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Hemorragia subaracnoidea por ruptura de aneurismas
multiples en poliquistosis renal autosomica dominante
del adulto
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RESUMEN

Se describe el caso de una mujer de 40 anos con antecedente de padre finado a los 42 anos por EVC, 7 hermanos con
hipertension arterial, una hermana con antecedente de transplante renal por poliquistosis. Presenté preclampsia en un
embarazo. Desde hace 13 anos es hipertensa tratada de manera irregular. Inicia padecimiento actual con cefalea intensa
acompanada de nauseas, vomito y pérdida del estado de alerta, por lo que es traida al Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia (INNN). La paciente presentaba hipertension arterial y se encontraba en estado de coma superficial. La TACy
RM cerebral mostraron aneurismas cerebrales multiples y hemorragia subdural, dos dias después la paciente murié. Los
hallazgos pos mortem revelan poliquistosis renal autosémica dominante del adulto (ADPKD) de mas del 80% en ambos
rinones, asociada a multiples aneurismas cerebrales, con hemorragia subaracnoidea por ruptura de aneurisma de la arteria
cerebral anterior, asi como un quiste hepatico solitario. Por los hallazgos anteriores concluimos que es una ADPKD asociada
a multiples aneurismas; en la cual la hipertension es la manifestacion clinica que ocasioné la ruptura de un aneurisma
cerebral. La hemorragia subaracnoidea es una de las causas de muerte mas comunes en los aneurismas. Reportamos el
caso de poliquistosis renal asociado a multiples aneurismas cerebrales.
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Subdural hemorrhage association of polystic kidney disease
ABSTRACT

We report a female 40 years-old with familiar history; father death with cerebral hemorrhage at 42 year-old. Seven brother
with blood hypertension, one sister with renal transplantation. She presented preeclampsia in last pregnant. 13 year before
she was been treated of blood hypertensions. She presented nauseas, vomiting and intense cephalea and loss of alerting
state until coma and died. Clip of the aneurysm was performed. The CT-scan showed subdural hemorrhage and multiple
aneurysm. Abdominal CT-scan showed multiple renal cyst, renal calculi and hepatic cyst. We considerate the blood
hypertension was the cause of the aneurysm rupture. The association of polycystic kidney disease and cerebral aneurysms
is rare, the subdural hemorrhage is cause of death in the majors of the cases. We report a rare case with these rare
association.

Key word: polycystic kidney disease, cerebral aneurysms; subdural hemorrhage.
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oliquistosis renal corresponde a una enfermedad

autosomica recesiva mientras que el tipo dominante

se asocia al sindrome de von Hippel-Lindau y al
complejo de esclerosis tuberosa®. Esta enfermedad puede
ocurrir en forma familiar y clinicamente pueden ser perinatal,
neonatal, infantil, juvenil y adulto?.

La poliquistosis renal autosémica dominante (por
sus siglas en inglés ADPKD), es llamada también poli-
quistosis renal del adulto, es una de las enfermedades
renales hereditarias mas comunes?, afecta aproximada-
mente a 1:1000 individuos vivos?®.

Se caracteriza por incremento de volumen bilateral
de rifiones debido a multiples formaciones quisticas que
aumentan progresivamente en tamano y nimero®®, con
deterioro progresivo de la funcion renal hasta llegar a la in-
suficiencia renal terminal.

Se han identificado dos genes bien conocidos aso-
ciados; el PKD1y el tipo PKD2. Las proteinas codificadas
por estos genes se denominan proteinas fibroquistina
y poliquistina-1y 2, respectivamente; las cuales son protei-
nas transmembranales implicadas en la recepcion y
traduccion de sefnales intracelulares, que se localizan en los
cilios primarios de las células epiteliales renales*®.

El dominio extracelular de la poliquistina-1 esta
involucrado en la interaccion célula-célula y/o célula-ma-
triz*. La poliquistina-2 es un canal no selectivo capaz de
transportar iones de calcio?. Se ha propuesto la participacion
de estas proteinas en trasmitir una senal de stop a las cé-
lulas tubulares en el proceso normal de tubulogenésis. Esta
senal es generada por flujo urinario; los datos de estos es-
tudios, sugieren que algun defecto en poliquistinas puede
iniciar un crecimiento aberrante que resulta en la formacion
de los quistes renales®*.

La mutacién del PKD1 localizado en el cromosoma
16p13.3 se asociado en el 85% de los casos y el PKD2 en
el cromosoma 4q21, con el 15% de los casos. Muchos in-
dividuos con la mutacién PDK1 tienen falla renal a los 70
anos de edad, mientras que mas del 50% con mutacién en
PDK2 tienen adecuada funcién renal a esta edad?®8, Sin
embargo, mutaciones aisladas pueden ocurrir en los genes
PRKCSH y SEC63. La asociacién con aneurismas cerebra-
les con poliquistosis renal es muy rara, casos aislados han
sido reportado y esta asociacion cursa con alteraciones a nivel
del gene PKD1°. Reportamos el caso de una mujer de 40
anos con poliquistosis renal de tipo adulto con aneurismas
cerebrales multiples.

