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Resumen

Introduccion: La displasia renal (DR) (ORPHA: 93108) es una enfermedad rara caracterizada por un
desarrollo andmalo del tejido renal en el que existe una arquitectura desorganizada de la corteza y
médula renal, y diferenciacién corticomedular reducida. Constituye una de las principales causas de
enfermedad renal crénica en la infancia y de las principales patologias subyacentes en nifios que
requieren reemplazo renal. A su vez, dentro de la DR, una forma comun la constituye el rifidn displasico
multiquistico (RDMQ) (ORPHA: 1851). Hasta el momento se ha descrito una incidencia alrededor de 1
afectado por 2.500 nacimientos en la DR y de 1/4.500 en el caso del RDMQ, siendo mas frecuente en
hombres que en mujeres. Respecto a la etiologia, aunque parece que suelen ocurrir de forma
esporadica, también se han descrito genes que pueden estar implicados, como alteraciones en el gen
que codifica para el factor de transcripcion HNF1B. El objetivo de este estudio es estimar la prevalencia
e incidencia de personas con DR y RDMQ en la Regidon de Murcia (RM) y conocer aspectos como sus
principales caracteristicas demograficas, genéticas, la frecuentacion hospitalaria y la morbilidad
registrada, asi como el grado de discapacidad y dependencia asociadas.

Métodos: Se realiza un estudio descriptivo a partir de los datos del Sistema de Informacién sobre
Enfermedades Raras de la Regién de Murcia (SIERrm). La poblacién de estudio comprende las personas
registradas en el SIERrm con un diagndstico confirmado de Displasia renal o Rifidon displdsico
multiquistico (codigo 753.15 de la Clasificacion Internacional de Enfermedades 92 Revision Modificacidn
Clinica o codigo Q61.4 de la CIE10-ES) a 31 de diciembre del afio 2022. Se revisa la historia clinica
electrénica de los pacientes para la confirmacion del diagndstico y completar la informacién de las
variables de interés.

Resultados: A 31 de diciembre del afio 2022 hay 75 personas registradas en el SIERrm con un
diagndstico confirmado de DR (tasa de prevalencia de 0,49 casos por 10.000 habitantes), de los cuales el
68,0% son varones. La edad media de los afectados es de 13,8 afios y en el momento de la deteccién de
la enfermedad de 1,5 afos. Ademads, se diagnostica un nuevo caso por cada 3.788 nacidos vivos, y en el
6,7% de los casos se observd que la enfermedad estaba asociada a alteraciones del HNF1B. De todos los
casos incluidos en el estudio, el grupo mayoritario lo forma el RDMQ unilateral (41,3% de los casos), y en
funcion del tipo de afectacién renal, las formas unilaterales se presentaron en el 76,7% del total de
personas incluidas frente al 23,3% de formas bilaterales. Ademas, habia constancia de trasplante renal
en el 13,3% (n=10) de los estudiados, con una edad media al trasplante de 8,8 afios. Por ultimo, durante
el periodo de afios 2012-2022, el 66,6% tuvieron al menos un ingreso hospitalario con internamiento
por cualquier causa, y el 20,0% de los pacientes tenian reconocida la situacion de discapacidad y el 4,0%
la de dependencia.
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DE: Desviacion Estandar
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ER: Enfermedad/es Rara/s
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RDMQ: Rifién displasico multiquistico

RM: Regién de Murcia
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1. Introduccion

La displasia renal (DR) (ORPHA: 93108) es una enfermedad rara en la que existe un desarrollo
andmalo del tejido renal, resultando en una arquitectura desorganizada de la corteza y la médula
renal, y diferenciacién corticomedular reducida®®. Entre los hallazgos caracteristicos encontramos
una reduccién de la masa de nefronas maduras y la presencia de tejido no funcional y no renal, a
menudo en forma de células mesenquimales y cartilago®*®.

