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MARCO TEORICO

Epidemiologia.

La enfermedad renal poliquistica autosdmica dominante (ERPAD) es la enfermedad
renal hereditaria mas frecuente, afecta a todos los grupos étnicos y se presenta en 1 de
400-1,000 personas.” Estd caracterizada por la formacién de numerosos quistes los cuales
progresivamente se expanden causando eventualmente la destruccion de la estructura y
funcién renal normal.’

La expansion de los quistes lleva a un crecimiento masivo y distorsion de la arquitectura
renal y, finalmente, a enfermedad renal crénica terminal (ERCT) en la mayoria de los
pacientes.? La ERPAD es responsable del 6-10% de los pacientes en terapia de reemplazo
renal en Estados Unidos de América y en Europa’ y es la cuarta causa mas comun de
terapia de reemplazo renal (TRR) a nivel mundial.’ La tasa de incidencia de ERC causada
por ERPAD, varia de 4.8 (Japdn), 7.9 (Estados Unidos) y de 3.9 a 15.3 casos por millén de
habitantes por afio en Europa.’

Los quistes también ocurren en otros drganos fuera del rifidn como higado, pancreas y

bazo. Las manifestaciones no quisticas asociadas a la enfermedad incluyen la presencia de
. , ;. . . / / 1

diverticulos coldnicos, aneurismas intracranealesy valvulopatias cardiacas.

Aspectos genéticos de la enfermedad.

Es una enfermedad heterogénea con dos genes causales, PKD1 (cromosoma
16p13.3) y PKD2 (4p21). PKD1 representa el 85% de los casos y PKD2 los restantes 15% de
los casos. PKD1 causa enfermedad mas grave, con una media de edad de inicio de ERCT de
58 afios, comparada con 79 afios en los casos asociados al gen responsable de PKD2.°
La ERPAD tiene una alta penetrancia y los hijos de los pacientes afectados tienen 50% de
probabilidad de desarrollar la enfermedad. Por lo anterior, es importante que se brinde
siempre un asesoramiento genético a las parejas que desean procrear, cuando cualquiera
de los cdnyuges sea portador de la enfermedad.’ La correlacién genotipo-fenotipo no esta
completamente entendida. La enfermedad puede ocurrir desde la infancia o bien no
presentarse hasta edad mayor. Los hombres tienen un fenotipo ligeramente mas grave.®
En el 10% de los casos no se detecta la presencia de historia familiar, y esto se atribuye
fundamentalmente a mutaciones de novo (5%), mutaciones de PKD1 no truncadas,
mosaicismo o a enfermedad por PKD2.5°



Fisiopatogenia.

La fisiopatogenia de la ERPAD incluye diversos elementos. La pérdida de la funcion
de la policistina es un elemento identificado, sin embargo, no es suficiente para ser un
condicionante directo de la formacidén de quistes. Las células portadoras de la mutacion
(que ya no mantiene geometria tubular ortodoxa) y agentes enddégenos mitogénicos no
identificados (que promueven la proliferacién de las células mutadas), finalmente
conducen a la cistogénesis.™®

En un intento fallido de reparacion tisular, las células epiteliales que rodean al quiste
incipiente producen citocinas que promueven la inflamacion vy fibrosis en el intersticio.™
Los quistes permanecen unidos al tubulo hasta que alcanzan un didametro de >2 mm,
punto en el cual 3/4 de los quistes se separan para convertirse en sacos aislados que se
llenan con liquido proveniente de forma exclusiva por secrecion transepitelial.*? La célula
tubular se divide repetidamente generando células hijas menos diferenciadas que
extienden la pared tubular. El quiste se constituye en una neoplasia tubular benigna que
se expande por incremento de las células epiteliales.”® Las células mononucleares
(macroéfagos y fibroblastos) y fibras de coldgeno aparecen en el intersticio subyacente que

11,14 E| |iquido que se acumula dentro del quiste deriva de dos fuentes:

rodea al quiste.
filtrado glomerular no reabsorbido y secrecidn transepitelial. La expansidon del quiste

. , . . s, . , 1
comprime a los tibulos adyacentes, capilares, linfaticos, arteriolas y vénulas.”

La activacion del eje renina angiotensina aldosterona (RAA) parece jugar un papel
importante en la patogénesis de la hipertensién arterial del paciente con ERPAD. La
actividad de la renina plasmatica y la concentracion de la aldosterona estan
incrementadas en pacientes con ERPAD en comparacion con pacientes con hipertensién

I 16-18

esencia También hay una fuerte evidencia de una activacion local intrarrenal del eje

RAA. Los inhibidores de la enzima convertidora de aldosterona (IECA) y antagonistas del

receptor de angiotensina (ARA) no suprimen de forma completa eje RAA.**%

Diagnéstico.
El ultrasonido (US) es la técnica de imagen mas ampliamente empleada para el

2122 pyede detectar quistes desde 1 cm de didmetro, es

diagndstico y seguimiento.
altamente disponible, es barato y no implica radiacion o material de contraste.
Actualmente, el US es empleado para tamizaje y diagndstico de la enfermedad en
familiares de pacientes afectados.”® El US es util también para explorar las caracteristicas

extra-renales de la ERPAD, tales como quistes hepéticos o pancreaticos.?*



La tomografia computada (TC) es mas sensible que el US y puede detectar quistes tan
pequefios como 0.5 cm, asi como pequenos litos; ademds, es mejor que el US en
identificar tumores renales. Sin embargo, es un estudio con mayor costo y con exposicién

. .z . . s . .. 25,26,2
a radiacion, por lo que no es empleado de rutina para diagnéstico o seguimiento.?>*%’

El diagndstico de los casos esporadicos, los cuales representa 10-15% de los pacientes,
requiere con frecuencia pruebas genéticas, especialmente en etapas tempranas. La ERPAD
debe distinguirse de otras causas de quistes renales, como quistes simples, enfermedad
renal poliquistica autosémica recesiva, enfermedad renal relacionada a HNF1 vy otras
enfermedades quisticas. En adultos, la presencia de quistes renales grandes multiples,
disminuciéon de la tasa de filtrado glomerular, hipertensién y quistes hepaticos, es
altamente sugestiva de ERPAD."* Tabla 1.

Tabla 1. Criterios ultrasonograficos.”?

Criterios de Ravine (1994) para pacientes en riesgo de mutacion PDK1:

-Por lo menos dos quistes en un rifién o un quiste en cada rifidn en pacientes menores de 30
anos.

-Por lo menos dos quistes en cada rifidn en pacientes entre 30 a 59 anos.

-Por lo menos cuatro quistes en cada rifién en pacientes de 60 afios 0 mas.

