LA AFECTACION DE OTROS
ORGANOS A PARTE DE
L.OS RINONES.
IDENTIFICACION Y TRATAMIENTO

Afectacién hepatica
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El higado es un drgano voluminoso (el mds voluminoso del organismo). Esta
encargado de varias funciones, particularmente de la secrecion de la bilis. La
bilis circula por una red formada por pequefios conductos dentro del higado. Estos
conductos confluyen finalmente en un canal, exterior al higado, que desemboca en
el duodeno (el tramo inicial del intestino delgado que sigue al estémago).

LOS QUISTES EN EL HIGADO

Los pacientes afectados de PQRAD con la enfermedad ligada al gen PKD1, al gen
PKD2 o al gen GANAB, tienen habitualmente quistes en el higado. Estos quistes
se desarrollan a expensas de los conductos biliares.

El tamafio de estos quistes puede variar desde algunos milimetros hasta diez
centimetros de didmetro. Se sitiian facilmente en las partes periféricas del higa-
do. Generalmente, estos quistes pierden su conexion con las vias biliares.

El diagndstico se efectia mediante ecografia, o mejor con un escaner (TAC),
donde se apreciaran unas formas redondeadas llenas de liquido.
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Escéner (TAC) del abdomen de una mujer de 72 afios. Se advierte un pequefio
nimero de quistes en el higado (uno de ellos se indica con una flecha. Se trata de
una familia en la que esté implicado el gen PKD2).

Escéner (TAC) del abdomen de una mujer de 35 afios, hija de la anterior. El higado
ha aumentado su tamafio deformado por una multitud de quistes de diferentes
tamafios (se sefialan cinco de ellos. También se observan algunos quistes en el
rifién derecho).

El ntimero y el volumen de los quistes del higado aumentan con la edad. Se
ha observado su presencia en el 90% de los pacientes de 60 afios. En un estudio
del higado con resonancia magnética, se ha detectado su presencia en el 58% de
los pacientes con edad entre los 15 y los 24 afios, de un 85% entre los 25 y los 34
afios y de un 94% entre los 35y 46 aflos.

59



¢(CUANDO SE DETECTAN ESTOS QUISTES?

Habitualmente se detectan mas tarde que los quistes renales.

Se desarrollan antes en las mujeres que en los hombres. En la mujer son mas
numerosos y mas voluminosos. Y también son mas frecuentes en las mujeres
que han tenido embarazos, proporcionalmente a su numero.

¢(PUEDEN CAUSAR UNA INSUFICIENCIA HEPATICA?

No.
Al contrario que los quistes renales, que si que pueden generar una insuficiencia
renal, los quistes hepaticos no interfieren en la funcién del higado ya que este
tiene capacidad de autoregenerarse.

Sin embargo, algunas pruebas de la funcién hepatica, tales como la gamma
GT vy la fosfatasa alcalina se pueden ver alteradas moderadamente en propor-
cién a la extensién de los quistes.

¢{COMO SE MANIFIESTAN?

En la mayor parte de los afectados no dan ningtn tipo de problema a lo largo

de su vida. Tan solo se detectan en alguna ecografia y por tanto no requieren

ningln tratamiento.

En el caso de que se manifiesten, los sintomas aparecen ligados a:

O bien a complicaciones agudas, como una infeccién, que se harad mas habi-
tual a partir de la insuficiencia renal.

O bien a su volumen.

LA INFECCION DE UN QUISTEY SU TRATAMIENTO

La infeccién se manifiesta por un dolor localizado en la parte derecha del abdo-
men y por fiebre. Es dificil diferenciar la infecciéon de un quiste hepatico de la de
un quiste del rifion derecho. Las imagenes de los rifiones y del higado (ecografia
o escaner (TAC)) sera util para localizar el quiste infectado.

Como para el rifién (ver La infeccién urinaria en el capitulo La afectacién renal.
Pag. 50), el escaner PET es el tipo de examen mas preciso.

