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INTRODUCCION

La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) es la enfer-
medad renal hereditaria mas frecuente. Su prevalencia estimada
es de 1 cada 800 personas'. Los pacientes con PQRAD constituyen
entre un 6 y un 10%, aproximadamente, de la poblacién en diali-
sis 0 trasplante renal, siendo por lo tanto, una enfermedad con un
gran impacto social?®. Se caracteriza por la progresiva aparicion de
quistes renales que suelen conducir a la enfermedad renal créni-
ca terminal (ERCT), generalmente en la edad adulta. Asi mismo se
asocia a manifestaciones sistémicas tales como: hipertension arte-
rial, aneurismas intracraneales, poliquistosis hepética, anomalfas
valvulares y quistes en otros drganos. Durante las dltimas dos dé-
cadas se han producido grandes avances en el conocimiento de la
enfermedad. A mitad de los afios noventa se identificaron los genes
causantes de la PQRAD: PKD1y PKDZ**. Posteriormente se estudia-
ron las proteinas para las que codifican estos genes: poliquistinas
1y 2. El conacimiento sabre la enfermedad se amplié al localizar
estas proteinas en el cilio primario y descubrir las anomalias que
presenta la célula tubular renal en los afectos por PQRAD. La sobre-
expresion o déficit de ciertas moléculas en la célula poliguistica ha
hecho que éstas se convirtieran en dianas terapéuticas, de manera
que actualmente hay varios farmacos en estudio como tratamiento
de la enfermedad. En el momento de publicacién de éstas guias
(Septiembre 2014), solo hay un farmaco especifico para la PQRAD
aprobado en Japdn: el tolvaptan®.

Existen escasos ensayos controlados aleatorios prospectivos asi
como pocos estudios clinicos que incorporen un disefio experimen-
tal para el diagndstico y manejo de la PQRAD. Dichos estudios son
dificiles de realizar debido al ndmero relativamente pequefio de
pacientes en cada centro asi como a la heterogeneidad, con res-
pecto a la presentacion clinica, de la enfermedad. Préximamente,
la iniciativa KDIGO en PQRAD abordara el manejo de la enfermedad
e identificard las necesidades de investigacion.

Las recomendaciones de consenso de las presentes guias clinicas
se basan en gran medida en la experiencia y las opiniones de los
autores, asi como en una bisqueda en la literatura. Se han utilizado
la Cochrane Library, MEDLINE y la base de datos de Revisiones Sis-
tematicas (hasta el 1 de diciembre de 2013). Se hicieron bisquedas
utilizando los términos de bdsqueda “PQRAD” o “rifién poliquisti-
co” en combinacién con los términos “diagndstico” o “imagenes”
0 “gen” o "hipertensién” o “IRC” o “enfermedad renal crénica” o
“insuficiencia renal crénica” o "ERT" o “enfermedad renal termi-
nal” o “dialisis” 0 “trasplante” o “infeccion” o “dolor” o “higado” o
“aneurisma” o “cancer” o “embarazo” o “nifios”. En gran medida,
seleccionamos las publicaciones de los Gltimos 10 afios, pero no
se excluyeron las publicaciones mas antiguas relevantes. También
se revisaron las listas de referencias de los articulos identificados
y seleccionaron aquellos que se juzgd pertinente. Los articulos de
revision se citan con el fin de ofrecer a los lectores més detalles de
los que se exponen en estas guias clinicas. Los autores han preten-
dido que esta gufa sea concisa y muy practica y que uniformice, en
la medida de lo posible, la asistencia a los pacientes con PQRAD.

Los autores son miembros del Grupo de Trabajo de Enfermedades
Renales Hereditarias de la Sociedad Espafiola de Nefrologia. Firman
las guias en orden alfabético, menos el dltimo autor. Dichos autores
llegaron a un consenso sobre las recomendaciones y consideraron
que los beneficios superaban los riesgos potenciales. Los niveles
de evidencia son bajos: niveles C y D de acuerdo con el Centro para
la Medicina Basada en la Evidencia (Universidad de Oxford) (http://
www.cebm.net/?0=1025). En estas guias se abordan los siguientes
aspectos de la enfermedad: diagnéstico, hipertensién, dolor, eva-
luacién de la progresién de la enfermedad renal, enfermedad renal
terminal, poliquistosis hepatica, aneurismas intracraneales, otras
caracteristicas extrarrenales y PQRAD en los nifios.
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DIAGNOSTICO

Dado que la PQRAD es una enfermedad autosémica dominante, los
hijos de padres afectados tienen un 50% de probabilidades de desarro-
llar la enfermedad. Debido a su alta penetrancia, el salto de una gene-
racién es muy poco probable. Actualmente, la ecograffa se utiliza para
detectar y diagnosticar la enfermedad en las personas con un familiar
afectado. El diagnéstico de los casos esporadicos, que representan el
~10-15 % de los pacientes, se basa en las caracteristicas clinicas de
la enfermedad, pero a veces se necesita un estudio genético, sobre
todo en las fases iniciales de la enfermedad. La PQRAD debe distin-
guirse de otras causas de quistes renales tales como quistes simples,
poliquistosis renal autosémica recesiva, nefropatia por mutaciones en
HNF1By otras enfermedades renales quisticas (Tabla 1). En un adulto,
la presencia de rifiones quisticos aumentados de tamafio, disminucién
del filtrado glomerular, hipertensién y quistes hepéticos es altamente
sugestiva de PQRAD. Sin embargo, con frecuencia, no todos estos ras-
gos clinicos estan presentes y el diagnéstico se hace méas complicado.
En estos casos, el estudio genético resulta muy Util.

Incluso en ausencia de un tratamiento especifico, el diagndstico pre-
coz en adultos puede mejorar los factores de riesgo cardiovasculares.

Recomendaciones:

1. Sedebe aconsejar a un paciente diagnosticado de PQRAD
que informe a sus familiares de primer grado sobre el riesgo
de padecer la enfermedad y debe ofrecerse a los mismos el
despistaje de la misma (D).

2. Debe ofrecerse siempre consejo genético (C).

Diagnostico por imagen de la PQRAD

La ecograffa es la técnica de imagen mas utilizada para el diagndsti-
co y seguimiento de la PQRAD. Esta técnica permite detectar quistes
de 1 cm de didmetro, est4 ampliamente disponible, es barata y no
requiere radiacién o contraste’. La nueva generacién de ecdgrafos
proporciona una resolucion de hasta 2-3 mm, aunque esto depende
del habito corporal del paciente y de la experiencia del ecografista.
La ecograffa también es Gtil para explorar la afectacion extrarrenal
abdominal de la PQRAD, tal como quistes hepéticos o pancreaticos,
que apoyan el diagnéstico de la PQRAD.

Se han definido los criterios diagnésticos mediante ecografia y estan
disponibles para los pacientes con mutaciones en el gen PKD18 y
para los pacientes con antecedentes familiares pero genotipo desco-
nocido® (Tabla 2). La sensibilidad de la ecograffa clésica para pacien-
tes PKD1 es significativamente mayor que en los pacientes PKDZ°.

La tomografia computarizada (TC) es méas sensible que la ecografia
clésica y puede detectar quistes de tan s6lo 0,5 cm, asf como litiasis,
por otro lado, es mejor que la ecograffa en la identificacion de tumo-
res renales. Sin embargo, la TC expone a los pacientes a radiacion y
es mas cara, por lo que no se usa rutinariamente para el diagnéstico
0 para estudios de seguimiento de la PQRAD. La resonancia magné-
tica (RM) es méas sensible que la ecografia o la TC. Puede ser aln
mads (til para distinguir el carcinoma de células renales de quistes
simples. Resulta ser la mejor técnica de imagen para monitorizar el
volumen renal durante el tratamiento para evaluar la eficacia del mis-
mo (ensayos clinicos). Sin embargo, no se utiliza de forma rutinaria
porque es costosa, laboriosa, y se requiere un complejo andlisis de

imagen para calcular el volumen total de los rifiones. Es posible que
RM més simples, a un costo méas bajo, y con un tiempo de exposicion
mds corto puedan ser adecuadas para el calculo del volumen renal en
un entorno clinico incluso fuera de un ensayo clinico™. No existen cri-
terios clinicos para el diagnéstico de la PQRAD mediante TAC o RNM.

