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RESUMEN

INTRODUCCION: En la poliquistosis Renal Autosémica Dominante (PQRAD) la
evolucion de la enfermedad y la pérdida de la funcion renal viene determinadas por el
aumento de los quistes renales. Sin embargo, hay muy pocos estudios que valoren la
relacion entre volumen renal y el filtrado glomerular, y no son concluyentes. En otras
palabras, el cambio de volumen puede no indicar un cambio inmediato en la funcion renal.
Esto indicaria la capacidad compensatoria del tejido renal sano sin quistes. Sin embargo,

no hay datos definitivos al respecto.

OBJETIVOS: Comparar la evolucion del volumen renal ajustado a la altura (htTKV)

con la pérdida de la funcion renal medida (MGFR).

MATERIAL Y METODOS: Estudio de cohortes de pacientes con PQRAD, se midid la
funcion renal con el aclaramiento plasmatico de iohexol cada 6-12 meses y el htTKV de
forma anual. Se relacioné el cambio del volumen renal con el decline de la funcidn renal
medida (MGFR).

RESULTADOS: Se seleccionaron 30 pacientes con mas de 24 meses de seguimiento.
De ellos, 11 tuvieron un incremento importante del htTKV (> 50%), de los cuales s6lo 3
presentan un decline acelerado del GFR (- 5 ml/min/afio); 13 mantuvieron un volumen
renal estable de los que 4 mostraron un decline acelerado y en los 3 pacientes con

disminucion del volumen renal todos mostraron una decline acelerado.

CONCLUSION: No hay correlacion clara entre htTKV y mGFR. El incremento del
volumen no siempre se asocia a una pérdida acelerada de la funcién renal. Esto tiene

implicancia clinica.

Palabras clave: poliquistosis renal autosémica dominante, filtrado glomerular medido,
volumen renal total ajustado a la altura, cambio de volumen renal total, cambio de

filtrado glomerular medido.
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ABSTRACT

BACKGROUND: In Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD),
evolution of the disease and loss of renal function are determinated by increasing renal
cysts. There are few studies about the relationship between renal volume and glomerular
filtration rate. However, they are not conclusive. In other words, change in volume does
not mean an immediate change in kidney function. This situation could indicate
compensatory capacity of healthy renal tissue without cysts. Nevertheless, there is not
definitive data about.

OBJECTIVES: Compare between height-adjusted renal volumen (htTKV) and loss of

measured glomerular filtration rate (NMGFR).

MATERIALS & METHODS: This cohort study of ADPKD patients measured renal
function with iothalamate clearance every six to twelve months and htKTV, anually. It
was relationated changes in renal volume with mGFR.

RESULTS: 30 patients were caught with more than twenty four months. 11 patients had
a significant increase in ht TKV (>50%), which 3 presented an accelerated decline in GFR
(- 5ml/min/year), only. 13 maintained a stable renal volume, that 4 showed an accelerated
decline, and in 3 patients with decreased renal volume all showed accelerated decline.
CONCLUSSION: There is no clear correlation between htTKV and mGFR. Volume
increasing is not always associated with an accelerated loss of renal function. This has
clinical implications.

Keywords: autosomal dominant polycystic kidney disease, measured glomerula filtration
rate, height-ajusted total renal volume, total renal volume decline, measured glomerular

filtration rate decline.
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1. Introduccion

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es una patologia grave y mortal. En 2022, el 10 -
15% de la poblacion espafiola esta afectada y se manifiesta que seré la 52 causa de muerte
en 2040 W, Por este motivo, en este trabajo nos centraremos en un grupo concreto de la

ERC: la poliquistosis renal.

La poliquistosis renal es una enfermedad renal hereditaria autosémica dominante
(PQRAD) y es la mas frecuente entre las enfermedades genéticas nefroldgicas. Se
caracteriza por la presencia de mutaciones por pérdida de funcién en PDK1 y PDK2 que
codifican a la poliquistina 1 y 2, respectivamente. Destaca por el desarrollo de quistes
renales bilaterales y HT A. Evoluciona a enfermedad renal cronica (ERC) por el deterioro
progresivo de la funcion renal y que, eventualmente, acaba en una enfermedad renal
terminal con dialisis y/o trasplante renal ®. Entre las manifestaciones fuera del rifion, se

encuentran quistes hepéticos y aneurismas intracraneales .

1.1.Epidemiologia

La prevalencia se estima de 1 entre 400 y 1 entre 1000 nacimientos. La incidencia se situa
de 1 entre 500 hasta 1 entre 1000 personas. Siendo la cuarta causa de fallo renal a nivel

mundial, el 6 - 10% de los pacientes en dialisis y trasplante renal tienen la enfermedad
3)