CASO CLINICO

Mujer de 40 anos de edad con los siguientes ante-
cedente familiares: padre murid a los 42 anos de edad por
enfermedad vascular cerebral (EVC). La madre y tres herma-
nos con hipertensién arterial. Una de sus hermanas fue

tratada por transplante renal por poliquistosis renal. La pa-
ciente era conocida hipertensa desde los 27 anos de edad,
recibiendo tratamiento no especificado. Se le realizaron dos
cirugias por nefrolitiasis derecha y durante su tercer emba-
razo curso con preeclampsia.

Inicié su padecimiento actual el 9 de enero de
2002; con cefalea intensa de inicio subito, acompanada de
nausea y vomito. La paciente fue encontrada en el piso del
bano con pérdida del estado de alerta y por esta razon in-
gres6 al INNN; donde fue tratada por hipertension
endocraneana y se inicid manejo con nifedipina, posterior-
mente egreso con aparente recuperacion del estado de
alerta y sin déficit neurolégico aparente. Dos dias después
la paciente presentdé somnolencia persistente, cefalea in-
tensa, por lo cual reingres6 al INNN; con descontrol de
presion arterial y deterioro progresivo del estado de alerta
hasta llegar al coma.

A la exploracion fisica: presentaba o0jo izquierdo con
Ulcera corneal que no permite observar fondo ocular, no se
aprecian bordes de disco 6ptico ni presencia de pulso ve-
noso, isocoria de 2 mm con reflejo fotomotor lento, pero
presente bilateral, reflejo corneal presente, no emite len-
guaje ni obedece 6rdenes. Predominio de hemiceptivo. En
hemicuerpo derecho, REM +++ de manera generalizada,
RPE bilateral. Sensibilidad: evaluada Unicamente al motor:
hemiparesia braquicrural derecha, tono muscular discreta-
mente incrementado de manera bilateral con dolor y esta
conservada por respuesta al estimulo nociceptivo. Signos
meningeos como rigidez de nuca, Kernig, Brudzinski y Binda
presentes.

En la tomografia de craneo simple se identifico
hemorragia subaracnoidea de predominio en valles
silvianos, cisternas de la base e cisura interhemisférica an-
terior (figura 1A), asi como intraventricular en tercer
ventriculo y receso occipital derecho, clasificada como
Fisher IV, con edema cerebral secundario a ruptura de aneu-
risma (figura 1B y 1C). En estudio de tomografia de
abdomen en fase simple se observan multiples lesiones
quisticas en ambos rinones, los cuales presentan incremen-
to de sus dimensiones y deformidad, de predominio renal
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izquierda, con calcificaciones puntiformes por litiasis renal
(figura 2A'y 2B). En la angiografia por sustraccion digital de
vasos cerebrales se identifican aneurismas saculares
multiples localizados en arteria cerebral media derecha (en
union de segmentos M1 y M2)(figura 3A); asi como, en la
arteria comunicante anterior y arteria cerebral media iz-
quierda (segmento M1) (figura 3B). El doppler confirma
vasoespasmo de CMs con nimodipino intra-arterial.

Figura 1. Cortes de tomografia computada de craneo simple donde
se observa, A. Hemorragia subaracnoidea de predominio en valles
silvianos, B. Cisternas de la base e cisura interhemisférica anterior,
C. Intraventricular en tercer ventriculo y receso occipital derecho,
con edema cerebral secundario.

Figura 2. TAC abdominal A. Muestra miultiples lesiones de aspecto
quistico en ambos rifiones B. Predominio izquierdo, con presencia
de calculos y dilatacion del sistema pielocalicial bilateral.

Figura 3. Imagenes de angiografia A. Por sustraccion digital donde
se identifican aneurismas seculares mdltiples de arteria cerebral
media derecha (segmentos M1y M2), B. Asi como de arteria comuni-
cante anterior y de arteria cerebral media izquierda (segmento M1).

La paciente es sometida quirirgicamente para
clipaje de aneurisma de la arteria comunicante anterior. Su
evolucion durante algln tiempo fue estable; sin embargo,
un mes después la paciente desarroll6 insuficiencia renal
aguda y dilatacion ventricular; ademas, de hematoma intra-
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parenquimatoso demostrado por TAC con deterioro
neurolégico. Fallecio, se realiz6 autopsia completa.

