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Clinical and laboratorial predictors
related to progression to chronic kidney
disease in patients with autosomal
dominant polycystic kidney disease

ABSTRACT

Objective. To determine clinical and laboratorial factors re-
lated to progression to chronic kidney disease in patients with
autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD). Ma-
terial and methods. Retrolective cohort. We reviewed the
files of patients with diagnosis of ADPKD between 1980 and
2008. We collected demographic, clinical and laboratory data.
The primary endpoint was the development of advanced kid-
ney disease (GFR estimated < 15 mL/min with MDRD, renal
replacement therapy or kidney transplantation). The Cox pro-
portional hazards model was used to investigate the effect of
clinical and laboratorial covariates on the progression to ad-
vanced kidney disease. Results. Advanced chronic kidney di-
sease developed in 37.4% (n = 34) of the patients with median
survival renal of 57 years (1C95% 50.3-63.8). Variables asso-
ciated with progression to advanced chronic kidney disease in
the multivariate analysis were the levels of serum creatinine
(HR = 1.59 1C95% 0.99-2.55 p = 0.05) and dyslipidemia (HR
= 3.40; 1C95% 1.23-9.39; p = 0.01). Conclusions. Progres-
sion to advanced chronic renal failure was common in our
population and the predicting factors for progression were the
levels of serum creatinine and dyslipidemia.

Key words. Advanced chronic kidney disease. Autosomic do-

minant polycystic kidney disease. Serum creatinine. Dyslipide-
mia.

INTRODUCCION

La enfermedad renal poliquistica autosémica do-
minante (ERPA) es un desorden sistémico caracteri-

RESUMEN

Objetivo. Determinar los factores clinicos y de laboratorio
relacionados con progresion a enfermedad renal crénica en
pacientes con enfermedad renal poliquistica autosémica domi-
nante. Material y métodos. Cohorte retrolectiva. Se revisa-
ron los expedientes de pacientes con el diagnéstico clinico y
ultrasonografico de ERPA en el periodo comprendido entre
1980-2008. Se recabaron los datos demogréficos, clinicos y de
laboratorio. El desenlace primario estudiado fue la progresién
a ERC (tasa de filtracién glomerular estimada < 15 mL/min
calculada mediante la formula MDRD, inicio de terapia susti-
tutiva o la realizacién de trasplante renal). Mediante regresion
de Cox se estudi6 el efecto de covariables clinicas y de labora-
torio en la progresiéon a ERC. Resultados. Se incluy6 un to-
tal de 91 pacientes. La mediana de edad al diagnéstico de la
ERPA fue de 40 £+ 12 afios; el sexo méas afectado fue el feme-
nino en 54.9% (n = 50) de los casos. La ERC se present6 en
37.4% (n = 34) de los pacientes, con una mediana de sobrevida
renal de 57 afios (1C95% 50.3-63.8). En el andlisis multivaria-
do la cifra de creatinina sérica (HR = 1.59 1C95% 0.99-2.55 p
= 0.05; tendencia estadistica) y la dislipidemia (HR = 3.40;
1C95% 1.23-9.39 p = 0.01) se relacionaron con progresién a
ERC. Conclusiones. La ERC fue un desenlace frecuente en
nuestra poblacién y los factores predictores para ésta fueron
la cifra de creatinina sérica y la dislipidemia.

Palabras clave. Enfermedad renal crénica. Enfermedad re-
nal poliquistica autosémica dominante. Dislipidemia. Creatini-
na sérica.

zado por la presencia de multiples quistes renales en
forma bilateral, en algunos casos coexistiendo con
quistes en higado, pancreas y membranas aracnoi-
deas. La identificacion de los genes implicados ha re-
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volucionado el estudio de esta enfermedad. Se trata
de una enfermedad genéticamente heterogénea, iden-
tificandose hasta la fecha dos genes mutados en la fi-
siopatologia de la misma. El gen PKD1 (cromosoma
16p13.3) es el afectado en 85-90% de los casos con
més de 100 mutaciones documentadas. Es un gen
con 46 exones, que codifica para la proteina policis-
tina 1 (PC1). El gen PKD2 (cromosoma 4g21) se en-
cuentra afectado en 15% de los pacientes con mas de
75 mutaciones reportadas. Se trata de un gen peque-
fio con 15 exones, que codifica para la proteina poli-
cistina 2 (PC2). El papel de un posible tercer gen
mutado que afecta a un porcentaje muy bajo de pa-
cientes es discutido actualmente.!?

