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RESUMEN

La Poliquistosis Hepatica se define como la presencia de mas
de 20 quistes en el parénquima hepatico. Es una enfermedad
congénita autosdmica dominante que se manifiesta de forma
aislada o, en casi un 80% de los casos, como una manifestacion
extrarrenal en la enfermedad poliquistica renal autosémica
dominante. Clinicamente, los pacientes suelen cursar
asintomadticos y el diagndstico se realiza incidentalmente, ya
sea con la ecografia abdominal o la tomografia abdominal, la
cual representa el “estandar de oro” para el diagndstico.

En la actualidad, el tratamiento va dirigido generalmente a

aquellos  pacientes que presentan  sintomatologia
incapacitante. Abarca desde un manejo farmacoldgico, que
consiste en andlogos de la somatostatina; hasta un manejo
invasivo, como los procedimientos radioldgicos, quirdrgicos,

incluyendo al trasplante hepatico.

Con esta revision, planteamos una visidon resumida de las
opciones con que contamos en la actualidad para el manejo de
esta patologia relativamente frecuente.

PALABRAS CLAVES: quiste, octreotide, lanreotide, enfermedad
poliquistica renal.

ABSTRACT

Polycystic liver disease is defined by the presence of more
than 20 cysts in the hepatic parenchyma. It is an autosomal
dominant congenital disorder, which is presented either
isolated or as an extrarenal manifestation of autosomal
dominant polycystic kidney disease, as it is in nearly 80% of
the cases. Clinically, patients have an asymptomatic course
and it is diagnosed incidentally, either by abdominal
ultrasound or abdominal computerized tomography, which
represents the gold standard for diagnosis.

The management of this condition has varied over the years.
Generally, it is intended for patients who develop self-limited
symptoms. Treatment varies from conservative management,
consisting of somatostatin  analogues; to invasive
management, such as radiological procedures, including

surgery and liver transplantation.

In this review, we propose a summary of the options that we
have today in the management of this relatively common
condition.

KEYWORDS: cyst, octreotide, lanreotide, polycystic kidney
diseases.
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GENERALIDADES

Los quistes hepaticos son cavidades llenas de
liguido situadas dentro del parénquima hepatico,
gue pueden ser de origen congénito o adquirido.
Dentro de los quistes congénitos se encuentran los
quistes simples, multiples y la Poliquistosis Hepatica
Hereditaria (PHH), que puede ser debida a dos
alteraciones hereditarias distintas. Una de ellas se
caracteriza por presentar mutaciones en los genes
PKD1 y PKD2 en asociacién a multiples quistes
hepaticos y renales, por lo que recibe el nombre de
poliquistosis renal autosémica dominante. De
hecho, se ha observado una incidencia de PHH en
casi un 80% en pacientes diagnosticados de
Autosdmica

Enfermedad  Poliquistica  Renal

Dominante.’

La otra alteracion, se caracteriza por la mutacion en
los genes PRKCSH o SEC63, junto con la presencia de
multiples quistes hepaticos de forma aislada, es
decir sin afectacién renal.?

Usualmente no requieren tratamiento; sin embargo,
en algunos pacientes pueden producir sintomas
derivados de distensidon hepatica. Generalmente, los
sintomas se ven exacerbados cuando existe
compresién de la vena porta, de la cava inferior o
de la via biliar extra hepatica. En el caso de la PHH,
la sintomatologia suele comenzar en la tercera o
cuarta década de la vida y es debida al crecimiento
de los resultar

quistes, lo cual puede

significativamente limitante, ya que suelen
presentar distensién y dolor abdominal, dispepsia,
saciedad precoz, dolor lumbar y disnea. Inclusive se
ha descrito una alta incidencia de complicaciones
vasculares, tales como el prolapso de la valvula

mitral y aneurismas intracraneales.®™*
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Existe un crecimiento continuo en el ndmero vy
tamaiio de los quistes hepdticos, de hecho se ha
estimado un crecimiento de 0.9 — 1.9% en 6-12
meses.”® La funcién hepéatica se mantiene estable,
sin embargo, puede ocurrir una minima elevacién
de las enzimas de colestasis (fosfatasa alcalina y
gama glutamil transpeptidasa).” No obstante, sélo
una minoria de pacientes conlleva un prondstico
desfavorable, el cual estda condicionado por Ia
progresién a una enfermedad hepatica avanzada
con hipertension portal, pudiendo desencadenar
eventos hemorragicos y/o ruptura e infeccién de los
quistes.

El diagndstico se realiza mediante estudios de
imagenes, siendo el estdandar de oro la ecografia
abdominal o la tomografia abdominal con una
sensibilidad mayor del 90%.°

Tabla 1. Clasificacion de las Poliquistosis Hepatica segln
Gigot (TC).