Recomendaciones:

1. La ecografia es la herramienta diagndstica de cribaje
recomendada para los familiares de un caso indice. Se deben
utilizar los criterios definidos en la Tabla 2 (C).

2. LaTC se debe utilizar en casos dudosos o en aquellos con
sospecha de otra patologia renal asociada tal como litiasis
o tumores (D).

3. LaRM se debe reservar para el seguimiento de volumen renal
en ensayos clinicos y en algunos casos para distinguir un
quiste renal de un tumor (D)

Diagnostico genético de la PQRAD

En la actualidad el diagndstico genético de la PORAD es caro y labo-
rioso, por lo que esta tnicamente indicado en determinados pacientes.
Las indicaciones para el estudio genético de PQRAD son:

1. Sujetos jévenes que requieren confirmar/descartar el diagnés-
tico de PQRAD, tales como familiares de pacientes con PQRAD
candidatos a donante vivo con una ecografia no concluyente.

2. Pacientes sin antecedentes familiares de PQRAD, debido al so-
lapamiento fenotipico con otras enfermedades renales quisticas.

3. Familias con un familiar con debut muy temprano de la enfer-
medad, ya que en estos casos pueden estar alteradas ambas
copias del gen PKD1 presentando un alelo hipomérfico (varian-
te de secuencia que genera una proteina parcialmente funcio-
nante) o estar causados por herencia oligogénica (mutaciones
en mas de un gen PKD)"2.

4. Pacientes que desean consejo genético, especialmente las pa-
rejas que solicitan un diagnéstico genético preimplantacional.

El diagndstico genético rutinario para determinar si el gen causante
de la enfermedad es PKDT o PKDZ, o determinar el tipo de mutacidn,
es actualmente cuestionable dado que existe una considerable varia-
bilidad clinica asociada a cada gen y al tipo de mutacion y el resul-
tado no modificara la aproximacién terapéutica. No obstante, cabe
destacar que recientemente se ha descrito una importante correla-
cion genotipo-fenotipo'. Las mutaciones PKDT truncantes (aquellas
que generan una proteina con un tamafio inferior al de la proteina
normal) tienen peor prondstico que las mutaciones PKD7 no-truncan-
tes (aquellas que generan una proteina con un cambio de amino4cido
0 una insercion/delecion de un nimero de aminoécidos inferior a 5).
Las mutaciones PKDZ tienen mejor prondstico que las PKDT.

El diagnéstico genético de la PQRAD se puede abordar a partir de 2
aproximaciones: andlisis de ligamiento y analisis mutacional. El método
debe escogerse segun: i) si se trata de un caso familiar de PQRAD con
mdltiples familiares afectados y no afectados dispuestos a colaborar o
un ndcleo familiar pequefio 0 un caso esporédico; ii) si el diagnéstico
clinico de PQRAD es absolutamente certero o incierto; iii) las técnicas
disponibles y experiencia del laboratorio que vaya a realizar el estudio.



Tabla 1. Diagnéstico diferencial de la PQRAD

Enfermedad Signos o sintomas diferenciadores Pruebas diferenciadoras
Enfermedad quistica adquirida e Historia clinica. » Tamafio renal suele ser pequefio, al contrario de la
© ERC preexistente. nefromegalia quistica de la PQRAD; raramente puede existir

cierta nefromegalia.
e fFrecuentes quistes hemorragicos.

Quistes simples © Comdn en adultos. Su incidencia aumenta con la edad. Poco  ® Diagndstico basado en ecograffa: ausencia de ecos internos,
frecuente en menores de 40 afios. pared bien definida, realce actstico, forma esférica u ovoide.
* Ausencia de historia familiar y no cumple criterios de Pei. e Se utiliza la clasificacién de Bosniak.
* Raramente se complican.
Esclerosis tuberosa e Angiofibromas faciales, manchas hipomeldnicas, e Anélisis mutacional de genes TSCTy TSC2.
fibromas ungueales, placas rugosas, tubers corticales, e Mas frecuente angiomiolipomas que quistes. Mas frecuentes
nédulos subependimarios, astrocitomas gigantes, en TSC2 que en TSCT.
linfangioleiomiomatosis pulmonar, rabdomiomas cardiacos, e  Sindrome de genes contiguos 7SC2/PKD1: PQRAD de inicio
angiomiolipomas renales. temprano y esclerosis tuberosa por delecion que abarca

ambos genes.
Sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL) * Carcinoma renal, hemangioblastoma retinal o del sistema * Andlisis mutacional gen VHL.
nervioso central, feocromocitomas, quistes pancreaticos y
cistoadenomas epididimarios.

Enfermadad por mutaciones en el gen * DM tipo 2, quistes renales, hipoplasia renal, agenesia renal, ® Andlisis mutacional gen HNF71-B.

HNF1B rifiones hiperecoicos, alteraciones genitales.

Enfermedad medular quistica/ * Nefropatfa tdbulointersticial, gota frecuente o hiperuricemia, ® RNM muestra a veces quistes en la union corticomedular.
nefropatia hiperuricémica familiar/ a veces quistes en la unién corticomedular. * Analisis mutacional del gen UMODy del gen MUCT.
nefropatia por el gen UMOD/MUC1

Sindrome orofaciodigital tipo 1 e Solo afecta a mujeres. Letal en varones. e Anélisis mutacional del gen OFD1.

e Patron radiolégico similar a la PQRAD pero menor aumento
de volumen renal en 70% de pacientes adultas.

Espongiosis renal o ectasia renal * Ausencia de historia familiar o autosémica dominante. e UV
precaliciliar o enfermedad de e Imagen radiada por urografia.
Cacchi-Ricci e Frecuente litiasis.
e Dilatacion de tabulos colectores a nivel de piramides.
Poliquistosis renal autosémica ¢ Diagnéstico neonatal-infancia habitualmente. * Anélisis mutacional gen PKHD1.
recesiva e Siempre fibrosis hepatica mas o menas sintomética.

e En adultos insuficiencia renal con rifiones quisticos de
tamafio normal o minimamente aumentado.

RNM: resonancia nuclear magnética, UIV: urograffa intravenosa

Tabla 2. Criterios diagndsticos ecograficos para la PQRAD

Criterios de Ravine (1994) para los pacientes con riesgo de mutacion PKDT:

* Por lo menos 2 quistes en los rifiones o 1 quiste en cada rifién en pacientes menores de 30 afios.

* Por lo menos 2 quistes en cada rifién en pacientes con edades entre 30-59 afios.

* Al menos 4 quistes en cada rifién en pacientes de 60 afios 0 mayores.

Criterios de Pei (2009) para los pacientes con PQRAD con un genotipo desconocido e historia familiar positiva (=Criterios de Ravine modificados):
* Tres 0 més quistes renales (unilaterales o bilaterales) en pacientes de 15 a 39 afios.

¢ Dos o més quistes en cada rifién en pacientes de 40 a 59 afios.

La presencia de menos de 2 quistes renales ofrece un valor predictivo negativo del 100% y puede considerarse suficiente para descartar la enfermedad en personas en riesgo de
més de 40 afios.

Figura 1. Algoritmo de diagnéstico genético de PQRAD

Caso familiar PQRAD Caso esporadico / Niicleo familiar reducido / Diagnéstico clinico incierto

NO INFORMATIVO

Ligamiento a PKD1y PKD2 > Anélisis mutacional
INFORMATIVO IRCT <55 afios IRCT =70 afios
PKD1 PKD2
~65% ~35% ~94% ~6%
Definitivamente patogénica® NO definitivamente patogénica’ Definitivamente patogénica® NO definitivamente patogénica’
PKD2 PKD1
NO NO
MLPA MLPA
PKD1 + PKD2 PKD1 + PKD2
S| NO SI NO
85% Diagnéstico genético NO dla!!n_ostlco Diagnéstico genético NO dlag!n_o Slce
genético genético
15% /I\

*Definitivamente patogénicas: Frameshift, nonsense, canonic splicing
"No definitivamente patogénicas: missense, non canonic splicing
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Recomendaciones:

1. Eldiagnéstico genético de rutina de PQRAD no esté reco-
mendado si el diagndstico clinico y por imagen es claro (sin
grado de recomendacion).