La DR forma parte de las anomalias congénitas del rifidn y del tracto urinario (CAKUT, Congenital
Anomalies of the Kidney and Urinary Tract) y constituye una de las principales causas de
enfermedad renal crénica en la infancia, asi como de las patologias subyacentes mds comunes en
niflos que requieren reemplazo renal (alrededor del 13%)%%7. Dentro de la DR, una forma comun
la constituye el rindn displasico multiquistico (RDMQ) (ORPHA: 1851), en la que el parénquima
renal se sustituye por quistes de diversos tamafios impidiendo su funcionamiento normal**82,

Tanto la DR como en concreto el RDMQ suele diagnosticarse de forma perinatal o en la nifiez
(diagnéstico prenatal entre el 50-95% segun las series)®, pudiendo coincidir con otras anomalias
urinarias o del sistema colector>”1°, De hecho, la DR es un fenotipo grave dentro del espectro
CAKUT y a menudo se asocia con otros como el reflujo vesicoureteral (RVU)¥*1°,

En la DR y el RDMQ, la afectacion renal puede ser unilateral o bilateral, asi como segmentaria o
difusa>>%1 y pueden formar parte de sindromes multiorgénicos extremadamente raros>%>,

Respecto a la etiologia de estas condiciones es compleja y multifactorial ya que, aunque suelen
ocurrir mayoritariamente de forma esporddica, también se han descrito varios genes que pueden
estar implicados®®. De hecho, pueden estar asociados a alteraciones en el gen que codifica para
el factor de transcripcién HNF1B, implicado en el desarrollo renal embrionario?*. Asi, la
heterogeneidad del fenotipo probablemente refleja interacciones entre factores genéticos,
epigenéticos y ambientales que impactan el desarrollo genitourinario, de tal forma que la
fisiopatologia y los mecanismos moleculares subyacentes aun siguen siendo poco
comprendidos’*®.

En cuanto a la epidemiologia, hasta el momento se ha descrito una incidencia alrededor de 1
afectado por cada 2.500 nacimientos en la DR y de 1/4.500 en el caso del RDMQ#!%!! siendo
mas frecuente en hombres que en mujeres con una razén que varia entre 2,0-2,4:1>610

En relacién al diagndstico, aunque el término "displasia" es per se histoldgico, se suele basar
principalmente en los resultados ecograficos tanto antes como después del nacimiento y

135710 por tanto, aunque para confirmar

parametros clinicos en la practica clinica diaria
estrictamente la displasia seria necesario un analisis anatomopatoldgico, casi siempre se carece
de dicha confirmacién al no existir indicacién para realizar una biopsia debido a la falta de

consecuencias terapéuticas®.
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A su vez, se puede recomendar pruebas genéticas para personas diagnosticadas con displasia
renal familiar o displasia renal sindrémica?. De igual forma, en fetos con caracteristicas
sindromicas y/o rifiones hiperecogénicos con oligohidramnios, se pueden ofrecer pruebas
genéticas prenatales para detectar alteraciones cromosdémicas. No obstante, cabe tener en
cuenta que el diagndstico molecular no predice de forma fiable la funcidn renal?.

Con todo ello, parece claro que un diagndstico temprano y preciso es crucial para el manejo
adecuado de la enfermedad, incluyendo la planificacion del tratamiento y el asesoramiento
genético para las familias afectadas.

Para obtener el mejor asesoramiento posible, es recomendable ofrecer a las familias un abordaje
multidisciplinar que incluyan genetista, nefrélogo, y obstetras, entre otrosl’. Referente al
tratamiento, se centra principalmente en frenar la progresion de la enfermedad renal crénica,
siendo el trasplante renal o |a didlisis las Unicas opciones para la insuficiencia renal avanzada®®.

Sobre los factores prondsticos, cabe mencionar que es peor en pacientes con afectacién bilateral,

pudiendo asociar insuficiencia renal desde edad temprana'®*’.

De hecho, personas con DR
unilateral grave pueden tener un buen prondstico si el rifidn contralateral es normal®. En cuanto a
los casos con DR bilateral, la mayoria no requieren terapia de reemplazo renal en los primeros
afios, ya que la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) mejora en los primeros meses
posnatales para luego disminuir lentamentel. Asi, estudios previos han descrito que alrededor de
la mitad progresa a IRC en 5 afios™*2. Sin embargo, cabe tener en cuenta que el curso individual de
la enfermedad en la infancia es muy variable y dependera de factores como infecciones del tracto

urinario, hipertensidn, proteinuria o aspectos del desarrollo®?.

