Doqgmat&éi[ascargado de http://www.revclinesp.es/ el 05/11/2015. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

RCE-1202; No. of Pages 6

Rev Clin Esp. 2015;xxX(XX):XXX=XXX

Revista Clinica
Espafiola

Revista Clinica
Espanola

www.elsevier.es/rce

ORIGINAL

Relacién entre funcién y volumen renal en la
poliquistosis renal autosdémica dominante: estudio
transversal

M.J. Torres-Sanchez®*, E. Avila-Barranco?, R.J. Esteban de la Rosa?,

R. Fernandez-Castillo?, M.A. Esteban?, J.J. Carrero®, M. Garcia-Valverde?

y J.A. Bravo-Soto?, en representacion del Grupo para el Estudio de la Enfermedad
Poliquistica Autosémica Dominante (GEEPAD)

a UGC de Nefrologia, Complejo Hospitalario Universitario de Granada, Hospitales San Cecilio y Virgen de las Nieves y Atencion
Primaria de Granada, IBS, Granada, Espafa
b Center for Gender Medicine and Center of Molecular Medicine, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden

Recibido el 6 de febrero de 2015; aceptado el 14 de septiembre de 2015

PALABRAS CLAVE Resumen

Funcién renal; Objetivo: Determinar en pacientes con poliquistosis renal autosomica dominante la relacion
Poliquistosis renal; entre el volumen renal total (suma de ambos rifiones, VRT) medido con resonancia magnética
Resonancia y la funcion renal; y su comportamiento segln el sexo y la presencia de hipertension arterial,
magnética; hipercolesterolemia e hiperuricemia.

Volumen renal Método: Estudio transversal en el que se incluyen pacientes con poliquistosis renal autosomica

dominante que realizan revisiones periddicas en las consultas externas de Nefrologia del Hos-
pital Virgen de las Nieves de Granada, a quienes entre enero de 2008 y marzo de 2011 se les
realizé una resonancia magnética para estimar el volumen renal.

Resultados: Se evaluaron 67 pacientes (59,7% mujeres, edad media 48 + 14,4 anos). Encontra-
mos asociacion positiva significativa entre VRT y creatinina sérica o urea, que resulto inversa
frente al filtrado glomerular estimado por MDRD-4 y Cockcroft-Gault. Las mujeres mostraron
un nivel medio de creatinina sérica y VRT inferior respecto al varén de forma significativa. Los
subgrupos afectos de hipertension arterial e hiperuricemia mostraron valores medios de creati-
nina sérica, urea y VRT mas altos y filtrados glomerulares estimados inferiores. El subgrupo con
hipercolesterolemia mostro valores medios de urea mas altos y filtrados glomerulares estimados
inferiores sin detectarse diferencias significativas respecto al VRT.
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Introduccion

Conclusion: El volumen de los rifiones poliquisticos medido por resonancia magnética se aso-
cia con la funcion renal, y puede ser Gtil como estudio complementario para monitorizar la
progresion de la enfermedad. La presencia de hipertension arterial, hiperuricemia o hiperco-
lesterolemia estan asociados a una peor funcion renal.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). Todos los
derechos reservados.

Relationship between renal function and renal volume in autosomal dominant
polycystic kidney disease: cross-sectional study

Abstract

Objective: To determine in patients with autosomal dominant polycystic kidney disease the
relationship between total renal volume (the sum of both kidneys, TRV) as measured by magnetic
resonance and renal function; and its behaviour according to sex and the presence of arterial
hypertension, hypercholesterolaemia and hyperglycemia.

Method: Cross-sectional study including patients with autosomal dominant polycystic kidney
disease who underwent periodic reviews at Nephrology external consultations at Hospital de
las Nieves de Granada, and who underwent an magnetic resonance to estimate renal volume
between January 2008 and March 2011.

Results: We evaluated 67 patients (59.7% women, average age of 48 4+ 14.4 years) and found a
significant positive association between TRV and serum creatinine or urea, which was reversed
compared with estimated glomerular filtration by MDRD-4 and Cockcroft-Gault. Women showed
an average serum creatinine level and a significantly lower TRV level compared with males.
Subgroups affected by arterial hypertension and hyperuricemia presented average values for
serum creatinine and urea, higher for TRV and lower for estimated glomerular filtration. The
hypercholesterolaemia subgroup showed higher average values for urea and lower for estimated
glomerular filtration, without detecting significant differences compared with TRV.
Conclusion: The volume of polycystic kidneys measured by magnetic resonance is associated
with renal function, and can be useful as a complementary study to monitor disease progression.
The presence of arterial hypertension, hyperuricemia or hypercholesterolaemia is associated
with a poorer renal function.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). All rights
reserved.