La infeccién de un quiste hepatico debe tratarse con antibiéticos, seleccio-
nados para que puedan penetrar en el quiste, durante varias semanas. Este tra-
tamiento médico va asociado habitualmente a un drenaje externo que permita
evacuar el liquido del quiste, proceso que efectia habitualmente un radidlogo.

La infeccién de un quiste hepatico tiene tendencia a recurrir. En caso de que
esto sea frecuente, el equipo médico puede llegar a proponer en ocasiones una
hepatectomia parcial o un trasplante hepatico.
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EL HIGADO POLIQUISTICO AUMENTADO!'

Este caso es propio de un reducido grupo de mujeres afectadas por la forma
PKD1. Recientemente se ha relacionado con algunos pacientes con el gen GANAB
implicado.

El aumento progresivo del tamafio del higado puede estar relacionado con
la aparicién de un numero considerable de pequefios quistes dispersos en el
conjunto del higado, o con algunos quistes poco numerosos pero muy grandes.

Este aumento de tamarfio del higado, que ocasiona una protuberancia en el
abdomen, es mal tolerado habitualmente por el paciente.

Los sintomas relacionados con el aumento del higado son los siguientes:

« Dolor crénico ligado a la distensién de la pared abdominal.

» Una pesadez que le obliga a modificar su posicion de descanso y le limita la
movilidad (imposibilidad de inclinarse hacia adelante).

» Dolores de espalda.

 Problemas respiratorios debidos a la compresion del diafragma.

« Reflujo gastroesofagico.

« Sensacién rapida de saciedad (por compresion del estémago) que puede con-
ducir a una desnutricién al restringir la alimentacién.

¢Como atenderlo y tratarlo?

1. Si los quistes hepaticos son voluminosos u ocasionan molestias conside-
rables, se pueden realizar intervenciones para reducir su volumen. Estas inter-
venciones las debe decidir un cirujano especializado en funcién del tamafio, la
localizacién y del numero de quistes.

2. Silos quistes son poco numerosos, grandes o superficiales, se puede con-
siderar la puncién y esclerosis de uno o dos quistes. La esclerosis consiste en la
aspiracién del liquido interior seguida por la inyeccién inmediata de un agente
esclerosante bajo estricto control radioldgico. Este agente esclerosante debe es-
tar en contacto con toda la superficie interior del quiste, para lo cual el paciente
tendra que ir cambiando de posicién para facilitar el contacto. Esta técnica de
reduccién de los quistes puede repetirse varias veces.

3. Si hay quistes superficiales y anteriores, se puede realizar una «fenes-
tracién> laparoscépica: el cirujano abre la pared de los quistes para permitir el
vertido del liquido quistico en el abdomen.

1 La poliquistosis hepética aislada, una enfermedad genéticamente diferente de la PQRAD, se trasmite segdn el modo
autosémico dominante. Los quistes renales no aparecen o son muy raros. Tres genes (PRKCSH, SCE36, LAP5) han sido
identificados como responsables. Quedan més genes relacionados que descubrir. Las relaciones entre el gen GANAB,
recientemente implicado en la PQRAD, y estos tres genes esté en estudio. Los mecanismos de desarrollo de los quistes
hepédticos estén relacionados con los de la PQRAD, ya que se ha podido establecer que las proteinas codificadas por
los genes de la poliquistosis hepatica aislada interactdan con la poliquistina. Se ha visto que los medicamentos que
frenan el crecimiento de los quistes hepaticos y renales en la PQRAD también acttian sobre los de la poliquistosis
hepética sola.
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4. Si los quistes son numerosos, predominantemente en solo uno de los 16-
bulos, estando el otro sin afectaciéon, se puede suprimir el 16bulo afectado (se
trata de una hepatectomia parcial). Es una cirugia delicada, no exenta de ries-
gos. Se debe realizar en centros especializados en cirugia hepatica.