Hasta el momento, la mayoria de estudios realizados sobre DR o RDMQ se han centrado en definir
aspectos como los criterios diagndsticos de la enfermedad, siendo escasa la informacion sobre la
epidemiologia y particularidades de estos pacientes. De hecho, apenas existen datos sobre ello en
los ultimos afios, y ninguna referente a nuestro dmbito geografico.

Por ello, este documento tiene como objetivo estimar la prevalencia e incidencia de personas con
estos diagndsticos en la regidn, asi como las principales caracteristicas demograficas, genéticas, la
morbilidad registrada, la frecuentacidn hospitalaria, y la discapacidad y dependencia asociada, a
partir de los datos del Sistema de Informacidn de Enfermedades Raras de la Regidon de Murcia
(SIERrm).
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2. Metodologia

Fecha de estudio / fecha de prevalencia: 31/12/2022

Poblacion de estudio: Personas registradas en el SIERrm con un diagnéstico confirmado de
displasia renal o rifidén displasico multiquistico (cédigo 753.15 de la Clasificacidn Internacional de
Enfermedades 92 Revisién Modificacion Clinica -CIESMC-, cédigo Q61.4 de la 102 revision en
Espafiol-CIE10-ES), y cuya fecha de deteccién de la enfermedad sea igual o anterior a 31 de
diciembre del 2022.

Este informe incluye tanto el rifidn displdsico (DR) (ORPHA: 93108)?, como el displasico
multiquistico (RDMQ) (ORPHA: 1851)°, ya que, aunque para Orphanet constituyan 2
enfermedades o entidades diferentes, nos permite comparar nuestros resultados con los del
Registro Estatal de Enfermedades Raras (ReeR)®, el cual muestra los datos de forma conjunta.
Ademds, tal como se recoge en la bibliografia, el RDMQ no deja de ser una forma comun de DR*%,
y al existir muchas publicaciones que aportan datos exclusivamente de este grupo (RDMQ), se
considerd de interés mostrar la informacion de forma diferenciada. Por todo ello, en este
documento se presentan las cifras para el total de personas con DR, asi como de aquellos con
RDMQ, y del resto de pacientes con diagndstico de DR que no constituian un RDMQ, empleando
en este ultimo caso el término rifidn displdsico no multiquistico (RDNMQ), de forma similar a
otros autores'#?>,

Fuentes de informacion: Sistema de Informacidn sobre Enfermedades Raras de la Regidn de
Murcia (SIERrm)?¢, estratificacién poblacional'’, Registro Regional del Conjunto Minimo Bdésico de
Datos (CMBD)?, e historia clinica electrdnica.

Funcionamiento del SIERrm: Es un registro de base poblacional sobre enfermedades raras (ER) en
la RM. Para la deteccidon de casos sospechosos, el SIERrm cuenta con mas de 50 fuentes de
informacién y un listado de cédigos de la CIE9-MC (hasta el afio 2016) y su equivalencia de
codigos CIE10-ES (a partir del 1 de enero de 2016). Las fuentes que aportan informacion se
recogen en el apartado de resultados.

Tras la incorporacion de los casos sospechosos, éstos se someten a un proceso de validacidn a
partir de la revisiéon de la historia clinica electronica del paciente, en el que la ER puede ser
descartada o confirmada. Para este informe, la revisién de la historia clinica permitié tanto la
confirmacién del diagndstico como completar algunas de las variables de analisis.