con una presentacion mas temprana de la enfermedad y
mayor gravedad®.
Para el diagnostico de PQRAD se utiliza sobre todo la

La poliquistosis renal (PQR) es una enfermedad genética que
se caracteriza por la presencia de multiples quistes renales
bilaterales y de enfermedad renal cronica progresiva. Con el
término PQR se hace referencia a 2 tipos de enfermedades
hereditarias: la PQR autosomica dominante (PQRAD), mas
frecuente y de manifestacion mas tardia; y la PQR autoso-
mica recesiva, con inicio a edad mas temprana y con una
incidencia global mas baja'~3.

La PQRAD es una enfermedad monogénica multisisté-
mica con manifestaciones tanto renales como extrarrenales
(quistes en otros 6rganos, anomalias vasculares, cardiacas,
digestivas o musculoesqueléticas). La prevalencia de la
enfermedad se estima entre 1:400y 1:1000 y es responsable
del 7-10% de los casos de insuficiencia renal que precisan
tratamiento renal sustitutivo®. En nuestro centro el 13%
de los trasplantados sufren PQRAD. Los individuos que
presentan dicha enfermedad pueden heredar mutaciones
en 2 genes diferentes: PKD1 y PKD2. El tamano de los
rinones y el nimero de quistes que presentan los individuos
con mutacion en el gen PKD1 son mayores, lo que se asocia

ecografia renal, de acuerdo a los criterios de Ravine modifi-
cados, que relacionan el niUmero de quistes con la edad del
paciente®’. Sin embargo, la medicion del volumen renal con
ecografia resulta poco precisa o reproducible para evaluar
la progresion de la enfermedad, la cual esta relacionada
con el crecimiento de los quistes renales a lo largo de los
anos®. Otras técnicas radioldgicas estudiadas para medir
el volumen renal son la tomografia computarizada (TC)°
y la resonancia magnética (RM)'°. Los criterios ecograficos
referidos pueden ser utilizados en estas técnicas siempre y
cuando los quistes midan > 1cm de diametro, si bien tanto
la TC como la RM pueden detectar quistes de menor tamano
o variaciones en los mismos, lo que puede ayudar a detectar
cambios del volumen renal total (VRT) mas precozmente.
Estas técnicas pueden ser de gran utilidad, ya que se ha
observado que la tasa de crecimiento del VRT es un marca-
dor pronéstico de la enfermedad®'". La utilizacién de la RM
es preferible a la TC por no existir exposicion a radiacion
ionizante ni a contrastes yodados. El estudio Consortium for

Como citar este articulo: Torres-Sanchez MJ, et al. Relacion entre funcion y volumen renal en la poliquistosis renal
autosomica dominante: estudio transversal. Rev Clin Esp. 2015. http://dx.doi.org/10.1016/j.rce.2015.09.007




Doqgmgt&éi[ascargado de http://www.revclinesp.es/ el 05/11/2015. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

RCE-1202; No. of Pages 6

Relacion entre volumen y funcion renal en PQRAD

Radiologic Imaging Studies of PKD (CRISP) demostré que el
VRT en pacientes con PQR es Util para pronosticar la evo-
lucion de la enfermedad renal, y sirve para monitorizar su
progresion''. Otros estudios utilizan la RM para medir el flujo
sanguineo renal en este tipo de pacientes'”.

Nuestro trabajo pretende en primer lugar determinar la
relacion entre el VRT medido con RM y la funcion renal en
una poblacion de pacientes con PQRAD. En segundo tér-
mino, pretendemos analizar el comportamiento del VRT y la
funcion renal segln el sexo, o la presencia de hipertension
arterial (HTA), hipercolesterolemia e hiperuricemia.