1.2.Fisiopatologia. Formacion de quistes

Como se ha mencionado, PDK1 y PDK2 codifican a las poliquistinas 1 y 2, que estan
involucradas en la patogénesis de la enfermedad. Se ha estudiado que mutaciones en estos
genes promueven la citogénesis 2. Por ello, la formacion de los quistes se fundamenta

en varios hechos:

e La mutacién en el complejo PC1 y PC2 produce una sefializacién anormal de
varias vias. Sobre todo, el aumento de los niveles de cAMP, la activacion de RAS-
RAF-ERK, EGFR y su presencia errénea en la membrana apical del quiste, que
promueven la proliferacidon del epitelio tubular. Como los quistes inducen estrés
mecanico, se produce apoptosis de nefronas vecinas y aumenta la probabilidad de

formacion de quistes ©.
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e En condiciones normales, las proteinas (complejos PC-1 y PC-2) son canales de
calcio que se expresan en el cilio primario que sobresalen a la luz de los tubulos
renales Y. Su funcidn fisiologica es la regulacion de la homeostasis del Ca?",
sefializacion y proliferacion celular. En condiciones patologicas, la pérdida
funcional de las proteinas produce una disminucion de la entrada de Ca?",

desencadenando una proliferacion celular anormal #2),

e En condiciones normales, la bomba de Na" — K — ATPasa se localiza en la
membrana basolateral. Sin embargo, en la poliquistosis, se encuentra en la
membrana apical, por lo que el fluido del quiste se origina por secrecion

transepitelial .

e Loscanales de CFTR (regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis
quistica) en el ADPKD se localizan en la membrana apical y se hallan en las
células epiteliales que revisten los quistes. Esto indica que la conductancia de CI-

impulsa la secrecion de liquido @2,

e Hay un aumento de la sensibilidad de la vasopresina. Esta fundamentado por la
pérdida de calcio intracelular, que produce un incremento de la adenosina ciclasa
y activa la protein quinasa A (PKA). Esto resulta en una alteracion en la formacion

de tubulos, se acentla la secrecion de liquido e

i

inflamacion intersticial ®. Esto ha sido ‘ | Tobolarcystlmen, Primay il
demostrado en los efectos de los farmacos | | ¢ | E{PU j
| | - Impaire
- , ., / | PC2 N
antagonistas de V2R (tolvaptén) en la reduccion ./ '\ " *_,/ tbvlogeness

de los niveles de cCAMP vy la desaceleracion del
desarrollo de quistes renales, asi como de la via
BRAF — MEK - ERK que también induce la

inflamacion vy fibrosis del rifion 3,

e Las acuaporinas (AQP), son canales que se

encargan de la reabsorcion transcelular de agua en

Lo . I Increased in ADPKD - \
los conductos colectores. En la poliquiStOSiS, Doecesedinaopin  Vasopressin Somatostatin analogue

facilitan el transporte anormal de fluidos al pasar | Figura 1. Mecanismos de la cistogénesis
en PQRAD @9, Se muestra la
sefializacién anémala intracelular de las
células tubulares.

agua a través del epitelio quistico %)
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Los quistes crecen como expansiones saculares del tubulo normal que se separan y se
hacen independientes, ademas de crecer en volumen. Este hecho hace que el epitelio

quistico sea capaz de secretar el liquido que albergan *.

El crecimiento de los quistes provoca que el parénquima renal sano sea desplazado. En
consecuencia, los glomérulos sanos se hipertrofian y realizan una hiperfunciéon que
mantiene la filtracion del rifion estable durante varios afios. Llega un punto que, a partir
de la cuarta década de la vida, suele decaer la funcion renal, debido a que aquellas
regiones sanas son incapaces de seguir trabajando al mismo ritmo y han crecido nuevos
quistes ®. Sin embargo, los quistes pueden aparecer intraditero y en muchos casos los

pacientes pueden entrar en ERC antes de lo estimado (.

Como la poliquistosis es una enfermedad sistémica, los afectados pueden desarrollar
quistes hepaticos y alteraciones cardiovasculares. En la afectacion hepatica, se desarrollan
quistes del epitelio de los conductos biliares ©). Respecto a las manifestaciones
cardiovasculares, se produce HTA, hipertrofia ventricular izquierda, dilatacion de la raiz

aortica, valvulopatias y aneurismas intracraneales ©®.

1.3. Clinica

A pesar de que la mayoria de los pacientes son asintomaticos (incluso diagnosticados de
manera casual a partir de un familiar afecto o por una prueba de imagen), la clinica ©

consiste en:
e Hipertension: La TA > 140/90 mmHg se presenta en el 50 — 70% de los casos.

e Proteinuria: Se presenta en el 25% de los adultos. Suele ser > 300 mg/dl, pero

no llega a exceder 1 g/dlI.

e Dolor abdominal: Es causado por la hemorragia de los quistes, infeccion o
litiasis.

e Nefrolitiasis

e Hematuria: Debido a la hemorragia de los quistes, infeccién, movilizacion de
litiasis 0 neoplasia. Aunque se resuelve de 2 a 7 dias, es causa de exclusién de

neoplasia en aquellos pacientes que dure mas de una semana o es el primer

episodio del paciente y es mayor de 50 afios.
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e Infeccidn tracto urinario (ITU)

1.4.Diagnostico

1.4.1. Diagnostico por imagen

e La ecografia detecta el crecimiento renal y quistes de mas de 0,5 cm de diametro
©_ Incluso si el operador es experto, puede detectar quistes de 10 mm @9, Es la
técnica ideal para el diagndstico inicial. También es Gtil en pacientes jovenes con

rifiones grandes para su edad y altura ©.

