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Urgencia hipertensiva secundaria
a enfermedad poliquistica renal
autosomica recesiva en lactante.
Reporte de caso

Quisbert-Cruz R?, Zarate-Mondragdn F?

Resumen

La enfermedad poliquistica renal asociada a la fibrosis hepatica
congénita es una enfermedad hereditaria; se encuentra dentro del
espectro de las enfermedades fibroquisticas hepatorrenales. Su fre-
cuencia estimada es de 1 en 20.000 nacidos vivos para la variedad de
enfermedad poliquistica renal autosémica recesiva y mas rara para la
variedad autosémica dominante. Se presenta un reporte de caso de un
paciente cuyo padecimiento se inicié con crisis hipertensiva de dificil
control, debido a enfermedad poliquistica renal y fibrosis hepatica
congénita, presentacion clinica poco frecuente; cabe mencionar sobre
la importancia del control de la tensién arterial para prevenir compli-
caciones causadas por la hipertension arterial: hipertrofia cardiaca,
falla cardiaca y retinopatia crénica.

PALABRAS CLAVE: enfermedad poliquistica renal, enfermedad he-
patica congénita, urgencia hipertensiva, placa ductal.
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Infant hypertensive emergency
secondary to autosomic recessive
polycystic kidney disease. Case report.

Quisbert-Cruz R?, Zarate-Mondragén F?

Abstract

Polycystic kidney disease associated with congenital hepatic fibrosis is
an inherited disease; it is within the spectrum of diseases hepatorenal
fibrocystic. Its estimated frequency is 1 in 20,000 live births for the
variety of autosomal recessive polycystic kidney disease and rarer for
autosomal dominant variety. One case report is presented about a
patient whose illness began with a difficult control hypertensive crisis
arises due to polycystic kidney disease and congenital hepatic fibrosis,
a rare clinical presentation. Include the importance of controlling
blood pressure to prevent complications due to high blood pressure
as cardiac hypertrophy, heart failure and chronic retinopathy.

KEYWORDS: polycystic kidney disease; congenital liver disease;
hypertensive emergency; ductal plate
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INTRODUCCION

La enfermedad poliquistica renal autosémica
recesiva (ARPKD por sus siglas en inglés) o la
dominante (ADPKD) son secundarias a altera-
ciones de la organogénesis en la octava semana
de vida, en donde el producto se encuentra
comprometido; no sélo el rifidn, sino también la
formacion de la placa ductal hepatica, la cual es
precursora de los conductos biliares. Se conoce
que la etiologia de estas alteraciones se encuen-
tra en la molécula fibrocistina (policistina), que
se expresa en los cilios de los conductos biliares
del higado y los conductos colectores del riidn.
Debido a estas alteraciones la enfermedad se
caracteriza por dilataciones no obstructivas,
fusiformes, de los conductos colectores renales
que causan rifones espongiformes grandes v,
por otra parte, dilataciones quisticas de los con-
ductos biliares intrahepaticos, asi como grados
variables de fibrosis conocido como fibrosis
hepdtica congénita.’?

La nefromegalia bilateral, la hipertensién
arterial y la disgenesia biliar intrahepatica
son manifestaciones importantes que afectan
aproximadamente a 45% de los lactantes que
tienen esta enfermedad. Sin embargo, también
pueden presentar colangitis, hipertensién portal,
varices esofagicas y sangrado secundario, que
son complicaciones que ocurren con frecuen-
cia en etapas avanzadas.'? La afectacion renal
lleva a estadios de insuficiencia renal cronica,
que coadyuva con la hipertensién arterial; esta
dltima es causa de hipertrofia cardiaca, falla
cardiaca y retinopatia crénica. Debido a que la
enfermedad poliquistica renal es poco frecuente
y la asociacién con fibrosis hepatica congénita
es mas comun dentro del espectro de enferme-
dad fibroquistica hepatica, esta asociacién debe
orientarnos a buscar otras condiciones clinicas,
tal como la hipertension arterial, para antici-
parnos a sus complicaciones que son causas de
morbilidad y mortalidad elevadas, por lo que
presentamos este caso.
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CASO CLiNICO