La ERPA afecta aproximadamente a 500,000 per-
sonas en Estados Unidos de Norteaméricay de 4 a6
millones en el mundo.! La incidencia reportada en
diferentes paises es variable y va desde 1:1000 en Es-
tados Unidos de Norteamérica hasta 1:4033 en Ja-
pon.3® Constituye 5-8% de las causas de enfermedad
renal créonica (ERC) a nivel mundial y es la razén de
tratamiento hemodialitico en 5-7% de los pacientes
con la enfermedad.!

La progresién a ERC constituye la complicacion
mas importante en los pacientes con ERPA y se pre-
senta en 50% de los casos a la edad de 50 afios.® Sin
embargo, la edad al diagnostico y su velocidad de
progresion es heterogénea aun dentro de una misma
familia afectada. Algunos pacientes cuentan con fun-
cion renal normal a los 65 afios y otros desarrollan
ERC antes de los 40 afios. Esta heterogeneidad nos
sugiere que la progresién de la enfermedad renal no
depende unicamente de los defectos genéticos, por el
contrario, depende de una asociacion fisiopatolégica
entre estos y otros factores no genéticos coexistentes
en los pacientes con esta enfermedad. La identifica-
cion de estos factores clinicos nos permitiria recono-
cer en forma temprana aquellos pacientes con alto
riesgo de progresion a ERC y, por otro lado, el
identificar cual o cudles de estos factores son modi-
ficables nos permitiria implementar acciones tera-
péuticas que se traduzcan en un mejor prondstico
para estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohorte retrolectiva. Se realizé una
blsqueda en el archivo clinico de nuestro instituto
de pacientes con el diagnostico de enfermedad poli-
quistica renal en el periodo comprendido entre 1980-
2008. Se revisaron los expedientes clinicos y
Unicamente se incluyeron aquellos pacientes con el
diagnostico clinico y ultrasonografico de ERPA (Cri-

terios de Ravine: edad menor a 30 afios, la presencia
de dos quistes renales uni o bilaterales; 30-59 afios,
dos quistes bilaterales y mas de 60 afios, la presen-
cia de al menos cuatro quistes renales en forma bila-
teral). Se recabaron los datos demogréficos, clinicos
y de laboratorio a su ingreso y durante su segui-
miento en la consulta externa. Se excluyeron aque-
llos pacientes con enfermedades quisticas del rifion
diferentes a ERPA y se eliminaron a los pacientes en
los que no fue posible recabar todos los datos previa-
mente comentados. El desenlace primario estudiado
fue la progresion a ERC definido como una tasa de
filtracion glomerular estimada (TFGe) < 15 mL/
min/1.73 m? calculada mediante la formula de Modi-
fication of Diet in Renal Desease (MDRD), el inicio
de terapia sustitutiva o la realizacion de trasplante
renal. Los factores relacionados con progresion a
ERC recabados en forma basal fueron: demograficos
(sexo, edad); comorbilidades (diabetes mellitus, hi-
pertension arterial, dislipidemia); clinicos (indice de
masa corporal, cifra de presién arterial) y de labora-
torio (creatinina sérica, colesterol sérico, proteinu-
ria, hemoglobina).

Se utilizo estadistica descriptiva con medidas de
tendencia central y dispersién segun la distribucion
de las variables. Las comparaciones entre grupos se
realizaron con prueba de x? para proporciones y con
t de Student o U de Mann-Whitney para variables
continuas segun la distribucion de los datos. Me-
diante el método de Kaplan-Meier se estimé la sobre-
vida renal. Para estudiar el efecto de las covariables
en la sobrevida renal, se utilizo el modelo multiva-
riado de riesgos proporcionales de Cox. Aquellas va-
riables estadisticamente significativas en el analisis
bivariado fueron incluidas en el andlisis multivaria-
do mediante el método forward y también se incluye-
ron aquellas variables clinicamente relevantes segun
la literatura actual. Se realiz6 ademas un anélisis de
colinearidad e interaccidn, el cual no reporté inte-
raccion y colinearidad entre las variables incluidas
en el modelo multivariado. Se consider¢ significativa
una p < 0.05.