Tabla 1. Criterios diagnésticos ecograficos

Criterios de Ravine (1994} para los pacientes con riesgo de mutacion PKDI1:

e Por lo menos 2 quistes en los rifiones o 1 quiste en cada rifién en pacientes

menores de 30 afios

e Por lo menos 2 quistes en cada rifion en pacientes con edades entre 30-59 afios

o Al menos 4 quistes en cada rifién en pacientes de 60 afios 0 mayores

Criterios de Pei (2009) para los pacientes con genotipo desconocido e historia

familiar positiva (Criterios de Ravine modificados):

o Tres o mas quistes renales (unilaterales o bilaterales) en pacientes de 15 a 39
afios

e Dos 0 mas quistes en cada rifion en pacientes de 40 a 59 afios

e En TC con contraste detecta quistes de 2 — 3 mm de diametro @9, Es (til para
evaluar las complicaciones renales. Los quistes simples son masas con contenido
de agua, sin pared y no tiene realce al administrar contraste. Por el contrario, los
quistes complejos tienen una forma irregular en forma y tienen paredes mas

gruesas o calcificadas y contenido mas denso, que suele ser serosanguineo o

mucoide ©.
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e En RM pueden observarse quistes de hasta 1mm. Un quiste simple es hiperintenso
en T2 y no realza después del contraste. Los quistes complejos son irregulares,
con paredes gruesas o calcificadas. Ademas, son hiperintensos en T1, hipointensos

en T2 o hiperintensos en ambas secuencias ).

Figura 2. Imagen de TC y RM ®), La imagen A muestra un TC axial con contraste. En cambio, la
imagen B es una RM axial potenciada en T2. Ambas pruebas pertenecen a mujer de 39 afios y se
puede apreciar la afectacién multiple y bilateral con quistes de variable tamafio.

Sujetos entre 16 y 40 afios con riesgo de padecer PORAD:

e >10 quistes entre los dos rifiones: PQRAD

e < 10 quistes entre los dos rifiones: no PQRAD

Sujetos entre 16 y 40 afios con riesgo de padecer PQRAD y que deseen ser

donantes renales:
e < 5 quistes entre los dos rifiones: aceptable como donante

1.4.2. Estudio genético

Esta recomendado en pacientes en los que las pruebas de imagen no arrojan un resultado

concluyente. No esta indicada de rutina si el diagndstico clinico y radiolégico es claro.
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e Confirmacion o descarte del diagndstico de PQRAD, ya que son
candidatos a donante vivo de familiares y tienen una ecografia no

concluyente
o Pacientes sin antecedentes familiares de PQRAD

e Pacientes con diagndstico de imagen atipico o erréneo; hay distintos
grados de gravedad entre los miembros de una familia; PQRAD muy leve,

debut muy temprano o muy grave o con caracteristicas sindrémicas

e Asesoramiento genético, especialmente en parejas que desean diagndstico

genético preimplantacional

e Pacientes con HTA o sintomas urologicos antes de los 35 afios, en los que
la presencia de la mutacién en PKD1 permite aplicar el PROPKD score y

asi indicar tratamiento especifico

1.4.3. Medicién del volumen renal con técnicas de imagen
Para medir el volumen renal, se utiliza varios métodos. Entre los mas empleados ©®:
» Planimetria manual paraRM o TC

La planimetria manual consiste en contornear el rifion en imagenes transversales. El
volumen del rifion se calcula multiplicando todas las areas trazadas por el grosor de los
cortes y, luego, se combinan los volimenes de los cortes. Su uso clinico es poco util

debido al tiempo que tarda el analisis.
> Estereologia paraRM o TC

Requiere de definicion de puntos de cuadricula especificos que corresponden a regiones
renales en cortes transversales cubriendo todo el dérgano. Las areas de quistes o
parénquima renal se calculan contando el nidmero de intersecciones dentro de ellos y
convirtiéndolos en un recuento de pixeles. El volumen quistico o renal se calcula sumando

los productos de las areas resultantes y el correspondiente grosor del corte.

Aunque esta técnica es considerada el gold estandar, no estad recomendada en la practica

clinica, debido al tiempo de analisis requerido.

» FoOrmula elipsoidal para ecografia, RM o TC
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Esta es la forma mas utilizada. Se puede usar para calcular el KTV con medidas manuales
de longitud, altura y grosor en ecografia, RM o TC. La ecuacion basica ‘Y es la siguiente:

s
KV = ra largo - ancho - grosor

1.5.Evolucion

Se define como progresion rapida de la pérdida funcion renal a aquellos individuos que
necesitan terapia renal sustitutiva antes de los 65 afios. Sin embargo, segun el consenso
de KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) se considera la rapida
progresion como una pérdida del filtrado glomerular de mas de 5 ml/ min /1,73 m?/afio
. En general, se ha observado que la pérdida de FG no se aprecia hasta 3 0 5 décadas
después, por lo que el biomarcador méas sensible para establecer la evolucion de la
enfermedad renal es medir el TKV (volumen renal total) mediante técnicas de imagen,
que es la manifestacion precoz de la poliquistosis. En definitiva, se ha visto que la
medicion del volumen renal y quistico muestran una mejor prediccion de la progresion
de la enfermedad . Segun criterios clinicos, la edad y genética, se clasifican de acuerdo

con el nivel de progresion:

e Hay una disminucién del FG > 5 ml/min/1,73 m*
en un afio o > 2.5 ml/min/1.73 m’ durante 5 afios
Progresion rapida 0 mas.

e Hay un aumento del Volumen Renal Total mayor
del 5% al afio.

o VRT compatible con las clases 1C, 1D y 1E de
la clasificacion de Mayo, o bien una longitud de
més de 16.5 cm medido por ecografia.

