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RESUMEN

La Enfermedad Poliquistica Hepato-Renal (EPHR) es una patologia rara de prevalencia incierta, asociada a multiples
malformaciones sistémicas incluyendo aneurismas intracraneales (Al). Nosotros reportamos a mujer de 50 afios de edad
con EPHR y hemorragia subaracnoidea recurrente (HSA) secundaria a aneurismas multiples. En la discusion se define a
la EPHR y entidades relacionadas, ademds de enumerar causas infrecuentes de Al.
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Liver-kidney polycystic disease associated to multiple intracranial aneurysms.
Report of a case and review of the topic.

ABSTRACT

Polycystic liver-kidney disease (PLKD) is a rare pathology of uncertain prevalence associated with multiple systemic
malformations including intracranial aneurysms. We report a 50-year old woman with PLKD and recurrent subarachnoid
hemorrhage (SAH) secondary to multiple aneurysms. In the discussion we define the PLKD and related entities, moreover

we listed infrequently causes of intracranial aneurysms.

Key words: Polycystic kidney-liver disease, subarachnoid hemorrhage, multiple aneurysms.

INTRODUCCION

La prevalencia de Al en la poblacién general os-
cila de 1 a 5%; sin embargo, la incidencia anual de
HSA calculada es de 17 por 100,000 personas, con
una mortalidad en fase aguda de hasta 65%." Ade-
mas de las causas congénitas, ateroesclerdticas,
traumaticas o infecciosas, varias enfermedades
histomorfogénicas se han relacionado a la pre-
sencia de Al?*°(Tabla 1). De todas ellas, el sindro-
me de Marfan, la enfermedad de Elhers-Danlos y
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la enfermedad poliquistica renal son las mas co-
nocidas.

La enfermedad poliquistica hepatica ha sido es-
casamente reconocida en el contexto de la patolo-
gia aneurismatica intracraneal, tanto en su forma
aislada esporadica o hereditaria como en su varian-
te asociada a la enfermedad poliquistica renal.&"
Precisamente es este aspecto el que deseamos enfa-
tizar a propdsito de un caso con EPHR autosémica
dominante (EPHR-AD).

REPORTE DE CASO

Mujer diestra de 50 afios de edad conocida en los
servicios de gastroenterologia y nefrologia por insu-
ficiencia renal y hepatica secundarias a EPHR-AD (ma-
dre y dos tias maternas con mismo diagnéstico finadas
por enfermedad vascular cerebral no especificada).
Al interrogatorio refirié dos eventos previos de “he-
morragias intracerebrales” precedidos de cefalea in-
tensa hace 10y 6 afios, siendo tratada en los Estados
Unidos mediante cirugias no especificadas.
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Tabla 1
Patologias infrecuentes asociadas a
aneurismas intracraneales??®

Sindrome de Marfan

Enfermedad de Ehlers-Danlos tipo IV
(deficiencia de colagena lll)
Coartacion de la aorta

Displasia fibromuscular

Deficiencia de alpha 1-antitripsina
Neurofibromatosis Tipo |
Pseudoxantoma elastico
Osteogénesis imperfecta

Esclerosis tuberosa

Telangiectasia hereditaria-hemorragica
(enfemedad de Rendu-Osler-Weber)
Cutis laxa

Displasia oto-branquial

Displasia fronto-metafisiaria
Sindrome de Maffucci

Lipomatosis sistémica y cerebral
Calcinosis tumoral familiar
Sindrome de Werner

Enfermedad de Menkes

Progeria

Enfermedad poliquistica renal,
hepatica y hepato-renal

Figura 1. Hemorragia subaracnoidea en cisura
silviana derecha secundaria a ruptura de aneurisma
en arteria cerebral media ipsilateral.

La revisién de los estudios realizados para dichas in-
tervenciones demostrd, en 1994, la presencia de HSA en
la cisura silviana derecha debido a ruptura aneurismatica
en la arteria cerebral media ipsilateral (Figura 1). En 1998
se documenté nuevo cuadro de HSA secundario a rup-
tura de aneurisma localizado en la arteria cerebral me-
dia izquierda a nivel de su bifurcacién (Figura 2). Ambos
aneurismas fueron clipados en su momento.

Al examen fisico actual la paciente se encuentra
en mal estado general, ictérica, con abdomen dis-

F

Figura 2. Aneurisma en bifurcaciéon de arteria
cerebral media izquierda.

Figura 3. TAC de abdomen con multiples quistes
involucrando al higado y ambos rifiones.
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tendido y red venosa colateral, siendo doloroso a
la palpacién profunda con multiples masas duras e
irregulares en hipocondrio derecho. En craneo se
observan dos cicatrices antiguas frontopterionales
bilaterales. El examen neurolégico es irrelevante.
Los examenes de laboratorio evidencian datos de in-
suficiencia hepatica y renal. El estudio de tomografia
abdominal reciente es anormal por la presencia de
multiples lesiones quisticas en higado y cavidad
retroperitoneal con afeccion renal bilateral (Figura
3). La evolucién de la paciente ha sido térpida, reci-
biendo manejo de sostén en tanto se planea la po-
sibilidad de transplante hepatico.

