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ORIGINALES

Epidemiologia de la enfermedad renal

poliquistica

autosomica dominante en Galicia.

Impacto del tratamiento sustitutivo

Rexistro Galego de Nefropatias (RGN)

RESUMEN

EI RGN diseri6 este estudio epidemiologico retrospectivo para conocer la prevalencia
actual, la incidencia anual y la supervivencia de los pacientes con enfermedad renal po-
liquistica autos6mica dominante en Galicia durante las dos Gltimas décadas. Se analizé el
impacto del tratamiento sustitutivo (didlisis, trasplante) sobre la tasa de mortalidad y sobre
la supervivencia.

Se requirieron los datos de los pacientes mediante una encuesta a todas las unidades
nefrologicas de la Comunidad Gallega. Se pudieron registrar un total de 515 pacientes.
La relacion varones/mujeres fue de 48/52 (%). La edad al diagnéstico fue de 46 + 15
(X £ DS) arios. El tiempo de seguimiento fue de 6 £ 5,6 afios. Hubo un aumento signifi-
cativo de la incidencia (casos nuevos/ario/millén de poblacién) de dos al inicio de la dé-
cada de los arios setenta hasta 14 en la actualidad. La prevalencia a 37 de diciembre de
1997 fue de un paciente por 8.132 habitantes. Precisaron dialisis crénica 202 pacientes
(39 %) a la edad de 54 + 10 arios (62 de ellos fueron trasplantados). No requirieron tra-
tamiento sustitutivo 307 casos (58 %). Entre estos dos colectivos de pacientes, que preci-
saron 0 no terapia sustitutiva, no se encontraron diferencias significativas en cuanto al sexo
0 a la edad al diagnéstico.

Hubo un total de 81 exitus (16 %). La causa mas frecuente fue el accidente cerebro-
vascular agudo (20 %). La tasa de fallecimientos fue mayor entre los pacientes que requi-
rieron dialisis que entre los que no precisaron tratamiento sustitutivo, 28 % vs. 8%
(p <0,05). La supervivencia mediana de la serie global de pacientes desde el momento
del diagnéstico fue de 28 arios. La supervivencia de los pacientes que no precisaron te-
rapia sustitutiva fue superior a la observada en los que requirieron tratamiento sustitutivo,
32 vs. 20 arios (p <0,01). Asimismo, la supervivencia mediana de los pacientes trasplan-
tados, desde el inicio de la terapia sustitutiva, fue superior a la de los que unicamente
siguieron didlisis crénica, 12 vs. 8 afios (p <0,01).

Se concluye que la incidencia de la enfermedad renal poliquistica autosémica domi-
nante aumenté progresivamente en Galicia durante las dos Gltimas décadas; el pronésti-
co de la enfermedad fue relativamente bueno; poco mas de un tercio de los pacientes
precisaron tratamiento sustitutivo, el cual se acomparié de una mayor tasa de mortalidad.
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liquistosis renal. Supervivencia. Diilisis. Trasplante.
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Introduccion

ENFERMEDAD POLIQUISTICA EN GALICIA

EPIDEMIOLOGY OF AUTOSOMAL DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE IN
GALICIA. IMPACT OF RENAL REPLACEMENT THERAPY

SUMMARY

The aim of this retrospective study is to describe the current prevalence, annual inci-
dence and survival of the patients with autosomal dominant poycystic kidney disease in
the Community of Galicia-Spain (population of 2.7 million persons) during the last two
decades. The repercussion of the renal replacement therapy: dialysis and transplantation,
on mortality rate and survival, was also analyzed.

