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¢La combinacion del genotipo con parametros analiticos
y la longitud renal ajustada por altura mediante ecografia
predice la progresion de la enfermedad renal en pacientes
con poliquistosis renal autosémica dominante?
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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Estudio retrospectivo, transversal, en que se evalué a
pacientes con poliquistosis renal autosémica dominan-
te (PQRAD) durante su seguimiento clinico en una con-
sulta especializada entre 2010 y 2021.

B Asignacion
ﬁ Estudio no aleatorizado.

B Enmascaramiento
D Estudio sin enmascaramiento.

H Ambito
Se realizé en la consulta especializada en poliquistosis
renal del Sheffield Teaching Hospital, en Inglaterra, en-
tre 2010y 2021.

B Pacientes

== Se incluy6 a todos los pacientes con diagnoéstico de

Ha PQRAD f [ i

gue fueron atendidos durante el periodo de

estudio (n = 618).
Los pacientes con antecedentes familiares de PQRAD
se diagnosticaron mediante cribado siguiendo los cri-
terios ecograficos de Pei-Ravine. En el caso de los pa-
cientes con PQRAD sin antecedentes familiares, se
utilizé como punto de corte la presencia de 10 quistes
renales o mas en cualquier estudio de imagen o la pre-
sencia de mas de 10 quistes hepaticos en los casos con
menos de 10 quistes renales.
Se obtuvo de las historias clinicas, la informacién clini-
ca y analitica basal, incluyendo la tasa de filtrado glo-
merular calculado (TFGc), el genotipo, la longitud me-
dia renal (LMR) y la longitud media renal ajustada por
altura (LMRalt) medida por ecografia.

H Intervenciones

Se obtuvieron los datos clinicos, analiticos y radiolégi-
cos basales y de seguimiento (durante 11 afos). Utili-
zaron para su analisis mediciones estadisticas basicas,
como la media y desviacion estandar.

Posteriormente, dividieron a la poblaciéon de estudio en
tres grupos dependiendo de la velocidad de pérdida en
la TFGc anual (lenta progresion: ATFGc < 2,5 ml/min/
ano, rapidamente progresiva: ATFGc = 2,5-5 ml/min/afo
y muy rapidamente progresiva: ATFGc > 5 ml/min/afo).
Para la comparacién de grupos, se aplicaron pruebas
estadisticas, incluyendo la t de Student, ANOVA, la U de
Mann-Whitney y Kruskal-Wallis, considerando un valor
de p < 0,05 como estadisticamente significativo.

A continuacién, se emplearon modelos univariantes y
multivariantes para analizar la relacién entre las distin-
tas variables y la progresion de la enfermedad renal, lo
que permitié desarrollar un modelo prondstico.

B Variables del estudio
Variable principal
La variable principal fue la progresion de la enferme-
dad renal, medida por el cambio en la TFGc (ATFGo).
Los investigadores definieron tres grupos segun el
ATFGc:
1. Lenta progresion: ATFGc < 2,5 ml/min/afo.
2. Rapidamente progresiva: ATFGc = 2,5-5 ml/min/

ano.

3. Muy répidamente progresiva: ATFGc > 5 ml/min/ano.

B Tamafio muestral

e®. No se calculd el tamafno muestral, ya que se incluy6 a

m todos los pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion.
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B RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal del grupo
Se incluy6 a 618 pacientes, con un seguimiento medio de 11,1 afos (= 11,2).
La media de edad en el momento del diagndstico fue 37,1 (£ 19,6), con equidad en la proporcién de hombres y mujeres.

El 73% (452/618) de los pacientes tenfan antecedentes familiares de PQRAD, lo que se asocié a una edad de diagnéstico precoz
comparado con pacientes sin antecedentes familiares (p < 0,0001).

El 44% (275/618) presentaba sintomas en el momento del diagnéstico y el dolor lumbar era el mas frecuente. La hipertension fue
el hallazgo clinico mas frecuente (65%), con mayor prevalencia en menores de 20 y mayores de 80 afios.

El 89% (549/618) presentaban estudios genéticos; las variantes patogénicas en el gen PKD1 fueron las mas frecuentes en el 52%
(285/549) de los casos, siendo el 59% truncantes (PKD1-T) y el 41% no truncantes (PKD7-NT), seguidas de PKD2 en el 19%
(103/549). El 7% (38/549) presentaban variantes de significado incierto (VUS) y el 17% (96/549), un estudio genético negativo.

El 61% (375/609) presentaba una TFGc basal > 60 ml/min/1,73 m?. En la fecha de fin del estudio (1 de julio de 2021), 123 pacien-
tes (19,9%) se encontraban en ERC-G5.

El ATFGc medio fue de -3,2 + 2,3 ml/min/afo. Las curvas de Kaplan-Meier para el analisis de la supervivencia renal mostraron dife-
rencias entre los genotipos respecto a la caida de la TFGc frente a la edad, siendo PKD1-T el grupo con mayor deterioro de la TFGc.

