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Introduccion

La enfermedad renal poliquistica autosomica dominante (ERPAD) es una
enfermedad sistémica hereditaria que presenta principalmente manifestaciones
renales y, en algunas ocasiones, hepaticas, pancreaticas, cerebrales, arteriales o

una combinacion de éstas [1].

Es la enfermedad renal hereditaria mas frecuente, se presenta en 1 de 400-

1,000 personas, afecta a todos los grupos étnicos y no tiene predileccion por el sexo

12].

Se caracteriza por la formacion de numerosos quistes renales los cuales
tienen un crecimiento progresivo condicionando eventualemente la destruccion de

la estructura renal normal y deterioro de su funcion [1].

El crecimiento y desarrollo de nuevos quistes lleva a una distorsion completa
de la arquitectura renal con reemplazo completo del parénquima condicionando
enfermedad renal cronica terminal (ERCT) en la mayoria de los pacientes [2,3]. En
Estados Unidos de America y Europa la ERPAD es responsable del 6-10% de
pacientes en terapia de reemplazo renal (TRR) [3] y es la cuarta causa mas comun

de este tipo de terapia a nivel mundial [4].

La ERPAD se considera una enfermedad genéticamente heterogénea con
genes causales identificados, PKD1 (cromosoma 16p13.3, aproximadamente 85%
de los casos) y PKD2 (4921, aproximadamente 15% de lo casos) [1]. La afeccidn
de PKD1 condiciona una enfermedad mas grave con una media de edad de inicio

de ERCT de 58 afios, mientras que en PKD2 la media es de 79 afos [5]. Cada hijo



de padre afectado tiene 50% de probabilidad de heredar el gen mutado lo que
traduce penetrancia completa de dicha patologia. La ERPAD se desarrolla como
una mutacidn espontanea en aproximandamente el 5% de los casos y en
aproximadamente el 25% de los casos nuevos, los pacientes no reportan historia

de la enfermedad, lo que indica que muchos casos familiares no son detectados [6].

Dentro de las manifestaciones extrarrenales de la ERPAD, la formacién de
quistes hepaticos es la mas comun, la cual se presenta hasta en el 80% de los
pacientes con la enfermedad. La hipertension arterial sistémica se puede presentar
durante la infancia y afecta a practicamente todos los pacientes que desarrollan
ERCT. Hematuria, tanto micro como macrdscopica, se presenta hasta en el 60% de
los pacientes. La pielonefritis e infeccion de los quistes renales son comunes vy
requieren tratamiento antibidtico agresivo. Hasta el 8% de los pacientes pueden
presentar aneurismas en la circulacion cerebral, lo que representa una prevalencia
del doble que las personas sin la mutacién [6]. En menor proporcion se han asociado

bronquiectiasis, diverticulos colonicos y valvulopatias cardiacas [3].

La fisiopatogenia de la ERPAD incluye diversos elementos. Uno de los
elementos identificados es la pérdida de la funcion de la policistina (1 y 2). Las
células portadoras de la enfermedad y agentes mitogénicos endégenos conducen
a la cistogénesis [7]. Las células epiteliales que rodean al quiste producen citocinas
que promueven la inflamacidon y conllevan eventualmente a fibrosis. El liquido
acumulado dentro del quiste proviene de filtrado glomerular no absorbido vy

secrecion transepitetelial. Finalmente, el crecimiento de los quistes comprime a los



tubulos, capilares, linfaticos, arteriolas y vénulas adyacentes, condicionando

pérdida de funcién renal [8].

El diagnostico de ERPAD en pacientes con historia familiar conocida se basa
en la evidencia radiologica de quistes renales bilaterales. El ultrasonido (US) es la
técnica de imagen mas ampliamente utilizada para el diagnostico y seguimiento, ya
que es altamente disponible, es barato y no implica radiacion o material de contraste
endovenoso, ademas detecta quistes desde 1 cm de diametro [1]. Actualmente, el
US es empleado para tamizaje y diagndstico de la enfermedad en familiares de
pacientes afectados [2,3]. El US es util también para explorar las caracteristicas

extra-renales de la ERPAD, tales como quistes hepaticos o pancreaticos [9].

Los criterios ultrasonograficos en pacientes con historia familiar conocida de
ERPAD, por mutacion de PDK1, son los criterios de Ravine (1994) y se enlistan a

continuacion [10]:

e Porlo menos dos quistes en un rifidn o un quiste en cada rifidn en
pacientes menores de 30 anos.

e Porlo menos dos quistes en cada rifidn en pacientes entre 30 a 59
anos.

e Porlo menos cuatro quistes en cada rindn en pacientes de 60 afos

0 Mas.



La tomografia computada (TC) es mas sensible que el ultrasonido para la
deteccion de quistes, litos y tumores renales que el ultrasonido, sin embargo su
costo, exposicion a radiacion ionizante y el uso de material de contraste yodado
intravenoso son caracteristicas que condicionan que no se utilice de rutina para

diagndstico o seguimiento [11,12].