Pacientes y método

Se trata de un estudio transversal en el que se incluyen
pacientes con diagnoéstico de PQRAD de acuerdo a los cri-
terios establecidos®’, que realizan revisiones periddicas en
las consultas externas de Nefrologia del Hospital Virgen de
las Nieves de Granada, a quienes entre enero de 2008 y
marzo de 2011 se les realizo una RM para estimar el VRT al
tiempo que se recogian otras variables. No fueron seleccio-
nados mediante procedimientos de muestreo aleatorizado
y su participacion en el estudio fue voluntaria y determi-
nada por la asistencia a la consulta para su seguimiento y
control. Todos los pacientes seleccionados aceptaron su par-
ticipacion. La RM realizada no formé parte de ningiin estudio
financiado, sino que se realizo con el fin de valorar diferen-
tes aspectos renales de los pacientes y, entre otros datos,
los expuestos en este estudio. A ninguno se le realizé estudio
genético. Todos se encontraban en el estadio 1-5 de enfer-
medad renal (ninguno trasplantado ni en estadio 5D). A todos
se les estimé el VRT (ml) por RM utilizando el método de
segmentacion y suma en algin momento de ese periodo'>.
Todos los estudios de RM se realizaron con un equipo de RM
de 1,5T Achieva, Philips Healthcare, Holanda. No se utilizd
contraste intravenoso para la realizacion de la prueba de
imagen. Para medir los volimenes se utilizaron 2 secuencias
axiales potenciadas en T1 en fase opuesta, con 2 y 3mm
de grosor de corte, utilizando una serie axial T2 como guia.
Las imagenes de 2 mm ofrecen una mayor precision teorica
pero en la mayor parte de los casos se usaron las de 3mm
por tener menos artefactos. Se segmenté manualmente el
contorno renal en cada corte, sumandolos todos ellos para
obtener el VRT. En los rifiones con menos quistes se incluyd
en el volumen el seno renal, que no se suele distinguir en
rifones mas poliquisticos. La técnica se realiz6 por la misma
persona en todos los casos por lo que no se pudo medir la
posible variabilidad intra- o interobservador (fig. 1).

Se registraron variables demograficas, factores de riesgo
y las siguientes variables de funcion renal: creatinina
sérica (CrS, mg/dl), urea (mg/dl) y filtrado glomerular esti-
mado (eFG) usando las férmulas MDRD-4 (ml/min/1,73 m?)
y Cockcroft-Gault (ml/min). Definimos que un paciente
presentaba algun factor de riesgo como HTA, hipercoleste-
rolemia e hiperuricemia, si se encontraba en tratamiento
farmacoldgico para el mismo. Se realizé un estudio descrip-
tivo de todas las variables. Empleamos el coeficiente de
correlacion de Pearson para medir la asociacion entre las
variables VRT (considerado como la suma del volumen de
ambos rifiones) y funcion renal, y ANOVA de un factor para
las comparaciones entre grupos. Se considero el test como

Figura 1 Imagen de corte axial de RM con estimacion del VRT
(ml) utilizando el método de segmentacion y suma.
Fuente: Cheong et al.".

significativo cuando la p<0,05. Para analizar los datos se
utilizé el paquete estadistico SPSS 15.0.

Resultados

Se estudiaron 67 pacientes, de los que el 59,7% fueron muje-
res. La edad media fue de 48 + 14,4 anos. El 86,6% de la
muestra presentaba antecedentes familiares de PQR. La
presencia de enfermedad quistica hepatica (mediante eco-
grafia), HTA, hipercolesterolemia e hiperuricemia ocurri6 en
el 61,5; 73,4; 32,3; y 38,1%, respectivamente.

Los pacientes se clasificaron segun el grado de funcion
renal sobre la base de los criterios de las guias KDOQI'*:
estadio 1 el 29,9%; estadio 2 el 19,4%; estadio 3-A el 10,4%;
estadio 3-B el 9%; estadio 4 el 20,9%; y estadio 5 el 9%. El
VRT medido por RM fue diferente segin el estadio: en los
pacientes en estadio 1 fue de 909,5 +444,5ml; en estadio 2
de 1.502,3 +730,7 ml; en estadio 3-A de 2.006,9 + 637,3 ml;
en estadio 3-B de 2.486,84-955,4ml; en estadio 4 de
2.435,6 +1.813,9ml; y en estadio 5 de 2.689,7 +1.253,1 ml.
Al dividir la poblacion en 2 grupos segin el eFG (>60
0<60ml/min), se observo una diferencia significativa entre
ambos (p<0,05) siendo el VRT de 1.048,04+533,35ml y
2.297,66 +1.354,86 ml, respectivamente.

En la fig. 2 se muestra la asociacion positiva significa-
tiva observada entre VRT y CrS (r=0,540; p<0,05) o urea
(r=0,485; p<0,05).

