‘) NEFROLOGIA. Vol. XXIIl. Namero 5. 2003

Enfermedad poliquistica hepatica no
asociada a poliquistosis renal autosomica

dominante

R. Peces*, P. Gonzalez**

y J L. Venegas***

*Seccion de Nefrologia. **Seccion de Digestivo. ***Servicio de Radiologia. Hospital General La Mancha-Centro. Alcazar de San Juan.

Ciudad Real.

Recibido: 21-1V-03.
En version definitiva: 1-VII-03
Aceptado: 1-VII-2003.

Correspondencia: Dr. R. Peces
Seccién de Nefrologia

RESUMEN

La enfermedad poliquistica hepatica esta caracterizada por la presencia de mdl-
tiples quistes dispersos por el parénquima hepatico. La historia natural, las mani-
festaciones clinicas y el tratamiento de la enfermedad poliquistica hepatica se
basa, fundamentalmente, en los datos derivados del comportamiento de la enfer-
medad en los enfermos con poliquistosis renal autosémica dominante (PRAD). Al-
gunos pacientes presentan una poliquistosis hepatica aislada no asociada a poli-
quistosis renal. Recientemente se ha identificado el gen de la poliquistosis hepatica
autosémica dominante localizado en el cromosoma 19p 13.2-13.1. La poliquis-
tosis hepatica aislada es una entidad infradiagnosticada, genéticamente distinta de
la poliquistosis hepatica asociada con la PRAD, pero con una patogénesis y unas
manifestaciones clinicas similares. Describimos dos casos esporadicos de pacien-
tes con poliquistosis hepdtica no asociada a PRAD, representando cada uno de
ellos un grado extremo de afectacion de la enfermedad. La ecografia y la tomo-
grafia axial computerizada (TAC) resultaron dtiles como técnicas no invasivas para
establecer el diagnostico diferencial y para el seguimiento de las lesiones.
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POLYCYSTIC LIVER DISEASE WITHOUT AUTOSOMAL DOMINANT
POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE

SUMMARY

Polycystic liver disease is characterized by the presence of multiple bile duct-
derived epithelial cysts scattered in the liver parenchyma. The natural history and
clinical manifestations of polycystic liver disease are based on the disease as it
manifests in patients with autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD).
The occurrence of polycystic liver disease independently from polycystic kidney
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disease has been known for a long time. More recently, a gene for autosomal do-
minant polycystic liver disease has been identified on chromosome 19p 13.2-13.1.
Isolated polycystic liver disease is underdiagnosed and genetically distinct from
polycystic liver disease associated with ADPKD but with similar pathogenesis and
clinical manifestations. We report here two men with polycystic liver disease no
associated with ADPKD. Ultrasound and computed tomography imaging were ef-
fective in documenting the underlying lesions non-invasively.

Key words: ADPKD. Hepatic cysts. Polycystic kidney disease. Polycystic liver

disease.

INTRODUCCION

La enfermedad poliquistica hepatica se asocia a la
poliquistosis renal autosémica dominante (PRAD),
pero existe también como una entidad clinica dis-
tinta. La principal evidencia de la existencia de la
enfermedad poliquistica hepatica autosémica domi-
nante como una entidad genética distinta, procede
de tres estudios en los que la enfermedad poliquis-
tica hepatica familiar aislada no estaba ligada a los
genes PKD1 o PKD2'3. Mediante anélisis de liga-
miento en familias con varios afectados, en el afo
2000, se localiz6 un locus para la enfermedad
poliquistica hepatica autosémica dominante en el
brazo corto del cromosoma 19%. Mas recientemen-
te, en el ano 2003, se ha comunicado que deter-
minadas mutaciones en el gen PRKCSH originan la
enfermedad poliquistica hepatica autosémica domi-
nante. El gen codifica una proteina denominada he-
patocistina®. Actualmente se desconoce la frecuen-
cia real de esta enfermedad.

En este articulo presentamos dos casos de enfer-
medad poliquistica hepatica sin poliquistosis renal.
La descripcion de estos dos pacientes sirve para ilus-
trar el perfil clinico de esta entidad y para definir
los hallazgos clinicos y radioldgicos.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Varén de 76 afios de edad con antecedentes de
hipertension arterial de larga evolucion y de dificil
control, que presentaba sintomas de claudicacion in-
termitente. En la analitica mostraba datos de insufi-
ciencia renal crénica con creatinina plasmatica de
2,3 mg/dl, siendo el resto de la bioquimica general
y hepatica normal. Al objetivarle en una ecografia
abdominal multiples quistes hepaticos y renales, fue
enviado para descartar una poliquistosis renal del
adulto. La TAC abdominal con contraste puso de ma-

nifiesto un higado poliquistico, los rifiones estaban
disminuidos de tamafo con disminucion del grosor
de la cortical y tenfan varios quistes simples corti-
cales bilaterales. Ademds, presentaba un aneurisma
de la aorta infrarrenal con un trombo en su luz (fig.
1). No se evidencié sintomatologia atribuible a su
poliquistosis hepatica. Debido a lo avanzado de la
edad del paciente y a la ausencia de descendencia
no fue posible realizar estudio familiar.