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

Los hallazgos de la autopsia son los siguientes: en-
céfalo con un peso de 1,600 g presenta en su convexidad,
circunvoluciones prominentes y vasos respetados con sig-
nos marcados de edema cerebral. Presenta ademas
herniacion de uncus y amigdalas cerebelosas; asimismo, a
nivel de cuerpos mamilares hasta por delante del quiasma
Optico presenta hemorragia prominente con aparente con-
tinuacion al sistema ventricular (figura 4A). Al retiro del
material hemorragico se observa arteria comunicante ante-
rior con un aneurisma sacular de 0.5 cm de diametro, sin
datos de ruptura. Arteria cerebral media derecha: con aneu-
risma sacular de no mas de 0.3 cm de diametro (figura 4B).
Arteria cerebral media izquierda: aneurisma sacular de no
mas de 0.3 cm de diametro, en la unién de M1-M2 y sin
datos de ruptura (figura 4C). A los multiples cortes presenta
hemorragia intraparequimatosa desde el hipotalamo hasta
la porcion inferior de los ganglios basales (figura 4D). El resto
con relacion de la sustancia gris-blanca conservada y
ganglios basales sin alteraciones. La corteza cerebral con
sus capas estratificadas, espacios de Virchow-Robin au-
mentados y con neuronas en parches con retraccion
eosinofilica. Las arterias cerebrales ateroscleréticas con pro-
liferacion de la capa media y macréfagos espumosos y
linfocitos, en el domo de aneurismas con adelgazamiento
de las capas y sin capa media en la mayoria del trayecto.

Figura 4. Aspecto macroscopicos del encéfalo. A. Cortes coronales
del encéfalo que muestra edema, dilatacion del sistema ventricular,
hemorragia parenquimatosa y subdural. B. Presencia de aneurisma
roto con presencia de hemorragia subdural de la arteria en arteria
cerebral media derecha. C. Aneurisma de la arteria comunicante
anterior.
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Los rinones con un peso de 265 g presentan una su-
perficie anfractuosa, con cicatrices retractales y en la mayor
parte de la superficie quistes transparentes de 3 cm para
el mayor y 1 cm para los menores, entre todos los quistes
cubren mas del 80% de toda el area, al corte los quistes
contienen liquido cetrino en la mayoria y el resto contenido
purulento y litos de no mas 0.5 cm de diametro; entre los
quistes se observa parénquima normal con corteza y médu-
la visible, las pelvecillas permeables y sin patologia
macroscopica aparente (figura 5 A y B), arteria renal
permeable en cada una. En los rinones, los quistes presen-
tan algunos epitelios planos simples, mientras otros
presentan epitelio clbico, con material proteinaceo, y algu-
nos con polimorfo nucleares y detritus celulares. El
intersticio con fibrosis y abundantes polimorfonucleares y
linfocitos. Glomérulos algunos con fibrosis y degenerados.
La corteza con glomérulos congestivos Unicamente, tlbulos
conservados en no mas del 10 %.

El higado con un peso de 1650 g, presenta una su-
perficie color café rojizo, lisa y brillante, con una capsula de
Glisson conservada, y quiste de no mas de 2 cm de diame-
tro y contenido liquido cetrino (figura 5C). En el higado sin
patologia microscopica aparente y quiste con epitelio plano
simple.

Figura 5. Aspecto macroscépico de los rinones. Ay B. Se observa
pérdida de la arquitectura normal del rindn con multiples quistes de
tamanos variables, con célculos. C. Quiste hepatico cerca de la vesi-
cula biliar.

El diagnéstico con base a los hallazgos clinico-pato-
l6gicos fue de una poliquistosis renal autosdémica
dominante del adulto, caracterizada por multiples
aneurismas de arterias cerebrales, hemorragia

subaracnoidea por ruptura de la arteria cerebral anterior en
su segmento oftalmico de la base del encéfalo que irrumpe
al parénquima del I6bulo frontal izquierdo, con falla organi-
ca multiple, con poliquis-tosis renal bilateral del mas del
80% de ambos rinones y pielonefritis cronica bilateral, asi
como un quiste hepatico solitario.

Seguimiento familiar

Después se realizd deteccion por USR abdominal a
sus hermanos, de los cuales un hermano en la sexta déca-
da de la vida se diagnostico quistes multiples en ambos
rinones, asi como quistes hepaticos en ambos I6bulos. Otra
hermana en la séptima década de vida presenté dos quis-
tes, uno en cada rinén.

DISCUSION

Quistes renales pueden ocurrir en diferentes condi-
ciones clinicas, asociados a sindromes familiares. En la
forma autosdmica dominante (ADPCK), en la forma
autosomica recesiva (ARDCK), esclerosis tuberosa (TS)°,
sindrome de von Hippel-Lindau (VHL), y enfermedad
quistica medular*l. Las manifestaciones extrarrenales se
pueden presentar y diferenciar de quistes hepaticos, altera-
ciones cardiovasculares'?*3, hipertension portal, hemato-
mas, hemagioblastomas, gangliocitomas, y fibrosis
quistica®, entre otros.