RESULTADOS
Caracteristicas generales

Se incluy6 un total de 91 pacientes. El promedio
de edad al diagnostico de la ERPA fue de 40 + 12
afos; el sexo mas afectado fue el femenino en 54.9%
(n = 50) de los casos. La comorbilidad mas frecuen-
te fue hipertension arterial en 73.6% (n = 67) y la
linea familiar afectada mas frecuentemente fue la pa-
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terna en 36.2% (n = 33) de los casos. Por otro lado,
60.4% (n = 55) present6 Gnicamente afeccién renal
y la afeccion extra renal més frecuente fue la hepati-
caen 37.4% (n = 34) de los casos. El resto de las ca-
racteristicas generales de los pacientes se muestran
en el cuadro 1.

Caracteristicas de laboratorio al ingreso

Las medianas de la creatinina sérica y de la TFGe
al ingreso fueron de 1.2 mg/dL y 63 mL/min/1.73 m?,
respectivamente. La distribucidon de los pacientes en
relacion a los estadios de clasificacion de la ERC se-
gun las guias K/DOQI al ingreso fue la siguiente: Es-
tadio 1: 23.1% (n = 21); estadio 2: 31.9% (n = 29);
estadio 3: 18.7% (n = 17); estadio 4: 13.2% (n = 12)
y en estadio 5: 13.2% (n = 12) de los pacientes. El
resto de las variables de laboratorio al ingreso se
muestran en el cuadro 2.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes a su ingreso.

Variables Valores (n=91)
Edad al diagndstico (afios) 40+12
Sexo (M/F) 41 (45.1%)/50 (54.9%)
Diabetes mellitus 9 (9.9%)
Hipertension arterial 67 (73.6%)
Dislipidemia 42 (46.2%)
Antecedentes familiares:
Padre 33(36.2%)
Madre 26 (28.6%)
Hermano 4 (4.4%)
Desconocido 28 (30.8%)
Enfermedad extra renal:
Unicamente renal 55 (60.4%)
Rifion/Higado 34 (37.4%)
Rifién/Higado/Pancreas 6 (6.5%)
Rifion/Quiste aracnoideo 1(1.09%)

Cuadro 2. Caracteristicas de laboratorio de los pacientes a su ingreso.

Desenlaces

El desenlace primario estudiado se present6 en
37.4% (n = 34) de los pacientes. El 13.2% (n = 12)
tuvo el diagndéstico de ERC a su ingreso y 24.1%
(n = 22) progreso a ésta durante su seguimiento, de los
cuales un total de 11 pacientes fueron trasplantados,
cuatro de ellos en forma anticipada. La proporcion
de pacientes que desarroll6 ERC fue de 11.8% (n = 4)
para el grupo de edad entre 15-30 afios, 52.9%
(n = 18) para el grupo entre 30-45 afios, 29.5% (n = 10)
para el grupo entre 45-60 afios y 2.9% (n = 1) para
los grupos entre 60-75 y 75-90 afios, respectivamen-
te. Finalmente, la mediana de la sobrevida renal fue
de 57 afios (1C95% 50.3-63.8) (Figura 1).

Factores relacionados con progresion a ERC

Al comparar en forma global (n = 91) a los pa-
cientes que progresaron (Grupo 1) y no progresaron
a ERC (Grupo 2) se observo que la HAS (91.1% vs.
63.1%; p = 0.007) y dislipidemia (70.5% vs. 31.5%;
p = 0.000) fueron mas frecuentes en el grupo 1.

100

Sobrevida renal
83
Il

L] L LJ LJ
0 15 0 45 60 7
Edad

Figura 1. Sobrevida renal mediante el método de Kaplan-Meier.

Variables n=91 Mediana Percentil 25 Percentil 75
Hemoglobina (g/dL) ) 14.05 11.75 15.30
Creatinina sérica (mg/dL) 9 120 0.86 2.26
TFGe (mL/min/1.73 m?) a 63 2 87
Proteinuria (mg/dia) 57 0 0 14

PAM (mmHg) a 97 &8 107

IMC (kg/m?) 0 25.00 21.80 27.39

TFGe: Tasa de filtracién glomerular estimada mediante la férmula MDRD. PAM: Presi6n arterial media. IMC: indice de masa corporal.
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Cuadro 3. Tabla comparativa global entre los pacientes que progresaron y no a ERC.