Criterios de Pei (2009) para pacientes con ERPAD con genotipo desconocido y con historia
familiar positiva.

-Tres o mas quistes renales (uni o bilaterales) en pacientes entre 15 a 39 afios.

-Dos 0 mas quistes en cada rifién en pacientes entre 40 a 59 afios.

La presencia de menos de dos quistes provee un valor predictivo negativo del 100% y puede ser
considerado suficiente para descartar enfermedad en pacientes en riesgo mayores de 40 afos.

Manifestaciones clinicas.

La ERPAD es una enfermedad sistémica. Los quistes se desarrollan también en higado,
pancreas, bazo, vesiculas seminales, ovario y aracnoides. Por otro lado, los aneurismas
intra y extracraneales, la diverticulosis coldnica, las alteraciones cardiacas e hipertensién

. . , . . .z 1
arterial sistémica son mas comunes en pacientes con ERPAD que en poblacion general.30’3

La hipertensidn arterial es altamente prevalente en estos pacientes comparados con otras
enfermedades renales.*? Casi el 60% de los pacientes tienen hipertensién antes de que la
tasa de filtrado glomerular (TFG) disminuya. La hipertension ocurre de forma mas
temprano y mas frecuente en pacientes con la mutacién PDK1 que en aquellos con

1,11,2 ~ ,
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mutacién PKD2 y en pacientes con historia familiar de hipertension.
blanco es mas prevalente en los pacientes con ERPAD que en pacientes con hipertensién

esencial, incluso con un diagnédstico y tratamiento temprano de la hipertensiéon con



bloqueo del eje RAA.3**

Enfermedad extra-renal poliquistica.
La enfermedad hepatica poliquistica es la manifestacion extra-renal mas coman.®® Los
factores de riesgo para el desarrollo de quistes hepaticos son: edad mayor de 25 afos,
género femenino, embarazos previos, aumento del volumen renal e ingesta de
estrogenos.>

Los quistes hepaticos generalmente son asintomaticos. Sin embargo, un aumento del
volumen hepdtico puede causar dolor abdominal, reflujo gastro-esofagico, saciedad
temprana, disnea, ortopnea, nausea y vomito, obstruccién venosa o biliar. La falla
hepatica es excepcional. El tratamiento quirdrgico mediante fenestracion para disminuir
el volumen de quistes hepdticos estd solamente indicado en pacientes altamente
sintomaticos. Los quistes hepaticos pueden complicarse con infeccion o sangrado.®

La prevalencia de aneurismas intracraneales en pacientes con ERPAD es del 8%
aproximadamente, cinco veces mas frecuente que en la poblacion general. Son
generalmente asintomaticos, localizados en la circulacién anterior y miden menos de 6
mm. La ruptura de estos resulta en un hemorragia subaracnoidea, lo cual causa de

-41
muerte en el 30-40% de los casos.>”™*

La presentacidn clinica es cefalea intensa y pérdida
de la conciencia subita.®® El riesgo de ruptura correlaciona con el tamafio del aneurisma,
la localizacion, hipertension, el uso del tabaco o cocaina y el uso de estrégenos o

3739 |a resonancia magnética sin gadolinio es la técnica de imagen

anticoagulantes.
. . ;. . . 40 .. ., ..
preferida para el diagndstico de los aneurismas intracraneales.”™ La indicacién de tamizaje

se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Indicaciones de tamizaje de aneurisma intracraneal en pacientes con ERPAD.
- Historia familiar o personal de evento cerebral vascular o aneurisma intracraneal.

- Sintomas sugestivos de aneurisma intracraneal.

- Trabajo en el cual la pérdida de la conciencia puede ser letal.

- Preparacidn para una cirugia mayor electiva.

- Ansiedad extrema con respecto al riesgo de tener aneurisma intracraneal.

Los quistes de pancreas, vesicula seminal y meninges son generalmente asintomaticos.

Manifestaciones extrarrenales menos comunes son las hernias abdominales,
. . , . . . 2

bronquiectasias, prolapso de la valvula mitral y enfermedad diverticular.

Tratamiento.
Se deben alentar cambios en el estilo de vida (mantener un peso ideal, ejercicio aerébico



regular y una dieta baja en sal <6 g) para prevenir y tratar la hipertension.”?
Adicionalmente se recomienda la monitorizacidon de la presién arterial ambulatoria. La
meta de presidn arterial en este grupo de pacientes es similar a la de otros pacientes con
enfermedad renal crénica.** El esquema farmacoldgico de tratamiento anti hipertensivo

. . . . . . . . . ., 12
debe incluir un inhibidor del eje renina angiotensina aldosterona como primera opcién.”?’

En un estudio doble ciego (2006-2009), controlado por placebo (1:1), 558 pacientes
hipertensos con ERPAD (15-49 afios) con TFG >60 mL/min, se compard la meta de presion
arterial estandar (120-70 a 130-80 mmHg) vs presién arterial baja (95-60 a 110-75 mmHg)
empleando un |ECA (lisinopril) con ARA (telmisartan) o bien, IECA (lisinopril) con placebo.
El volumen renal total (VRT) fue significativamente mas bajo en el grupo con presién
arterial mas baja que en el grupo con presién arterial meta estdndar (5.6 vs 6.6%,
p=0.006). La combinacién de IECA y ARA-II no altera el VRT.*

En 2012, Torres y colaboradores publicaron un estudio multicéntrico, para probar el
efecto del tolvaptan comparado contra placebo con objetivo primario de cambio en el
VRT. El estudio se disefié doble ciego, controlado por placebo con la participacion de 1445
pacientes de 18-50 afios con ERPAD con un VRT >750 mL y una depuracion de creatinina
>60 mL/min. Se administro tolvaptan a la dosis mas alta tolerada en una relacion 2:1 Vs.
placebo y con un seguimiento de 3 afios. El objetivo primario fue la tasa de cambio de
VRT. Se concluyd que tolvaptan, comparado con placebo, retrasa el incremento del VRT y
la declinacién de la funcion renal en un periodo de 3 afios en pacientes con ERPAD pero
con una elevada tasa de descontinuacion del farmaco activo, debido a efectos adversos.*®

Actualmente no existen farmacos aprobados que en retrasen la pérdida progresiva de la
funcién renal en pacientes con ERPA. Una alta ingesta de agua libre (2-3 L por dia) es
recomendada en pacientes con ERC KDIGO 1-3, ya que esto podria disminuir los niveles
de vasopresina, inhibiendo la sintesis renal de AMPc y asi podria contribuir al retraso del
aumento de volumen renal y del deterioro de la funcidn renal, aunque no existen datos

humanos disponibles ni la cantidad de agua que podia impactar significativamente.™?"2%4!