En la fibrosis quistica se ha reportado la asociacién
con aneurismas cerebrales®*.

Existen factores de riesgo para mutaciones del gen
PKD1 como son: edad, sexo (femenino), embarazo, uso de
esteroides y hormonas femeninas. Dafo hepatico y renal®s.
La severidad del problema radica en el crecimiento rapido
con o sin ruptura de quistes renales y hepaticos®.

El sindrome de poliquistosis renal clinicamente se
caracteriza por dolor abdominal, hipertension arterial, infec-
ciones renales cronicas y repetitivas, episodios de hematuria,
cefalea, célculos renales, aneurismas aodrticos y cerebrales,
prolapso de valvula mitral y adrtica, quistes hepaticos
y pancreaticos®®. Por lo general es un padecimiento de
lenta aparicion con insuficiencia renal progresiva e hiperten-
sién arterial no controlada®.

Las manifestaciones clinicas estan relacionadas di-
rectamente con desarrollo y crecimiento de quistes renales,
y la hipertensién se debe al dano renal secundario. La
hipertension y dolor son las manifestaciones clinicas mas
comunes, presentandose hasta en un 80%?, mientras el
dolor se presenta en el 60% de los casos®. El dolor agudo
puede asociarse a hemorragias renales, obstruccion por
piedras e infecciones de vias urinarias”®. La edad de pre-
sentacion de los quistes renales varia entre los 30 a 50
anos de edad™®.
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Las manifestaciones renales y extrarenales de esta
enfermedad son bastante variables, estas manifestaciones
dependen del 6rgano involucrado’.

El deterioro de capacidad de concentracion de la ori-
na es comun en estadios tempranos de la enfermedad®, la
concentracion plasmatica de vasopresina se incrementa;
este defecto frecuentemente es atribuido a la perturbacion
de la arquitectura medular por la extensa presencia de los
quistes renales?.

La poliquistosis hepatica es la manifestacion extra-
rrenal mas comin, causando hepatomegalia y dolor
abdominal; otros érganos pueden presentar quistes como,
pancreas, ovarios y plexos coroideos®, también se incluyen
trastornos gastrointestinales y/o cardiovasculares, siendo
mas graves las anomalias de las valvulas cardiacas, disec-
cién de aorta toracica y aneurismas intracraneales (AAC)®,
estas Ultimas ocurren en alrededor del 16%. El 6% sin an-
tecedentes familiares de aneurismas?.

El diagnostico de ADPKD incluye antecedentes fami-
liares positivos a la enfermedad, comlnmente se utiliza en
ellos la ultrasonografia renal por su seguridad diagnéstica
y costo. Los criterios diagnésticos por ultrasonografia en in-
dividuos con un riesgo del 50% de padecer la ADPKD
incluyen: minimo dos quistes unilaterales o bilaterales
en individuos menores de 30 anos de edad; dos quistes en
cada rindn entre los 30 a 59 anos de edad; y cuatro quis-
tes en cada rindn en mayores de 60 anos de edad?.

El tratamiento actual va enfocado directamente a
reducir la morbimortalidad y complicaciones de la enferme-
dad. La sobrevida de la poliquistosis renal es del 80% a un
anoydel 70% a 5 anos®°.

La historia natural de los aneurisma de arterias ce-
rebrales (AAC) en pacientes con ADPKD esta pobremente
definida y su incidencia es mas alta en comparacién con la
poblacién general, siendo la ruptura de aneurisma cerebral,
la complicaciéon mas temida, y se presenta del 4 al 7%, el
54% cursan con hipertension arterial y s6lo el 26% presen-
tan presion sanguinea dentro de parametros normales®*"
Los aneurismas cerebrales han sido reportados tanto
en familias con expresion de PKD2 como en PKD1. El per-
fil del paciente con ADPKD admitido por ruptura de AAC es
en edad promedio de 41 anos, similar a la observada en
pacientes con ruptura de AAC espontanea familiar'*®, Por
lo general los aneurismas cerebrales cursan con ruptura
ocasionando sangrados / hematomas y muerte?.

Beltramello A, et al *°reportaron 14 casos de escle-
rosis tuberosa y aneurismas cerebrales, los cuales no
cumplian con todos con todos los criterios diagnésticos de
la esclerosis tuberosa, ni todos los casos presentaban
poliquistosis renal, ademas presentaban signos de
displasias vasculares, llamandola esclerosis de tipo incom-
pleta o frustrada.
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La angiografia TAC es un método diagnéstico de AAC,
cuando no estéa contraindicada la administracién de medios
de contraste. Recien, el desarrollo de la angiografia por re-
sonancia magnética ofrece un método no invasivo para
visualizar los AAC, con una sensibilidad del 86 al 95% y una
especificidad de 100% 51618,
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