsis y colelitiasis. Las derivaciones porto-sistémicas y € abordaje
combinado de trasplante de higado y rifibn son muy complejos y deben individualizarse. Se
reportan casos de trasplante hepatico como opcion terapéutica en que la funcion renal se ha
mantenido estable a pesar de la utilizacion de ciclosporina A como terapéutica
inmunosupresora.®* La disfuncién esplénica que pueden presentar estos pacientes los
expone a riesgo de infecciones por gérmenes encapsulados, por lo que los que presentan
hipertension portal pueden beneficiarse de la inmunizacidbn contra neumococos,
meningococos y Haemophilus influenzae.?

Los nifios afectados por las formas maés graves de la enfermedad pueden sufrir dificultad
respiratoria producida por las grandes masas renales que restringen la expansion del
diafragma y la hipoplasia pulmonar asociada, pero si con las medidas de cuidados
intensivos perinatales logran sobrevivir, pueden presentar dificultad en la alimentacién
enteral por la compresion digestiva. En estos casos se ha aplicado la nefrectomia paliativa
unilateral o bilateral. Shukla y cols. reportan € caso de un lactante que solo toler6 la
alimentacion enteral después de una nefrectomia izquierda.

Se estén desarrollando protocolos de estudio en nifios y adultos con diagnéstico de esta
enfermedad hereditaria, que requieren la caracteristica de la afectacion renal y hepética
tipicas basada en la clinica y los estudios bidpsicos con ultrasonido renal paterno normal e
historia familiar compatible de herencia autosdmica recesiva en busca de conocer mejor la
enfermedad. Pero lo mas necesario, pudiéramos decir imprescindible, en la EPAR es
definir el defecto béasico, incluyendo la funcién precisa de la proteina fibrocistina méas
completamente. Mientras no tengamos méas elementos de las bases fisiopatoldgicas de la
enfermedad, el tratamiento no dejara de ser sintomatico.

SUMMARY

Recessive autosomal and dominant autosomal polycystic kidney diseases are classically
described as hereditary illnesses; they are also called polycystic disease of “child type” and
of “adult type” respectively since both may be seen in any of these two life stages. The
changing concepts of recessive autosomal disease, given the advances made in the
treatment of newborns with this disease, and the location of the gen, the mutation of which
causes it, encouraged us to make a brief literature review to help medical students and
genera practitionersto understand this disease.

Key words: recessive autosomal polycystic disease, congenital hepatic fibrosis, renal cysts.
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