¢ Mufacion fruncante en PDKI con sintomas
precoces, con una punfuacion en el PRO-PKD
score = 6.

Probable progresion rapida

Historia familiar de individuos con poliquistosis
Posible progresion rapida menores de 58 afios que tienen una enfermedad
cronica renalterminal (ERCT).

Atendiendo a los estadios de la ERC KDIGO 2012:
» » e 18 -30 afos: Gl - 3a (FG > 45 ml/min/1 .73 m?)
Progresion lenta o conrelacion FG/edad fuera | | 3049 afios: G2 - 3a (FG 45 - 90 mU/min/1,73 m?)

de indicacion del tratamiento e 40 -50 afos: G3a (FG 45 - 60 ml/min/1,73 m?)

Tabla 4. Algoritmo para indicacién terapéutica de Tolvaptan

10
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1.6.Factores de riesgo

Ademas, hay factores de riesgo © que predisponen a que la enfermedad progrese mas

rapido, tanto con pardmetros clinicos como genéticos:

e Mutaciones en PDK1 (las mutaciones truncantes tienen peor pronostico)

e Disminucion temprana de la eGFR (funcidn renal estimada), pudiendo tener
insuficiencia renal (IR) en menores de 55 afios e instauracion de una ERC G3

en menores de 40 afos.
e Sexo masculino.

e El eGFR disminuye mas de 5 ml/min/1,73 m? en un afio 0 mas de 2,5

ml/min/1,73 m?en cinco afios.
e Aparicion temprana de HTA.
e Clasificacion de Mayo 1C - 1E
e Establecimiento precoz o repetidos episodios de hematuria.

e Hipertension en aquellas mujeres que tienen antecedentes de méas de 3
embarazos tienen peor funcion renal que aquellas de su misma edad con

menos embarazos.

e Proteinuria, microalbuminuria y niveles altos de copeptina en sangre.
e Obesidad.

Para predecir la rapidez de la progresion de la poliquistosis, se recogen una serie de
criterios en el PRO-PKD score ® y que permite establecer el prondstico de cada paciente.

Si se obtiene una puntuacion mayor a 6, predice la ERT en menores de 60 afos:

e Sexo masculino. 1 punto
e Hipertension antes de los 35 afios. 2 puntos

e Primer evento uroldgico (hematuria macroscépica, dolor lumbar o ITU) antes

de los 35 afios. 2 puntos

e Mutacion en PDK2. 0 puntos

11
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e Mutacién no truncante en PDK1. 2 puntos

e Mutacion truncante en PDK1. 4 puntos

1.7. Tratamiento

El tratamiento de la poliquistosis consiste en:

e Tratamiento HTA: son de eleccion los inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (IECAs) ® y los antagonistas del receptor de la angiotensina Il
(ARAII) @,

e Estilo de vida saludable: consiste en la realizacion de ejercicio fisico, mantener
un peso saludable, disminuir la ingesta de sal < 2g/dl ® y abandonar el habito
tabaquico @.

e Litiasis: con citrato potasico oral en urolitiasis Urica. Otras opciones son la
litrotricia extracorporea por ondas de choque y la nefrolitotomia percutanea, la
cual debe ser individualizada .

e Hematuria: hidratacion, reposo y no tomar por un tiempo la medicacion que
facilite el sangrado .

e Enfermedad Renal Terminal: el transplante es la primera opcion; aunque la
segunda opcion de terapia de reemplazamiento renal es la hemodialisis o la dialisis
peritoneal @,

e Tolvaptan: consiste en un antagonista altamente selectivo del receptor V2. Los
estudios han demostrado que en los estadios 1 — 3 de la PQRAD, contribuia a
enlentecer la disminucion de la funcion renal (. Esta aprobada por la EMA, la
cual indica que esta dirigido a aquellos adultos con una progresion rapida, con las
clases de Mayo 1C, 1D y 1E @,

1.8.Evolucion del descenso de la funcion renal respecto al aumento
de volumen renal

En diversas investigaciones se ha estudiado que existe una relacion inversa entre el
deterioro de la funcion renal, el porcentaje de rifion ocupado y el aumento del volumen

renal, ademas del crecimiento de los quistes después de los 3 afios 141,

12
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Como se ha mencionado anteriormente, hay una hiperfiltracion y compensacion por parte
de las nefronas sanas, hasta que, desde la cuarta a sexta década de la vida, la GFR empieza
a disminuir, en la mayoria de los casos. No obstante, la medicién de la GFR o la creatinina
sérica parecen ser indicadores pobres para estimar cuanto ha avanzado la enfermedad

renal ¥, sobre todo en estadios iniciales.