5. Si los quistes invaden todo el higado, el gran tamarfio del higado o la apa-
ricién de una ascitis (liquido en la cavidad abdominal) tiene repercusién en el
estado general del organismo y dificulta todas las actividades cotidianas. En
este caso se puede plantear la ablacién del higado (hepatectomia) seguida de un
trasplante. Este recurso debe valorarse detenidamente valorando, por un lado,
el grado de alteracién de la calidad de vida y, por el otro, los riesgos propios de
la intervencién y de los tratamientos inmunosupresores obligatorios tras todo
trasplante.

6. Si la funciéon renal también estd severamente alterada, en este caso se
puede combinar el trasplante hepatico con el renal.

Aparicion de un tratamiento médico

Los analogos de la somatostatina, lanreotide u octeotride (ver capitulo Inves-
tigacion clinica y experimental. Pag. 107) permiten detener la progresién de la
enfermedad, o incluso reducir en un 5 a 10% el volumen del higado, en pacientes
con un higado poliquistico grande.

Sin embargo, es preciso saber que este tratamiento:

« tiene una efectividad muy variable de un individuo a otro;

« serealiza mediante una inyeccién intramuscular mensual, que a veces es bas-
tante dolorosa;

« a menudo provoca trastornos digestivos después de las primeras dos o tres
inyecciones (calambres abdominales, diarrea);

» aumenta el riesgo de formacién de calculos en la vesicula biliar, y en algunos
pacientes, la aparicién de trastornos en el metabolismo del aztcar (hipoglu-
cemia inicial, hiperglucemia después).

Estd reservado a los Centros con experiencia en maniobras de reduccién

de volumen (es decir, una aspiracién-esclerosis o una hepatectomia parcial) y

trasplante de higado.

¢Qué se puede decir del efecto de las hormonas femeninas?

Es indiscutible que las hormonas femeninas acttian causando el crecimiento de
los quistes hepaticos.

Pero, ¢se ha de prohibir la prescripcién de los anticonceptivos orales o la
terapia de reemplazo hormonal en una mujer afectada por la PQRAD? Faltan su-
ficientes estudios epidemioldgicos para poder responder. Cuando menos parece
prudente desalentar estos tratamientos para pacientes con un higado quistico
grande.
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OTRAS COMPLICACIONES HEPATICAS RARAS

Excepcionalmente, la PQRAD se asocia a anomalias hepaticas que pueden com-
plicar la enfermedad renal poliquistica autosémica recesiva, es decir, la fibrosis
hepdtica y/o la dilatacion de los conductos biliares.

La fibrosis hepatica puede causar inflamacién del bazo (esplenomegalia) o la
aparicién de venas varicosas en el eséfago.

La dilatacién de los conductos biliares puede complicarse con una infeccién
(llamada colangitis), que se manifiesta con mayor frecuencia con aumentos de
fiebre, a menudo recurrentes. Debe considerarse la posibilidad de sepsis una vez
se hayan excluido las causas mas frecuentes de infeccién bacteriana.

Afectacion cardiaca

La PQRAD no altera por si misma el funcionamiento del corazén.

Aun asi, es frecuente el detectar un aumento moderado del espesor de las
paredes cardiacas entre las personas afectadas. Particularmente entre los afec-
tados por una hipertensién no tratada. Es raro que esta hipertrofia pueda con-
ducir a una insuficiencia cardiaca.

También se ha observado que los pacientes en hemodidlisis afectados por
PQRAD son menos proclives a la enfermedad cardiaca que el resto de pacientes
en dialisis.

Sin embargo, las personas afectadas por la PQRAD tienen un riesgo algo
mayor que la poblacién comun de tener alguna discreta anomalia en las valvulas
cardiacas.

El corazén es un musculo hueco

Auricula formado por cavidades derechas
derecha e izquierdas. El flujo sanguineo
\ / accede por las auriculas y sale
Auricula desde Ios_ventrlculos. Las ayrlculas
izquierda se comunican con los ventriculos a

través de orificios controlados por
las valvulas. La sangre se reparte
del ventriculo izquierdo a la arteria
aorta y del ventriculo derecho a la
arteria pulmonar.