Nifio de 1 afio y 7 meses de edad, previamente
sano, producto de la tercera gestacion, con con-
trol prenatal regular, ultrasonido prenatal normal.
Obtenido por via vaginal a las 32 semanas de
gestacion, pes6 2.710 g y midié 49 cm. Llanto
y respiracion espontanea, egres6 en binomio
sano a las 24 horas. Sin antecedentes familiares
de importancia. La madre refirié aumento del
perimetro abdominal desde el afo de edad. El
paciente ingres6 al hospital por epistaxis inter-
mitente de 20 dias de evolucién y dificil control.
A la exploracion fisica se observé paciente eu-
tréfico, con buen estado general y signos vitales
normales, faringe hiperémica, ganglio de 1 cm
en regién mandibular derecha, no se auscultaron
soplos cardiacos, abdomen globoso, depresi-
ble, no doloroso; higado por percusién total de
7 cm a4 x 4 x 4.5 por debajo de reborde costal,
blando, bordes regulares, bazo 3 cm del reborde
costal, peristalsis normal. En regién lumbar se
palpé masa bilateral. Extremidades con tono
y trofismo conservados, sistema neurolégico
integro, sin datos de encefalopatia.

Los estudios de laboratorio realizados fueron
pruebas de funcién hepética reportados como
normales. Se abord6 como hepatoespleno-
megalia en estudio y se realizaron examenes
para descartar etiologfa infecciosa, oncoldgica,
hematolégica y metabdlica, con resultados
negativos (Cuadro 1). El ultrasonido abdominal
reporté dilatacion focal de la via intrahepatica
segmento VIl y nefromegalia bilateral de 11 cm
con ecogenicidad heterogénea y pérdida de la
relacién parénquima/seno renal compatible con
enfermedad renal poliquistica.

Al tercer dia de su hospitalizacién tuvo eleva-
cion stbita de la presién arterial con cifras de
190/110 mmHg de dificil control, que causé
dafio a 6rgano blanco (retinopatia) y requirié
tratamiento con miultiples combinaciones de
antihipertensivos. Al inicio se indicé antago-
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Cuadro 1. Exdmenes de laboratorio
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0.41 TTPa 25.8
BI 0.30

BD 0.11 Colesterol 124
GGT 17 Triglicéridos 125
FA 195 Glucosa 78
ALT 29 Creatinina 0.66
AST 49 BUN 23.3
DHL 328 Urea 50
PT 6.8 Acido drico 5.9
Albdmina 4.1 Sodio urinario 28.39
TP 10.3 Potasio urinario 28.2
%TP 114 Fosforo uri- 61.23

nario
INR 0.86 Cloro urinario 42

Calcio urinario Fosforo
Glucosuria 10 Magnesio 2.3
Biﬁf{::r?sto <3 TCO2 183
Hematocrito 34 Epstein-Barr Negativo
Hemoglobina 11.1 Citomegalovirus ~ Negativo
Leucocitos 15.100 Herpesvirus Negativo
Neutréfilos% 22 Parvovirus Negativo
Linfocitos% 70 AlfalAT 153
Plaquetas 216.000 Alfa FP 1
Sodio sérico 140 Tamiz metabélico ~ Normal
Potasio sérico 4.5 Hepatitis B Negativo
Cloro sérico 114 Hepatitis C Negativo
Calcio sérico 8.7 ACBE SEITES Normal

periférica

BT: bilirrubina total; BI: bilirrubina indirecta; BD: bilirrubina directa; GGT: gamma-glutamil transpeptidasa; FA: fosfatasa
alcalina; ALT: alanina aminotranferasa; AST: aspartato aminotrasferasa; DHL: dehidrogenasa lactica; PT: proteinas totales; TP:
tiempo de protrombina; INR: international normalized ratio; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada; BUN: nitrégeno

ureico sérico; Co2T: didxido de carbono total.