DISCUSION

El abordaje de la HSA aneurismatica debe consi-
derar todas las causas posibles incluyendo condi-
ciones infrecuentes (Tabla 1), sobre todo cuando
exista el antecedente familiar de HAS; se trate de
adolescentes jovenes hipertensos o con otras alte-
raciones cardiovasculares o sistémicas.? Debe tam-
bién realizarse una exploracion fisica dirigida a la
busqueda de alteraciones fenotipicas o rasgos com-
patibles con trastornos histomorfogénicos (aspecto
marfanoide, hipermovilidad, hiperelastosis, etc.);
considerar la valoracién por el genetista y obtener
estudios de extensién a otros érganos y sistemas.'3

En el presente reporte la paciente se conocia
portadora de EPHR y habia presentado dos cuadros
de HSA por ruptura de Al; sin embargo, no sabe-
mos si ya habia sido destacada esta posible asocia-
cion. Desconocemos igualmente si para el primer
sangrado el estudio del resto de vasos intracraneales
fue incompleto (angiografia carotidea), si existia
vasoespasmo importante que impidié ver el aneu-
risma cotralateral, o bien, si éste correspondié a un
aneurisma “de novo”. Cualquiera que haya sido el
caso, en retrospectiva esta comorbilidad obligaria
a los médicos tratantes a realizar también un escru-
tinio a la inversa; es decir, a buscar Al en los casos
conocidos con EPHR. Antes de profundizar en estas

recomendaciones es necesario esclarecer conceptos
acerca de la EPHR y su relacién con la enfermedad
aneurismatica.

La enfermedad poliquistica visceral renal y hepa-
tica, ademas de la bronquial, pancreéatica, intestinal,
vascular y neural deben ser consideradas como un
continuum genético, cuya alteraciéon repercute en
sintesis de proteinas (poliquistinas 1y 2, fibroquistinas,
poliductinas, tigminas y hepatoquistinas) codifica-
das para la funcién normal de los epitelios ciliares
de ductos (ductogénesis) y tubulos (tubulogénesis),
en estos mismos érganos.’>1617

En el &mbito hepato-renal este continuum de-
termina un espectro fenotipico variable, lo cual
explica la confusion respecto a los términos emplea-
dos en la literatura.4'® Asi, la mayoria de los ca-
sos de poliquistosis hepatica, por ejemplo, son re-
portados bajo el rubro de enfermedad poliquistica
renal (EPR) o EPR autosémica dominante o recesiva
(EPR-AD o EPR-AR), dado que aproximadamente 50%
de los casos con este diagndstico presenta compro-
miso hepatico. De hecho, la mayor informacién al
respecto procede de revistas nefroldgicas u
urolégicas.” 4

De la revision en la literatura hemos resumido la
informacién clinica de este espectro junto a la posi-
ble asociacion a Al (Tabla 2).

Como se infiere del analisis de esta tabla, es im-
posible conocer con exactitud la prevalencia, loca-
lizacion y tamaio de los Al asociados a cada varian-
te de la enfermedad dada la heterogeneidad en la
definicién clinica de cada sindrome, y de la com-
plejidad de los estudios genéticos y de imagen rea-
lizados. En este ultimo aspecto, por ejemplo, la
angiografia tiene la desventaja del empleo de me-
dios de contraste potencialmente nefrotdxicos, por
lo que varios autores basan sus reportes en estudios
de angiorresonancia, técnica que puede subestimar
los aneurismas menores a 6 mm. %

La asociacién de la EPR-AD con Al ha sido descri-
ta entre 4 a 50%, segun diversos autores.?'131% En

Tabla 2
Enfermedad poliquistica hepatica, renal y hepato-renal asociada a aneurismas intracraneales

Variante de la enfermedad

(Asociacion/%)

1. Enfermedad poliquistica hepatica aislada (EPH) Si +
2. Enfermedad poliquistica hepatica AD (EPH-AD) Si +
3. Enfermedad poliquistica hepato-renal AD (EPHR-AD)* Si +++
4. Enfermedad poliquistica hepato-renal AR (EPHR-AR)* Si ++
5. Enfermedad poliquistica renal AD (EPR-AD) Si ++++
6. Enfermedad poliquistica renal AR (EPR-AR) &?

7. Enfermedad poliquistica renal aislada (EPR) &?

AD: autosémica dominante, AR: autosémica recesiva.
* Estas variantes de enfermedad han sido descritas en la literatura indistintamente como EPR-AD.
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estudios de autopsias de casos con EPR-AD, Schievink
encontré a 22.5% con Al."* Chapman describe ademas
que los Al suelen ser multiples hasta en 75%, segun su
serie. ' Otros autores reportan que la historia familiar
de HSA es el factor de riesgo mas relevante para una
mayor asociacion EPR-AD y Al.5"13

Respecto al riesgo de HSA, los Al mayores de 10
mm son los mas susceptibles a la ruptura, 2 por lo
que la recomendacioén actual es la de llevar a cabo
un escrutinio con angiorresonancia magnética al
menos cada 10 aios, ya que la posibilidad de en-
contrar crecimiento de los mismos o formacién de
nuevos aneurismas en este lapso es de hasta 3%.%°

Respecto al manejo de los Al asintomaticos existe
controversia respecto a su clipaje o embolizacién, ya
que la posibilidad de sangrado es bajo, y el riesgo de
complicaciones es alto, por lo que debe evaluarse en
cada paciente el riesgo-beneficio de cada intervenciéon?

En conclusién, la paciente que reportamos co-
rresponde a un caso con EPHR-AD, siendo en la lite-
ratura descrita como EPR-AD (término inapropiado
al excluir el componente "hepatico”), dado que
hasta en 50% de estos pacientes existen quistes he-
paticos. Por cierto, los quistes hepaticos se originan
de los conductos biliares y glandulas peribiliares.

Basados en la literatura disponible podemos es-
tablecer que la prevalencia de aneurismas en pa-
cientes con enfermedad poliquistica visceral hepa-
tica, renal o de ambas es desconocida; aunque es
mayor que entre la poblacién general, al menos en
su variante EPR-AD (EPHR-AD).

Recomendamos que los casos reportados en el
futuro sean definidos en forma precisa tomando en
cuenta la heterogeneidad clinica, radiolégica y
biomolecular de este sindrome cistogénico.
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