Data of a total of 515 patients (table ) was obtained from all the Nephrology Units of
Galicia. The ratio males/females was 48/52 (%). The age at diagnosis was 46 + 15 (X + SD)
years. A positive family history could be documented in 63 % of the patients. The fol-
Jow-up was 6 t 5.6 years. There was a significant increase in the incidence rate (new cases
per year per million persons) from 2 at the beginning of the seventies to 14 at present
(fig. 7). The prevalence at December 1991 was 1 in 8,132 individuals. A group of 202 pa-
tients (39 %) required chronic dialysis at the age of 54 + 10 years (62 of them received a
renal allograft). Another group of 301 cases (58 %) did not need renal replacement the- -
rapy. Between these 2 groups of patients who required or not renal replacement therapy,
there were not significant differences related to sex or age at diagnosis.

A total of 81 deaths (16 %) were registered. Cerebro-vascular accident was the main
cause of death (20 %). The mortality rate was higher in the group of patients who requir-
ed dialysis than in the other group of patients who were not on renal replacement the-
rapy, 28 % vs. 8 % (p <0.05). The median survival of the whole cohort of patients from
diagnosis, performed by the method of Kaplan and Meier, was 28 years. Survival of the
patients who did not need renal replacement therapy, was higher than the observed in
the cases who required renal replacement therapy, 32 vs. 20 years (p <0.07) (fig. 2). Among
the patients on renal replacement therapy, median survival, from start of dialysis, was hi-
gher in the patients who were subsequently transplanted than in the cases who only fol-
lowed chronic dialysis, 12 vs. 8 years (p <0.017) (fig. 3).

We conclude that incidence of autosomal dominant polycystic kidney disease increas-
ed progressively in Galicia during the last two decades; prognosis was relatively satisfac-
tory; slightly more than a third of the patients required dialysis, and they had a higher mor-
tality rate than those who did not need renal replacement therapy.

Key words: Epidemiology. Autosomal dominant polycystic kidney disease. Polycystic kid-
ney disease. Survival. Dialysis. Transplantation.

la enfermedad a marcadores polimorficos de DNA situa-
dos proximos al denominado locus PKD1 en el brazo cor-

La enfermedad renal poliquistica autosémica dominan-
te (ERPAD) es la nefropatia hereditaria més frecuente. La
prevalencia mencionada en la literatura médica oscila de
1 por 500 a 1 por 1.000 individuos . Cada individuo des-
cendiente de un sujeto afecto tiene un 50 % teorico de
posibilidades de heredar la mutacion genética causante
y, por lo tanto, la enfermedad?*. Se ha sefialado, como
resultado de estudios familiares a jovenes en riesgo de
presentar ERPAD, que hasta un 80 % de los casos podrian
ser detectados por ecografia abdominal antes de los 20
afios de edad*. El comienzo de la sintomatologia suele
ocurrir en la cuarta década de la vida®. En la actualidad,
el andlisis genético molecular, basado en el ligamento de

to del cromosoma 16, hace que sea posible la prediccion
diagnostica precoz en mas del 90 % de los casos™®.
Desde hace una década se viene comunicando una
mejoria importante en el prondstico a largo plazo de la
ERPAD’™, Sin embargo, es el trastorno hereditario que
con mas frecuencia, 50 % antes de los 70 afos de edad,
evoluciona a la insuficiencia renal terminal (IRT) en adul-
tos', y constituye la enfermedad renal primaria en el 5 al
10 % de los pacientes que precisan tratamiento sustituti-
vo (TS) de la funcién renal3, 13 % en Galicia 2. Por otra par-
te, la asociacion frecuente de manifestaciones extrarrena-
les le confiere una potencial morbilidad y mortalidad es-
pecialmente de tipo vascular y cardiaco? 3711133,

123



REGISTRO GALEGO DE NEFROPATIAS (RGN)

Se presenta un estudio multicéntrico retrospectivo so-
bre la epidemiologia de la ERPAD en Galicia, que fue prac-
ticado por el RGN para conocer la prevalencia, incidencia
anual, supervivencia, tasa de pacientes que siguieron TS
(didlisis, trasplante) y el impacto del TS sobre la supervi-
vencia.