Se ha sugerido que la didlisis peritoneal puede tener un mejor prondstico en pacientes con
ERPA, sin embargo, en pacientes con quistes muy grandes la falta de espacio podria
restringir el drea disponible para el intercambio peritoneal e incrementar la probabilidad
de hidrotérax y hernias abdominales.

Complicaciones.
El dolor agudo puede ser secundario a una diversidad de causas, entre las que se



encuentran: un episodio de pielonefritis aguda, infeccion de algin o algunos quistes,
sangrado de algun o algunos quistes y/o nefrolitiasis. La ruptura de un quiste usualmente
se presenta con dolor agudo acompafiado de hematuria macroscépica y/o anemia. La
infeccion del quiste usualmente se presenta como fiebre y lumbalgia. Los bacilos gram

negativos soy el agente causal mas frecuente.*”*

El dolor renal agudo puede también ser debido a nefrolitiasis, lo cual ocurre en el 20 a
36% de los pacientes. En esta poblacién, los litos de acido Urico son mas comunes que los
litos de oxalato de calcio. Factores predisponentes incluyen hipocitraturia, pH urinario
acido, un defecto de la acidificacion distal y en unos pocos pacientes hipercalciuria. Por
otra parte es particularmente frecuente un efecto mecdnico de estdsis urinaria
condicionado por la compresién del sistema colector por expansién de los quistes.*

El tratamiento del sangrado de los quistes es sintomatico y consiste en reposo, analgésicos
e hidratacion suficiente para incrementar el flujo urinario de 2 a 3 L por dia. Cuando un
quiste tiene sangrado masivo que pueda amenazar la vida del paciente, se puede
considerar la embolizacion percuténea o la nefrectomia.

En el caso de infeccién de los quistes, antibidticos empiricos lipofilicos con buena
penetracion a los quistes (quinolonas) debe ser iniciados y ajustados al contexto clinico,
sin embargo es imperativo tomar antes de inicio de antibidticos, urocultivo para descartar
la posibilidad de un agente resistente, particularmente en tiempos recientes en que los
organismos beta lactamasa de espectro extendido se han vuelto extremadamente
frecuentes. La duracidon del tratamiento debe de ser de cuatro a seis semanas.
Procedimientos invasivos deben ser considerados cuando no hay respuesta a antibiodticos.
Esto incluye drenaje percutdnea o quirdrgico en el caso de un quiste enfisematoso,
infecciones recurrentes, infecciones refractarias en un paciente candidato a trasplante
renal o litiasis que condicione infecciones de vias urinarias recurrentes en un rifidén

. . 1-
pobremente funcionante o no funcionante.”*™?

Pronéstico.

La ERPAD generalmente se desarrolla a lo largo de muchas décadas con funcién renal que
permanece normal como resultado de la hiperfiltracion compensatoria de nefronas
funcionales a pesar de multiples microquistes. El deterioro progresivo de la funcién renal
determina el prondstico en los pacientes con ERPA. La TFG tipicamente permanece en un

. , .. . 1,2
rango normal por varias décadas, a pesar del crecimiento renal progresivo.’?

Los factores no modificables que determinan la progresiéon de la enfermedad renal crénica



en pacientes con ERPA son los genes (peor en los casos debido a la mutacién PKD1), la
severidad de la mutacidon (peor en las mutaciones truncadas), volumen renal (rapida
progresion cuando el volumen renal total excede 1500 mlL), hematuria macroscépica
antes de los 30 anos y la capacidad de concentracién renal anormal. El género no parece

1,21,2
2128 | os factores

ejercer un efecto significativo en términos de evolucidn y pronéstico.

modificables que determinan la progresion de la enfermedad renal crénica en pacientes
. .y . .21 H

con ERPA son la hipertension y la proteinuria.”” La enfermedad cardiovascular es la

1,21,2 7 .
21,28 El cancer renal no ocurre mas comunmente que en otras

principal causa de muerte.
poblaciones con ERC, pero podria ser mas dificil de diagnosticar y de tratar. Una masa
sélida en el US, calcificaciones espiculadas en la TC, reforzamiento con el contraste,
trombosis venosa adyacente y linfadenopatias regionales en la TC o IRM, pueden

aumentar la sospecha de carcinoma.?

Tamizaje genético.

Hasta el momento, las pruebas genéticas para ERPAD son costosas y no son ampliamente
recomendadas. Sin embargo, estd indicado en algunas situaciones. Tabla 3.** El
diagndstico genético es actualmente cuestionable ya que la variabilidad clinica es
significativa dentro de cada gen y dentro de cada tipo de mutacion, y el tratamiento no
cambia con el resultado. Sin embargo, es importante notar que una fuerte correlacion
genotipo-fenotipo ha sido recientemente informada. Las mutaciones PKD1 truncadas
tienen un prondstico mas grave. El método diagndstico genético puede ser elegido con
base a la presentacién clinica, las caracteristicas de la familia y la disponibilidad en las

técnicas genéticas. La secuenciacion de ADN se considera el método de eleccion.>>>®

Tabla 3. Indicaciones de tamizaje genético en pacientes con ERPAD.

a) Caracteristicas individuales del paciente.
a.1 Potencial donador renal.
a.2 No historia familiar de ERPA. Especialmente cuando:
-Hallazgos de la imagen atipicos (marcada asimetria renal, multiples quistes renales
pequenos y falla renal ante rifiones de tamafio normal).
-Enfermedad leve.
-Sintomas extra-renales atipicos.
a.3 Enfermedad de inicio muy temprano.
-Presentacién muy tempranas con un familiar con ERPAD tipico: los estudios genéticos
pueden identificar a un alelo hipomédrfico ademds de un alelo con una mutacidn
patogénica.
a.4 Diagndstico pre-natal o pre-implantacion en pacientes con o sin historia familiar.

b) Caracteristicas familiares.
Las familias con multiples miembros con quistes renales y hallazgos de imagen atipico.

.. . . 1,21,2
El tamizaje para manifestaciones extrarrenales no esta recomendado.>*"*



Trasplante renal en ERPAD.

El trasplante renal (TR) en pacientes con ERPAD tiene excelentes resultados en general y
muy similares a aquellos pacientes no diabéticos. La principal diferencia reside en la
necesidad de tamizaje de cédncer renal y la necesidad de la remocidon quirurgica de uno o
ambos rifilones. Hay insuficiente evidencia para promover la nefrectomia antes o al
momento del trasplante renal. Algunas indicaciones de nefrectomia pre-trasplante son:
insuficiente espacio para el injerto, sangrado recurrente, infecciéon recurrente, litiasis
recurrente, dolor intratable, saciedad temprana y sospecha de malignidad.