Variables de andlisis: Sexo, edad (en el momento de la deteccidn de la enfermedad y a 31 de
diciembre de 2022), deteccién prenatal, pais de nacimiento, area de salud de residencia a fecha
de estudio, antecedentes familiares con enfermedad renal, alteracién genética implicada en la
enfermedad, lateralidad de la afectacidn renal, alteraciones genitourinarias asociadas, terapia
renal sustitutiva, morbilidad registrada, frecuentacién hospitalaria (Unicamente ingresos
hospitalarios con internamiento), porcentaje y grado de discapacidad y dependencia reconocida a
la fecha de estudio, y fuentes de informacién que incorporan los casos.
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Discapacidad y dependencia: Se emplea como aproximacién a la evaluacién del impacto que la
enfermedad tiene sobre la calidad de vida del paciente. Consideramos discapacidad reconocida
cuando la valoracién efectuada alcanza un resultado igual o superior al 33%!%?°, diferenciando
entre grado 3 (del 33% al 64%), grado 4 (entre el 65% y el 74%) y grado 5 (= al 75%). Para la
dependencia, se considera reconocida dicha situacion cuando el resultado de la valoracidon es de
grado 1 (dependencia moderada), grado 2 (dependencia severa), o grado 3 (gran dependencia)?.

Frecuentacion hospitalaria: Se estudia el numero de altas tras internamiento por cada 1.000
personas con DR (RDNMQ) o RDMQ durante los afios 2012-2022. Se contabilizan los ingresos
independientemente de su causa.

Estratificacion de la poblacion: Se agrupan las personas estudiadas a partir de la morbilidad
registrada en la historia clinica del paciente y su nivel de complejidad a partir de la herramienta de
estratificacion Grupos de Morbilidad Ajustados (GMA V1.2)Y. Para cada individuo se obtuvieron
los diagndsticos registrados en la historia clinica de AP (sistema DASE-AP), y en las altas con
internamiento y de hospital de dia médico quirurgico (CMBD). La estratificacion en Grupos de
Morbilidad Ajustados (GMA) clasifica a cada persona en funcién de su morbilidad (7 grupos) y
complejidad (5 niveles), obteniéndose una medida resumen (cédigo GMA) que tiene en cuenta
ambos ejes y distribuye a la poblacidon en 31 grupos excluyentes entre si, tal como muestra la
tabla siguiente:

Personas con neoplasias activas

Personas con patologia crénica en 4 o mas sistemas
Personad eon patologia erdnica em 2-3 sistemas
Personas con patologia crénica en 1 sistema

Personas con patologia aguda

WoW W W W ow
R S R Y

[ I R VR R ¥

Emibarazas y partos

Poblacidn sana

De este modo, en funcidén del peso especifico de cada persona (complejidad individual), se
obtienen 4 estratos de riesgo, siguiendo el modelo de la pirdmide de Kaiser permanente:
poblacién sin patologia crénica relevante, poblacidn con patologia crénica de bajo riesgo,
poblacion con patologia crénica de riesgo moderado y poblacion con patologia crénica de alto
riesgo. Utilizando los diagndsticos registrados y la version 1.2 del agrupador se estimé la
complejidad individual y se asignd a cada paciente un GMA y un estrato de riesgo.

Andlisis estadistico: Se realiza un analisis de las variables mediante estadisticas descriptivas con
frecuencias absolutas y relativas, mediana, rango intercuartilico (RIC), media y desviacion
estandar. Las diferencias de promedios de variables cuantitativas se evalian con la prueba T
Student si la distribucion es normal y prueba de U de Mann-Whitney en caso contrario, y chi-
cuadrado o exacta de Fisher en variables cualitativas, considerdndose significativa una p<0.05.
Para el calculo de las tasas de prevalencia se utiliza la poblacion del Padréon Municipal de
Habitantes, publicado por el Centro Regional de Estadistica de Murcia (CREM)?2. Para los anélisis
se emplea el paquete estadistico SPSS version 25.0 (IBM Corporation, Armonk, Nueva York,
EE.UU.).
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3. Resultados

3.1. Prevalencia e incidencia. Andlisis por edad y area de salud de residencia.

A 31 de diciembre del 2022, el numero de personas registradas en el SIER con diagndstico
confirmado de displasia renal (DR) es de 79. De ellas, constaba un fallecido y 3 pacientes no
residentes en la Regién. Por tanto, a fecha de estudio, hay 75 personas vivas y residentes en la
RM, lo que constituye una prevalencia de 0,49 afectados por cada 10.000 habitantes (Tabla 1).

Del total de casos analizados, en el 97,3% el pais de nacimiento es Espafia, y existe un predominio
de hombres, constituyendo el 68,0% del total de personas estudiadas (relacion hombre/mujer de
2,1:1).