En los pacientes genotipados, que contaban con la LMRalt y ATFGc (n = 95), se ha observado que los PKDT-T mostraban una ATFGc
mas rapida, con un descenso medio de 4,6 ml/min/afio (p < 0,05).

Variable principal

Los investigadores dividieron a la cohorte en tres grupos segun el ATFGc por afio (= 2,5 = lento; 2,5-5 = rdpido; > 5 = muy rapido
en ml/min/ano). Al compararlos entre sf, se observé que una progresion mas rapida en la pérdida de la TFGc se asociaba con una
edad precoz en el momento del diagnéstico, la presencia de variantes PKD1-T, la proteinuria, antecedentes de infecciones urinarias
y una mayor LMR basal.

Se realizé una regresion logistica univariante en 70 pacientes (solo con genotipos PKD1y PKD2), donde el ATFGc mostré una corre-
lacion significativa con una LRM basal > 16,5 cm, LRMalt > 9,5 cm/m, el genotipo PKD1-T, una edad al diagnostico < 35 afios y una
edad de primera manifestacion clinica < 46 anos.

La regresion logistica multivariante confirmé que el genotipo PKD1-T y una LMRalt > 9,5 cm/m son predictores independientes
significativos de la rdpida progresién de la enfermedad renal.

La combinacion de ambas variables en un modelo pronéstico mostré un valor predictivo positivo (VPP) del 88% y una especificidad
del 89% para la rapida pérdida de la TFGc (> 2,5 ml/min/afio), superando la capacidad predictiva de cada factor por separado. El
modelo fue mas preciso para predecir la progresion répida en pacientes mayores de 40 afios y en ERC-G3-G4.

En el subgrupo de pacientes con ERC-G5, el modelo predijo su aparicién antes de los 60 afios con un VPP del 100% y un valor
predictivo negativo (VPN) del 63%.

Los investigadores también compararon su modelo para predecir el desarrollo de enfermedad rapidamente progresiva con el volumen
renal total (VRT) medido por resonancia magnética (RM) o tomografia computarizada (TC), asi como con la clasificacion de Mayo
(grupos 1C-E). Su modelo mostré valores predictivos superiores, con un VPP del 85% frente al 77% y un VPN del 50% frente al 33%.

Cabe destacar que solo 34 pacientes de toda la muestra contaban con RM o TC para calcular la puntuacion de la Clinica Mayo.
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B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los datos longitudinales del mundo real confirman que el genotipo y la longitud renal media ajustada a la altura son variables inde-
pendientes clave en la determinaciéon del ATFG, con un mejor rendimiento en pacientes que progresan a ERC. El modelo propuesto
podria optimizar la seleccién de pacientes para el inicio de tratamientos.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

En este estudio, Chen et al. buscaron identificar factores pronosticos basales que permitieran predecir qué pacientes con PQRAD
progresarian mas rapidamente, definido como una pérdida de TFGc superior a 2,5 ml/min/afio. El estudio incluyd a una cohorte de
618 pacientes con PQRAD visitados en una clinica especializada en Inglaterra, quienes fueron seguidos durante 11 afos.

En un analisis de regresién logistica multivariante, el genotipo PKD1 truncante y la longitud renal media ajustada a la altura (LRMalt)
> 9,5 cm/m, medida por ecografia, se identificaron como predictores independientes de la rapida progresion de la enfermedad. En
un modelo, la combinacién de ambas variables mostré un valor predictivo positivo del 88% y un valor predictivo negativo del 55%
para detectar progresion acelerada. Ademas, el modelo mejord su precision cuando se aplicé a pacientes mayores de 40 afos y con
ERC-G3-4 de enfermedad renal.

Dentro de las fortalezas del estudio se encuentra el gran tamano muestral, ya que incluye a mas de 600 pacientes. Sin embargo, el
94% (581/618) de la muestra corresponde a pacientes de un solo pais, de etnia caucasica, por lo que sus resultados podrian no ser
aplicables a otros grupos étnicos. De igual manera, si bien incluyeron a 618 pacientes, para el analisis por subgrupos solo incluyeron
a 158 pacientes, ya que no contaban con toda la informacion necesaria (estudio genético, TFGc y LMRalt) en la mayoria de los casos.
Otro punto que debe considerarse es el largo seguimiento que se les dio a estos pacientes, con una media de 11 anos, lo que pro-
porciona datos sélidos sobre la progresién y refuerza la fiabilidad de sus hallazgos.