2. Lassituaciones especificas en las que el diagnéstico ge-
nético de PQRAD esté indicado son: donante vivo potencial
de una familia con PQRAD, pacientes sin antecedentes
familiares de PQRAD con diagnéstico clinico incierto, debut
muy temprano de la enfermedad y diagndstico genético
preimplantacional (Tabla 3) (D).

3. Elmétodo de diagnéstico genético debe escogerse segln
la presentacion clinica, las caracteristicas de la familia y
las técnicas de diagndstico genético disponibles (sin grado
de recomendacion).

Diagndstico indirecto: Andlisis de ligamiento genético

El andlisis de ligamiento es un estudio indirecto cuyo objetivo es determi-
nar si es el gen PKDTo el gen PKDZel causante de la enfermedad en una
determinada familia. Se basa en identificar el haplotipo (conjunto de ale-
los de una determinada regién cromosdémica que se heredan en bloque)
que segrega con la enfermedad en la familia, es decir, el haplotipo que
comparten los familiares afectados y que no presentan los no afectados.

La principal limitacién del anélisis de ligamiento es que sélo puede
ser utilizado en los casos familiares. Es imprescindible que participen
en el estudio al menos tres miembros de la familia diagnosticados de
PQRAD con certeza absoluta. Unicamente determinadas familias son lo
suficientemente grandes para que sea posible confirmar el ligamiento
a uno de los dos genes (PKD7 o PKD2) y descartar el ligamiento al otro
gen. Algunos fenémenos que pueden complicar el andlisis de ligamien-
to son la presencia de mutaciones de novo, alelos hipomdrficos™ ",
recombinaciones y mosaicismo'®. Una vez que se ha identificado el
haplotipo que segrega con la enfermedad en la familia, los familiares
con riesgo pueden ser diagnosticados en base a determinar si son por-
tadores o0 no de dicho haplotipo.

Recomendaciones:

1. Para realizar un andlisis de ligamiento en una familia es impe-
rativo que al menos participen en el estudio 3 miembros de la
familia que hayan sido diagnosticados de PQRAD con certeza
absoluta y que la familia sea lo suficientemente grande para
que el estudio sea informativo (C).

2. Elandlisis de ligamiento es informativo, si la enfermedad en la
familia segrega tnicamente con PKD7 o PKDZ(C).

Tabla 3. Indicaciones para el diagnéstico genético de PQRAD

a) Caracteristicas individuales

Diagndstico directo: Analisis mutacional

Actualmente, la técnica de eleccién para el andlisis mutacional de los
genes PKD1y PKDZes la secuenciacién mediante el método de Sanger
de los 46 exones y regiones intrénicas flanqueantes de PKDTy los 15
de PKDZ2'®'8. Generalmente se inicia el andlisis con la secuenciacion
de PKD1, dado que es el causante del 85% de los casos PQRAD. No
obstante, si algtn familiar ha llegado a IRCT después de los 70 afios se
inicia el analisis con la secuenciacion de PKDZ (Figura 2). En caso que
la secuenciacién no permita identificar ninguna mutacién claramente
patogénica (truncante) debe realizarse también la técnica MLPA (Mul-
tiplex ligation-dependent probe amplification), que detecta grandes
deleciones y duplicaciones en aproximadamente un 4% de los casos'.

La ventaja del andlisis mutacional en comparacion con el analisis
de ligamiento es que pueden ser estudiados casos aislados, peque-
fias familias y casos con diagndstico clinico incierto. La principal
limitacion del analisis mutacional es que la sensibilidad de la se-
cuenciacion de estos genes es siempre inferior al 100%, por lo que
no identificar una mutacién no permite ni descartar ni confirmar la
sospecha diagnéstica. No obstante, los estudios en grandes cohor-
tes han reportado una elevada sensibilidad de entre el 88-94%17.

Las dificultades del analisis mutacional de PKD1y PKDZ residen prin-
cipalmente en: 1) la elevada heterogeneidad alélica de estos genes,
de manera que una misma mutacion no se encuentra en mas del 2%
de familias, 2) la complejidad de PKD7, debido a la existencia de 6
pseudogenes con secuencia 98% idéntica en los exanes 1-33 del gen
PKD1, 3) la dificultad de clasificar las mutaciones no truncantes en
patogénicas, hipomdrficas o benignas, 4) la existencia de mosaicis-
mo. Por todo ello es importante que el diagnéstico genético sea rea-
lizado por laboratorios con la experiencia apropiada.

Préximamente, las nuevas tecnologias de secuenciacion masiva
(next-generation sequecing) seran utilizadas para el diagnéstico
genético de rutina de la PQRAD, lo que permitira reducir el tiempo
y el coste del analisis mutacional de estos genes.™

Recomendaciones:

1. Elandlisis mutacional de PKD7y PKDZ puede ser usado tanto
para los casos familiares como esporadicos, incluso cuando el
diagnostico es incierto (C).

2. Elanalisis mutacional de PKDTy PKDZ es actualmente el mé-
todo de diagndstico genético de eleccion en la mayoria de
casos, especialmente cuando la indicacion es el diagndstico
pre-implantacional (D).

3. Esmuy recomendable el anélisis mutacional de PKD7y PKDZen

los casos con un inicio muy temprano de la enfermedad y en
los candidatos a donante vivo de una familia con PQRAD (D).

Donante vivo potencial: Hay que valorar cada caso de forma individualizada teniendo en cuenta la edad, la severidad de la enfermedad en la familia y

las pruebas de imagen.

Pacientes sin antecedentes familiares de PQRAD. Especialmente indicado:

e (uando los hallazgos radioldgicos son atipicos (p. e]. asimetria renal muy marcada, multiples quistes pequefios, insuficiencia renal en presencia de

rifiones quisticos de tamafio normal).
e En pacientes con una afectacion muy leve.
¢ En pacientes con manifestaciones extrarrenales atipicas de PQRAD.

e Cuando se requiere una relativa informacion prondstica, ya que las mutaciones PKDT truncantes se asocian a un peor pronéstico que las PKDT no
truncantes y las mutaciones PKDZ se asocian a un mejor pronéstico que las PKD1.

Pacientes con un inicio muy precoz de la enfermedad.

e En familias con presentacion tipica de PQRAD pero con un familiar con presentacién muy precoz, el estudio genético puede identificar un alelo hipomérfico
ademas del alelo con la mutacion patogénica o un alelo hipomérfico en ambas copias de PKDT.
e En pacientes sin antecedentes familiares de PQRAD y en los que no se han identificado mutaciones en el gen PKHDT (causante de la poliquistosis renal

autosdémica recesiva) o con caracteristicas radioldgicas de PQRAD.

Pacientes con o sin antecedentes familiares que desean un futuro diagnéstico genético preimplantacional o prenatal.

b) Caracteristicas familiares

Familias con mdltiples familiares con quistes renales con patrdn radiolégico atipico de PQRAD, candidatos a un diagnéstico diferencial de otras

enfermedades renales quisticas.




MANEJO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL Y EL RIESGO CARDIOVASCULAR

Introduccion

La hipertension arterial (HTA) es una manifestacién muy frecuente en
los pacientes con PQRAD. El 60% de los pacientes la desarrollan antes
de presentar alteraciones en la funcion renal®. La utilizacion de la moni-
torizacién ambulatoria de la presién arterial (MAPA) como herramienta
diagnéstica en esta poblacién es importante por la mayor prevalencia de
HTA enmascarada que en poblacién general hipertensa?’. La aparicion
de HTA es mas precoz en los pacientes con mutaciones en PKDT que en
PKD2y en aquellos pacientes poliquisticos cuyos padres, afectos o no
por la enfermedad, presenten HTA%. La HTA, aparte de asociarse con
una progresién mas rdpida a la insuficiencia renal terminal, contribuye a
la mayor morbimortalidad cardiovascular (CV) de estos pacientes.