Variables No progres6 a ERC Progresé a ERC p
n=57  Mediana (P25-75%) n=34  Mediana (P25-75%)

Edad (afios) 57 39 (29-47) K7} 40 (37-50) 0.16
Sexo (M) 57 34 (59.6%) K7} 16 (47.1%) 0.34
HAS 57 b (63.1%) K7} 31 (91.1%) 0.00
DM2 57 5 (8.7%) K7} 4 (11.7%) 0.92
Dislipidemia 57 18 (31.5%) K7} 24 (70.5%) 0.00
Hemoglobina (g/dL) &%) 14.45 (12.6-15.4) 0 134 (10.2-15.1) 0.04
Creatinina sérica (mg/dL) 57 10 (0.8-1.3) K 23 (1.5-5.4) 0.00
TFGe (mL/min/1.73 m?) 57 80 (62-95) K7} 26 (12-48) 0.00
Proteinuria (mg/dia) L2 0.0 (0.0-16.8) 15 140 (0.0-1100) 0.00
PAM (mmHg) 57 93.3 (83.3-106.7) K7} 100 (90-110) 017
Colesterol sérico (mg/dL) 3 168 (140-192) 25 193 (163-219) 0.03
IMC (kg/m?) 57 25 (21.2-27.4) K¢ 24.7 (22.3-27.3) 0.79

ERC: Enfermedad renal crénica. TFGe: Tasa de filtracion glomerular estimada mediante la formula MDRD. PAM: Presién arterial media. IMC: indice de

masa corporal.

Cuadro 4. Tabla comparativa entre los pacientes con creatinina sérica < 1.5 mg/dL a su ingreso.
Variables No progres6 a ERC Progresé a ERC p

n=47  Mediana (P25-75%) n=9 Mediana (P25-75%)

Edad(afios) 4 3% (29-46) 9 % (28-39) 031
Sexo(M) 4 17 (34.7%) 9 2 (28.6%) 0.70
HAS 47 28 (61.2%) 9 9 (100%) 0.02
DM2 47 3 (6.1%) 9 0 (0%) 1.00
Dislipidemia 47 15 (30.6%) 9 6 (85.7%) 0.06
Hemoglobina(g/dL) 4 14.3 (12.6-15.4) 5 15.1 (13.7-15.7) 0.46
Creatinina sérica (mg/dL) 47 09 (0.7-1.1) 9 12 (1.0-13) 0.03
TFGe (mL/min/1.73 m?) 4 8 (68-98) 9 60 (48-78) 0.04
Proteinuria (mg/dia) 3% 0 (0-7) 2 100 (0-200) 0.37
Colesterol total (mg/dL) R 170 (140-197) 5 205 (204-207) 0.06
PAM (mmHg) 4 93 (83-107) 9 107 (100-107) 011
IMC (kg/m?) 4 25 (21.1-27.5) 9 24.3 (22.3-284) 0.88

ERC: Enfermedad renal crénica. TFGe: Tasa de filtracion glomerular estimada mediante la formula MDRD. PAM: Presién arterial media. IMC: indice de

masa corporal.

En relacién a los exdmenes de laboratorio al ingre-
so, las cifras de creatinina sérica fueron mayores en
el grupo 1 (2.3 vs. 1.0 mg/dL p = 0.000) mientras
que la TFGe fue menor (26 vs. 80 mL/min/1.73 m?;
p = 0.00). La hemoglobina sérica fue menor (13.3
vs. 14.4 g/dL; p = 0.043) y el colesterol sérico mayor
para el grupo 1 (193 vs. 168 mg/dL; p = 0.03). En el
resto de variables que se muestran en el cuadro 3,
no se observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas.

El 61.5% de los pacientes (n = 56) presentaban a
su ingreso una cifra de creatinina sérica menor de
1.5 mg/dL, los cuales fueron analizados en forma se-
parada. El 16.07% (n = 9) progres6 a ERC durante
el seguimiento, mientras que el resto (n = 47) no

progres6. Al comparar los grupos, se observ6 una
mayor proporcién de pacientes con HAS (100% vs.
61.2%; p = 0.02) y dislipidemia (85.7% vs. 30.6%;
p = 0.06; tendencia estadistica) en aquéllos que pro-
gresaron a ERC. Por otro lado, la cifra de creatinina
sérica fue mayor (1.2 vs. 0.9 mg/dL; p = 0.031) y la
TFGe menor (60 vs. 85 mL/min/1.73 mZ; p = 0.04)
en estos pacientes, ademas de una tendencia estadis-
tica a mayores niveles de colesterol sérico (205 vs.
170 mg/dL; p = 0.06) en los pacientes que progresa-
ron a ERC. En el resto de variables que se muestran
en el cuadro 4 no se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas.