nista alfa-adrenérgico, como prazosin via oral
125 pg (0.05 mg/kg/dia) cada 6 horas asociado
a inhibidor de la enzima convertidora de an-
giotensina tipo enalapril por via oral (2.5 mg
cada 24 horas); sin embargo, no se logré el
control de la tension arterial, por lo cual re-
quirié incremento a las 48 horas de la dosis
de prazosin a 250 pg cada 6 horas y enalapril
2.5 mg cada 12 horas y se anadié un bloquea-
dor de canales de calcio tipo amlodipino (5 mg
via oral cada 24 horas). Por persistencia de las
cifras tensionales en 180/100 mmHg se indi-
c6 al tercer dia prazosin por via oral (500 pg
cada 6 horas), enalapril (5 mg en la mafianay
2.5 mg en la noche) y amlodipino (5 mg cada
12 horas).

A los cuatro dias de este manejo las cifras ten-
siénales disminuyeron a 130/80 mmHg, por lo
que se mantuvo el tratamiento con prazosin,

amlodipino y se redujo la dosis de enalapril
iniciando, ademas, losartan por via oral (7 mg
cada 12 horas). Posteriormente, con el control de
las cifras tensionales se redujeron las dosis de los
antihipertensivos quedando amlodipino (5 mg
cada 12 horas), losartan (7 mg/dia) y enalapril
(2.5 mg/dia) hasta su alta. La tasa de filtrado
glomerular fue de 54 mL/min/1.73 m2 (Schwartz)
en la clase Ill de la gufa de practica clinica para
la enfermedad renal crénica.

La resonancia magnética renal y colangio-reso-
nancia reportaron la presencia de nefromegalia
y quistes bilaterales y dilatacién de la via biliar
intrahepatica (Figura 1). Tras el control de la
hipertension se realizé biopsia hepatica guiada
por ultrasonido de los I6bulos derecho e izquier-
do, la histopatologia report6 conductos biliares
dilatados, algunos con tapones de bilis, fibrosis
portal e infiltrado mononuclear; arquitectura
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Figura 1. Resonancia magnética y colangiorresonancia:
nefromegalia bilateral, quistes bilaterales en parén-
quima renal (flechas negras) y dilatacion de via biliar
intrahepatica (flecha blanca).

del hepatocito normal compatible con fibrosis
hepdtica congénita.

Dentro de los servicios que valoraron al paciente
se encuentra oftalmologia, en donde se demostré
retinopatia hipertensiva grado Il; cardiologia,
sano; nefrologia, en seguimiento debido a la
urgencia hipertensiva y la asociaciéon con en-
fermedad poliquistica renal; asi como genética,
quienes solicitaron bisqueda de enfermedad en
padres y hermano con resultados negativos, por
lo que concluyé que por la edad de presenta-
cion, la ausencia de otros familiares afectados
y por el hallazgo concomitante con fibrosis
hepdtica congénita, este caso estaria asociado
a la enfermedad poliquistica renal de caracter
autosémico recesivo causada por mutaciones
en el gen PKHD].

2017 julio;38(4)

DISCUSION

Las ciliopatias son un grupo de enfermedades
heterogéneas debido a alteraciones de los cilios
primarios. Frecuentemente incluyen afectacién
hepatica y renal, la presentacién aislada es
reportada como rara.* La etiologia descrita es se-
cundaria a una alteracién en los cilios primarios
de la placa ductal y de la nefrona; en el higado
los colangiocitos son las tnicas células con ci-
lios primarios donde la funcién normal de éstos
es imprescindible para el desarrollo del arbol
biliar. Los cilios de los colangiocitos responden
al estimulo del flujo biliar mediante niveles de
AMPc intracelular y calcio para el desarrollo
del arbol biliar y esta respuesta es regulada por
las proteinas policistina 1y 2.° La mutacién del
gen que codifica la proteina policistina lleva a
un defecto en la funcién y estructura del cilio,
lo que causa malformacion de la placa ductal
con posterior proliferacion de los colangiocitos
que forman quistes y fibrosis. A nivel renal la
alteracién de la funcién de los cilios primarios
se ve en los tibulos colectores que condicionan
la formacién de tdbulos colectores dilatados y
rifiones con apariencia espongiforme secundaria
a los mdltiples quistes.