En los casos esporadicos se deben de descartar otras enfermedades renales
quisticas. Frecuentemente requiere pruebas y asesoria genética. En adultos, la
presencia de multiples quistes renales, disminucion de la tasa de filtrado glomerular
(TFG), hipertension arterial sistémica y quistes hepaticos, es altamente sugestiva

de ERPAD [2].

El tratamiento se basa en controlar la hipertensién arterial con cambios en el
estilo de vida y farmacos. Actualmente no existen medicamentos aprobados que

retrasen la pérdida progresiva de la TFG en pacientes con ERPAD [2].



Planteamiento del problema

La ERPAD es la enfermedad renal hereditaria mas frecuente en el mundo y
una de las principales causas de terapia de reemplazo renal en el mundo [2]. A
pesar de su alta incidencia se carece de un tratamiento efectivo y de un
conocimiento adecuado de la historia natural de la misma. Es importante conocer
los factores agraviantes de la enfermedad y que conllevan a un mayor deterioro

para poder llegar a terapias que retrasen su progresion [9].

Actualmente no existen estudios que correlacionen el deterioro de la funcién
renal con el incremento del volumen renal en la poblacién mexicana. El Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran es centro de referencia
nacional para el diagnostico y tratamiento de la ERPAD por lo que es indispensable
conocer la correlacion entre distintos factores que afectan la calidad de vida de

nuestros pacientes.



Justificacion.

La ERPAD es una de las principales causas de ERCT en el mundo. El
conocer su historia natural y correlacion anatomica-funcional correlacionando el
volumen renal total con los parametros de funcion renal (creatinina, tasa de filtrado
glomerular) en la poblacion mexicana es indispensable para poder entender el
comportamiento de la enfermedad en nuestros pacientes e implementar terapias
tempranas para disminuir la incidencia y/o retrasar la necesidad de terapia de

reemplazo renal en nuestra poblacion.
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Objetivos.

Objetivo general.

Conocer la relacion que existe entre la progresion del volumen renal total y la
funcién renal en pacientes con ERPAD en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas

y Nutricién Salvador Zubiran.

Objetivos especificos.

1. Describir la relacion que existe entre la cifra neta de creatinina, la tasa
de filtrado glomerular y el volumen renal total en pacientes con
ERPAD.

2. Conocer el volumen renal promedio en la poblacién con ERPAD en
nuestro instituto.

3. Determinar si existe relacion entre el volumen renal total valorado por
tomografia computada de abdomen y los parametros clinicos en

pacientes con ERPAD.

11



Material y métodos
Diserio:
El presente estudio es transversal, observacional y descriptivo.

Universo de trabajo:

Pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran con diagnostico de ERPAD que hayan sido sometidos a tomografia

de abdomen y pelvis.

El diagnostico de ERPAD fue verificado con el departamento de Nefrologia y

Metabolismo Mineral del Instituto.

Criterios de inclusion:

Pacientes con diagnostico de ERPAD que cuenten con tomografia
computada de abdomen y pelvis en el sistema PACS de imagen y con
registro de cifras de creatinina del mismo afio que el estudio de imagen y que

no estuvieran en terapia de reemplazo renal de cualquier tipo.

Criterios de exclusion:

Pacientes con enfermedad renal quistica de otra etiologia.

Criterios de eliminacion:

Pacientes con ERPAD que presenten expedientes incompletos, ya sea de

imagen o clinico.

12



Recoleccion de datos.

Se obtuvo la base de datos de los pacientes con diagnodstico de ERPAD y se reviso
el expendiente electronico de imagen para determinar los pacientes que tuvieran

tomografia de abdomen y pelvis.

Posteriormente se reviso el expediente clinico de los pacientes con diagnostico de
ERPAD vy estudio de imagen valorable para la medicion del volumen renal total con
el fin de determinar cuales pacientes tienen resultados de laboratorio dentro del

mismo afo de la realizacion del estudio de imagen.

Se realiz6 volumetria renal total con base en la informacion basal de las tomografias
obtenidas. Se utilizé el software Volume Viewer en una estacién de trabajo para
post-procesamiento de imagen General Electric (General Electric Medical Division,

Wisconsin).