Patogenia

Se han implicado varios mecanismos en la patogénesis de la HTA en
poblacién con PQRAD, pero el principal parece ser la activacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) secundaria a la is-
quemia intrarrenal producida por la compresién de la vasculatura que
generan los quistes en expansién®. Actualmente se postula una se-
gunda hipétesis en la génesis de HTA en poliquistosis: la expresion
disminuida de poliquistina 1 0 2 en los cilios de las células endoteliales
y en las células musculares lisas de los vasos se asocia a alteraciones
en la estructura vascular y en su funcién (disminucion de los niveles
de 6xido nitrico, alteracién de la respuesta endotelial a la tensién de
cizallamiento...) lo que puede conducir a la aparicion de HTA?. Entre
otros mecanismos relacionados con la HTA, en la poliquistosis se en-
cuentran: elevadas concentraciones de eritropoyetina, alteraciones en
el manejo tubular del sodio, incremento del tono del sistema nervioso
simpético e incremento de los niveles de vasopresina®?.

Tratamiento

Los cambios en el estilo de vida son un pilar fundamental en el trata-
miento de la HTA esencial. A pesar de que en los pacientes hipertensos
con PQRAD la eficacia de estas recomendaciones no se ha estudiado
explicitamente, se aconseja mantener un peso adecuado, realizar ejerci-
cio fisico aerdbico de forma regular y limitar el consumo de sal a 6 gr/d.

Dado que el principal mecanismo etioldgico en la génesis de la hiper-
tension parece ser la activacion del SRAA, los inhibidores de la ECA
(IECA) y los antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA Il) de-
ben ser los farmacos antihipertensivos de primera linea. Es conocido
que los IECA o los ARA Il por separado no inhiben completamente el
SRAA; la seguridad y eficacia de combinar estas dos familias esta sien-
do evaluada en el estudio HALT?. Los blogueantes de los canales de
calcio (por su teérico efecto deletéreo en el agravamiento de la enfer-
medad) y los diuréticos (porque activan el SRAA) deberfan reservarse
para los casos de HTA resistente y para aquellos pacientes con insufi-
ciencia renal y sobrecarga hidrica, con lo que los betabloqueantes se-
rian probablemente los farmacos antihipertensivos de segunda linea.

Objetivo de PA

En relacién al objetivo de presién arterial (PA) en el paciente poliquis-
tico hipertenso, la evidencia cientifica actual no ha demostrado mejor
funcién renal con un control de PA més estricto respecto al estandar?,
aunque parece gue un control mds intensivo conduce a reduccién de la
excrecién urinaria de albimina y de la hipertrofia ventricular izquierda,

lo que sugiere que esto podria ofrecer beneficios por o menos desde
el punto de vista del riesgo cardiovascular®®. Por lo tanto, y hasta que
el estudio HALT proporcione informacidn clara sobre los potenciales
efectos de un control intensivo (PA <95-110/60-75 mmHg) frente a un
control estandar (PA <120-130/70-80 mmHg) de las cifras de PA en
PQRAD se recomendara un objetivo de presion arterial similar al resto
de la poblacién con enfermedad renal, teniendo en cuenta ademas que
las Guias Europeas de Hipertension y JNC 8%2 difieren respecto las
KDIGO en el valor de PA objetivo a conseguir.

Riesgo Cardiovascular global

Parte del mayor de riesgo CV que presentan los pacientes con PQRAD
va ligado a la presencia de HTA como factor de riesgo, pero también
a la mayor afectacion subclinica de érgano diana en comparacion
con los pacientes con HTA esencial; aproximadamente el 50% de los
pacientes poliquisticos con HTA presentan hipertrofia ventricular iz-
quierda diagnosticada por ecocardiograma® aunque por resonancia
magnética y en pacientes tratados con inhibidores del SRAA la pre-
valencia es menor®. El riesgo CV de estos pacientes va ligado tam-
bién a la presencia de enfermedad CV establecida, y la enfermedad
renal crénica estadios 4 y 5 o la proteinuria superior a 300mg/24h (o
indice proteina/creatinina en muestra tnica de orina > 300mg/g) son
considerados equivalentes de enfermedad CV establecida segun las
dltimas guias de la Sociedad Europea de HTA y Cardiologia®.

Finalmente, la presencia de otros factores de riesgo asociados a la HTA
conferirian también un mayor riesgo CV a los pacientes con PQRAD,
pero no existe conocimiento sobre la prevalencia de éstos en poblacion
poliquistica comparado con poblacién general o poblacién con HTA
esencial. En relacion a estos factores de riesgo cardiovascular y has-
ta tener evidencia especifica en PQRAD, se aconseja aplicar las guias
actuales en relacion al manejo del riesgo cardiovascular en enferme-
dad renal crénica (http://kdigo.org/home/guidelines/blood-pressure-
in-ckd/), lipidos (http://kdigo.org/home/guidelines/lipids/), anemia
(http://kdigo.org/home/guidelines/anemia-in-ckd/) 'y metabolismo
6seo mineral (http://kdigo.org/home/mineral-bone-disorder/).

Recomendaciones:

1. Se debenimplementar cambios en el estilo de vida: mantener
un peso adecuado, realizar ejercicio aerdbico de forma
regulary limitar el consumo de sal a un méaximo de 6 gr/d. (C)

2. Serecomienda realizar automedida de la presion arterial
0 monitorizacién ambulatoria de la presion arterial para
conseguir un diagnostico precoz de hipertension (D).

3. Elobjetivo de PA en la consulta deberia ser similar al
de otros pacientes con enfermedad renal crénica hasta
disponer de los resultados del estudio HALT (D).

4, Eltratamiento farmacoldgico antihipertensivo deberia
incluir un inhibidor del SRAA como primera opcion, en base
a sus tedricas ventajas (C).

5. Se debera evaluar el riesgo cardiovascular y tratar todos
aquellos factores de riesgo cardiovascular modificables
segun las guias de ERC (sin grado de recomendacidn).
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PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN LA PQRAD

El progresivo deterioro de la funcién renal determina el pronéstico
de la PQRAD®*. Tras el inicio de la Enfermedad Renal Cronica (ERC),
la tasa media de descenso del filtrado glomerular es 4,4-5,9 ml /
min / afio®. La funcién renal permanece normal durante las prime-
ras décadas de la vida, a pesar del crecimiento del volumen renal;
y puede asociarse con HTA y defectos de la concentracion urinaria.

Existen una serie de factores de progresion que determinan la evo-
lucién de la ERC (Tabla 4) hasta ser necesario, en muchos casos, el
inicio del Tratamiento Renal Sustitutivo (TRS). Los principales facto-
res son: genéticos, volumen renal e hipertension arterial. Los factores
genéticos dependen del gen mutado (la mutacién en PKDT tiene peor
pronoéstico, iniciando TRS a los 58 afios vs 79 afios en PKD2) y del tipo
de mutacion (siendo més graves las de tipo truncante)®. El volumen
renal es el mejor predictor de la progresion de la ERC®, siendo el de-
terioro renal méas rapido cuando el volumen total del rifién es mayor
de 1500 mI*. La HTA se asocia con un mayor volumen renal®’.

Otros factores de progresion son: proteinuria (no es un marcador habi-
tual de la enfermedad)*, edad de inicio de los sintomas (primer episodio
de hematuria antes de los 30 afios)®®, hipertrofia del ventriculo izquierdo,
incapacidad de concentracion urinaria o niveles bajos de HDL-coleste-
rol®. Aunque, tradicionalmente el sexo masculino estaba incluido, ac-
tualmente no se ha demostrado que sea un factor de mal prondstico*'.

El aumento de la ingesta de agua libre puede disminuir los niveles
de vasopresina y de AMP ciclico, frenando la quistogénesis y en-
lenteciendo del deterioro de la funcidn renal®®. La dieta debe ser
hiposddica y normalizar los niveles de HDL-colesterol por su papel
protector sobre los vasos sanguineos. Se sugiere evitar la cafeina
porque puede estimular el AMP ciclico®.

Recomendaciones:

1. Enla actualidad no existe ningin tratamiento aprobado
como indicacion especifica para frenar la pérdida progresiva
de la funcién renal en la PQRAD en nuestro pais (C).

2. Serecomienda una ingesta elevada de agua libre, al menos,
de 2 a 3litros al dia, en el caso de ERC estadios 1-3 (D).

3. Laadministracion a largo plazo de medicamentos
nefrotoxicos deberia evitarse (sin grado de recomendacion).

4. Debe realizarse un seguimiento por el nefrélogo,
periédicamente, segun el Filtrado Glomerular, que incluya
analitica y ecografia renal. Los pacientes adultos sin
insuficiencia renal y con tension arterial controlada pueden
ser visitados anualmente (D).