Algunas complicaciones son mas comunes en el periodo postrasplante, como el desarrollo
de diabetes mellitus, diverticulitis y eventos tromboembodlicos.

El US renal en posibles donadores mayores de 40 afios con ausencia de quistes, es
excelente para descartar el diagndstico de ERPAD (valor predictivo positivo de 100%).
Hasta el momento, no existe razén para usar de forma preferencial inhibidores de mTOR
como inmunosupresores en el TR de pacientes con ERPAD. >



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad renal poliquistica autosémica dominante (ERPAD) es la enfermedad
renal hereditaria mas frecuente en el mundo. Representa 6-10% de los pacientes en
terapia de reemplazo renal (TRR) en Estados Unidos y en Europa.” Asimismo, es la cuarta
causa mas comun de TRR a nivel mundial.®

A pesar de la frecuencia de presentacién y su evolucion clinica frecuentemente
asociada a deterioro terminal de la funcion renal, la ERPAD es pobremente entendida y
carece de un tratamiento efectivo. En México y América Latina se desconoce la
prevalencia, caracteristicas clinicas e historia natural de la enfermedad. Nuestro Instituto
es centro de referencia nacional para el diagndstico y seguimiento de esta enfermedad,
por lo que es necesario la creacién de una cohorte.

JUSTIFICACION

La ERPAD es una de las principales causas de enfermedad renal crénica en el
mundo. Es importante conocer su prevalencia, caracteristicas clinicas e historia en
poblacién mexicana, para con ello implementar estrategias de identificacion temprana,
tamizaje en familiares de pacientes afectados y atencién a sus complicaciones. Mediante
la creacion esta cohorte se podrd realizar un seguimiento mas ordenado a los casos
activos con implementacion de maniobras especificas actualmente reconocidas que
retardan la progresién a enfermedad renal crénica avanzada.

10



OBJETIVOS

* Objetivo general.
Creacién de un registro y clinica de pacientes con ERPAD para su descripcion
epidemioldgica, genética, clinica, de laboratorio y de imagen en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

* Objetivos especificos.
1. Realizar una descripcion clinica de la poblacion institucional con ERPAD.
1.1 Describir la edad de diagndstico de ERC y de ERCT en pacientes con ERPAD en
poblacién mexicana.
1.2 Describir la tasa de declinacién anual de la TFG en pacientes con ERPAD de la
poblacidn institucional.
1.3 Conocer la prevalencia de hipertensién arterial sistémica y diabetes en pacientes con
ERPAD de la poblacién institucional.
1.4 Conocer la frecuencia de las manifestaciones extrarrenales de la ERPAD de la
poblacidén institucional.
1.5 Describir la frecuencia de complicaciones asociadas a ERPAD en poblacion mexicana.
1.6 Conocer cuantos pacientes con ERPAD se encuentran en terapia de reemplazo renal
(hemodialisis o didlisis peritoneal) o bien, fueron sometidos a trasplante renal de la
poblacidén institucional.
1.7 Conocer qué tratamiento médico han recibido los pacientes con ERPAD adscritos al
Instituto.
1.8 Identificar factores clinicos asociados a progresion rapida de la ERC en nuestros
pacientes con ERPAD.

2. Determinar si existe correlacion entre el volumen renal total determinado por TC de

abdomen y desenlaces clinicos (tasa de filtrado glomerular, hipertension arterial y
proteinuria) en pacientes con la ERPAD.

11



PACIENTES Y METODOS

Diseno del estudio
Se trata de un estudio de cohorte observacional, descriptivo y retrolectivo que incluira a
todos los sujetos con ERPAD con registro institucional

Poblacién de estudio.

Pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon Salvador Zubiran con
diagndstico de ERPAD, atendidos en el periodo comprendido desde 1987 hasta diciembre
2016.

Se verifico el diagndstico de ERPAD de estos pacientes mediante la revisidon de las ultimas
dos notas clinicas realizadas por el Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral en
el expediente clinico que avalaran dicho diagnéstico.

Descripcion de criterios de inclusion, exclusion y eliminacion.
A. Criterios de inclusién.
A.1 Pacientes con diagndstico de ERPAD diagnosticados entre 1987 y diciembre 2016 del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.
A.2 Pacientes mayores de 18 afios de edad.

B. Criterios de exclusion.
B.1 Pacientes con enfermedad renal quistica diferente a ERPAD del adulto.
B.2 Pacientes con sospecha de ERPAD que posteriormente se descarto.

C. Criterios de eliminacion.
C.1 Pacientes con ERPAD con expedientes incompletos.

Recoleccioén de datos.

A. Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral.
Se revisaron los expedientes fisicos y electrdnicos (de laboratorio y de imagen), de todos
los pacientes con diagndstico de ERPAD que cumplieran los criterios de inclusion.

Se consignd la informacion en la hoja de recoleccién de datos correspondiente.
Posteriormente, se procedid al vaciamiento de datos a una base de datos electrdnica.
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Descripcion de variables.
A. Caracteristicas demograficas de la poblacion.
Los siguientes datos demograficos (Tabla 4) se obtuvieron del expediente clinico de los

pacientes con enfermedad renal poliquistica del adulto:

Tabla 4. Caracteristicas demograficas de la poblacion

Variable

Definicion

Unidades

Tipo de variable

Edad al
diagndstico

Tiempo en afios de la fecha
de nacimiento a la fecha de
diagnostico.

Anos

Variable
cuantitativa

Género Rasgos genéticos que dan Femenino/Masculino | Variable
por resultado la cualitativa
especializacion de
organismos en variedades
femenina y masculina

indice de masa Relacion entre el peso en kg/m? Variable

corporal kilogramos sobre la altura en cuantitativa
metros al cuadrado.

IMC normal <25 kg/mz, sobrepeso
25-29 kg/m”, obesidad >30 kg/m’.

Entidad Unidad delimitada N/A+ Variable

federativa territorialmente que cualitativa
conforman una nacién de
donde es originario el
paciente.

Seguridad social | Afiliacion a una institucion IMSS, ISSSTE, Variable
gue cubra las necesidades ISSEMyM, Pemex, cualitativa

relacionadas a servicios de
salud.

privado, otro.

N/A+: no aplica.

B. Caracteristicas de la enfermedad (ERPAD).
Los siguientes datos descriptivos del curso de la enfermedad (Tabla 5) se obtuvieron del

expediente clinico de los pacientes con ERPAD.