Para el andlisis de los factores relacionados con
progresion a ERC, se incluy6 un total de 79 pacien-
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Cuadro 5. Andlisis bivariado y multivariado de los factores predictores de progresion a ERC.

Variables HR IC 95% p
Inferior Superior

Bivariado
Sexo (femenino) 0.78 0.33 185 0.58
HAS (Si/No) 313 041 23.84 0.27
Diabetes mellitus (Si/No) 0.76 0.22 2.64 0.67
Dislipidemia (Si/No) 333 121 9.15 0.01
IMC (por cada Kg/m?) 101 091 112 0.72
Hemoglobina (por cada g/dL) 115 0.90 147 0.24
Creatinina sérica (por cada mg/dL) 154 0.98 241 0.05
Proteinuria (por cada mg/dia) 1.00 0.99 1.00 0.87

Multivariado
Dislipidemia 340 123 9.39 0.01
Creatinina sérica 159 0.99 255 0.05

HR: Hazard ratio. HAS: Hipertension arterial sistémica. IMC: indice de masa corporal.

tes, excluyendo a aquellos pacientes (n = 12) que a
su ingreso ya contaban con el diagnostico de ERC.

Las variables que en el analisis bivariado se aso-
ciaron con progresion a ERC fueron la cifra de crea-
tinina sérica (HR = 1.54 por cada mg/dL, 1C95%
0.98-2.41; p = 0.052; tendencia estadistica) y dislipi-
demia (HR = 3.33 I1C95% 1.21-9.15; p = 0.01), las
cuales se mantuvieron como factores independientes
en el anélisis multivariado como se muestra en el
cuadro 5.

En la figura 2 se observa la sobrevida renal en re-
lacion al diagnéstico de dislipidemia ajustada para
edad, sexo, creatinina sérica, HAS y diabetes melli-
tus. Se observa que aquellos pacientes con el diag-
ndstico de dislipidemia presentan una velocidad de
progresion a ERC mas rapida que aquellos pacientes
sin este diagnostico.

Complicaciones

En 42.8% (n = 39) de los pacientes se documentd
algun tipo de complicacién relacionada con la enfer-
medad. La complicacién mas frecuente fue la infeccion
de algun quiste renal en 19.7% (n = 18), seguida de
la hemorragia quistica 12.08% (n = 11), litiasis re-
nal 12.08% (n = 11), nefrectomia 12.08% (n =11) y
malignizacion del quiste 1.09% (n = 1). Al comparar
la frecuencia de complicaciones en ambos grupos,
solo se observo una diferencia estadistica en el
ndmero de nefrectomias (8 vs. 3; p = 0.02). Sin em-
bargo, del total de nefrectomias realizadas en el gru-
po 1, cinco fueron realizadas posterior al inicio de
dialisis.

10 Sin dislipidemia
08! Con dislipidemia
B
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< 0.6
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]
g 041
w
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10 2 ) 40 5 &0

Edad

Figura 2. Sobrevida renal en relacion con el diagnostico de dislipide-
mia. p=0.012.

DISCUSION

Los pacientes con ERPA presentan una variabili-
dad individual en relacion a la edad del diagnostico
de la ERC y en la velocidad de progresion de la mis-
ma, lo cual esta parcialmente determinado por facto-
res genéticos. Aquellos pacientes con mutaciones en
el gen PKDL1 progresan a ERC en forma mas tempra-
na que los pacientes con mutaciones en el gen PKD2
(53.0 vs. 69.1 afos).”® Sin embargo, esta heteroge-
neidad también se ha tratado de explicar por el efec-
to de otros factores no genéticos en estos pacientes.