En las tablas 1-4 se resumen los resultados de las compa-
raciones de la funcion renal y VRT segun el sexo, presencia
de HTA, hipercolesterolemia e hiperuricemia. El grupo de
las mujeres mostré unos niveles medios de CrS y VRT signi-
ficativamente inferiores a los de los varones, sin detectarse
diferencias respecto a edad, urea'y eFG. Los subgrupos afec-
tos de HTA e hiperuricemia eran de edad superior (52 +12,8
vs. 38+ 13,8 anos; 56 +13,7 vs. 43,2+ 11,5 anos, respecti-
vamente; p <0,05) y mostraron valores medios de CrS, urea
y VRT mas altos y eFG inferiores. El subgrupo con hiperco-
lesterolemia era de edad superior (59+13,9 vs. 43 +11,3
anos; p<0,05) y mostr6 valores medios de urea mayores y
eFG inferiores; sin embargo, no se detectaron diferencias
respecto al VRT.
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Figura2 Representacion grafica de la asociacion entre volumen renal total (VRT) vs. creatinina sérica y urea en pacientes afectos
de poliquistosis renal (n=67).

Tabla 1 Distribucion de la funcion renal y volumen renal total segiin sexo

Hombre Mujer p
Edad (afos) (media + DE) 44,8 + 15,42 46,8 + 13,91 >0,05
CrS (mg/dl) (media+ DE) 2,3 +2,37 1,4 + 1,23 <0,05
Urea (mg/dl) (media & DE) 79,9 £+ 57,85 61,8 + 45,97 >0,05
MDRD-4 eFG (media + DE) 54,4 + 38,38 66,7 + 39,50 >0,05
FG C-G (ml/min) (media 4 DE) 69,9 + 48,58 74,1 &+ 44,69 >0,05
Volumen renal total (media + DE) 2.241,5 + 1646,46 1.526,4 + 843,43 <0,05

Tabla 2 Distribucion de la funcion renal y volumen renal total segin HTA

Si No
Edad (anos) (media =+ DE) 52 + 12,8 38 + 13,8 <0,05
CrS (mg/dl) (media+ DE) 2,18 £ 2,01 0,77 £ 0,20 <0,05
Urea (mg/dl) (media < DE) 83,1 & 55,68 36,1 + 9,53 <0,05
MDRD-4 eFG (media = DE) 45,6 & 31,13 103,5 + 24,17 <0,05
FG C-G (ml/min) (media =+ DE) 56,5 + 38,48 113,6 &+ 35,5 <0,05
Volumen renal total (media =+ DE) 2.146,4 4+ 1337,34 942,2 4+ 518,78 <0,05

Tabla 3  Distribucion de la funcion renal y volumen renal total segiin hipercolesterolemia

Si No p
Edad (anos) (media + DE) 59 + 13,9 43,3 + 11,37 <0,05
CrS (mg/dl) (media + DE) 2,58 £+ 1,66 1,76 + 2,22 >0,05
Urea (mg/dl) (media + DE) 86,4 + 42,29 62,4 + 54,56 <0,05
MDRD-4 eFG (media + DE) 39,1 + 26,96 71,3 + 39,28 <0,05
FG C-G (ml/min) (media & DE) 43,6 + 26,31 84,7 + 46,07 <0,05
Volumen renal total (media + DE) 2.180,8 + 1381,34 1.646,9 + 1207,2 >0,05

Tabla 4 Distribucion de la funcion renal y volumen renal total segiin hiperuricemia

Si No p
Edad (afnos) (media + DE) 56 + 13,7 43,2 + 11,52 <0,05
CrS (mg/dl) (media+ DE) 3,4 + 2,67 1,2 + 0,98 <0,05
Urea (mg/dl) (media & DE) 105,7 + 60,17 50,1 + 32,59 <0,05
MDRD-4 eFG (media + DE) 28,7 + 20,32 78,7 + 34,73 <0,05
FG C-G (ml/min) (media =+ DE) 39,9 + 30,09 89,5 + 42,54 <0,05
Volumen renal total (media + DE) 2.543,4 + 1533,4 1.433,1 + 884,6 <0,05
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Discusion

El problema que tenemos cuando nos enfrentamos a la
PQRAD es triple: primero, se trata de la enfermedad renal
genética potencialmente grave mas prevalente; segundo, a
pesar de los estudios, no tenemos una herramienta clara
en la practica clinica para monitorizarla; y, por Gltimo, no
disponemos de arsenal terapéutico.

Nuestro estudio demuestra que el VRT estimado con RM
esta en estrecha relacion con la funcién renal del paciente, y
que la presencia de factores de riesgo como la HTA, hiperco-
lesterolemia e hiperuricemia se asocia con una peor funcion
renal y, por tanto, con un peor pronodstico de la enferme-
dad. En nuestro centro, la PQRAD es la causa del 11% de los
pacientes prevalentes en hemodialisis, y del 13% de aque-
llos con trasplante renal, datos ligeramente superiores a los
obtenidos en otras series.