Material y métodos

El RGN requiri6 los datos de los pacientes por medio
de una encuesta que se envié a 19 unidades nefrolégicas
(UN) hospitalarias y extrahospitalarias de Galicia. Se inclu-
yeron todos los pacientes diagnosticados de ERPAD du-
rante las dos Gltimas décadas hasta el 31 de diciembre
de 1991. Los diagndsticos y/o los seguimientos fueron he-
chos por nefrélogos. La encuesta incluia los siguientes da-
tos para cada individuo: personales (edad, sexo, filiacion),
historia familiar, fecha de diagnéstico, indicacion de TS
(dialisis, trasplante) y secuencia logica de seguimiento en
caso afirmativo, datos en relacién con los exitus (sefialan-
do la causa con la clave correspondiente de la EDTA-
ERA) y los desplazamientos de los pacientes entre las dis-
tintas UN. La tasa de respuesta de los centros encuesta-
dos fue del 95 %. :

La prevalencia actual, nimero de pacientes vivos al fi-
nal del afo 1991 por millon de poblacion (pmp) y la in-
cidencia anual, nimero de casos nuevos diagnosticados
por afio pmp, se calcularon con respecto a los cuatro (l-
timos censos de Galicia de 1975 a 1991 (poblacion de
2,7 millones de habitantes en 1991).

El analisis de la supervivencia se hizo por el método de
Kaplan y Meier. La comparacion de los resultados de su-
pervivencia entre los grupos de pacientes segiin hubiesen
seguido 0 no TS, y entre los que lo precisaron segin hu-
biesen sido o no trasplantados, se hizo por la prueba no
paramétrica de Wilcoxon. Se utilizé el programa informa-
tico BMDP. Para la comparacion de la tasa de mortalidad
entre los grupos de pacientes que requirieron y que no
precisaron TS se utilizo el test chi-cuadrado. Para la com-
paracion de las variables numéricas se us6 el test de la t
de Student. Los datos se expresan como media + desvia-
cion estandar (X £ DS).

Resultados

Se registraron un total de 515 pacientes: 249 varones
(48 %) y 266 mujeres (52 %) (tabla I). La edad en el mo-
mento del diagnostico fue de 46 £ 15 afos. Se observd
un significativo aumento de la incidencia anual de 2,2 a
13,6 casos nuevos pmp desde el inicio de la década de
los afios setenta hasta la actualidad (fig. 1). La prevalencia
a 31 de diciembre de 1991 fue de un paciente por cada
8.132 habitantes. Se pudieron documentar antecedentes
familiares en 322 casos (63 %). El tiempo de seguimiento
fue de 6 5,6 arios.

Precisaron TS un total de 202 pacientes (39 %): 104 va-
rones (52 %) y 98 mujeres (48 %). La edad al diagnostico
fue de 49 % 12 afos y la edad al inicio del TS fue 54 + 10
anos. De estos pacientes fueron posteriormente trasplan-
tados 62 (31 %). La edad al inicio de la dialisis fue signi-
ficativamente menor en los 62 trasplantados que en los
restantes 140 no trasplantados, 47 £ 9 vs. 57 +9 afios
{p <0,01). No requirieron TS un total de 301 pacientes
(58 %): 137 varones (45 %) y 164 muijeres (55 %). La edad
al diagnostico fue de 43 + 19 afios en estos casos.

N.° pacientes/afio/pmp
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13,6

12+ () 11,4

22 P <0,01
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Fig. 1.—Distribucion de la incidencia anual de casos nuevos de ERPAD
en Galicia en las dos Gltimas décadas.
Simbolos: (*) = Valor significativo con respecto al lustro anterior.