En nuestro estudio la progresion a ERC se docu-
mento6 en 37.4% (n = 34) de los casos, lo cual con-
trasta con lo reportado por Gabow, et al. quienes
reportaron una frecuencia de 47% a la edad de 58

368  Correa-Rotter R, et al. Factores clinicos y de laboratorio relacionados con progresion a enfermedad renal. Rev Invest Clin 2009; 61 (5): 364-370



afos 'y 77% a los 70 afios en una cohorte de 281 pa-
cientes.® La mediana de sobrevida renal en nuestro
caso fue de 57 afios (1C95% 50.3-63.8) que concuer-
da con lo reportado por Schrier, et al. quienes reali-
zaron un estudio longitudinal para valorar la
sobrevida renal en 513 pacientes con esta enferme-
dad. La mediana de sobrevida reportada fue de 53
afios en la cohorte de pacientes estudiados en el pe-
riodo de 1985-1992 y de 63 afios en aquéllos estudia-
dos entre 1992-2001.1°

En relacion a los factores predictores estudiados
en nuestra poblacién, la dislipidemia se relacioné en
forma independiente en el analisis multivariado con
3.4 veces mas riesgo de progresar a ERC (HR = 3.40
1C95% 1.23-9.39; p = 0.01). Actualmente, se encuen-
tra bien documentado el papel fisiopatoldgico de la
dislipidemia en la progresidn del dafio renal en otras
enfermedades renales. En este sentido, la dislipide-
mia no se considera una causa primaria de enferme-
dad renal, excepto en enfermedades hereditarias
como la deficiencia de lecitin-colesterol aciltranfera-
sa. La explicacion mas plausible es que ésta acelera
el dafio glomerular ya establecido.!? Esta hipétesis
se demuestra en estudios epidemiolégicos en donde se
incluyeron individuos con dafio glomerular o nefro-
patia diabética, en los cuales la presencia de dislipi-
demia predijo una declinacion més rapida de la TFG,
independientemente de la proteinuria.'?*3 Por otro
lado, Krolewski, et al. evaluaron los factores de pro-
gresion rapida a ERC en 424 pacientes con DM tipo
1y proteinuria. La proporcién de progresién rapida
fue de 29% en aquellos pacientes con una cifra de co-
lesterol total sérico < 180 mg/dL, 24% para 180-219
mg/dL, 38% para 260-299 mg/dL y 48% para cifras
de colesterol mayores a 300 mg/dL, ajustada para
presion arterial y sin ajustar para proteinuria.'* En
el estudio RENAAL la cifra de colesterol total basal
presento un OR de 1.96 por cada 100 mg/dL y el co-
lesterol LDL de 1.94 por cada 50 mg/dL para la pro-
gresion a ERC.1®

Finalmente, en estudios previamente publicados en
relacién con factores de progresion a ERC en pacien-
tes en ERPA, el papel de la dislipidemia ha sido poco
estudiado. En caso de que este hallazgo se reproduzca
en otros trabajos, la dislipidemia constituiria un fac-
tor modificable cuyo tratamiento podria impactar fa-
vorablemente el prondstico renal de estos pacientes.

La cifra de creatinina sérica basal también se re-
lacion6 directamente con mayor riesgo de progre-
sibn a ERC (HR = 1.59 por cada mg/dL, 1C95%
0.99-2.55 p = 0.052; tendencia estadistica).

Otro factor estudiado fue la hipertensién arterial,
cuya frecuencia fue de 73.6% (n = 67) en nuestra

poblacion, que corresponde con lo reportado por
Schrier (69.4%) y Gabow (70%).%1° Por otro lado,
Eccer, et al. reportaron una prevalencia de HAS de
50-62% en los pacientes con funcion renal conserva-
da y de 100% en los pacientes con ERC establecida.'®
Todos estos datos comprueban una prevalencia ele-
vada de ésta en pacientes con ERPA. La HAS en
nuestra poblacién fue mas frecuente en aquellos pa-
cientes que progresaron a ERC (93.1 vs. 63.1, p =
0.007) y se asocié con 3.1 veces mas riesgo para pro-
gresion a ERC; sin embargo, esta asociaciéon no
alcanzo significancia estadistica en el analisis multi-
variado (p = 0.27) inclusive en el anélisis como va-
riable dicotomica o continua. Esto contrasta en
forma importante con lo informado previamente, ya
gue la HAS se ha considerado un factor de mal pro-
nostico en forma consistente en pacientes con
ERPA. Dicks, et al. reportaron un OR para ERC de
9.8 (I1C95% 3.5-27.8) para los pacientes hipertensos
con mutacion en el gen PKD1 y de 4.1 (1C95% 1.6-
10.8) en pacientes con el gen PKD2. Por otro lado,
Jonhson, et al. reportaron los efectos de la HAS en
relacion al género y edad al diagnostico de la misma.
Informaron un riesgo relativo para ERC de 4.4
(1C95% 3.0-6.5%) en mujeres y de 3.5 (1C95% 2.0-
6.2) en hombres cuando la HAS fue diagnosticada
antes de los 35 afos.'’