La media de edad de los afectados es de 13,8 afios, 12,1 afios en aquellos con rifidn displdsico
multiquistico (RDMQ) y 15,3 en el resto de casos analizados, sin diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p=0,13). En el momento de la deteccion de la enfermedad la
media de edad es de 1,5 afios, menor en el RDMQ (0,2+0,9 vs. 2,6%5,7) (p=0,02) (Tabla 1). De
hecho, se observé que los casos con sospecha o deteccién prenatal constituyeron algo mas de la
mitad de todos los casos estudiados (56,0%, n=42), siendo mayor en el RDMQ de forma
significativa (P<0,01) (Tablal).

Tabla 1. Caracteristicas de las personas con displasia renal (RDNMQ y RDMQ). Regidon de
Murcia, 2022.

DR (RDNMQ) RDMQ Total DR

N de casos (%) 40 (53,3) 35 (46,7) 75 (100,0)
Tasa prevalencia* 0,26 0,23 0,49
Hombres (%) 26 (65,0) 25 (71,4) 51 (68,0)
Pais nacimiento Espafia (%) 38 (95,0) 35 (100,0) 73 (97,3)
Deteccidn prenatal (%)

Si 15 (37,5) 27 (77,1) 42 (56,0)

No/no consta 25 (62,5) 8(22,9) 33 (44,0)
Edad (afios) a la deteccidn

Media + DE 2,615,7 0,210,9 1,5¢4,3

Mediana (25-75) 0,0 (0,0-4,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-1,0)
Edad (afios) a 31/12/2022

Media + DE 15,3+10,9 12,1+5,6 13,8+9,0

Mediana (25-75) 12,5 (7,2-20,5) 12,0 (8,0-17,0) 12,0 (8,0-18,0)

*Casos/10.000 personas
DE = Desviacion estandar; 25-75=Percentil 25-75.
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacion y Financiacién Sanitaria

Del conjunto de personas incluidas, 56 nacieron en el periodo comprendido entre 2008-2022. Esto
supone una incidencia de 2,64 casos por cada 10.000 recién nacidos vivos para el total de DR, o lo
qgue es lo mismo, 1 diagndstico por cada 3.788 nacimientos. De igual modo, en el caso concreto
del RDMQ, se registraron 27 casos, lo que constituye una tasa de 1,27/10.000 recién nacidos o 1
diagndstico por cada 7.874 nacimientos (Tabla 2).
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Tabla 2. Personas con displasia renal (RDNMQ y RDMQ) nacidos en periodo 2008-2022.
Numero de casos e incidencia. Regidon de Murcia.

DR (RDNMQ) RDMQ Total DR
N de casos (%) 29 (51,8) 27 (48,2) 56 (100,0)
Incidencia por 10.000 nacidos vivos 1,37 1,27 2,64

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacidn y Financiacion Sanitaria

En cuanto a la distribucién segun el area de salud de residencia, se muestra un mayor nimero de
casos en Cartagena, Vega Media, Murcia Oeste y Lorca, que son las de mayor poblacidon. No
obstante, la tasa de prevalencia mas alta se registra en el area de Noroeste (0,86 casos por 10.000
personas), seguido de Cartagena (0,69/100.000), y Lorca (0,54/100.000) (Tabla 3 y figura 1). No
obstante, hay que tener precaucion con la interpretacion de estos datos, dado el pequefio
numero de casos que supone la poblacién estudiada.

Tabla 3. Distribucidn de las personas con diagnoéstico de displasia renal (RDNMQ y RDMQ) por
areas de salud de residencia. Regién de Murcia, 2022.