En cuanto al estudio genético, el articulo describe el uso de diversas metodologfas para su realizacién: inicialmente, la secuenciacion
de Sanger, seguida de la secuenciacion masiva (NGS) y, posteriormente, el analisis del genoma. Sin embargo, no se especifica cuan-
tos pacientes fueron evaluados con cada técnica. Este detalle resulta relevante, dado el elevado porcentaje de estudios genéticos
negativos (17%, 96/549) y de variantes de significado incierto (7%, 38/549) comunicado. Seria Util conocer qué tipo de prueba se
utilizé en cada caso y si los resultados fueron reanalizados empleando metodologias que consideren los nuevos genes asociados a
la PQRAD. Ademas, el hecho de que los pacientes con estudios genéticos negativos fueran diagnosticados a edades mas tardias,
presentaran menor LRMalt y mostraran una progresion mas lenta en la pérdida de funcién renal sugiere que podrian tratarse de
casos atipicos de PQRAD, posiblemente asociados con un mejor prondstico renal.

Recientemente, se han publicado las primeras guias KDIGO sobre PQRAD. En ellas, se reconoce el valor pronéstico de las mediciones
ecograficas de la LRM, ya que permiten estimar el volumen renal total y reflejan la gravedad de la progresion de la enfermedad. En
este estudio, se ha demostrado que una LRMalt > 9,5 cm/m es un factor independiente de progresion rapida de la enfermedad. Sin
embargo, las mediciones ecograficas de las longitudes renales fueron realizadas por distintos radiélogos sin una estandarizacién de
la técnica, lo que podria haber generado variabilidad en los resultados. Aunque esto podria considerarse una limitacién del estudio,
también refleja la realidad clinica, donde los estudios radioldgicos suelen ser llevados a cabo por radiélogos no especializados en
PQRAD.

En el momento actual, la medicion del volumen renal total basada en RM o TC y categorizada por la clasificacién de la Clinica Mayo
es la principal herramienta que existe para predecir el pronostico renal en los pacientes con PQRAD. Dicha clasificacion esta respal-
dada por los resultados del estudio CRISP y se basa en una Unica medicion del volumen renal total (VRT) por RM ajustado a la altu-
ra para la edad para clasificar la tasa de crecimiento renal. En este contexto, el estudio de la LMRalt podria representar en el futuro
un sustituto practico y fiable del volumen renal total, especialmente en entornos con acceso limitado a técnicas de imagen avanza-
das por la RM o la TC. Los investigadores compararon su modelo con el VRT y la clasificacién de la Clinica Mayo, obteniendo VPP y
VPN mas altos. Estos resultados podrian estar sesgados, ya que Unicamente 34 pacientes de toda la cohorte contaban con estudios
de RM o TC, y ademas las mediciones del VRT se realiz6 a partir de imagenes retrospectivas, lo que pudo haber reducido su sensi-
bilidad y especificidad.

De igual manera, habria sido valiosa la comparacién del modelo con la puntuacion de PROPKD. Sin embargo, los investigadores no
contaban con toda la informacién para calcularla.

La combinacién de la informacién genotipica con un parametro clinico, como la LRMalt, permitiria un enfoque mas integral e indi-
vidualizado para predecir el riesgo de progresiéon de la enfermedad, optimizando la informacién disponible y facilitando la toma de
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decisiones clinicas, como el inicio del tratamiento con tolvaptan. Aunque dicha combinacién resulta innovadora posiblemente no
refleja toda la complejidad de la progresion de la enfermedad y se necesitan méas estudios que incluyan también otros factores como
las comorbilidades, el estilo de vida y biomarcadores como la copeptina.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El estudio realizado por Cheng et al. proporciona una base para la exploracion de la interaccion entre diversos factores en la pro-
gresion de la enfermedad renal en pacientes con PQRAD.

Se necesita una validacién externa del modelo propuesto, aplicandolo a distintas poblaciones para aumentar su poder predictivo.

La integracion al modelo de variables prondsticas adicionales, como las comorbilidades y algunos biomarcadores podrian mejorar la
estratificacion del riesgo de progresion de la enfermedad renal.

B CLASIFICACION

Palabras clave: Progresion de la enfermedad renal. PQRAD. PKD1. Longitud renal media. Modelo de progresién. Tasa de filtrado
glomerular

NIVEL DE EVIDENCIA: 2

GRADO DE RECOMENDACION: B

(Levels of Evidence CEBM. University of Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp).

B NOTAS METODOLOGICAS

Al tratarse de un estudio basado en datos de la vida real, no se cuenta con toda la informacién para analizar todas las variables
propuestas en todos los casos, lo que constituye una gran limitacion para una cohorte tan grande.

B NOTAS CLINICAS

La ecografia es un método diagndéstico y de seguimiento accesible en la practica clinica habitual de la mayoria de los centros asis-
tenciales, a diferencia de laRM o la TC.

El estudio genético aporta informacion valiosa para el prondstico y consejo genético, pero no es necesario para el diagnostico inicial
de PQRAD, es costoso y no esté disponible en muchos centros no especializados.
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