Tipol Menos de 10 quistes de gran tamafio (mas de 10cm).

Tipoll Quistes de mediano tamafio distribuidos de forma
difusa, con parénquima hepatico reconocible entre
ellos.

Tipo Quistes de pequeiio y mediano tamanfo distribuidos

1 de forma difusa y masiva en el parénquima hepatico,
con minimo parénguima reconocible entre ellos.

Fuente: Gigot JF, Jadoul P, Que F, Van Beers BE, Etienne J,
Horsmans Y, Collard A, Geubel A, Pringot J, Kestens PJ. Adult
polycystic liver disease: is fenestration the most adequate
operation for long-term management? Ann Surg. 1997.

TRATAMIENTO

El mismo va dirigido a pacientes con
manifestaciones clinicas y tiene como objetivo

reducir el volumen hepatico.
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Figura 1 y 2. Imagen ecografica (izquierda) y de tomografia abdominal (derecha) de una mujer de 31 afios con poliquistosis

hepdtica. Se observan los numerosos quistes de mediano situados de forma difusa, con parénquima hepatico reconocible

entre ellos (Gigot tipo Il).

Fuente: Cortesia de Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Virgen Macarena. Sevilla, Espafia.

En la actualidad, el manejo incluye procedimientos
radiolégicos, intervenciones quirurgicas, y el

tratamiento a base de analogos de somatostatina.

Manejo quirdrgico:

Fenestracidon. Consiste en un abordaje quirdrgico
cuyo objetivo es la intervencion sobre capas
superficiales de los quistes para lograr una

1011 3 ventaja de

reduccion del tamafio hepdtico.
esta técnica es que multiples quistes se tratan en

un solo procedimiento.12

La fenestracién por via laparoscdpica tiene sus
ventajas sobre la cirugia abierta. Presenta menor
tasa de complicaciones (29% vs 40%), logrando un
reduccion de los sintomas en 92% de los pacientes
con una recurrencia de 24%. Sin embargo, la tasa de
recidiva de los quistes es similar en ambas técnicas
quirdrgicas (11% vs 13%). =2

Por tal motivo, la fenestracion en la PHH, estaria
indicada en pacientes con menos de 10 quistes
hepaticos (Gigot Tipo |) y quistes multiples de
mediano tamafio con distribucion difusa (Gigot Tipo
1) tras los intentos repetidos de no respuesta con la
técnica de aspiracion y esclerosis.'*** (Ver Tabla 1).

Hepatectomia. La resecciéon hepatica segmentaria
estd indicada en pacientes con quistes hepaticos
multiples distribuidos de forma difusa (Gigot Il), con
al menos un segmento hepdatico de parénquima
sano. A pesar de una eficacia en el 86% de los
pacientes, éste se asocia a una morbilidad del 51%
con una mortalidad del 3%.° La afectacién que se
produce en la arquitectura hepatica de tipo vascular
y biliar es una fuente potencial para posibles

> Por tal

complicaciones en el trasplante futuro.
motivo, se desestima esta opcién en la mayoria de

los casos.
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Trasplante hepatico. Opcion curativa indicada en
pacientes con sintomas extremadamente limitantes,
con manejo refractario de complicaciones, como las
secundarias a hipertension portal junto con un
deterioro nutricional significativo.16 Evidentemente,
se incluye una puntuacion de MELD (Model for End-
stage Liver Disease) distinta, ya que estos pacientes
suelen tener una funcidn hepdtica conservada. La
supervivencia a los 5 afos es del 92% tras el
trasplante en estos pacientes; sin embargo, hay que
tomar en consideracién que la PHH no estd asociada
a una mortalidad alta cuando se deja sin tratar, *’
muy distinto a pacientes que se trasplantan por
otras indicaciones. De hecho, un estudio reciente
qgue incluyé un total de 188 pacientes con
diagnéstico de poliquistosis hepatica, con una
media de seguimiento de 8 afios, observd una tasa
de mortalidad del 2% en los casos no tratados.®

Manejo radioldgico:

Aspiracion percutanea. Produce un alivio temporal
de los sintomas por el “efecto masa”, sin embargo,
los pacientes suelen recaer por relleno posterior de
los quistes. Por tal motivo, la esclerosis con
instilacién de etanol, tras la aspiracion, produce una
destruccion de la pared quistica y previene la
recurrencia. Estaria indicada en pacientes con un
“quiste dominante”, usualmente mayor de 5 cm vy
con alto riesgo quirdrgico. En una revisidn
sistematica que incluyé un total de 292 pacientes,
se observd que la técnica de aspiracion y esclerosis,
guiada por ultrasonido, resultd en una regresion
total de los quistes en un 22% y de forma parcial en
un 19% de los pacientes, con una recurrencia de
21%."® Por tal motivo, multiples sesiones podrian
Ser necesarias.