La ecografia es util para el diagnostico y seguimiento
de la enfermedad’® aunque hay cierta dificultad para per-
cibir cambios en el volumen de los rinones, o incluso es
dificil apreciar la existencia de quistes de menor tamano,
por lo que puede ser en determinadas circunstancias una
técnica limitada. Con el objetivo de mejorar la exactitud
de la medida, estudios recientes utilizan la TC y la RM para
medir el volumen renal®'°, siendo la RM mas ventajosa por
no utilizar radiacion ionizante. En nuestro estudio, a la hora
de realizar la medicion del VRT se utiliz6 el método de «<suma
de discos», que es mas preciso y reproducible que la tradi-
cional medicion mediante la formula del elipsoide. Hemos
observado valores medios mayores de eFG y menores cifras
de urea y CrS en pacientes con VRT menor.

Dentro de las manifestaciones extrarrenales que se pre-
sentan en pacientes poliquisticos, diversos estudios indican
que la frecuencia de HTA, hiperuricemia e hipercolestero-
lemia es mayor'. Por ello, en nuestro estudio intentamos
comprobar si la presencia de estos factores de riesgo se aso-
cia a un mayor VRT y en consecuencia a un mayor deterioro
de la funcion renal. Podemos sefalar que los pacientes con
HTA e hiperuricemia tenian cifras de CrS, urea y VR mayores
y eFG menores, no encontrandose dicha asociacion en aque-
llos con hipercolesterolemia. Los 3 subgrupos eran de mayor
edad con respecto a los pacientes que no presentaban nin-
guno de estos factores de riesgo, y ello se puede explicar
por la mayor prevalencia de dichas enfermedades en edad
mas avanzada, como sucede en la poblacion general. Con-
cretamente, la mayor prevalencia de hiperuricemia en la
poblacion poliquistica se puede deber mas a su relacion con
el deterioro de funcion renal que a la propia poliquistosis.

En el estudio CRISP se pretendid objetivar si la utiliza-
cion de la RM para detectar cambios en el VRT y diferencias
de tamano de los quistes renales a corto plazo se asociaba
con disminucién de la funcion renal en fases tempranas de
la enfermedad''. Como en nuestro estudio, se observo que
el eFG y la edad estan inversamente relacionadas y que el
VRT en hombres fue mayor que en mujeres. Hay que tener
en cuenta que en nuestro estudio se constato que no habia
diferencias significativas respecto a la edad entre ambos
sexos, por lo que no se puede achacar a aquella las dife-
rencias en el VRT entre hombres y mujeres, pero si quizas
a que en el grupo de varones existia una enfermedad renal
mas avanzada que explicaria que el VRT fuera mayor. Otro
resultado del estudio CRISP, confirmado en nuestro trabajo,

fue la relacion entre el VRT y la presencia de HTA. Otros
trabajos, como el estudio HALT', muestran que el control
estricto de la HTA se relaciona con un menor aumento del
VRT sin evidenciarse cambios en el eFG. También parece que
la hiperfiltracion glomerular tiene un efecto importante en
las fases iniciales de la enfermedad y ello explica que vold-
menes mas pequefos no se asocien a empeoramiento del
eFG, como ocurre cuando la enfermedad esta mas evolucio-
nada y el VRT es mayor'®.

Dentro de los esquemas farmacologicos utilizados para
intentar evitar la progresion de los quistes, actualmente se
encuentra en marcha el programa Tolvaptan efficacy and
safety in management and outcomes (TEMPO), que ha publi-
cado resultados en su fase 1 en la que se aprecia a 3 ahos un
menor aumento del volumen renal en los pacientes en trata-
miento con tolvaptan, comparados con el grupo placebo'®2°,

Como limitaciones, en el estudio consideramos que puede
existir un sesgo de seleccion, ya que la inclusion de los
pacientes se realizo por orden de llegada a la consulta. Otra
limitacion fue la de considerar la presencia de un deter-
minado factor de riesgo solo cuando se recibié tratamiento
farmacoldgico para el control del mismo.

En resumen, concluimos que la estimacion del VRT
mediante RM se asocia con la funcion renal en el paciente
con PQRAD. Dada la lenta evolucion de la enfermedad renal,
se deben poner en marcha estudios multicéntricos con segui-
mientos prolongados en los que se estime el VRT por medio
de RM (quiza cada 24 meses), y confirmar si se aprecia una
relacion entre el cambio del VRT y el deterioro progresivo de
la funcion renal. De esta forma se podra definir con claridad
si este método diagnodstico se debe emplear en la prac-
tica diaria para pronosticar la evolucion de los pacientes
asi como el beneficio del futuro arsenal terapéutico.
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