Un biomarcador para valorar la progresion en PQRAD es el htKTV (volumen renal
ajustado a la altura), el cual mantiene una relacion inversa con el filtrado renal y es méas
importante en estadios tardios de la enfermedad. Se obtiene mediante el sumatorio del
volumen renal derecho e izquierdo en mililitros o centimetros cubicos, dividido entre la
altura del paciente en metros. En diversos estudios se ha demostrado que un aumento de
KTV de referencia se asocia con una disminucion significativamente mas rapida del
filtrado. Ademas, se demuestra que en valores de referencia de TKV ajustado a la edad,

predicen la evolucion al estadio 3 de ERC en 8 afios %),

No obstante, el GFR no es el marcador ideal para evaluacion del crecimiento en estadios
iniciales, cuando el TKV ofrece una deteccion temprana y tiene correlacion con las

manifestaciones clinicas 1%,

Por otro lado, la medicion del TKV tiene dificultades en su uso en casos concretos, como
en pacientes con carga atipica de quistes, por ejemplo, en aquellos que los presenten en
un solo rifion. Esto provoca que la medicion del rifion a través de la formula elipsoidal es
complicada, de manera que la relacion entre la carga de quistes y la disminucion de la

funcion renal no siempre tienen que estar relacionados @,

13
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1.8.1 Relacion entre el volumen (TKV) y la funcién renal (GFR) en estudios

de corte trasversal

Varios estudios han analizado la relacion del volumen renal respecto al GFR. Sin

embargo, los resultados que arrojan son demasiado pobres. Como el estudio de
Higashihara E. et al. (2013) con una muestran =668 y r = - 0.53; y el de Fick Brosnahan
GM, et al. (2002) con una muestrade n=188yr =-0.6101.

eGFR (ml/min/1.73m?)

(B) eGFR and height adjusted-TKV

120
r=-0.6101

100 p=8.696x 10

-20 T T T T T T T T
0 SO0 1000 1500 2000 2S00 3000 3500 <000 4500
Ht-TKV (mVmeter)

Fig. 3. Estudio Fick Brosnahan GM et al. (2002)
(7, Representa la relacion entre la funcion (eGFR) y
volumen renal (htTKV) finales.

GFR (ml/min/1.73 m?)

1607

R=-053

P < 0.0001

2000
Renal Volume (cm®)

4000

Fig. 4. Estudio Higashihara E. et al. (2013) ®9, Representa la relacion entre
la funcion (MGFR) y volumen renal (TKV) durante el estudio.
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1.8.2 Relacién entre el cambio en el volumen renal y la evolucion

de la funcion renal (GFR) en estudios longitudinales

De igual manera, se ha estudiado la relacion entre el cambio de volumen y de funcion
renal, mostrando una mala correlacion con los pocos estudios que hay disponibles. Como,
por ejemplo, el estudio de Higashihara F. et al. (2011) conunan =102 yunar = - 0.21;
y de Uchiyama K., et al. (2021) conunan =192 yunar = - 0.13.
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Fig. 5. Estudio Higashihara F. et al. (2011) @8, Se presenta la
relacion entre en el cambio anual en porcentaje de la funcion
renal estimada (eGFR) y volumen renal (TKV)

Los estudios dirigidos a corroborar la relacion entre funcion y volumen renal y su cambio
en el tiempo son escasos, por ello, seria Gtil demostrar la falta de relacion entre los

mismos.

2. Hipotesis

No hay buena relacion entre la pérdida de GFR y el aumento de volumen renal. Esto
implica que no tiene una relacion inversa, en la que, idealmente, al incrementarse el
volumen, decae la funcién renal, ya que puede haber regiones sanas del rifidn que suplan
la falta de funcién de las nefronas afectadas. Por eso, puede haber ocasiones en las que

un volumen renal grande tengan un GFR estable o una pérdida aumentada.
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3. Objetivos

3.1.0bjetivo principal

e Comparar la evolucion del htTKV con la pérdida de la funcion renal medida (con
el aclaramiento plasmético de iohexol).

3.2.0Dbjetivos secundarios

e Examinar el cambio de la funcion renal medida y el del htTKV.
e Analizar el nimero de pacientes diagnosticados como de rapida progresion hacia

la insuficiencia renal, segin el método de evaluacidn de la funcién renal.

4. Material y métodos

Se ejecutod un estudio prospectivo de cohortes. Se captd a 30 pacientes con PQRAD de la
consulta de Nefrologia del Hospital Universitario de Canarias, de los cuales se estudiaron
a 30. Se les tom6 mediciones semestrales del aclaramiento plasmatico de iohexol y se

realizé anualmente una ecografia, en la que se mide el TKV, durante 3 afos.

Ademas, se recogieron antecedentes personales (habitos tdxicos, tratamiento médico,
eventos cardiovasculares, renales, etc.), mutacion y afio de diagnostico, familiares afectos
de PQRAD Yy afio de dialisis. También se ha recogido si han iniciado tratamiento con
Tolvaptan, si han tenido efectos secundarios y si han discontinuado el tratamiento. Se
establecié como aquellos pacientes progresadores rapidos los que tengan una perdida de

filtrado > 5 ml/min/afio, y como funcion renal estable > 2 ml/min/afio.

4.1.Criterios de inclusion y exclusion

e Criterios de inclusién

1- Pacientes con diagnostico de PQRAD; 2 - funcién renal > 20 ml/minuto (por

aclaramiento plasmatico de iohexol); 3 - edad > 18 afios.

e Criterios de exclusién

1 - incapacidad de entender el protocolo; 2 - cancer activo; 3 - embarazo; 4 - alergia al

yodo; 5 - presencia de insuficiencia renal aguda, pielonefritis, quistes infectados, o un
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evento cardiovascular los tres meses anteriores a la inclusién del estudio; 6 - otra causa
de enfermedad renal cronica, nefropatia diabética, malformaciones etc; 7 - HTA
secundaria; 8 - no estar en lista de espera para trasplante renal o en tratamiento sustitutivo

en hemodialisis o dialisis peritoneal.