Caso 2

Varén de 41 anos de edad, con antecedentes de
adiccion a drogas por via parenteral, que acudi6 a
consultar por elevaciéon de las transaminasas sin nin-
guna sintomatologia acompanante. En el estudio etio-
l6gico se evidencio positividad para el virus de la he-
patitis C, genotipo Ta, y una poliquistosis hepatica sin
quistes renales asociados en la ecografia y en la TAC
abdominal practicadas (fig. 2). El resto de las serolo-
gias virales realizadas, incluido el VIH, fueron negati-
vas. Dicho hallazgo radiolégico contraindicé la reali-
zacion de una biopsia hepatica, pero el paciente
recibié tratamiento con Interferén alfa-2b 3 M UI/48
horas por via parenteral y Rivabirina 1200 mg/24 horas
por via oral, durante 12 meses, con respuesta analiti-
ca y virolégica completa, mantenida durante 3 afos
de seguimiento (PCR para el RNA del VHC repetida-
mente negativa). En los controles de imagen practica-
dos durante este tiempo se evidencié un aumento en
el nimero y tamano de los quistes. En el estudio fa-
miliar el padre habia fallecido a una edad temprana,
y de los parientes disponibles investigados la madre
con 68 anos, un hermano con 35 y una hermana con
31 no tenian quistes en la ecografia hepética.

DISCUSION

La afectacion hepatica es la manifestacion extra-
rrenal mas frecuente de la PRAD. Aunque los quis-

455



R. PECES vy cols.

Fig. 1.—A) TAC mostrando una poliquistosis hepatica masiva. B)
Los rifiones tenian el aspecto de nefroangioesclerosis con varios
quistes simples en ambos. Notese el aneurisma adrtico trombo-
sado.

tes hepaticos se desarrollan méas tarde que los rena-
les, la evolucion de las lesiones hepaticas transcu-
rre de forma paralela a la afectacién renal, si bien
las excepciones a esta regla son una constante®. Los
pacientes con PRAD tienen una prevalencia de quis-
tes hepaticos de aproximadamente el 20% en la ter-
cera década de la vida, llegando a ser hasta del 75%
después de la sexta década’. La enfermedad poli-
quistica hepatica se desarrolla en las mujeres a una
edad mas temprana, y es mas grave en aquellas que
tienen miultiples embarazos. Los quistes hepéticos
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Fig. 2.—A) TAC mostrando numerosos quistes hepdticos de pe-
queiio tamano en todo el parénquima. B) Los rinones muestran
un aspecto normal.

cursan normalmente de forma asintomatica, y en el
caso de producir manifestaciones clinicas lo hacen
por efecto masa o por complicaciones de los mis-
mos (hemorragia, rotura o infeccion)®. Los sintomas
pueden ser causados por la compresion extrinseca
de la vena cava inferior, venas hepaticas y/o con-
ductos biliares, bien por grandes quistes, o bien por
mdltiples pequenos o medianos quistes hepaticos®.
La clinica de compresion o de trombosis de la vena



cava inferior puede, en ocasiones, no ser evidente,
siendo necesario un alto grado de sospecha para lle-
gar al diagnostico.