La valvula mitral separa la auricula

Ventriculo VélVLE)l.a rrjcnitral izquierda del ventriculo izquierdo. La
aplerta L, . .
derecho sangre fluye de la auricula izquierda
, i . al ventriculo izquierdo. EI cierre
Ventriculo Valvula mitral

izquierdo cerrada de la valvula mitral impide que la
sangre pueda volver a la auricula.
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LA ANOMALIA DE LA VALVULA MITRAL

La anomalia mas frecuente (un 25% de los afectados por PQRAD) es el mal fun-
cionamiento (o prolapso) de la valvula mitral que se detecta mediante ecografia
del corazén o ecocardiografia.

El prolapso puede ir acompafiado de una insuficiencia mitral, un cierre im-
perfecto del orificio situado entre la auricula y el ventriculo izquierdos, provocan-
do la regurgitacién de la sangre del ventriculo a la auricula cuando este se contrae.

El paciente no suele presentar sintomas. La auscultacién del corazén rebela
un soplo cardiaco. La ecocardiografia asociada al Doppler muestra el prolapso de
la valvula y aprecia el caracter del reflujo en la auricula y la resonancia sobre las
cavidades cardiacas.

éCual es el peligro?

« El prolapso de la valvula mitral no es peligroso.

« Pero al haber una insuficiencia mitral asociada hay un riesgo de infeccién de
la valvula mitral si las bacterias alcanzan el flujo sanguineo (lo que llamamos
septicemia).

En la préctica:

- En caso de infeccién bacteriana se ha de suministrar un rapido tratamiento
antibidtico.

- Se ha de prevenir con antibidticos toda accién que pueda suponer un riesgo de
infeccién, como, por ejemplo, ante cualquier intervencién quirurgica. Este es
el caso de la cura de un diente infectado. En esta situacién, se recomienda to-
mar un antibidtico antes de la cura dental y durante los dos dias siguientes. Es
preciso informar al dentista de esta insuficiencia mitral, en caso de conocerla.

Afectacion toracica

EL DERRAME PERICARDICO

La realizacién de una ecografia cardiaca puede constatar la existencia de un
poco de liquido alrededor del corazoén, entre el musculo y la membrana que lo
envuelve, el pericardio. Este derrame carece de consecuencias clinicas.

BRONQUIECTASIAS

De forma parecida a como pasa a veces en los intestinos, de forma muy infre-
cuente, se pueden formar pequefias bolsas en las paredes de los bronquios, lo
que explica la recurrencia de las bronquitis en algunos pacientes de PQRAD.

Su existencia se puede detectar con un escaner (TAC) y con un tratamiento
de kinesioterapia adecuado, que permita el drenado de estas bronquiectasias, se
pueden evitar la infeccién en los bronquios.
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Aneurismas de las arterias del cerebro
(0 aneurismas cerebrales)

Un aneurisma es una dilatacién localizada de una arteria, con el aspecto de una
pequefia bolsa, que se conecta con la arteria a través de un estrechamiento lla-
mado cuello.

Las arterias mas afectadas por la PQRAD son las del cerebro (ya que son las
de pared mas delgada).

¢ES FRECUENTE EL ANEURISMA CEREBRAL ENTRE LOS AFECTADOS
DE PQRAD?

Gracias al uso de técnicas de imagen que permiten la exploracién sin riesgo de
las arterias cerebrales (angioresonancia magnética), se sabe que alrededor de un
8% de los afectos de PQRAD tienen un aneurisma. La frecuencia es cinco veces
mayor que entre la poblacién general?
Esta frecuencia es mayor en:
« Las familias con PQRAD donde haya habido casos de aneurismas. Se denomi-
nan familias de riesgo.
 Entre los pacientes que presentan una poliquistosis hepatica mayor.
Se ha de saber que la hipertensién favorece el desarrollo de los aneurismas.
Es una muy buena razén para mantener controlada la presién arterial.