5. Elvolumen renal total es el mejor predictor del pronéstico

renal en pacientes con PQRAD. Se recomienda la realizacion
de ecografias seriadas para el seguimiento del paciente
poliquistico debido a su costo y la falta de contraindicaciones.
La RM, aunque es mas sensible, se reserva para ensayos
clinicos. Es probable que un RM simplificada se pueda usar en
la practica clinica en un futuro préximo (D).

6. Los pacientes deben evitar deportes de contacto asi como
situaciones que conlleven un elevado riesgo de trauma
abdominal (D).

Embarazo en la PQRAD

Las mujeres con PQRAD que presentan insuficiencia renal o hiperten-
sion arterial tienen un mayor riesgo de desarrollar preeclampsia y pér-
dida fetal durante el embarazo®. No obstante, el embarazo no estarfa
contraindicado en mujeres normotensas con funcién renal normal.

Recomendaciones:

1. Elembarazo no se recomienda en mujeres con PQRAD y ERC
estadios 3-5 excluyendo las pacientes trasplantadas (D).

2. Llas gestantes hipertensas con PQRAD deberian ser
controladas como embarazo de alto riesgo (C).

3. Las mujeres embarazadas normotensas con PQRAD no
necesitan un seguimiento especial aunque debe prestarse
especial atencion al control de la tension arterial (Sin
Grado de Evidencia).

Carcinoma renal

El carcinoma renal no aparece con mayor frecuencia que en otras
poblaciones con ERC, pero puede ser mas dificil de diagnosticar®.

Recomendaciones:

1. Ante una hematuria macroscopica que dure mas de 1
semana o si el episodio inicial se produce después de
los 50 afios, se debe realizar una prueba de imagen para
descartar un carcinoma renal (D).

2. Una masa sélida en la ecografia, calcificaciones moteadas
en la TC, la intensificacidn del contraste, la presencia de un
trombo tumoral o adenopatias regionales enla TC o la RM
debe hacer sospechar un carcinoma renal (C).

Tabla 4. Factores de progresion y Prevencion de la ERC

Factores de progresion de la enfermedad

Prevencion de la progresion

Mayores Menores

Mutacién Genética (PKD1 > PKD2)

Edad inicio de sintomas

Controlar la HTA
Aumentar HDL- Colesterol

Volumen Renal Total Proteinuria Beber abundante agua
Volumen Quistico Total Dislipemia Dieta sin sal y baja en proteinas
HTA Alteracién concentracion urinaria Evitar la cafeina

Otros




DOLOR AGUDO 0 CRONICO, INFECCION QUISTICA Y SANGRADO

Las principales causas de dolor agudo son pielonefritis, infeccion
quistica, hemorragia quistica y urolitiasis®*. Pueden ser sintomati-
cos tanto los quistes renales como los hepéticos. La hemorragia o
ruptura de quistes suele presentarse como dolor agudo que puede
estar acompafiado de hematuria macroscopica y/o anemizacion.
La infeccién quistica se presenta con fiebre y dolor lumbar o ab-
dominal. Las pruebas de imagen pueden ayudar al diagndstico
diferencial de las causas de dolor lumbar o abdominal y a loca-
lizar el quiste infectado. Las indicaciones y limitaciones de las
diferentes técnicas de imagen en pacientes con PQRAD con dolor,
fiebre o sangrado se resumen en la tabla 5. El cultivo de ori-
na y el hemocultivo pueden ser negativos cuando hay infeccion
quistica, lo cual puede dificultar el diagnéstico de confirmacién
que, estrictamente hablando, requeriria identificacién del quiste,
puncién vy cultivo del contenido positivo. Ante esta dificultad se
ha propuesto una definicién operativa de infeccion probable de
quiste (recomendacién 2.b) a la que algunos autores afiaden la
ausencia de evidencia de sangrado intraquistico reciente en la
TC sin contraste*#**'. Sin embargo, es posible la coexistencia de
infeccion y hemorragia. El tratamiento empirico de la infeccion
quistica debe cubrir los gérmenes causales méas frecuentes, las
bacterias Gram-negativas entéricas, con antibiéticos que tengan
buena penetracidn en quistes®. Se ha descrito un aumento de
niveles de CA19-9 circulante en pacientes con infeccién de quis-
tes hepaticos®. El 20-36 % de los pacientes con PQRAD tienen
urolitiasis, que también puede causar dolor agudo. Los célculos
de &cido rico son mas frecuentes que los de oxalato de calcio™.
Los factores predisponentes incluyen hipocitraturia, hiperoxalu-
ria, hipercalciuria, hipomagnesuria, posibles defectos de acidifi-
cacién distal y, sobre todo, el estasis urinario consecuencia de la
compresion del sistema colector por los quistes.

Las principales causas de dolor crénico son el aumento del tamafio
de los rifiones o del higado.

Recomendaciones:
1. Sangrado

a. Sesugiere tratamiento sintomatico de la hemorragia
quistica mediante reposo en cama, analgésicos y
en caso de hematuria, hidratacion suficiente para
aumentar la diuresis hasta 2-3 litros por dia (D).

b. Se sugiere aconsejar el auto-tratamiento domiciliario
de la hematuria macroscopica, siguiendo instrucciones
pre-establecidas en pacientes con episodios previos
de similares caracteristicas al actual, salvo que el
sangrado sea grave, persistente, en cuyo caso el
paciente debe acudir a Urgencias (Sin Grado de
Evidencia).

c. Sesugiere considerar las siguientes opciones
terapéuticas, dependiendo de la magnitud y
persistencia de la hemorragia: liquidos intravenosos,
transfusién de glébulos rojos en caso de anemizacion,
desmopresina si el filtrado glomerular es <15 ml/
min/1.73m? sondaje vesical si hematuria con coagulos

para evitar la obstruccion de la uretra, y, en caso de
hemorragia activa grave, la embolizacién percutanea
de la arteria sangrante o la nefrectomia (D).

Debe realizarse una evaluacion de riesgo-
beneficio a la hora de instaurar anticoagulantes
0 antiagregantes en pacientes con historia de
hematuria macroscoépica (D).

2. Infeccion quistica

a.

Se recomienda hospitalizar al paciente con infeccion
sintoméatica de quiste renal o hepatico (D).

El diagnostico de una probable infeccion quistica pue-
de basarse en los siguientes criterios: a) fiebre >38°C,
b) dolor localizado en el flanco y c) proteina C reactiva
(PCR) >5 mg/dL (D).

La elevacion de fosfatasa alcalina y CA19.9 sugiere
infeccion de quiste hepatico (C).

Es recomendable realizar cultivos de orina y sangre
ante la sospecha de infeccion urinaria o quistica (D).

En caso de sospecha de infeccion quistica se re-
comienda antibioterapia empirica con farmacos
liposolubles con una buena penetracién en quistes y
actividad frente a bacterias Gram-negativas entéricas,
como las quinolonas. Se sugiere ajustar el tratamiento
antibiético de acuerdo a la evolucion y las pruebas de
sensibilidad (D).

Se recomienda una duracion del tratamiento antibioti-
co de 4-6 semanas (D).

Se sugiere afadir un segundo antibiético (cefalospo-
rinas o carbapenémicos) y realizar pruebas de imagen
para reevaluar la presencia de posibles complicacio-
nes si no se observa mejoria dentro de las primeras 72
h (D).

Se recomienda realizar pruebas de imagen para loca-
lizar el quiste infectado en caso de mala evolucién con
vistas a realizar procedimientos invasivos. Se sugiere
que el PET/TAC es la prueba de eleccién cuando no

se ha localizado el quiste infectado mediante otras
técnicas (D).

Se sugiere considerar procedimientos invasivos cuan-
do se ha identificado mediante pruebas de imagen el
quiste infectado y no hay respuesta a los antibiéticos.
Los procedimientos invasivos pueden incluir el drenaje
percutaneo o quirdrgico si el diametro del quiste es
>3-5 cmy la nefrectomia en el caso de quiste enfise-
matoso, infecciones recurrentes, pacientes candida-
tos a transplante con infeccion quistica refractaria
reciente o calculo coraliforme que causa infecciones
recurrentes del tracto urinario en presencia de mala o
nula funcion renal (C).