La volumetria se realiza de forma manual dibujando la silueta renal (planimetria) en
cortes axiales los cuales tienen un grosor de 3 milimetros (Imagen 1),
posteriormente el software procesa una reconstruccion tridimensional con base en
el area dentro de la silueta realizada y suma el total de los cortes realizados para el
valor total de volumen (Imagen 2). Se tomo en cuenta solamente el parénquima
renal y los quistes, se excluyé de la medicion la grasa del seno renal asi como las

estructuras vasculares renales.
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Imagen 1. Adquisiciones axiales de tomografia computada en fase venosa del
mismo paciente a nivel de los rifiones donde se ejemplifica la técnica manual
(planimetria) para la adquision de la volumetria renal.

Imagen 2. Reconstrucciones bidimensional (izquierda) y tridimensional (derecha) de
la volumetria renal en paciente con ERPAD.

Se procedio al vaciamento de los datos a una base de datos electronica.
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Las siguientes variables demograficas de la poblacion se obtuvieron de

los expedientes clinicos de los pacientes, asi como datos descriptivos

del curso de la enfermedad (Tabla 1).

indice de masa
corporal

kilogramos sobre la altura
en metros al cuadrado.
IMC normal <25 kg/m?,
sobrepeso 25-29 kg/m?,
obesidad >30 kg/m”.

Variable Definicion Unidades Tipo de variable
Tiempo en afios de la fecha | Afos Variable
Edad de nacimiento a la fecha de cuantitativa
diagnostico.
Rasgos genéticos que dan Femenino/Masculino | Variable
por resultado la cualitativa
Género especializacion de
organismos en variedades
femenina y masculina
Relacién entre el peso en kg/m?’ Variable

cuantitativa

Tasa de filtrado
glomerular anual
(método: CKD-

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

mL/min/1.73m?

Variable
cuantitativa

microscopica

poder sin poderse detectar
clinicamente

EPI)

Cuantificacidn de proteinas | mg/dia Variable

Proteinuria en orina de 24 h >150 cuantitativa
mg/dia

Albuminuria Cuantificacidon de albumina mg/dia Variable
en orina de 24 h >30 mg/dia cuantitativa
Presencia de >2 Si/No Variable

Hematuria eritrocitos/campo de alto cualitativa

Tabla 1. Variables demograficas de la poblacidon y caracteristicas de Ia

enfermedad
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Consideraciones éticas

Al ser un estudio descriptivo y observacional no se considero la aprobacién por el

comité de ética para la realizacion del presente trabajo.

Durante la realizacidén del presente trabajo no existieron conflictos de interés por

parte del asesor y autor.
Resultados

Se identifico una poblaciéon de 78 pacientes del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran con diagnostico de enfermedad renal
poliquistica del adulto que contaban con tomografia de abdomen y pelvis, sin
embargo solo 26 de estos tuvieron resultados de laboratorios con menos de 12
meses de diferencia del estudio de imagen. De estos, 19 pacientes son mujeres
(73%). El rango de edad de los pacientes analizados fue de 22 a 77 afios con una

media de 49 anos.

El rango de peso de los pacientes fue de 40 a 94 kg, con una media de 65 kg. El
rango de talla de los paciente fue de 1.42 a 1.76 mts, con una media de 1.59 mts.
El indice de masa corporal (IMC) promedio fue de 25.6 kg/m?, un total de 12
pacientes (46%) tuvieron sobrepeso (IMC 25-29 kg/m?) y 3 pacientes (11%) con

diagndstico de obesidad (IMC >30 kgm?).

En cuanto al tiempo de evolucion 11 pacientes (42%) tenian menos de un afio de

evolucion de diagndstico al momento de hacer imagen y 15 pacientes (58%) mas

16



de un afno de evolucidn con el diagnostico. Los niveles de creatinina de 16 pacientes

(61%) fue menor que 2 mg/dL y en 10 pacientes (39%) fue mayor que 2 mg/dL.

Los volumenes renales se evaluaron de forma individual (derecho e izquierdo) y en
promedio de los dos. Se compard la media del volumen renal derecho en hombres
818 cc vs 380 cc en mujeres (p = 0.06), lo que sugiere una tendencia a la
significancia estadistica. La media del volumen renal izquierdo en hombres fue 736
cc vs 465 cc en mujeres (p=0.29) y la media del volumen renal promedio en hombres

777 cc vs 423 cc en mujeres (p=0.13), no demostraron significancia.

Se realizaron coeficientes de correlacion de Pearson entre el volumen renal
derecho, izquierdo y el promedio del volumen renal con las variables de edad, peso,
talla, IMC, tiempo de enfermedad y niveles séricos de creatinina, los cuales se

muestran en la Tabla 2.

RD RI Vol Promedio

Edad 0.38 0.38 0.39

Peso 0.46 0.4 0.44

Talla 0.51 0.49 0.52

IMC 0.2 0.14 0.52

Tiempo de 0.32 0.36 0.35

enfermedad

Creatinina 0.79* 0.65* 0.75*

Tabla 2. Coeficientes de correlacion entre las variables establecidas con el
volumen renal individual y promedio del volumen renal.
*p < 0.0001
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Se encontro un coeficiente de correlacién de Pearson de 0.75 entre el
promedio del volumen renal con los niveles de creatinina, demostrando una
significancia estadistica (p < 0.0001) entre esta asociacion, ilustrado en la siguiente

grafica (Grafica 1).