{QUE RIESGO HAY?

Una posible ruptura repentina del aneurisma y, en consecuencia, una hemorra-
gia. Esta hemorragia se produce entre las capas (meninges) que envuelven el
cerebro. Es la llamada hemorragia subaracnoidea.

Estas hemorragias pueden ser mortales o entrafiar secuelas neuroldgicas
duraderas y graves.

La ruptura de un aneurisma puede estar favorecida por la hipertension arte-
rial y por el consumo de tabaco.

COMO DETECTAR LA RUPTURAY SU TRATAMIENTO
La ruptura puede producirse en diferentes situaciones clinicas.

La ruptura de un aneurisma provoca un dolor de cabeza subito
e intenso

Este dolor puede ir seguido de vémitos y de la pérdida de conocimiento.

2 Seestima que la afectacién de los aneurismas entre la poblacién general es de un 1 0 2%.
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Es necesaria una hospitalizacién de urgencia para una neurocirugia. Los exa-
menes radiolégicos de urgencia permitiran diagnosticar la ruptura.
El tratamiento del aneurisma ha de ser inmediato. Hay dos tratamientos:
 Quirdrgico: se ha de pinzar el cuello del aneurisma para desconectarlo del
flujo sanguineo.
« Por via radiolégica endovascular: la oclusién del aneurisma por la disposicién
de espiras en su interior.

En casi la mitad de los afectados la ruptura, no obstante,
no es tan violenta

En este caso, la ruptura viene precedida de dolores de cabeza no habituales,
que se corresponde con la fisura de la pared arterial. No se trata de dramatizar
un dolor de cabeza banal, pero alguna circunstancia poco habitual, en el tipo
o la duracién, deberia llamar la atencién para que se realice un escaner (TAC)
cerebral y se localice el aneurisma antes de su ruptura completa, permitiendo el
tratamiento adecuado.

¢COMO PLANTEARSE LOS ANEURISMAS?

Afortunadamente sabemos que, tanto en la poblacién general como en los afec-
tados de PQRAD, muchos aneurismas de las arterias cerebrales tienen una evo-
lucién muy lenta y no se llegan a romper.

A pesar de los avances, la intervenciéon en un aneurisma cerebral no esta
exenta de riesgo, particularmente por encima de los 65 afios.

(LA INTERVENCION QUIRURGICA ES NECESARIA?

Descubrir un aneurisma no implica necesariamente la intervencion.

La decision final de intervenir dependera de los sintomas que presente
el paciente, del tamafio del aneurisma y de su localizacién en segin qué
arteria, de su evolucion a lo largo del tiempo, de la edad del paciente, de
sus antecedentes, asi como de su eleccién personal una vez que haya sido
informado de los riesgos de la intervencion o de su no realizacion.

iSe tienen que realizar pruebas de deteccion si no hay sintomas?

Se trata de un tema complejo y debatido, ya que la evolucién de un aneurisma es
incierta, su ruptura es raray la intervencion, ya sea quirtrgica o radioldgica, supo-
ne un riesgo. Se ha de tener todo esto presente antes de tomar una determinacion.
El consenso médico hoy en dia es recomendar la deteccién a los pacientes:

» De una edad entre 18 y 60 aflos.

 Pertenecientes a una familia con antecedentes de primer grado en la que haya
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habido ruptura de aneurismas cerebrales. En estos casos, el riesgo asociado a
la ruptura parece ser mayor que el del tratamiento preventivo quirtrgico del
aneurisma. Sin embargo, la percepcién individual de los riesgos, tanto de la
ruptura como de la cirugfa, pueden afectar a la decisién.

» Que estando debidamente informados deseen realizar esta deteccion.

¢Cuales son las pruebas de deteccion?

La deteccién puede realizarse a través de una angioresonancia magnética del
cerebro, en la cual el nefrélogo que haya prescrito la prueba debe estar en con-
tacto directo con el radiélogo en la bisqueda especifica del aneurisma cerebral.