Tabla 5. Caracteristicas de la enfermedad

Variable

Definicion

Unidades

Tipo de variable

Tasa de filtrado
glomerular anual
(método: CKD-EPI)

Volumen de liquido filtrado
por unidad de tiempo en los
capilares glomerulares

mL/min/1.73m?

Variable
cuantitativa

Proteinuria

orina de 24 h >150 mg/dia

Cuantificacién de proteinas en

mg/dia

Variable
cuantitativa
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Albuminuria Cuantificacién de albumina en | mg/dia Variable
orina de 24 h >30 mg/dia cuantitativa
Hematuria Presencia de >2 Si/No Variable
microscopica eritrocitos/campo de alto cualitativa
poder sin poderse detectar
clinicamente
Progresion rapida | Caida de la TFGe >5 Si/No Variable
de la ERC mL/min/afio por dos afios cualitativa
consecutivos, o bien, una
caida de >10mL/min en un
ano.
Manifestaciones extrarrenales
Enfermedad Presencia de multiples quistes Si/No Variable
hepatica hepaticos cualitativa
poliquistica
Enfermedad Presencia de multiples quistes Si/No Variable
pancreatica pancreaticos cualitativa
poliquistica
Aneurisma Dilatacion localizada en un vaso | Si/No Variable
intracraneal causada por degeneracién de la cualitativa
pared vascular
Quistes Colecciones de contenido de Si/No Variable
aracnoideos LCR rodeado por una membrana cualitativa
aracnoidea
Prolapso de la Degeneracidon mixomatosa de la | Si/No Variable
valvula mitral valvula mitral con cualitativa
desplazamiento de una o ambas
valvas hacia la cavidad auricular
izquierda
Derrame Presencia de liquido en el Si/No Variable
pericardico espacio pericardico >50 mL cualitativa
Diverticulosis Protrusion sacular de la mucosa | Si/No Variable
a través de la pared muscular cualitativa
del colon
Bronquiectasias Dilatacion anormal y Si/No Variable
permanente de los bronquios cualitativa
Complicaciones
Infeccion Infeccion del quiste renal o Si/No Variable
infeccion de vias urinarias cualitativa
Hematuria Presencia de sangre en orina | Si/No Variable
macroscopica detectada clinicamente cualitativa
Lumbalgia Dolor localizado en la regién | Si/No Variable
lumbar cualitativa
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Cancer renal Presencia de células Si/No Variable
malignas de origen tubular cualitativa
renal

Litiasis renal Presencia de litos en el rifidn | Si/No Variable
o via urinaria cualitativa

Enfermedad renal | TFGe al diagndstico <45 Si/No Variable

crénica avanzada | mL/min cualitativa

Volumetria renal

Volumen renal Célculo del volumen renal mL Variable

total total mediante estudio una cuantitativa
TC de abdomen realizada
por un radiélogo experto.

C. Comorbilidades
Las siguientes comorbilidades (Tabla 6) fueron investigadas en el expediente clinico de los
pacientes con ERPAD.

Tabla 6. Comorbilidades

Variable Definicion Unidades Tipo de variable

Diabetes mellitus De acuerdo a los criterios Si/No Variable cualitativa
diagndsticos de la Asociacién
Americana de Diabetes. x

Hipertension De acuerdo a los criterios Si/No Variable cualitativa
arterial sistémica diagnosticos de INC-7. Q
Dislipidemia Alteracion en el metabolismo de | Si/No Variable cualitativa

los lipidos que implica tener
cifras altas de lipoproteinas
séricas

Consumo de tabaco | Describe si el paciente ha Si/No Variable cualitativa
consumido o consume tabaco

Q Promedio de dos o mas mediciones >140 en presidn arterial sistdlica o presidn arterial diastélica >90
mm Hg apropiadamente realizadas en dos o0 mds ocasiones.

X Glucosa plasmatica >126 mg/dL, HbAlc >6.5%, curva de tolerancia a la glucosa con una glucemia a las
2 h >200 mg/dL (estas tres requieren estudios confirmatorios), o una cifra de glucemia al azar >200
mg/dL con sintomas caracteristicos.

D. Tratamiento médico especifico.
Se obtuvo el registro del tratamiento médico especifico (Tabla 7) del expediente clinico de
los pacientes con ERPAD.
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Tabla 7. Tratamiento médico especifico.

Variable Definicion Unidades | Tipo de variable
IECA/ARA Inhibidores de la enzima Si/No Variable cualitativa
convertidora de angiotensina
o antagonistas del receptor
de angiotensina
Estatina Medicamento hipolipemiante | Si/No Variable cualitativa

E. Terapia de reemplazo renal.
Se obtuvo el registro de la terapia de reemplazo renal (Tabla 8) del expediente clinico de

los pacientes con enfermedad renal poliquistica.

Tabla 8. Terapia de reemplazo renal

Variable Definicion Unidades Tipo de variable
Tiempo en terapia | Tiempo en dialisis Meses Variable
de reemplazo renal | hasta el trasplante cuantitativa
renal o el
fallecimiento del
paciente
Dialisis peritoneal Terapia de Si/No Variable cualitativa
(Didlisis peritoneal reemplazo renal
continua que utiliza un
ambulatoria o acceso peritoneal
dialisis peritoneal
automatizada)
Hemodialisis Terapia de Si/No Variable cualitativa

reemplazo renal
que utiliza un
acceso vascular

F. Trasplante renal
Se obtuvo el registro de trasplante renal (Tabla 9) en los pacientes con enfermedad renal

poliquistica, asi como la necesidad de realizar nefrectomia pre y/o pos trasplante. De la

misma forma, se determind la frecuencia de las siguientes complicaciones post trasplante:

Tabla 9. Trasplante renal

Variable

Definicion

Unidades

Tipo de variable

Trasplante renal

Trasplante de un rifidén

proveniente de un donador

Si/No

Variable cualitativa
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vivo o fallecido

Nefrectomia pre Extraccidn quirurgica de uno | Si/No Variable cualitativa
trasplante 0 ambos rifiones

pretrasplante
Nefrectomia post Extraccidn quirurgica de uno | Si/No Variable cualitativa
trasplante 0 ambos rifiones

postrasplante
Diabetes de inicio Diabetes mellitus de inicio Si/No Variable cualitativa
postrasplante renal | luego del trasplante renal
Cancer de piel Presencia de células malignas | Si/No Variable cualitativa

de origen cutaneo

Se definid como paciente inactivo o sin seguimiento, a aquel paciente que no haya

acudido al Instituto a recibir atencion médica en los ultimos 12 meses.
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INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN.
HOJA DE CAPTURA DE DATOS DE NEFROLOGIA.
ERPAD: Correlacidn genética-clinica.
Anverso

Fecha de revisién de expediente:
VARIABLES CLiNICAS.