Tablal. Resultados
N." de Relacion _Edad-D _Edad -Ts N.° de _ Edad - E
pacientes V/M X+DS (atos) Xz DS (afios) exitus X £ DS (afios)
TOtal oo 515 0,9 46 + 15 81 59+ 11
Con TS (dialisis)..... - 140 1,1 52+ 11 57+9 42 608
Con TS (dialisis/Tx) - 62 1,2 41+10 47 +9 14 52%9
SINTS oo, 301 08 43+ 19 25 61215

Abreviaturas y simbolos:

D = Diagnostico; E = Exitus; TS = Tratamiento sustitutivo; Tx = Trasplante renal; V/M = Varones/mujeres; X + DS = Media t desviacion estindar.
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Fig. 2.—Supervivencia actuarial de la ERPAD: global de pacientes;
pacientes que siguieron tratamiento sustitutivo (TS); pacientes que no
precisaron T5.

Hubo un total de 81 exitus (16 %): 44 varones (54 %) y
37 mujeres (46 %) a la edad de 59 £ 11 afos. La causa
identificada con mas frecuencia fue el accidente cerebro-
vascular agudo (ACVA), 16 casos (20 %), y de entre otras
causas se destacan las infecciosas, 13 casos (16 %), y las
de origen cardiaco, 12 casos (15 %). La tasa de fallecimien-
tos fue significativamente mayor en el grupo de pacientes
que habian seguido TS, 56 casos (28 %), que en los que
no habian requerido TS, 25 casos (8 %) (p <0,05).

La supervivencia mediana, desde la fecha del diagnos-
tico, result6 significativamente mayor para los que no ha-
bian seguido TS, 32 aros, que para los que habian preci-
sado TS, 20 arios (p <0,01). Para el global de la serie de
pacientes fue de 28 anos (fig. 2). En los casos que habian
requerido TS, la supervivencia mediana, contabilizada des-
de la fecha del inicio de la didlisis, fue significativamente
mayor para los que fueron trasplantados, 12 afios, que

100
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25+

0 2 4 6 8 10 12 14 0
Afios desde el comienzo del TS

- Trasplantados & No trasplantados

Fig. 3.—Supervivencia actuarial de la ERPAD en pacientes que
siguieron tratamiento sustitutivo (TS): trasplantados vs. no trasplantados.
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para los restantes dializados que no fueron trasplantados,
8 arios (p <0,01) (fig. 3).

Discusion

Con la metodologia empleada en este trabajo se han
podido reunir datos de 515 pacientes diagnosticados de
ERPAD, lo cual constituye una serie de las mas amplias
de la literatura médica revisada’' *.

Destacamos el franco aumento de la incidencia de la
enfermedad en Galicia a lo largo de las dos dltimas dé-
cadas. A ello podria haber contribuido, en gran parte, la
creacion de la mayoria de las UN en esta comunidad en
los primeros arios de la década de los setenta, con una
mayor sensibilidad al diagnostico de la ERPAD. Sin em-
bargo, aunque el diagnostico y/o el seguimiento fue he-
cho por nefrélogos, tanto las cifras de incidencia como
de prevalencia, a finales de 1991, son mas bajas que las
comunicadas en otros trabajos que sefalan una inciden-
cia anual de 27 pacientes nuevos pmp’ y una prevalencia
de uno por cada 1.000 individuos™2. Una primera expli-
cacion seria que no se hubiera obtenido la comunicacion
de todos los casos diagnosticados, fundamentalmente a
expensas de los pacientes que todavia no habian preci-
sado TS, dado que este subgrupo esta menos controlado
a efectos estadisticos en comparacion con aquellos en
dialisis y trasplante, que periodicamente son comunica-
dos al registro de la EDTA-ERA y demas registros autoné-
micos o nacionales. La segunda hipotesis podria ser que,
dadas las peculiares condiciones sanitarias en la Comuni-
dad de Galicia, existiera un considerable nimero de ca-
sos afectos y todavia no diagnosticados. Otra explicacion
posible estaria relacionada con la heterogeneidad genéti-
ca y la diferente expresividad fenotipica conocidas en esta
en?ermedad“". En este sentido, en un colectivo formado
por pacientes no azotémicos, se ha sefialado una frecuen-
cia del 32 % de casos con escasa o nula sintomatologia ¢,

se ha comunicado una serie en la que en la mitad de
K)s casos se llego al diagnostico por autopsia’. La frecuen-
cia de antecedentes familiares de ERPAD registrada fue in-
ferior a la descrita por otros autores, del 71 al 89 %7-°. Se
ha sugerido que la tasa de mutacion genética espontanea
no excede el 10 %, por lo que la historia familiar deberia
ser positiva, de investigarse suficientemente, en el 90 %
de los casos?.