Embolizaciéon arterial. Técnica que consiste en
embolizar la rama de la arteria hepatica que suple la
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mayoria de los quistes hepdticos. Existe una
publicacion de una serie de 30 casos donde se
observa una reduccién del volumen hepatico en un
25% sin embargo, se requieren ensayos clinicos
controlados con alto numero de pacientes, que
corroboren los resultados anteriores para que esta
técnica pueda ser recomendada en un futuro.™

Manejo médico:

Andlogos de somatostatina. El lanreotide y el
receptores de
somatostatina 2, 3 y 5 que estan presentes en

octreotide se unen a los

diversos tejidos, entre ellos, el epitelio que rodea
los quistes. Producen una reduccién intracelular de
AMP ciclico que conlleva finalmente una
disminucion del liquido intraquistico. Diversas
publicaciones en los ultimos 3 afios han mostrado
que estos dos agentes disminuyen el volumen
hepatico en pacientes con PHH. Una de éstas
corresponde a un estudio prospectivo, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo observé que el
tratamiento con octreotide 40mg cada 28 dias
resultaba en una disminucion del volumen hepatico
de 1595 +/- 478 ml a 1524 +/- 453 ml mientras que
en el brazo con placebo no hubo diferencia en la

.7 ~ sy . 2
reduccién del tamafio hepatico.?

En otro estudio, se observd una disminucion de
hasta 5% del volumen hepdtico con el uso de
octreotide en comparacion con un aumento de
1.2% en el grupo placebo.21 Con respecto al
lanreotide, en un estudio publicado en el 2009,
aleatorizado, se ha visto que la administracion de
lanreaotide 120mg cada 28 dias durante 24
semanas produjo una reduccion de casi 3% del
volumen hepdtico promedio, mientras que en el
grupo placebo aumentd casi un 2%.%% Se ha visto

gue la reduccién del volumen hepatico con el uso



Avances en el manejo de la Poliquistosis Hepatica

del lanreotide es dosis dependiente ya que en otro
estudio que comparaba la dosis de lanreotide
administrada durante 6 meses, observd una
reduccion del volumen hepdatico mayor en el grupo
que recibié 120mg de lanreotide vs el grupo que
recibié 90mg.”® Sin embargo, la discontinuacién del
tratamiento produce una recurrencia casi inmediata
del volumen hepatico basal. **

En cuanto a los efectos secundarios, del uso de
analogos de somatostatina, especificamente el
lanreotide, los méas comunes fueron: dolor
abdominal y diarrea, que mejoraron tras dosis
repetidas, tras la administracién de enzimas
pancreaticas y en algunos casos con la reduccién de

dosis.??

Otro analogo de somatostatina es el pasireotide, un
farmaco aun en fase | de ensayos clinicos, realizado
en animales, que a diferencia de lanreotide y
octreotidese une con todos los receptores de
somatostatina, salvo el receptor 4. Esto lo convierte
en una alternativa prometedora en pacientes con
PHH que no responden al octreotide y lanreotide.?

CONCLUSION

En resumen, el manejo de la PHH va a depender de
las caracteristicas del paciente, del tamaiio,
localizacién, nimero de quistes y, evidentemente,
de la disponibilidad de recursos. La técnica menos
invasiva es la aspiracion guiada por ultrasonido o
tomografia abdominal, del contenido de los quistes
y la posterior instilacién de agentes esclerosantes
para evitar su recidiva, sin embargo la desventaja es
gue ésta suele recurrir hasta en un 20% de los
casos. Las fenestraciones quisticas laparoscépicas
tienen asociadas un mayor riesgo de complicaciones

y, como hemos descrito anteriormente, una tasa de
recurrencia mayor del 20%.

La hepatectomia parcial, presenta altas tasas de
morbilidad y crean adherencias que dificultarian un
posible trasplante hepatico posterior, por lo que
esta cirugia se deberia limitar a los pacientes en los
qgue la fenestracion no es posible o que no sean
candidatos a trasplante.

Por ultimo, el tratamiento médico consiste en la
administracion de los andlogos de somatostatina,
gue han mostrado ser eficaces y bien tolerados. Sin
embargo, hay que tomar en consideracion que a
pesar de que el beneficio sea evidente en el manejo
no invasivo de los pacientes con poliquistosis
hepatica, son medicamentos, que tal y como lo
muestran los ensayos clinicos, requieren un
mantenimiento de por vida y adn no existe
evidencia en cuanto a su eficacia y perfil de
seguridad a largo plazo.

En cualquiera de estos casos se trata de soluciones
paliativas, no curativas. Sin embargo, en los ultimos
anos, el trasplante hepatico se ha convertido en el
tratamiento de eleccidn de la enfermedad hepatica
terminal por PHH, siendo la Unica opcién curativa.
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