Ficha de identificacion.

Iniciales (AP, AM, N) Fecha de nacimiento Registro institucional
(dd/mm/aaaa) Folio

Sexo (H/M) Peso (ultima consulta, kg) Talla (dltima consulta, m)

Fecha de diagnéstico de Seguridad Social Entidad federativa
ERPAD (afio)

Comorbilidades (Si=1, No=0)

Diabetes Afio de diagndstico

HAS Afio de diagnostico

Dislipidemia

Consumo de tabaco

Manifestaciones extrarrenales

(Si=1, No=0) Fecha de presentacion

Enfermedad hepatica

Enfermedad pancreatica

Aneurismas intracraneal

Quiste aracnoides

Prolapso de la vélvula mitral

Derrame pericardico

Diverticulosis

Bronquiectasias

Otras

Complicaciones.

(Si=1, No=0) |

Infeccion

Hematuria macroscépica Fecha de presentacion |

Dolor lumbar

Cancer renal Fecha

Litiasis renal Fecha dx Trastorno metabélico

Tratamiento médico.

(Si=1, No=0)

IECA/ARA

Estatina

Terapia de reemplazo renal.

Fecha de inicio (afio) Fecha de terminacién (afio)

HD

DP

Trasplante renal

(Si=1, No=0) Fecha (afio)

TRDV

TRDC

Nefrectomia pre-trasplante

Nefrectomia post-trasplante

NODAT

Céncer de piel u otra malignidad
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INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN.

HOJA DE CAPTURA DE DATOS DE NEFROLOGIA.
ERPAD: Correlacidn genética-clinica.
Reverso

VARIABLES PARACLINICAS.

Laboratorio.

Mas
reciente

10a 92 8a 72 6a 5a 4a 3a 2a 1a

Al dx

Fecha

Hb (g/dL)

Cr (mg/dL)

Albuminuria
mg/dia

Proteinuria
mg/dia

Hematuria
microscopica

Hematuria
macroscopica
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ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se mostraron con frecuencias y porcentajes para las variables categoricas,
asi como medias con desviacion estandar o mediana con cuartiles 25 y 75 para las
variables continuas de distribucion normal y anormal, respectivamente.

Para la comparacion de variables categodricas de utilizo la prueba de Chi2 si las frecuencias
esperadas eran mayor o igual 5 y la prueba exacta de Fisher si las frecuencias esperadas

eran menor de 5.

Para la comparacién de variables cuantitativas de distribucién normal se utilizé T Student,
en caso distribucidon no paramétrica se utilizd la prueba de U de Mann-Whitney.

Para el andlisis de factores de riesgo asociados a progresién rapida o a presentacién con
ERC avanzada (TFGe <45 mL/min/1.73m2) se utilizo regresidn logistica, las variables con

con valor de p <0 =a 0.1 en andlisis univariado se incluyeron para el analisis multivariado.

Se considerd como estadisticamente significativo un valor de p menor o igual a 0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este es un estudio de cohorte retrospectivo en su fase inicial que no pone en riesgo a los
pacientes participantes. Sin embargo, se mantiene la confidencialidad de los datos
recabados.
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RESULTADOS

Descripcion general

Se identificé una poblacidon de 222 pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran con diagnéstico de enfermedad renal poliquistica autosdmica
dominante en el periodo comprendido desde 1987 hasta diciembre 2016. De estos, 139
pacientes fueron mujeres (62%). La mediana de edad fue de 41 afos (+14 desviacién
estandar). La mediana de tiempo de seguimiento fueron 74 (24 — 180 rango intercuartilar)

meses.

El indice de masa corporal (IMC) promedio fue de 25.6 kg/m?; del total de pacientes con
ERPAD, 91 (41%) tenian sobrepeso (definido como IMC 25-29 kg/m?) y 27 (12.3%)
obesidad (definido como IMC >30 kg/m?).

Se identificaron 78 pacientes con ERPAD (35%) con nivel socioecondmico bajo (nivel
socioecondmico 1y 2 de acuerdo a la clasificacién institucional). Tabla 10.

Tabla 10. Clasificacidon socioeconémica de los
pacientes con ERPAD del INCMNSZ
Nivel Pacientes (%)
1 22 (10)
56 (25)
76 (34)
42 (19)
6(2.7)
14 (6.3)
6(2.7)

Noju|blwiN

En la cohorte institucional de ERPAD, 62 pacientes (28%) contaban con algun tipo de
seguridad social, predominantemente adscritos al Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS). Tabla 11.

Tabla 11. Seguridad social de los pacientes con ERPA
del INCMINSZ
Seguridad social Pacientes (%)
IMSS 42 (19)
ISSSTE 16 (7.2)
ISSTEMyM 1(0.5)
Privado 3(1.3)
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Los pacientes con ERPAD de nuestra cohorte procedian con mayor frecuencia de la Ciudad
de México (40.5%), Estado de México (9%) e Hidalgo (7.2%). Tabla 12.

Tabla 12. Procedencia de los pacientes con
ERPAD del INCMNSZ
Entidad federativa Numero de pacientes (%)
Ciudad de México 90 (40.5%)
Estado de México 20 (9%)
Hidalgo 16 (7.2%)
Veracruz 15 (6.7%)
Michoacan 10 (4.5%)
Guerrero 10 (4.5%)
Guanajuato 6 (2.7%)
Sinaloa 6 (2.7%)
Tamaulipas 5(2.2%)
Puebla 5(2.2%)
Tlaxcala 4 (1.8%)
Jalisco 3(1.3%)
Querétaro 3(1.3%)
Nuevo Ledn 1(0.45%)
Otras 28 (12.6%)

Comorbilidades
Se identificaron 24 pacientes (10.88%) con ERPAD y diagndstico de diabetes mellitus tipo

2, 185 pacientes (83.3%) con diagndstico de hipertension arterial sistémica, 83 pacientes
(37.3%) con dislipidemia. Un factor de riesgo importante fue el consumo de tabaco,
encontrandose en 65 pacientes (29.5%).

Manifestaciones extrarrenales.
En esta cohorte, 141 pacientes tenian una o mas TC de abdomen, mientras que todos

contaron con al menos un US de abdomen. La manifestacion extrarrenal mas frecuente
fueron los quistes hepaticos, seguido de las hernias umbilicales e inguinales, mientras que
los menos frecuentes fueron los quistes esplénicos (Tabla 13).