4.2.Procedimientos

e Aclaramiento plasmatico de iohexol

Se realiza una toma basal y se repite semestralmente. Previo a la prueba, se estimé el
aclaramiento de creatinina, segun las formulas del MDRD una semana antes de la prueba.
A las 8 de la mafiana, el paciente acudi6 en ayunas a la Unidad de Ensayos Clinicos del
Hospital Universitario de Canarias. Se coloco venoclisis y se extrajo sangre para las
analiticas del estudio. Ademas, se inyectd 5 ml de iohexol (Omnipaque 300, GE
Healthcare) por via intravenosa periférica durante 2 minutos. Luego, se obtuvo sangre
venosa capilar mediante puncion del pulpejo del dedo. EI tiempo entre punciones se
determino segun el Filtrado Glomerular Estimado por ecuacion CKD-EPI: (a) pacientes
con eGFR < 40 ml/min/1,73 m2: a los 120, 180, 240, 300, 360, 420 y 480 min; (b)
pacientes con eGFR >40 ml/min/ 1.73m2: a los 120,150, 180, 210 y 240 min. La sangre
se recogid en papel de filtro segun la técnica del DBS (Dried Blood Spots), en el que cada
puncién se toma un volumen fijo de cada gota de sangre con una pipeta capilar y se
deposita en el papel de filtro @9, Los niveles plasmaticos de iohexol se miden por
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) en el Laboratorio de Funcion Renal. El
aclaramiento de iohexol se calculara de acuerdo con el modelo unicompartimental (CL1)
usando la siguiente férmula: CL1 = dosis/AUC, donde AUC es el area bajo la curva de la

concentracion plasmatica en el tiempo corregida por la férmula de Brochner-Mortensen.

e Medicion del VRT

Se realiza la medicion del volumen renal basal y luego se repetird anualmente mediante

ecografia. El volumen se calcula segln la férmula elipsoide:

/[
KV = ri largo - ancho - grosor

El informe ecogréfico incluye el tamafio de sendos rifiones medido en ml, descripcién de

los rifiones (normal o grandes) y presencia de quistes hepaticos. Para hallar el htTKV, se
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calculé la altura del paciente en metros y se dividio al sumatorio de rifién izquierdo y

derecho.

e Comparacion entre htTKV y mGFR

Se realiz6 una medicion de los datos de ecografia basal, a los 12, 24 y 36 meses. El
aclaramiento plasmatico de iohexol se tomd una muestra basal, 6, 12, 18, 24, 30 y 36
meses, aunque para este estudio se escogié las pruebas anuales. Ambas variables fueron

comparadas en una grafica.

e Comparacion entre el cambio de htTKV y el de mGFR

Se realiz6 una toma de los porcentajes del decline (cambio o pendiente) de htTKV y de
MGFR en basal y a los 36 meses y en otros casos, basal y a los 24 meses. Para calcular el

cambio porcentual de VRT, se utilizé la siguiente formula:

valor nuevo — valor inicial
A% = —— x 100
valor inicial

Donde A% es el cambio porcentual, valor nuevo es la toma de htTKV correspondiente al

mes 36, 0 en caso de que no tuviese, 24. El valor inicial concuerda con el valor basal.

Para el célculo del decline de mGFR, se utilizd regresion lineal entre el filtrado y el

tiempo.

e Analisis estadistico

Es un analisis exploratorio, por lo que se analizan las caracteristicas de los pacientes sin
comparar grupos. Se evaluo el decline de la funcion renal y el cambio de volumen renal.
Se calcularon, tanto el decline de volumen y filtrado renal, como se explicé anteriormente.
Este estudio, como es exploratorio, sirve para mas investigaciones en el futuro con una

muestra mas amplia con mayores registros de cambio de volumen y filtrado renal.
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4.3.Variables principales

e Funcion renal medida con el aclaramiento plasmatico del iohexol

e Volumen renal total medido por pruebas de imagen

4.4 \ariables secundarias

e Pendiente de la funcién y el volumen renal

e Variables generales y antropométricas: edad, sexo, talla, peso e IMC (en
kg/m?).

e Antecedentes personales: (a) hipertension tratada con diuréticos/
betabloqueantes/ Ca antagonistas/ IECA o ARA I, (b) dislipemia tratada con
fibratos o estatinas, (c) diabetes tratada de forma oral o con insulina, (d)
hiperuricemia con tratamiento o no de alopurinol y (e) tabaco: nunca/ exfumador/

fumador actual.

e Antecedentes familiares: se recoge los antecedentes familiares (historia familiar
de, al menos, tres generaciones) y la edad de inicio del tratamiento renal

sustitutivo en familiares de primer grado.

e Antecedentes personales de la poliquistosis: edad al diagnostico, si tiene estudio
genético el tipo de mutacion, ingresos hospitalarios, sintomas (dolor, edemas, etc.)

y complicaciones quisticas (rotura, infeccién, hematuria, dolor).

e Tolvaptan: si esta tomando o no. En caso afirmativo, dosis iniciales, efectos

secundarios y adversos, fecha de inicio y finalizacion.