Deben descartarse complicaciones como obstruccion
de la via urinaria, absceso perirrenal o urolitiasis si la
fiebre recurre después de suspender los antibidticos.
Sino se identifican estas complicaciones, se sugiere
un tratamiento antibiético prolongado, incluso de va-
rios meses, a fin de erradicar la infeccion (D).
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3.

Litiasis

a.

Se sugiere considerar el citrato potasico oral en los
pacientes con urolitiasis e hipocitraturia (C)

Se sugiere considerar la alcalinizacion de la orina en la

Dolor crénico

a.

Se sugiere identificar y tratar, si es posible, la causa
del dolor crénico (D).

Se sugiere tratamiento sintomatico del dolor mecanico os-
teomuscular o secundario a aumento del tamafio renal (D).

urolitiasis urica (C).

c. Laindicacion de nefrolitotomia percutaneay de lito-
tricia extracorporea por ondas de choque debe ser

individualizda (D).

c. Sesugiere reservar los analgésicos opiaceos para los

episodios de dolor agudo (D).

d. Se sugiere considerar procedimientos invasivos si el dolor
secundario al aumento del tamafio renal o hepético es
incontrolable con tratamiento médico (D).

Tabla 5. Pruebas radioldgicas en pacientes con PQRAD y dolor, fiebre o sangrado

Prueba Ventajas Ventajas Desventajas Indicacion
adicionales
Radiografia Barata, accesible Radiacién, no evalia los quistes Evaluacion inicial de
simple de dolor abdominal
abdomen
Ecografia Puede identificar obstruccion Diagnéstico de No diferencia entre infeccion o Evaluacion inicial de
abdominal/renal de la via urinaria, litiasis y PQRAD, informa de hemorragia quistica dolor abdominal/fiebre
quiste complicado tamafio renal
TAC Sensible para distinguir litiasis, ~ Estimacion del Radiacién, suele identificar mltiples Evaluacién inicial de
pueden observarse imagenes volumen renal; esti- imagenes de quistes complicados, dolor abdominal/fiebre
sugestivas de hemorragia in- macion de la fibrosis ~ no diferencia bien entre infeccion
traquistica reciente, y, a veces, interstitial o0 hemorragia quistica antigua, con
sugerentes de infeccion (gas, frecuencia no se puede usar contras-
nivel intraquistico, aumento de te por insuficiencia renal, contraste
densidad de la grasa cercana) puede iluminar parénquima normal
periquiste.
RNM Secuencias T1y T2 similares al Menor disponibilidad, no diferencia Evaluacidn de fiebre si

TAC. RNM DWI muestra cam-
bios en quistes infectados

8F-FDG PET/TAC Prueba de eleccion para locali-
zar de forma precisa un quiste
renal o hepatico infectado,

puede localizar otros focos de

infeccion

Gammagrafia Localiza la inflamacién
con leucocitos
marcados con
Galio o Indio
radiactivos
Arteriografia Diagnéstico y posible tratamien-
to de hemorragia quistica activa
grave

entre infeccién o hemorragia en T1/
T2, con frecuencia no se puede usar
contraste por insuficiencia renal,
contraste puede iluminar parénquima
normal periquiste.

Radiacién, caro, poco disponible, no
criterios definidos para diagndstico
y seguimiento de quistes infectados,
detecta también tumores y hema-
tomas, posible interferencia de la
insuficiencia renal en la eliminacién
del marcador

Paco disponible, preparacion tarda
48h, requiere manipulacion externa
de leucocitos, poca precision, solo es
positivo en 50% de los casos

Radiacidn, invasivo, posible nefratoxi-
cidad por contraste

TAC no resolutivo

Toma de decisiones

en pacientes con

mala evolucion

cuando ha fracasado
imagen tradicional,
especialmente si fiebre
persistente

Considerar si no
disponibilidad de
PET/TAC cuando ha
fracasado imagen
tradicional

Hemorragia grave
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TAC: tomografia axial computerizada, RNM: resonancia nuclear magnética, DWI: diffusion-weighted imaging.
8F-FDG PET (fluorine-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography): tomografia de emision de positrones con fluorodeoxiglucosa marcada con fldor-18.



EL TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO EN LA PQRAD

La supervivencia de los pacientes con PQRAD en TRS es més alta
que la de los pacientes no afectos de PQRAD. Las complicaciones
renales pueden persistir incluso después de alcanzar la ERC avan-
zada o terminal pero raramente dan lugar a problemas serios*®. La
enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte®.

En casos de hematuria franca no controlable, infeccién de un quiste
y/o un aumento en el volumen del rifién se consideraria la nefrec-
tomfa. La hematuria franca persistente o recidivante de un quiste
debe obligar a descartar una neoplasia renal.

Entre las diferentes modalidades de TRS, se ha sugerido que la didlisis
peritoneal oferta un mejor prondstico y calidad de vida a los pacientes
con PQRAD que a aquellos que no son portadores de esta enfermedad
como causa de ERC®%. Sin embargo, en pacientes con rifiones y/o
higados muy grandes, la carencia de espacio puede restringir el drea
disponible para el intercambio peritoneal y aumentar las posibilidades
de hidrotdrax y de hernias abdominales. En estos casos debe consi-
derarse la hemodilisis como mejor opcién®. Lo mismo podria decirse
para aquellos pacientes con diverticulitis recurrente.

El trasplante renal en la PQRAD tiene resultados similares al resto
de pacientes no-diabéticos>%. La diferencia principal reside en la
necesidad de evaluar la existencia de aneurismas intracraneales y
de decidir si se realiza nefrectomia de un rifién nativo®, para dejar
el espacio necesario para un trasplante renal. No hay suficiente
evidencia acerca de si la nefrectomia del rifién nativo debe rea-
lizarse pretrasplante o simultdnea en el acto del trasplante®. La
nefrectomia laparoscopica es una buena opcién, siempre que el
centro tenga experiencia en este tipo de cirugia.

Aunque se ha sugerido el uso de los inhibidores de mTOR para re-
ducir el volumen renal tras el trasplante renal, no existe evidencia
suficiente para recomendar su uso como primera linea de trata-
miento en los pacientes con PQRAD®".

Recomendaciones:

1. Ladidlisis peritoneal y la hemodidlisis son modalidades de
TRS vélidas para pacientes con ERC terminal secundaria a
PQRAD (C).

2. Laheparina se debe evitar durante la hemodialisis en
pacientes con hematuria franca y recurrente (C).

3. Eltrasplante renal es |la forma recomendada de TRS.
El trasplante de donante vivo es una opcion vélida a
considerar (D).

4, La nefrectomia nativa electiva debe considerarse antes
del trasplante renal cuando el tamafio del rifidn impide
la colocacion adecuada del injerto. Si se realiza antes o
durante el trasplante dependera de la experiencia de cada
centro. (D)

5. Lanefrectomia de un rifion nativo también debe
considerarse en caso de complicaciones tales como
hemorragia o infeccion persistente (D).
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ENFERMEDAD POLIQUISTICA HEPATICA

La enfermedad poliquistica hepatica es la manifestacion extrarre-
nal mas frecuente. Se define como la presencia de al menos 20
quistes simples en el higado.

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de quistes he-
péticos son los siguientes: edad, sexo (mas frecuente en mujeres
jévenes), mltiples embarazos, toma de estrégenos, terapia hormo-
nal sustitutiva o anticonceptivos®.

La mayoria de los pacientes permanecen asintomaticos y tan sélo
una pequefia proporcién desarrolla una enfermedad hepética ma-
siva. La principal sintomatologia deriva de la hepatomegalia que
puede provocar la compresién extrinseca de érganos toracicos y
abdominales: distensién abdominal, dolor abdominal, reflujo gas-
troesofagico, saciedad temprana, nduseas y vémitos, disnea, or-
topnea, hernias, prolapso uterino, fracturas costales, malnutricion,
pérdida de masa muscular, dolor de espalda, obstruccién venosa
(hepética, cava inferior, porta), obstruccion de conductos biliares,
etc... El dolor abdominal suele ser la manifestacion méas frecuen-
te. El parénquima hepatico se conserva pese al crecimiento de los
quistes hepaticos, por lo que éstos, por si mismos, es excepcional
que causen insuficiencia hepética.