Tabla 13. Manifestaciones extrahepaticas de los
pacientes con ERPAD del INCMNSZ
Manifestacion Pacientes (%)
Quistes hepaticos 144 (65)
Hernia umbilical 25(11.2)
Hernia inguinal 21 (9.4)
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Quistes pancreaticos 16 (7.2)
Quistes ovaricos 13 (5.8)
Bronquiectasias 5(2.2)
Quistes esplénicos 3(1.3)

Por otro lado, destacé que Unicamente 47 pacientes (21%) contaron con screening de
aneurisma cerebral mediante TC y/o RMN de craneo. De ellos, 17 fueron diagnosticados
con aneurisma cerebral (36%).

Complicaciones.
Las complicaciones observadas con mayor frecuencia en los pacientes con ERPAD a lo

largo de su seguimiento institucional, fue el dolor lumbar (78%) y las complicaciones
infecciosas (57%), seguidas por litiasis renal (17%). Tabla 14.

Tabla 14. Complicaciones asociadas de los pacientes con
ERPAD del INCMNSZ

Complicacion Pacientes (%)
Lumbalgia 173 (78)
Infeccion  del quiste y/o 128 (57.6)
infeccidn de vias urinarias
Litiasis renal 38 (17)
Hematuria macroscopica 57 (25)
Cancer renal 7 (3.1)

En los pacientes con litiasis renal y ERPAD (38 pacientes) los trastornos metabdlicos
subyacentes encontrados con mayor frecuencia fueron la hipercalciuria (13%) y la
hipocitraturia (13%). Sin embargo, en 26 casos (68%), no se determind el trastorno
metabdlico subyacente. Tabla 15.

Tabla 15. Pacientes con litiasis renal y ERPAD del
INCMINSZ
Trastorno metabdlico Pacientes (%)
Hipercalciuria 5(13)
Hipocitraturia 5(13)
Litiasis coraliforme 2 (5)
No determinado 26 (68.4)

Tratamiento médico.

En esta cohorte institucional, 150 pacientes (67.5%) recibieron IECA/ARA-II para manejo
de la hipertesién arterial y/o proteinuria, y 32 pacientes (14.4%) recibieron estatinas como
parte del tratamiento médico. No se evalud el consumo de vaptanos, pues en México no
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se dispone de estos.

Desenlaces.

Los desenlaces descritos en esta cohorte son aquellos que ocurrieron desde su ingreso
hasta que el paciente recibid terapia de reemplazo renal (hemodialisis, didlisis peritoneal o
trasplante renal), fallecieron o dejaron de acudir al Instituto.

Progresion rdpida de la ERC en pacientes con ERPAD.
Se definid para fines de este estudio, como paciente con progresion rapida de la ERC a
aquel con una caida de la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) >5 mL/min/afio por
dos afios consecutivos, o bien, una caida de >10mL/min en un afio. Con base a lo anterior,
68 pacientes (60%) mostraron una progresion rapida de la ERC.

Al investigar los factores de riesgo asociados a caida de TFGe se encontrd que el Unico
factor de riesgo asociado fue el mayor tiempo de seguimiento; para los pacientes que
progresan rdpido una mediana de 169 meses (85-247 rango intercuartilar) en
comparacion de los progresores lentos con una mediana de seguimiento de 30 meses (12-
96 rango intercuartilar).

Terapia de reemplazo renal (TRR).
Al diagndstico de ERPAD, 17 pacientes (8%) presentaban ya criterios dialiticos. Por otro
lado, 94 pacientes (42%) requirieron terapia de reemplazo renal durante su seguimiento.
La mediana de edad al inicio de TRR fue de 63 afios. Por otro lado, 67 pacientes (43%)
presentaron una TFGe <45 mL/min (ERC KDIGO G3b) al momento del diagnéstico.

Los factores asociados a TFGe <45 mL/min/m2 al diagndstico en el andlisis univariado
fueron el sexo masculino (p=0.01) e hipertensidon arterial (p=0.02), mientras que
solamente mostraron tendencia, la edad y el consumo de tabaco. En el anilisis
multivariado los uUnicos factores que mostraron asociacion independiente fueron: sexo
masculino (razén de momios: 2.6 IC 95% 1.27 — 5.63, p=0.009) y la hipertension arterial
(razon de momios 2.4 1C95% 1.2 — 9.2, p=0.015).

Factores de riesgo asociados a inicio de didlisis.
Los pacientes que durante el seguimiento requirieron didlisis, presentaron una media de
edad menor a 36 afios (+ 13, desviacion estandar) la cual fue significativamente menor
gue los pacientes que no progresaron a dialisis (edad 42 DS 14.1-, p <0.002).
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La presencia de hipertensidn arterial se asocié a mayor progresion a didlisis (p <0.005). La
dislipidemia mostré tendencia a ser mas frecuente en el grupo que progreso a dialisis (p
0.08).

La presencia de complicaciones asociadas a la enfermedad (incluyendo infecciones y
hematuria macroscoépica) fueron mas frecuentes en el grupo que progresd a didlisis
(infecciones 72 vs 51%, p=0.005; hematuria macroscopica 37 vs 21%, p=0.01).

Los pacientes que progresaron a dialisis tuvieron mayor tiempo de seguimiento en la
cohorte, mediana de 111 meses (rango intercuartilar: 58-218) en comparacién con los
pacientes que no progresion a didlisis con una mediana de seguimiento de 54 meses
(rango intercuartilar: 12.5 a 145 meses), siendo esta comparacion estadisticamente
significativa p= 0.006.

Trasplante renal.
En nuestra cohorte, 52 pacientes (23.4%) se sometieron a trasplante renal. De estos, 4
trasplantes se llevaron a cabo fuera de la institucién. Tabla 16.

Tabla 16. Pacientes con ERPA sometidos a trasplante
renal del INCMINSZ

Tipo de trasplante Pacientes (%)
Donador fallecido 35 (67.3)
Donador vivo 17 (32.7)

Seguimiento.
Actualmente, 113 (51%) pacientes de esta cohorte mantienen un seguimiento activo en
nuestro Instituto.

Se han registrado 25 defunciones (11.2%), mientras que el resto de pacientes perdieron
seguimiento (84 pacientes, 38%). La causa mas frecuente de muerte se muestran en la
tabla 17.

Tabla 17. Etiologias mas frecuentes de muerte en pacientes con ERPAD del
INCMINSZ
Etiologia Pacientes (%)
Sepsis 14 (56)
Cardiovascular 7 (28)
ERCT 3(12)
Céancer* 1(4)
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*Un paciente murid por cancer de pancreas.
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DISCUSION

Esta cohorte institucional compuesta por 222 pacientes mexicanos es la mas grande a
nivel nacional hasta ahora reportada, y probablemente una de las mas grandes y
representativa de la enfermedad renal poliquistica en Latinoamérica.