La enfermedad poliquistica hepética autosémica
dominante es una enfermedad hereditaria, que se ca-
racteriza por la presencia en el parénquima hepéti-
co de miltiples quistes dispersos de origen biliar.
Con frecuencia los quistes hepaticos se desarrollan
a partir de los 40 afos, su nimero y tamafio au-
mentan con la edad, siendo la enfermedad mas
grave en las mujeres. En el ano 2000 se identifico
el gen para esta enfermedad, encontrandose locali-
zado en el cromosoma 19p 13.2-13.1%. Mas recien-
temente se ha comunicado que determinadas muta-
ciones en el gen PRKCSH originan la enfermedad
poliquistica hepatica autosémica dominante. El gen
codifica una proteina denominada hepatocistina que
se localiza en el reticulo endoplasmico®. En otro re-
ciente estudio se ha identificado la proteina codifi-
cada por el gen PRKCSH como «sustrato 80K-H de
la proteinkinasa C» o «subunidad beta no catalitica
de la glucosidasa Il». Esta proteina esta fuertemente
conservada evolutivamente entre diferentes especies
y se expresa en todos los tejidos. Su funcion puede
ser dependiente de la unién al calcio y sus supues-
tas acciones incluyen, la regulacién de la N-glicosi-
lacion de las proteinas y la transduccién de la sefial
via receptor del factor de crecimiento para los fi-
broblastos'?. Al igual que en la PRAD'-'3, en la en-
fermedad poliquistica hepatica, existe una heteroge-
neidad clinica™ y genética'®, por lo que se sospecha
la existencia de un segundo locus todavia no iden-
tificado.

Lo mismo que en la enfermedad poliquistica he-
patica de la PRAD, los quistes proceden de la dila-
tacion de microhamartomas biliares y de glandulas
peribiliares, lo que sugiere que la enfermedad poli-
quistica hepatica autosémica dominante y los quis-
tes hepéticos asociados con la PRAD tienen una pa-
togénesis parecida'®. Estos dos tipos de quistes
pueden identificarse por ecografia, TAC o RNM. Te-
niendo en cuenta la naturaleza focal de los quistes
hepéticos, al igual que en la PRAD, cabria invocar
también un mecanismo que implica la teorfa de los
dos impactos'®.

El espectro de manifestaciones clinicas también
es similar en ambas enfermedades, siendo los quis-
tes hepaticos asintomaticos en la mayoria de los
casos. En muchos pacientes el diagnodstico de los
quistes hepaticos es incidental al realizar una eco-
grafia. En el caso de producir manifestaciones clini-
cas lo hacen por efecto masa, como hepatomegalia
sintomatica (distension abdominal, sensacién de ple-
nitud o dolor lumbar), o bien por complicaciones de
los quistes. En los dos pacientes presentados aqui el
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diagnéstico fue fortuito, ambos tenian grados varia-
bles de afectacion hepética y se presentaron en eda-
des extremas de la vida, por lo que permiten ilus-
trar el perfil de gravedad de la enfermedad. Mientras
que el caso 1 presentaba la enfermedad plenamen-
te desarrollada, el caso 2 se encontraba en un esta-
dio temprano de la misma, habiéndose constatado
su progresion en el tiempo. En los sujetos de edad
avanzada, sobre todo si tienen un cierto grado de
nefroangioesclerosis como en el caso 1, pueden exis-
tir con frecuencia quistes renales simples que son
faciles de distinguir de la PRAD. Como los quistes
hepéticos se desarrollan a partir de los 40 afos, la
existencia de una ecografia hepatica normal en los
hermanos del caso 2, no descarta que hayan here-
dado la enfermedad. En la mayoria de casos la sin-
tomatologia clinica de los quistes hepaticos es es-
casa no siendo necesario realizar ningln
tratamiento. Cuando los sintomas son intensos exis-
ten varias opciones terapéuticas, entre ellas la aspi-
racion percutanea y esclerosis de los quistes, la fe-
nestraciéon, o actuaciones mas agresivas como la
hepatectomia parcial, e incluso en casos excepcio-
nales el trasplante hepatico ortotépico'”.

La PRAD es mas que una enfermedad quistica
que afecta sobre todo a rifiones e higado. Existen
ademas manifestaciones no quisticas de la enferme-
dad, entre las cuales destacan las vasculares, como
los aneurismas intracraneales y las anomalias de las
valvulas cardiacas” 8. La enfermedad poliquistica
hepatica aislada, también puede presentarse con un
fenotipo de afectacion vascular hasta en el 5,6% de
los pacientes diagnosticados clinicamente o me-
diante andlisis de ligamiento'*. Al igual que en la
PRAD, los enfermos, pueden presentar anomalias de
la estructura de la vélvula mitral (prolapso mitral)'.
Por lo tanto la enfermedad poliquistica hepatica ais-
lada es también una enfermedad sistémica con ma-
nifestaciones quisticas y no quisticas.

En resumen, estos dos casos representan ejem-
plos ilustrativos de poliquistosis hepatica aislada
con grados extremos de afectacion. La utilizacion
de la ecografia y la TAC, como técnicas no inva-
sivas, son dutiles para el diagnodstico y el segui-
miento de las lesiones. Con la generalizacién del
uso de las técnicas de imagen mas sofisticadas
podra definirse la frecuencia real de esta nueva en-
tidad clinica.
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