Las alteraciones analiticas que podemos encontrar son: elevacion de
fofatasa alcalina (FA) y gamma glutamil transpeptidasa (GGT). Los
niveles de bilirrubina suelen ser normales pero pueden elevarse por
compresion del conducto biliar por un quiste. Los niveles del anti-
geno carbohidratado Ca- 19-9 se encuentran elevados en pacientes
con poliquistosis hepdtica hasta en un 45% de los pacientes y se
correlacionan con el volumen hepético®. Ademas los niveles se ele-
van intensamente durante infeccién de un quiste hepético. También
pueden elevarse: CA-125, CEA, y AFP.

La deteccién precoz de la enfermedad poliquistica hepatica no
aporta ventajas frente a una posible intervencién terapéutica ya
que s6lo se tratan casos severos sintomaticos.

La indicacién de tratamiento se establece cuando el paciente
presenta sintomas severos, la mayorfa de ellos derivados de la
compresién de estructuras adyacentes por crecimiento hepatico.
Por tanto, el objetivo del tratamiento, es la reduccion del volumen
hepético.

Las principales opciones terapéuticas y sus resultados se resumen
en la tabla 65,

La enfermedad poliquistica hepatica puede causar complicaciones
agudas tales como la infeccion o sangrado quistico. La infeccidn se
caracteriza clinicamente por dolor abdominal en hipocondrio dere-
cho junto con fiebre. Generalmente son monomicrobianas. Los gér-
menes méas habituales causantes de infeccién son los bacilos Gram
negativos (Ej. Escherichia coli). Su via de entrada, es retrégrada
por conducto biliar. En la analitica destaca: leucocitosis, elevacion
VSG, proteina C reactiva, elevacién de bilirrubina, enzimas hepati-
cos (GOT, GPT), GGT y fosfatasa alcalina.

La determinacién del marcador tumoral CA19.9 se ha propues-
to como biomarcador de infeccién de quiste hepético ya que sus
niveles suelen elevarse durante este proceso y descender con la
resolucion del mismo®2.

El diagnéstico suele realizarse por TAC o RMN, pero la mejor herra-
mienta diagndstica para infeccién quistica es tomografia por emi-
sién de positrones tras la administracion 18- fluorodesoxiglucosa
(TED-FGDY*7%s,

El sangrado intraquistico suele ser raro. La sintomatologia puede
ser muy similar a la de un quiste infectado aunque la fiebre es in-
frecuente. El dolor abdominal suele ser méas intenso. El diagnéstico
se realiza mediante TAC o RMN. El tratamiento se basa en la admi-
nistracion de analgésicos.

La rotura del quiste es excepcional, y puede causar dolor abdominal
agudo y ascitis. El tratamiento es sintomatico®.

Recomendaciones:

1. Los pacientes con enfermedad poliquistica hepatica
moderada-severa deben evitar tomar estrégenos y
farmacos que estimulen la acumulacion de AMPc (Ej.
cafeina) (D).

2. En pacientes con poliquistosis hepatica leve, en las cuales
se planee terapia de reemplazamiento hormonal debe
administrarse la minima dosis efectiva y a ser posible por
via transdérmica (D).

3. Ante la sospecha de infeccion quistica debe realizarse
una TC. El tratamiento de eleccion es la administracion
de antibidticos (quinolonas) durante al menos 6 semanas.
Si persiste fiebre a las 72 horas de inicio de tratamiento
antibiético debe asociarse una cefalosporina de
3%generacion. Cuando persisten signos de infeccion
tras 3-5 dias de inicio de tratamiento se recomienda la
realizacion de una tomografia por emisién de positrones
tras la administracion 18- fluorodesoxiglucosa (TEP-FGD)
con el objeto de intentar localizar el quiste infectado, si
no se localizé con TAC o RMN. El drenaje percutaneo
del quiste bajo control radiolégico sdlo se aconseja si
persisten datos de infeccion, para identificar agente
causante (D).

4. Lahemorragia intraquistica debe diagnosticarse con RMN
y debe ser tratada con analgésicos (D).

5. Eltratamiento de la enfermedad poliquistica hepatica sélo
estéd indicado en pacientes muy sintométicos. El objetivo
del mismo es la reduccion del volumen hepético. Las
opciones terapéuticas se describen en la fig 2. La cirugia
de un higado poliquistico ha de realizarla un cirujano
experto, dada la anémala anatomia hepética y la alta
morbilidad de los procedimientos quirdrgicos en estos
casos (C).



Tabla 6. Tratamiento intervencionista de las complicaciones derivadas de la poliquistosis hepatica

Método Indicacion Resultado
Aspiracion- e Aspiracién quiste y posterior ¢ (Quiste dominante ® 70% mejoran o desaparecen los
escleroterapia administracion de un agente (mayor de 5 cm) responsable de sintomas
esclerosante (etanol el mas los sintomas o Regresion quistes: 22% total/ 19%
frecuente) parcial
e (Qtros agentes usados: minociclina e Recurrencias hasta un 21%

o tetraciclina .
e Pocos efectos secundarios

* Causa destruccion del tapizado El més frecuente: dolor abdominal
epitelial del quiste por irritacién peritoneal durante la
instilacion del etanol

Fenestracion e Combina la aspiracion con * Pacientes no responden a * Reduce la severidad de sintomas en
la reseccion de las paredes aspiracién-escleroterapia un 92% casos
superficiales de los quistes o 249 recurre
* Dos tipos: * 23% Complicaciones: ascitis, derrame
1. Laparoscdpica: de eleccion pleural, sangrado arterial 0 venoso
por menos desarrollo de * Factores predictivos mal resultado:
complicaciones Cirugfa previa, enfermedad qufstica
2. Abierta difusa, quistes profundos
Reseccion hepatica * Resecar el fragmento hepaticomds e Afectacion severa con al menos  © Efectivo en 86%
afectado algin segmento hepético no e Tasa de complicaciones se eleva hasta
e Suele combinarse con fenestracién afectado 50%: ascitis, hemorragia, sangrado.
en el drea que no se reseca o Tasa de mortalidad: 3%
* Puede complicar un trasplante
hepatico futuro
Trasplante hepatico ¢ Trasplante hepético o Afectacion muy severa con « Unico tratamiento curativo
e Enalgunas ocasiones Trasplante complicaciones dificiles de e Supervivencia a los 5 afios: 92%
hepatorrenal tratar

Figura 2. Algoritmo de tratamiento de la poliquistosis hepatica

| Poliquistosis Hepatica
I

Medidas Generales:

Evitar estrégenos, cafeina...
Aconsejados anticidos

;Sintomas? NO
Sf
Numerosos Quistes Enfermedad Severa y complicaciones intratables Quiste Dominante >5 cm
sf NO

Fenestracion Trasplante Hepatico Aspiracion-Escleroterapia

Valorar tratamiento con
analogos de somatostatina
en pacientes muy
sintomaticos
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ANEURISMAS INTRACRANEALES

La prevalencia de aneurismas intracraneales (AIC) en pacientes con
PQRAD es en torno a un 8%, cinco veces mayor que en la poblacién
general®&% Los AIC son generalmente asintomaticos, se sitdan en la
circulacion anterior y miden menos de 6mm. La rotura de un AIC puede
dar lugar a una hemorragia subaracnoidea con las consecuencias de
muerte (30-40%) o incapacidad severa (30%)®%. La presentacion cli-
nica se caracteriza por cefalea subita e intensisima acompafiada, a ve-
ces, de pérdida de conciencia. El riesgo de ruptura se correlaciona con
el tamafio del aneurisma y con la existencia de antecedentes familiares
de PQRAD con AIC®%, pero también con la localizacién, presencia de
saco aneurismatico, existencia de HTA, consumo de tabaco, cocaina,
utilizacién de estrdgenos y/o anticoagulantes®®’s.

La RM sin gadolinio es la técnica de preferencia para diagnosticar
AIC. El cribaje de AIC en la PQRAD tiene indicaciones especificas
que pueden verse en la tabla 7%. El manejo de los aneurismas asin-
tométicos también se resume en la tabla 77*. Existe controversia
sobre cuando repetir los estudios de deteccion si un primer estudio
ha resultado negativo’™. Algunos proponen repetir la exploracién
a los 10 afios en los que tienen historia familiar de aneurismas,
mientras que otros se inclinan por no repetirla nunca’.