El predominio de pacientes de sexo femenino (62%) en esta cohorte institucional
probablemente se encuentra relacionado a cuestiones socioculturales. La mediana de
edad al diagndstico (41 afios, +14 desviacidon estandar) de la enfermedad correspondié
con la edad reportada en literatura internacional.

La presencia de sobrepeso (41%) y obesidad (12.3%) en nuestra cohorte institucional con
ERPAD fue mas baja con respecto a la poblacién general (sin ERPAD) adulta mexicana, que
oscila alrededor de 71%.%°

La mitad de los pacientes de la cohorte procedian de la Ciudad de México y Estado de
México, muy probablemente en relacion a la localizacién d el Instituto. Un poco mas de
dos terceras partes de los pacientes de la cohorte pertenecian a nivel socioeconémico
bajo-medio y sdlo la tercera parte contaban con algun tipo de seguridad social, muy
probablemente reflejo de las condiciones generales de la poblacién mexicana.

La prevalencia de diabetes mellitus en esta cohorte institucional con ERPAD fue de 10.8%,
la misma prevalencia reportada en la poblacién general (sin ERPAD) mexicana de acuerdo
a los datos proporcionados por ENSANUT 2016 (9.4%).5* Por otro lado, mas de 80% de los
pacientes con ERPAD contaron con el diagndstico de hipertensién arterial, tal como se
reporta en las cohortes internacionales con esta misma frecuencia.

Es importante destacar la alta frecuencia (29%) con la que se encontrd el consumo de
tabaco en esta cohorte de pacientes con ERPAD, puesto que se sabe que el control de la
hipertension arterial es uno de los principales factores de progresién de la ERC.

Por otro lado, la manifestacién extrarrenal mas frecuente fueron los quistes hepaticos,
acorde a la literatura internacional. Destacé la alta frecuencia de hernias umbilicales e
inguinales en esta poblacion, siendo alrededor del 10%.

El 20% de esta cohorte fue sujeta a tamizaje de aneurisma cerebral. Asimismo, el 36% de
los pacientes a los que se les realizd tamizaje de aneurisma cerebral, se les encontré un
aneurisma cerebral. Estos hallazgos muy probablemente se deban a un sesgo de seleccion.
Para dilucidar si existe en poblacion mexicana una mayor frecuencia de aneurisma
cerebral o no, se requiere contar con una mayor cantidad de poblacién sujeta a tamizaje.

La frecuencia de las complicaciones observadas a lo largo del seguimiento, tales como

infecciones y presencia de dolor lumbar, no difirié6 a las reportadas en otras series. Se
. . eie . . 1
estima que el 15% de los pacientes con ERPAD presentan litiasis renal asociada®, en
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nuestra serie fue del 17%. Los trastornos metabdlicos subyacentes reportados en la
literatura internacional mas frecuentes son hiperuricosuria e hipocitraturia, sin embargo,
en esta cohorte fueron hipercalciuria e hipocitraturia. No obstante, en casi el 70% de los
casos, el trastorno no fue diagnosticado.

El tratamiento médico que los pacientes de esta cohorte fueron fundamentalmente
agentes bloqueadores del eje renina angiotensina aldosterona en casi el 70% de los casos,
ya sea por motivo de hipertensién arterial y/o proteinuria.

De acuerdo a la definicién propuesta para fines de este estudio, la progresion rapida de la
ERC ocurrié en 68 pacientes (60%) de esta cohorte. El Unico factor de riesgo asociado fue
el mayor tiempo de seguimiento; para los pacientes que progresan rapido una mediana de
169 meses (85-247 rango intercuartilar) en comparacion de los progresores lentos con una
mediana de seguimiento de 30 meses (12-96 rango intercuartilar). En esta cohorte, no se
encontrd a la dislipidemia como factor asociado a la progresion de la ERC.®

En esta cohorte, al diagndstico de ERPAD, 8% de los casos tenian criterios dialiticos. En
una serie de 208 pacientes de la India recientemente publicado®, 7.2% de la poblacién
requirié dialisis al diagndstico de la enfermedad. Por otro lado, en esta misma cohorte de
la India, el 9.6% de los pacientes desarrollaron ERCT durante un periodo de seguimiento
de 6 afios. En esta cohorte institucional, el 42% de los pacientes desarrollé ERCT durante
un seguimiento considerablemente mas prolongado (29 afios). En Latinoamérica, no existe
alguna cohorte que permita una comparacion. La mediana de edad al inicio de TRR no fue
diferente a la reportada en otras cohortes (63 afios).

Por otro lado, en esta serie, destacd que el 43% de los pacientes con ERPAD presentaron
una TFGe <45 mL/min (ERC KDIGO G3b) al momento del diagndstico, denotanto un
diagnéstico tardio de la enfermedad.

Se encontraron como factores asociados a una TFGe <45 mL/min/m2 al diagnéstico de la
enfermedad de manera independiente, el sexo masculino y la hipertension arterial. El
sexo no tiene una explicacién del todo clara hasta el momento, sin embargo, ha sido un
hallazgo recurrente en diversas cohortes. La hipertension arterial, a diferencia, es un
factor de progresién bien reconocido en la ERC.

En nuestra cohorte, el 23.4% de los pacientes se sometieron a trasplante renal,
predominantemente de donador fallecido (67%), probablemente relacionado a la
naturaleza hereditaria de esta enfermedad. Serd motivo de otro estudio, estudiar los
desenlaces de la ERPAD en pacientes trasplantados.

La mitad de los pacientes con ERPAD del Instituto mantienen un seguimiento activo. Lo

anterior, puede permitir el enrolamiento de estos pacientes en estudios de investigacion,
entre otros.
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Si bien solo se tiene un registro del 11% de defunciones, se estima que esta cifra se
encuentra infradiagnosticada en aquellos pacientes que perdieron seguimiento
institucional. La causa mas frecuente de muerte en los pacientes de los cuales se tiene
registro, fue infecciosa (56%) seguida de la muerte cardiovascular (28%).
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CONCLUSIONES

Esta cohorte institucional es la mas grande a nivel nacional hasta ahora reportada, y
probablemente una de las mds grandes y representativa de la enfermedad renal
poliquistica en Latinoamérica.

Se requiere realizar un mejor tamizaje de aneurisma en poblacién latina para determiner
si existiera en esta poblacidn una mayor frecuencia a la reportada en otras cohortes.

Por otro lado, destacé la presencia de ERC avanzada (TFGe <45 mL/min) en casi la mitad
de los pacientes al momento del diagndstico de ERPAD, asi como la alta frecuencia de
progresion rapida de la ERC. Se identificaron como factores asociados de manera
independiente al sexo masculino y a la hipertensién arterial.
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