La inyeccién de productos de contraste para la Resonancia Magnética no es
necesaria.

Informacion previa

El paciente debe estar informado de las posibilidades, que en general son:

 Una abstencioén terapéutica, pero con seguimiento radiolégico si el aneurisma
es pequefio (inferior a 5 mm).

 Ladiscusion del tratamiento con un equipo multidisciplinar que retina a neu-
rocirujanos y radiélogos de intervencion si el aneurisma es grande.

« En ausencia de deteccién de un aneurisma y en funcién de la edad y del estado
general: o bien dar por bueno el resultado, o si no repetir el examen cada 5 a
10 afios (en funcién de los datos de que se vaya disponiendo).

Otras afectaciones

Se trata de anomalias raras o excepcionales.

DIVERTICULOS EN EL COLON

Son pequenas bolsas que se desarrollan en la pared del colon (o intestino grueso).

Cuando se alcanza la insuficiencia renal terminal con PQRAD, hay una pro-
pension al desarrollo de estos diverticulos.

En la mayor parte de los casos no tienen consecuencias.

En otros casos son multiples y se denomina diverticulosis.

A veces se infectan generando una diverticulitis, que se manifiesta con do-
lores en el bajo vientre, fiebre y diarrea. Se trata con antibidticos para evitar
una peritonitis. En una fase aguda, un escaner (TAC) del abdomen puede ser
util para establecer el diagndstico. Con posterioridad puede realizarse una co-
lonoscopia. La reaparicion de los episodios de diverticulitis puede requerir en
ocasiones una intervencién quirtirgica para suprimir la regién del colon donde
se encuentran los diverticulos infectados.
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HERNIAS INGUINALESY UMBILICALES

La PQRAD predispone a este tipo de hernias. A veces estas anomalias son preco-
ces y operables en la infancia. En otras ocasiones son mas tardias y su desarrollo
coincide con la existencia de los rifiones o del higado aumentados de tamaiio.
Estas hernias deben operarse si son dolorosas.

QUISTES DE PANCREAS

En ocasiones se pueden detectar en examenes radiolégicos, y por azar, quistes
en el pancreas. Generalmente no producen sintomas. Los episodios de pancrea-
titis (dolores abdominales intensos) son excepcionales. Son tratados por servi-
cios especializados.

QUISTES EN EL APARATO GENITAL

En las mujeres, la frecuencia de los quistes en los ovarios no es mayor que en la
poblacién general.

Entre los hombres es diferente. La frecuencia de quistes en las vesiculas se-
minales o en el epididimo es alta (en un estudio reciente se ha indicado un 40%).
Estos quistes habitualmente no tienen consecuencias clinicas.

ANOMALIAS EN LA MOVILIDAD DEL ESPERMA

Los pacientes afectados por la PQRAD tienen una fertilidad normal, pudiendo
formar familias numerosas.

Sin embargo, se ha identificado un problema de fertilidad en algunos hom-
bres afectados por la PQRAD. Se trata de un problema de movilidad de los es-
permatozoides. Esto se ha constatado con los espermogramas realizados en la
investigacion sobre esterilidad.

En caso de consultar con un centro de reproduccién asistida, seria adecuado
informar al médico especialista de la existencia de PQRAD en la familia.

OTRAS ANOMALIAS VASCULARES

A parte de los aneurismas de las arterias cerebrales, también se pueden dar
otras anomalias arteriales (muy raras) causantes de sintomas agudos.

Podria tratarse de la diseccién de una arteria del cuello o de la aorta, o de un
aneurisma en las arterias del corazén (arterias coronarias).

Estos episodios agudos implican una hospitalizacién de urgencia en servicios
especializados donde se tratan de igual manera que los de la poblacion general.

QUISTE EN LA ARACNOIDE

La aracnoide es una de las membranas que protegen el cerebro.

Este tipo de quistes generalmente no producen sintomas y no requieren tra-
tamiento. Excepcionalmente podria ser necesaria una intervencién de neuroci-
rugfa.
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