Gretz, et al. fueron los primeros en sefialar una
diferencia de género para progresion a ERC en pa-
cientes con ERPA. Reportaron una progresion retar-
dada en el sexo femenino que también ha sido
confirmado por otros autores.’® Choukroun, et al.
informaron que el diagnostico de ERC se presentd a
edad mas temprana en pacientes del sexo masculino
(50 vs. 55 afios, p < 0.05) y que la tasa de disminu-
cion de la filtracion glomerular fue mayor en estos
(6.4 vs. 5.0 mL/min/afio, p = 0.001).'° En nuestro
estudio, el sexo femenino fue el mas afectado
(54.9%); sin embargo, no hubo asociacion del géne-
ro con la progresion a ERC (HR de 0.78; 1C95%
0.33-1.85, p = 0.58).

La proteinuria minima o ausencia de ésta en las
etapas iniciales de la enfermedad constituye una ca-
racteristica en los pacientes con ERPA. Chapman, et
al. reportaron proteinurias menores a 300 mg/dia en
222 pacientes con ERPA con funcion renal conservada
y de 0.3-1 g/dia en pacientes con ERC establecida.?°
Por otro lado, Choukroun, et al. informaron protei-
nuria menor de 300 mg/dia en 95% de los pacientes y
de 0.3-5 g/dia en 5% restante. No se observé correla-
cion entre la proteinuria y la disminucion de la fil-
tracion glomerular (r = 0.10, p = 0.28) y tampoco
diferencia en la disminucién de la filtracion glomeru-
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lar entre los pacientes con proteinuria mayor o me-
nor a 300 mg/dia (7.5 £ 1 mL/min vs. 5.6 = 0.2 mL/
min/afio, p > 0.05).18 En nuestro estudio, las media-
nas de proteinuria entre los grupos 1y 2 fueron de 0
mg/dia (0-16.8) vs. 140 mg/dia (0-1,100) respectiva-
mente, lo cual fue estadisticamente significativo
(p = 0.006). Sin embargo, la proteinuria no se aso-
ci6 con mayor riesgo de progresién a IRC al igual
gue lo reportado por otros autores.

Finalmente, el resto de factores estudiados como
DM2, edad, complicaciones, indice de masa corporal y
la cifra de hemoglobina no se asociaron con progre-
sion a ERC. Este trabajo representa el primer estudio
que describe el comportamiento de la funcién renal y
los factores no genéticos de progresion a ERC en pa-
cientes mexicanos con ERPA. El estudio si bien no
cuenta con el diagnostico genético especifico, demos-
tré que la progresién a ERC en nuestra poblacion es
frecuente al igual que en el resto del mundo. Por lo
tanto, mientras no exista la posibilidad real de trata-
miento farmacoldgico o génico curativo para esta en-
fermedad, las medidas de nefroproteccion incluyendo
el diagnostico temprano de la misma, control de la
presion arterial y el tratamiento de la proteinuria y
dislipidemia entre otras medidas, constituiran las
principales acciones para tratar de retrasar la progre-
sion a ERC en estos pacientes.

CONCLUSIONES

La ERC constituye una de las complicaciones mas
importantes en los pacientes con ERPA, la cual se
presentd en 37.4% en nuestra poblacién. De los fac-
tores clinicos y de laboratorio estudiados; la cifra de
creatinina sérica basal (HR = 1.59 1C95% 0.99-2.55,
p = 0.05; tendencia estadistica) e interesantemente
la dislipidemia (OR = 3.40 1C95% 1.23-9.39, p =
0.01) fueron los que se asociaron con una progre-
sion mas rapida a ERC en el analisis multivariado.
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