e Otras determinaciones: hemograma, glucosa, hemoglobina glicosilada, acido
arico, lipidos (colesterol total, triglicéridos, HDL y LDL colesterol), creatinina
sérica, cictatina-c, urea. Orina de 24 horas: aclaramiento de creatinina,

creatininuria, sodio, potasio y osmolaridad urinaria.
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Se analizaron un total de 30 pacientes con ecografia repetidas al basal, 12, 24 y 36 meses

y medidas repetidas de funcién renal, con al menos 3 para el calculo del decline. La media

era de 40 + 18 afos y el 50 % eran hombres. En cuanto a los antecedentes personales, el

63% eran hipertensos, 20% tenian dislipemia y el 10% diabéticos. De las complicaciones

relacionadas con la poliquistosis, la mas frecuente era el dolor. Respecto a la funcion

renal, el mMGFR medio era de 77 + 26 y el volumen renal por ecografia de 624 [373 —

1768].

‘
w
o

Edad (afios) 40 £ 18
Sexo (% hombres) 15 (50%)

Peso (kg) 81+17
Talla (m) 1.70+£ 0.9

HTA (si/no) 19 (63%)
Dislipemia (si/no) 6 (20%)
Diabetes (si/no) 3 (10%)

Tabaquismo (si/no)

Nunca: 17 (57%)

Exfumador: 6 (20%)

Fumador actual: 7 (23%)

Eventos cardiovasculares (si/no)

0

Infeccion de quiste 1 (3%)
Hematuria macroscopica 1 (3%)
Dolor 5 (17%)

IRA 0

Creatinina sérica 1.23+0.6
Cistatina C sérica 1.22+0.6
mGFR (aclaramiento de iohexol) 77+ 26
eGFR (MDRD) 74 + 30
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eGFR (CKD-EPIcr) 82 +34
Proteinuria (mg/24h) 125 [90 -206]
Albdmina/Creatinina (mg/g) 16 [8 -51]

PQRAD

Volumen renal por ecografia

624 [373 — 1768]

Tabla 5. Caracteristicas basales de los pacientes del estudio.

5.1.Relacion entre el htTKV vy la funcién renal medida

En las gréficas se representa la relacion entre el htTKV y el mGFR, a distintos tiempos,

basal, 12 meses, 24 meses y 36 meses. Al tiempo basal (Figura 6 - A) se ve cOmo

pacientes con una funcién renal de 50 ml/min, pueden presentar valores de htTKV desde

500 cc/m a 2500 mi/m. Lo mismo sucede en pacientes a los 12 meses de la inclusion en

el estudio (Figura 7 - B), el mGFR esta entre 45 ml/min, tienen un htTKV desde 500 a

2600 cc/m. Por otra parte, los pacientes en el mes 24 (Figura 8 — C), para un mGFR
aproximado de 40 ml/min, puede tener un htTKV de 1400 - 2300 cc/m. Por altimo, al
mes 36 (Figura 9 — D), para un mGFR 45 ml/min, puede variar a un htTKV de 500 a

1500 cc/m.
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Relacion entre HKTV y mGFR a los 12 meses
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Fig.8. Gréfica que relaciona htTKV (cc/m) y mGFR
(ml/min) en el mes 24. (C)

Universidad
de La Laguna

22



HKTVY

Universidad
de LalLaguna

Relacién entre HKTV y mGFR a los 36 meses
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Fig.9. Gréfica que relaciona htTKV (cc/m) y mGFR
(ml/min) en el mes 36. (D)

5.2.Relacién entre el cambio del htTKV y la funcion renal medida
En pacientes con un incremento importante del volumen renal (> 50%) en 24 o 36 meses,

se observo que solo en 3 casos de 11 pacientes tenian un decline acelerado de — 5
ml/min/afio (Tabla 4, en rojo). El resto de los pacientes con un aumento importante del

volumen tenian un decline estable o incluso positivo.

En pacientes con un crecimiento moderado del volumen renal (> 20%) en 24 o0 36 meses,
se aprecio que solo 1 de 3 pacientes sufrieron un decline acelerado de — 5 ml/min/afio

(Tabla 4, en naranja). El resto de los pacientes, presentaban un decline estable.

En pacientes con un volumen renal estable en 24 0 36 meses, se observa que hay 3 de 13
pacientes con un decline acelerado de — 5 ml/min/afio (Tabla 4, en amarillo). El resto de

los pacientes, muestran un decline positivo o estable.

En aquellos pacientes con volumen renal que ha disminuido en 24 0 26 meses (Tabla 4,

en verde), todos muestran un decline acelerado del filtrado de — 5 ml/min/afio.
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[ CAMBIO HT- | CAMBIO MGFR |
KTV (% ml/min/ano

Pacientes

P15 18 -4
P16 13 -1
P17 8 3
P18 2 -3
P19 0 -7
P20 0 4.5
P21 -0,5 -11
P22 -2 2
P23 -4 -3
P24 -10 -6
P25 -11 -5
P26 -13 -2
P27 -18 -7
P28 -20 -3
P29 -26 -5
P30 -31 -5,5

Tabla 6. Relaciona a los pacientes con el cambio de htTKV y mGFR basal y a los 36
meses, 0 en el caso que no tengan esta toma, a los 24. El cambio de htTKV se midi6 en
porcentaje y el de mGFR, en ml/min/afio. En color rojo, representa los pacientes que

aumento el volumen > 50%; en color naranja, en torno al 20%; en color amarillo, los que se

mantuvieron estables; y en color verde, los que disminuy6 el volumen renal.
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6. Discusion

En este trabajo, se ha visto que en la PQRAD no hay una relacién clara entre el volumen
renal y el filtrado glomerular. Esta afirmacion tiene importancia para el seguimiento de

los pacientes con poliquistosis.