La enfermedad se puede transmitir con una
herencia autosémica recesiva o dominante. En
la enfermedad poliquistica renal autosémica
recesiva la causa es la mutacién del gen PKHD1
localizado en el cromosoma locus 6p21. En la
autosémica dominante la mutacién es en el gen
PKD1 cromosoma locus 16p13.3 que es respon-
sable de 85% de los casos y el restante 15% son
secundarias de la mutacién del gen PKD2. Este
gen codifica la proteina fibrocistina (policistina)
y el factor de crecimiento de hepatocitos cuyas
funciones estan en el cilio primario.®

Las ciliopatias son enfermedades multisistémicas
por lo que comparten caracteristicas comunes:
polidactilia, retraso mental, retinitis pigmentaria
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y rifiones poliquisticos. En algunos casos tam-
bién se presentan con enfermedades cardiacas,
pulmonares y pancredticas. En lo que se refiere
a la afectacién hepatica en este grupo amplio
de ciliopatias la fibrosis hepatica congénita y
la enfermedad de Caroli son las mas comunes
en los nifos. Un antecedente importante de
la enfermedad poliquistica renal autosémica
recesiva es el de oligohidramios, que orienta a
un compromiso de la funcién renal; sus mani-
festaciones clinicas son variables y dependen
del compromiso y la gravedad de la enfermedad
renal o hepadtica. Las formas mas graves en el
periodo perinatal se presentan con afectacién
renal predominantemente, caracterizada por
elevacioén de la creatinina, oliguria e insuficien-
cia renal. Dentro de estas variantes se puede
presentar principalmente como una enfermedad
renal y después agregarse las manifestaciones
hepaticas o viceversa.

La afectacién hepatica mas frecuente es la
fibrosis hepdatica congénita, la cual se puede
manifestar como una hipertension portal con
sangrado de varices, hiperesplenismo o espleno-
megalia; cuando la fibrosis hepatica congénita
se asocia con dilataciones quisticas anormales
de los conductos biliares intrahepaticos la aso-
ciacion se conoce como sindrome de Caroli.
La enfermedad de Caroli se caracteriza por la
dilatacién sacular o fusiforme de conductos in-
trahepaticos mas grandes y proximales, pero sin
fibrosis. Las manifestaciones clinicas se carac-
terizan frecuentemente por hipertension portal,
con hepatomegalia de predominio izquierdo,
esplenomegalia, pruebas de funcién hepatica
normales, hiperesplenismo, grados variables de
varices esofdgicas secundarias a hipertension
portal, sangrado de tubo digestivo alto secun-
dario a varices esofagicas. Otras formas de
presentacion son la dilatacion quistica de los
conductos biliares o colangitis con presencia de
dolor abdominal, prurito y colangitis recurrente;
mas raramente hipertensién portal asociada a

INV

colangitis y, por ultimo, la enfermedad latente
donde sélo hay hepatomegalia asilada.*