Grafica 1. Diagrama de dispersion entre niveles de creatinina (mg/dL) y

volumen renal promedio (cm®)
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Se compararon las medias de los volumenes renales individuales (derecho e

izquierdo) y el promedio del volumen renal con el tiempo de evolucion definido como

menor o mayor que 1 afio de evolucion del diagndstico y con los niveles séricos de

creatitina con un punte de corto en 2 mg/dL por medio de la prueba T de Student.

Se ilustran los resultados en la siguiente tabla (Tabla 3).

Tiempo de evolucion <la | Tiempo de evolucion >1a P
(n=11) (n=15)
RD 306 638 0.12
RI 309 707 0.07
Promedio renal | 308 672 0.08
Volumen mayor | 356 780 0.06
Creatinina <2 mg/d| Creatinina >2 mg/dl P
(n=16) (n=10)
RD 354 729 0.08
RI 395 767 0.1
Promedio renal | 374 748 0.08
Volumen mayor | 451 841 0.09

Tabla 3. Comparacion de las medias de los volumenes renales individuales
y el promedio del volumen renal con el tiempo de evolucién del diagnostico
de la enfermedad y niveles séricos de creatinina.

Se encontrd tendencia a la significancia estadistica en la comparacién entre el

tiempo de evolucién desde el diagndstico de la enfermedad y del nivel sérico de

creatinina con el volumen renal.
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Discusion

Las causas que conllevan a un deterioro mayor y mas rapido de la funcion
renal en pacientes con ERPAD son parcialmente conocidas en la poblacion
mexicana y en este trabajo se busca conocer algunos de los factores que estan

asociados a un incremento en las cifras de creatinina de estos pacientes.

Se identific6 predominio de pacientes del sexo femenino (73%)
probablemente relacionado al tamafio de la muestra y a cuestiones socioculturales
de nuestra poblacion. La media de la edad de los pacientes incluidos fue de 49 afios,

lo cual corresponde con la década reportada en la literatura internacional.

El 46% de los pacientes presentaron sobrepeso y 11% obesidad lo cual se
encuentra por debajo de la prevalencia de estas patologias en la poblacién

mexicana sin ERPAD que oscilar en el 70% [13].

Existe una tendencia a la significancia estadistica entre la diferencia de
volumen renal en hombres y mujeres (p=0.06) indicando que el volumen renal es
mayor en hombres, sin embargo se requiere un mayor universo de pacientes y
realizar un analisis multivariado para determinar si esta relacion realmente

representa un dato estadisticamente significativo.

En el presente estudio los coeficientes de correlacion entre edad, peso, talla

e IMC con el volumen renal no demostraron una asocion significativa.

El principal hallazgo del estudio fue un coeficiente de correlacion de Pearson

de 0.75 entre el promedio del volumen renal (cm®) y los niveles séricos de creatinina
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(mg/dL), (p < 0.001). Con esto se pone de manifiesto la necesidad de estudiar dicha
asociacion en un mayor numero de pacientes en nuestra institucién para determinar
los factores que, en nuestra poblacion, eventualmente potencian el crecimiento de
los quistes renales y deterioran la funcion renal. Esta relacion ha sido estudiada por
distintos grupos multidisciplinarios a nivel mundial, con resultados que orientan a
qgue el volumen renal es un factor importate como predictor de deterioro de funcion
renal y de igual manera puede servir como factor de seguimiento y monitoreo en la
eficacia de los tratamientos para disminuir el incremento en el volumen de los
quistes [14 - 19]. Es importante conocer si existe un valor de corte en cuanto al
volumen renal que pueda predecir un deterioro agudo de la funcion renal. No existen
estudios en la poblacion mexicana que avalen los resultados de los estudios

internacionales en nuestra poblacién.

Conclusion.

En nuestro trabajo se encontré una correlacion estadisticamente significativa
entre el promedio del volumen renal y los niveles séricos de creatinina en pacientes
con enfermedad renal poliquistica autosbmica dominante. Ademas se identifico una
tendencia a un mayor volumen renal en hombres al comparar con mujeres. Se pone
de manifiesto la necesidad de estudiar un mayor numero de pacientes, adicionando
multiples variables al estudio, para encontrar una asociacion significativa entre la
progresion del volumen renal total, el deterioro de la funcion renal y conocer si el
sexo masculino representa un factor de riesgo para una progresion acelerada en la

poblacion mexicana con diagnostico de ERPAD.
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