Este estudio prospectivo se realizé con un grupo de 30 pacientes con PQRAD, donde
habia grupos con enfermedad renal avanzada, ERC, funcién renal normal e hiperfiltracion
glomerular. Se realizd una toma semestral de iohexol e informe ecogréfico renal anual,
que incluia el volumen de sendos rifiones. Se utiliz6 el método de referencia de
aclaramiento plasmatico de iohexol para el calculo del filtrado y del volumen. Para el
célculo del volumen renal, se utiliz6 la formula elipsoidal, la cual es la mas utilizada y

practica en clinica.

La poca correlacion entre la funcion renal y el volumen, y el cambio de ambos en el
tiempo es un hecho importante, y de dificil explicacion. La mGFR representa el filtrado
de las nefronas sanas. La masa renal sana estd compensando aquellas nefronas afectadas
por quistes. Mientras dure esta compensacion, no habra una caida clara del filtrado. Por
otro lado, el volumen renal y sus cambios pueden ser homogéneos o0 heterogéneos, es
decir, que los quistes crezcan de manera proporcional o no. Esto nos hace pensar que un
quiste no puede representar el volumen total del rifion. La razén de esto es que, por
ejemplo, un quiste con una dimension importante puede determinar un gran incremento
volumen y no representar una pérdida de masa renal. En este sentido, seria interesante
poder averiguar la masa renal no ocupada por quistes, ya que no se dispone de técnicas
de imagen capaces de cuantificar el remodelado del rifién, actualmente. Esta
investigacion ha servido para aclarar que, a veces, no hay que esperar a que aumente el
volumen renal para observar pérdida del filtrado y el volumen puede incrementarse
teniendo y el filtrado mantenerse estable. En este punto, prevenir una disminucion del

decline de la funcién renal puede ser mas efectivo y frenar el crecimiento de los quistes
(19)

El estudio tiene una serie de limitaciones. En primer lugar, es necesario disponer de mas
datos en cada subgrupo para llegar a conclusiones especificas. El abandono de pacientes
de las visitas para los controles, debido al COVID-19, hizo que el nimero de pacientes
que llegaron al mes 36 disminuyese notablemente. En consecuencia, al calcular el decline,

se opto por incluir, ademas, a los que tenian como dltimo control el mes 24 con toma de
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iohexol e informe ecografico. En segundo lugar, el estudio se llevd a cabo en una
poblacién homogénea caucésica, por ende, no se puede extrapolar a otras razas. En cuanto
a los resultados de este estudio, no podemos saber si se pueden aplicar a un seguimiento
de 4 a 5 afos. Por Gltimo, la medicion de los volimenes renales se hizo por ecografia, por
lo que las mediciones pueden ser inexactas en comparacion con la Resonancia Magnética.
Esto es debido a que es una técnica de imagen operador-dependiente y necesita que el
radi6logo que la realice tenga una notable experiencia en la toma de ecografias renales.
En otras ocasiones, el volumen renal era tan grande, que era complicado su medicién

exacta.

En conclusién, hay disociacion entre el cambio de volumen renal y de filtrado en
pacientes con poliquistosis renal que tienen que ser tomados en cuenta para la evolucion

clinica.
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¢, Qué he aprendido haciendo este TFG?

Este afio y medio que he estado inmersa en este trabajo, lo he hecho en la Unidad de
Investigacion Clinica y Ensayos Clinicos del HUC. He aprendido a trabajar en un equipo
multidisciplinar, en el que realmente me he sentido integrada y de los que he aprendido
mucho. Ademas, he vivido de primera mano el proceso de realizacion de un articulo,
desde que se plantea un problema, documentacidn, recogida de datos, analisis de datos,
la reflexion sobre los resultados obtenidos y defender su importancia. En este proceso, he
reforzado mi lenguaje cientifico, tener un pensamiento critico y diferenciar articulos de
calidad de los que no, al realizar la blsqueda bibliografica en PubMed. Me he
familiarizado con el uso del programa informatico SAP del hospital para extraer datos de
los pacientes. Con los datos de los pacientes, he ayudado a incluirlos en la base de datos
RedCap. También, apreldndi a utilizar el programa estadistico SPSS para realizar
graficas y calculo de datos. De la misma forma, actualicé mis conocimientos de Word,

Excel y PowerPoint, ademas de estadisticos.

He comprendido el arduo trabajo que supone elaborar un articulo, pero, sobre todo, he
experimentado la satisfaccion que supone llegar a las conclusiones al examinar los datos
y que pueden llegar a ser influyentes en otras investigaciones y en el dia a dia del
nefr6logo. Me he dado cuenta de que, sin duda, la investigacion es muy necesaria para la

practica clinica. Ademas, he podido apreciar lo apasionante que es la nefrologia.

Por altimo, este articulo se enviara para publicacién y figuraré como coautora.
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