El diagnostico de ERPAD se hizo fundamentalmente en
la quinta década de la vida. Poco mas de un tercio de los
casos precisaron dialisis, con una mayor frecuencia en la
sexta década de la vida. No hubo diferencias significativas
en cuanto al sexo o a la edad al diagnéstico de los pa-
cientes, segin requirieran o no TS. A este respecto, la fre-
cuencia de indicacion de didlisis cronica en estos pacien-
tes se ha citado con un amplio margen, segin la edad
las series revisadas, de entre el 25 a% 63 % para los adul-
tos entre 40 y 60 arios de edad®™. Algunos autores han
observado que el desarrollo de IRT es mas frecuente en
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los varones que en las mujeres®°, mientras que en otros
trabajos la incidencia de IRT se sefala con similar frecuen-
cia para ambos sexos ™, tal como ocurri6 en nuestros pa-
cientes.

En cuanto a la tasa de mortalidad global, ésta fue com-
parable a la descrita en otras series®®. En relacion con la
frecuencia de las causas de exitus, otros autores también
han destacado el ACVA, las de origen cardiaco y las in-
fecciones™. E posible hallazgo de aneurismas intracra-
neales en la ERPAD, descrito con frecuencias muy varia-
bles del 9 al 41 % para el adulto?3, ha tratado de relacio-
narse con la alta frecuencia de mortalidad por ACVA, y
aunque en la actualidad se consideran indicadas las téc-
nicas preferiblemente no invasivas para el diagnéstico de
este tipo de alteraciones vasculares, atin no se ha deter-
minado de manera suficiente la morbilidad y mortalidad
que estas anomalias puedan implicar® ™. En nuestra se-
rie, la tasa de exitus fue considerablemente mayor para el
grupo de pacientes que habian seguido TS respecto a los
que no lo habfan precisado. La edad en el momento del
exitus o el sexo de los pacientes fallecidos no difirieron
significativamente seg(in se tratara de casos que habian re-
querido o no TS. _

Nuestros datos de supervivencia global apoyan la idea
actual de que la ERPAD puede considerarse como una en-
fermedad de curso relativamente benigno’-. A propésito
de este dato, la menor supervivencia observada en los pa-
cientes que siguieron TS, teniendo edades similares, po-
dria explicarse por una mayor gravedad de la enfermedad
en estos casos o bien por otros factores asociados o in-
trinsecos al TS. Sin embargo, se destaca que los pacien-
tes trasplantados tuvieron un mejor pronéstico, lo que se
podria explicar, al menos en parte, por haberse observa-
do que eran mas jovenes al inicio de la terapia con dia-
lisis periodica que el resto de los pacientes dializados que
no fueron trasplantados. Al respecto de las mejores ex-
pectativas recientemente comunicadas en esta enferme-
dad, éstas se han relacionado con una mayor frecuencia
de diagnosticos en casos oligosintomaticos, que suelen
corresponder a pacientes mas jovenes?, y con un mejor
control de la hipertension arterial y de las infecciones? 7.,

Se concluye que la incidencia anual de la ERPAD au-
mento de forma progresiva en Galicia durante las dos al-
timas décadas; la enfermedad tuvo un curso frecuente-
mente benigno; poco mas de un tercio de los pacientes
desarrollaron IRT y requirieron tratamiento sustitutivo de
la funcién renal, el cual se acompané de una mayor tasa
de mortalidad.
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