Al examen fisico es evidente la nefromegalia
bilateral, aunque la diuresis por lo general no
esta afectada; sin embargo, en la primera semana
de vida puede manifestarse insuficiencia renal
aguda y oliguria. En cuanto a la funcién renal
la creatinina y el nitrégeno de urea en sangre a
menudo se deterioran. La progresion de la en-
fermedad renal a etapa terminal ocurre en més
de 50% que se presenta mas en los 10 primeros
anos de vida. Las tasas de supervivencia son
aproximadamente de 86% a los cinco afos, 67
a 71% a los 10 afios.”'? La hipertensién arterial
es diagnosticada al nacimiento en 80% de los
pacientes.® Sin embargo, en nuestro paciente, ni
al nacimiento ni a la entrada del hospital, se do-
cument6 hipertension arterial; ésta fue detectada
de manera subita y sin presencia de manifesta-
ciones clinicas. Se cree que en la fisiopatologia
de la hipertension arterial hay activacién local
del sistema renina-angiotensina-aldosterona y
retencion de sodio en los conductos colectores
ectasicos y quisticos.? Es importante mencionar
que las complicaciones cardiovasculares secun-
darias a hipertensién arterial, como la hipertrofia
cardiaca o la insuficiencia cardiaca, son causas
de morbilidad y mortalidad elevadas, por lo que
el tratamiento antihipertensivo debe ser iniciado
oportunamente en estadios iniciales.

La retinopatia crénica es otra complicacion se-
cundaria. Cabe mencionar que esta afectacién es
poco frecuente. Sin embargo, en nuestro pacien-
te se encontrd una retinopatia hipertensiva grado
Il, lo que hace sospechar que probablemente este
paciente ya tenfa tiempo con las cifras elevadas
de la presién arterial y la espitaxis de dificil
control era una manifestacién de ésta.

Otras enfermedades asociadas con la enfermedad
poliquistica renal autosémica recesiva incluyen
la enfermedad celiaca, cardiopatia congénita,
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hipertension pulmonar, linfangiectasia intestinal,
esclerosis tuberosa, fibrosis pulmonar vy fibrosis
pancredtica.'® En dicha afeccion el ultrasonido
Doppler hepdtico y de vias biliares muestra en
la fibrosis hepatica congénita un parénquima
heterogéneo y dreas hiperecoicas sugerentes de
fibrosis, como se encontr6 en este paciente; en
cambio, en la enfermedad de Caroli menciona
la presencia de dilataciones fusiformes de los
conductos biliares intrahepaticos que pueden
estar asociados a cdlculos en los conductos bi-
liares intrahepaticos. La colangiopancreatografia
por resonancia magnética muestra hallazgos
similares al ultrasonido. La biopsia hepatica se
considera el estandar de oro para el diagnosti-
co y los hallazgos, aunque no son uniformes,
muestran extensa fibrosis hepdtica, ectasia y
displasia de conductos biliares interlobulares,
proliferacién irregular de conductos biliares y los
sinusoides hepaticos suelen ser normales'® (datos
reportados en nuestro paciente). La colestasis se
puede observar en el caso de colangitis.

En el recién nacido y lactante el ultrasonido
muestra nefromegalia con pérdida de la rela-
cién corticomedular, pero con el contorno renal
conservado. Posteriormente, se forman imagenes
quisticas corticomedulares. La resonancia mag-
nética muestra rinones espongiformes, grandes
e hipodensos, como lo reportado en nuestro
paciente. Es importante para el diagnéstico el
estudio de las mutaciones genéticas, asi como
el consejo genético a los padres."

El tratamiento es de soporte, tratando las
complicaciones, por ejemplo: secundarias a hi-
pertension portal donde se requerird tratamiento
endoscopico de las vdrices esofdgicas; en caso
de colangitis manejo con antibiéticos. En caso
de hipertension arterial sistémica manejo con
una combinacién de farmacos antihipertensivos
como los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y los antagonistas del receptor
de la angiotensina Il, bloqueadores de los ca-
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nales de calcio, como sucedi6 en este paciente.
El tratamiento definitivo es trasplante renal y
hepatico que proporciona una supervivencia
buena a largo plazo.

CONCLUSIONES

Es importante sefalar que en cualquier paciente
con enfermedad poliquistica se debe tener una
estrecha vigilancia de la presion arterial para
evitar complicaciones cardiovasculares; mas
aln, en el paciente pediatrico se debe de medir
la presion arterial de manera rutinaria para el
diagnéstico temprano de aquellos pacientes
que puedan iniciar su padecimiento como hi-
pertensos.
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