Recomendaciones:

1. Laexploracion mas idénea para detectar AIC es la
angiografia mediante Resonancia Magnética ARM. Si
la ARM no es posible la angiografia TC (ATC) es una
alternativa aceptable. (C).

2. Ladeteccion preventiva de AIC debe ser realizada solo en
las situaciones que se resumen en la tabla 7 (D).

3. Los AIC asintomaticos deben ser evaluados en
colaboracion con neurocirugia y de acuerdo con las
orientaciones de la tabla 7 (C).

4. Estaindicado un TC urgente si un paciente con PQRAD
desarrolla cefalea aguda intensa con o sin pérdida de
conciencia (C).

Todos los aneurismas sintomaticos deben tratarse (C).

El tipo de tratamiento del AIC debe decidirse en una sesion
multidisciplinar personalizada y puede incluir pinzamiento
quirargico del cuello del aneurisma o tratamiento
endovascular con coil de platino (C).

Otras caracteristicas extrarrenales

Los quistes en el pancreas, las vesiculas seminales y meninges
suelen ser asintomaticos’®””. Otras manifestaciones extrarrenales
menos comunes incluyen hernias abdominales, bronquiectasias,
prolapso de la valvula mitral y la enfermedad diverticulars3®,

Recomendaciones:

1. No se recomienda el cribado de las manifestaciones
extrarrenales (Sin Grado de Evidencia).

Tabla 7. Aneurismas Intracraneales (AIC): Manejo en la PQRAD

Indicaciones de deteccion preventiva, cribaje, de AIC en pacientes con PQRAD

o Historia familiar o personal de ACV o de aneurisma

e Sintomas sugestivos de aneurisma

e Trabajo 0 actividad en la que la pérdida de conciencia puede ser letal
e Preparacion para una cirugia electiva mayor

e Ansiedad extrema del paciente en relacion al riesgo de tener un aneurisma

Manejo de los AIC asintomaticos sin ruptura (AICA)
(modificado de Williams LN and Brown RD, Neurol Clin Pract 2013)
Se recomienda tratamiento:

e AIC =12 mm de diametro

e AIC sintomatico

e AIC que se modifica y aumenta

Se puede valorar tratamiento:

e AIC 7-12 mm de didmetro que cumplan alguna de las siguientes caracteristicas:

» Paciente joven

» Localizacion de alto riesgo (circulacion posterior o arteria comunicante posterior)

» Aneurisma sacular
» Historia familiar de hemorragia subaracnoidea

e AIC <7 mm de didmetro en pacientes jévenes que cumplan alguna de las siguientes caracteristicas:
» Localizacion de alto riesgo (circulacién posterior o arteria comunicante posterior)

» Aneurisma sacular
» Historia familiar de hemorragia subaracnoidea
No se recomienda tratamiento:

e AIC <7 mm de didmetro en circulacién anterior sin historia familiar de hemorragia subaracnoidea y de caracteristica no sacular

e Aneurisma cavernoso de la arteria cardtida interna

AIC: aneurisma intracraneal

El tipo de intervencién debe ser personalizada, puede consistir en pinzamiento quirdrgico o utilizacién de coil intravascular.



MANEJO DE LA PQRAD EN LA INFANCIA

La mayor parte de las manifestaciones clinicas (renales y extrare-
nales) de la PQRAD se producen durante la edad adulta.

No obstante, la enfermedad se tiene ya al nacer: el avance de la
ecografia renal en los afios 80 y otras técnicas de imagen renal ha
hecho posible diagnosticar esta enfermedad en un estadio pre-sin-
tomatico y actualmente se estd diagnosticando en nifios, recién
nacidos e, incluso, fetos’.

Se ha sugerido que los pacientes diagnosticados /n utero 6 al na-
cimiento tienen peor prondstico que aquellos diagnosticados en
edades posteriores de la vida’®7.

En este apartado podriamos diferenciar dos subgrupos:

1. Nifios con diagnostico precoz: Aqui incluiriamos los nifios con
antecedentes familiares de PQRAD y que presentan algln quis-
te muy precozmente en la ecografia (prenatal o en los primeros
meses de vida). Un elevado porcentaje de estos nifios estaran
asintomaticos durante toda la edad pediatrica y presentaran ERC
en la edad adulta.

2. Nifios con clinica precoz: En estos casos, en las ecografias
prenatales ya se evidencian rifiones grandes, hiperecogénicos
y con miltiples quistes. Clinicamente presentan insuficiencia
renal e hipertensidn arterial (HTA) en los primeros meses- afios
de lavida. Un 1-2% de los nifios con PQRAD presentan un feno-
tipo precoz y severo que puede ser indistinguible clinicamente
de la poliquistosis renal autosémica recesiva. Aquf se inclu-
yen los nifios con secuencia Potter y significativa morbilidad
y mortalidad perinatal/neonatal. Bergmann et al. demostraron
recientemente que estas formas severas y precoces de PQRAD
suelen estar causadas por mutaciones en mdltiples genes
causantes de enfermedades renales quisticas y, en ocasiones,
pueden estar implicados alelos PKDT hipomérficos (ver seccion
de diagndstico)’2. En general los nifios que se presentan con
rifiones aumentados de tamafio en la ecograffa tienden a te-
ner mas manifestaciones clinicas que los nifios con rifiones de
tamafio normal”.

La mayor parte de los nifios tienen pocos 6 ningdn sintoma durante
la infancia aunque algunos estudios han demostrado que signos
y sintomas de PQRAD, tales como quistes renales, HTA, hematu-
ria macroscopica, proteinuria, dolor abdominal, masa abdominal
y, menos frecuentemente, insuficiencia renal pueden observarse
también en la infancia®®'. El bajo peso al nacimiento en sf mismo
puede predisponer a un inicio més precoz de la ERCT en pacientes
con PQRAD®,

El cribado ecogréfico rutinario de los nifios asintomaticos, con uno
de los padres afectos de PQRAD, sigue siendo un tema controver-
tido dado que no existe un tratamiento especifico y un resultado
ecografico normal podria ser falsamente tranquilizador. Por un lado
es deseable no efectuar exploraciones innecesarias y, por otro, ya
que la PQRAD se inicia en la infancia, es importante identificar pre-

cozmente factores de riesgo de progresion de la enfermedad que
nos puedan proporcionar el mayor potencial para una intervencién
temprana efectiva. El principal es la HTA que, aunque infrecuente,
puede aparecer en la infancia. Los I[ECA ofrecen un potencial be-
neficio para mejorar el deterioro de la funcion cardiovascular y la
pérdida de funcidn renal con el tiempo en nifios con HTA borderline
(TA entre el percentil 75-95)%.

Las manifestaciones extrarenales son excepcionales durante la
edad pediatrica®.

Recomendaciones:

1. Elcribado para PQRAD en hijos de padres poliquisticos es
cuestionable desde el punto de vista ético en ausencia de
un tratamiento especifico (Sin Grado de Evidencia).

2. Debe de efectuarse estudio por imagen en hijos de
padres poliquisticos que presenten hipertension arterial,
hematuria y/o proteinuria (Sin Grado de Evidencia).

3. Los nifios con un inicio muy precoz y severo de la
enfermedad deben de ser sometidos a estudio genético
para evaluar la contribucion al fenotipo de otros genes
implicados en enfermedades quisticas renales (D).

4. Todos los nifios con PQRAD con enfermedad sintomatica
deben de ser seguidos por un nefrélogo pediatrico (D).

5. Debe de controlarse la tension arterial en nifios con riesgo
de PQRAD, es decir, a todo hijo de una paciente con
poliquistosis deberia toméarsele la TA en cada visita de
rutina con su pediatra (D).

6. Sise detecta HTA, deben realizarse pruebas diagnosticas
para confirmar la PQRAD e iniciar tratamiento con IECA
(Sin Grado de Evidencia).

7. No se aconseja la evaluacion rutinaria de manifestaciones
extrarenales en la infancia (Sin Grado de Evidencia).
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