DR (RDNMQ) RDMQ Total DR
N2 casos Tasa . N2 casos Tasa . N2 casos Tasa .
prevalencia* prevalencia* prevalencia*
Area I: Murcia Oeste 9 0,33 3 0,11 12 0,44
Area Il Cartagena 12 0,41 8 0,27 20 0,69
Area Ill: Lorca 1 0,05 9 0,49 10 0,54
Area IV: Noroeste 5 0,71 1 0,14 6 0,86
Area V: Altiplano 1 0,16 2 0,32 3 0,49
Area VI: Vega Media 6 0,22 6 0,22 12 0,43
Area VII: Murcia Este 3 0,15 4 0,19 7 0,34
Area VIII: Mar Menor 3 0,26 1 0,09 4 0,35
Area IX: Vega Alta 0 0,00 1 0,18 1 0,18
Total 40 0,26 35 0,23 75 0,49

*Casos/10.000 personas
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacién y Financiacion Sanitaria
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*Casos/10.000 personas
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacién y Financiacion Sanitaria

3.2. Distribucion segun tipo y lateralidad de la enfermedad.

En el 97,3% de las personas analizadas existe informacidn sobre lateralidad de la enfermedad.
Para el conjunto de la poblacién estudiada, se observa que el grupo mayoritario esta constituido
por el RDMQ unilateral en el 41,3% de los casos. De hecho, las formas unilaterales constituyen el
76,7% de los casos en los que esta informacién estaba disponible, conformando las formas
bilaterales 23,3% restante (Figura 2 y tabla 4).

Figura 2. Distribuciéon de las personas incluidas en el estudio segtn lateralidad. Region de
Murcia, 2022.

RDNMQ 1,3%

RDMQ bilateral §:21\%[e]
4,0% 1,3%
RDNMQ unilateral
33,3%

RDMQ unilateral

41,3%

» RDNMQ unilateral = RDMQ unilateral = RDNMQ bilateral = RDMQ bilateral = RDNMQ = RDMQ

Fuente: Historia clinica electrénica y SIERrm. Servicio de Planificacién y Financiacion Sanitaria
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Por tanto, al estudiarlo por tipo de enfermedad (DR sin evidencia de RDMQ vs RDMQ) se observa
que, de aquellos con DR y en las que se disponia de esta informacidn, las formas unilaterales
fueron las predominantes con el 64,1% (52,0% rifidn izquierdo y 48,0% derecho) (Tabla 4).

En cuanto a los diagnosticados por RDMQ, la afectacién unilateral también fue mayoritaria con el
91,2% de ellos (58,1% rifidn izquierdo y 41,9% derecho). De esta forma, la afectacion unilateral
predominé en el RDMQ frente al resto de pacientes (p<0,01).

Tabla 4. Distribucidn de los afectados segun tipo y lateralidad de la enfermedad. Regién de
Murcia, 2022.

. . . % sobre casos con
Tipo y lateralidad N2 pacientes % sobre total >

informacion

Unilateral 25 62,5 64,1

Rifidn displasico Bilateral 14 35,0 35,9
(RDNMQ) Sin informacion 1 2,5 -

Total 40 100,0 100,0

e Unilateral 31 88,6 91,2

RL:‘:';;;'::,Z';Z‘? Bilateral 3 8,6 8,8

(RDMQ) Sin informacion 1 2,8 -

Total 35 100,0 100,0

Unilateral 56 74,7 76,7

Total DR Bilateral 17 22,7 23,3
Sin informacion 2 2,7 -

Total 75 100,0 100,0

Fuente: Historia clinica electrénica y SIERrm. Servicio de Planificacion y Financiacion Sanitaria

3.3. Historia familiar e informacion genética

En el 28,0% de las personas incluidas existe constancia de algun familiar, vivo o fallecido, con
diagndstico de enfermedad renal, en ocasiones no especificada (por ej. familiar con anulacién de
funcidén renal o en didlisis, enfermedad renal con quistes, ERC en tratamiento con hemodialisis, o
constancia de antecedente familiar con nefropatia). En el 10,7% de los afectados (n=8) se dispone
de informacién sobre la variante génica detectada, siendo la asociada al gen que codifica para el
HNF1B la mas frecuentemente implicada en el 6,7% de todos los casos (n=5) (Tabla 5).

Tabla 5. Historia familiar de enfermedad renal y alteracién genética implicada. Regidn de
Murcia, 2022.

DR (RDNMQ) RDMQ Total DR
(n=40) (n=35) (n=75)
N (%) N (%) N (%)
Historia familiar
Si 10 (25,0) 11 (31,4) 21 (28,0)
No/No consta 30(75,0) 24 (68,6) 54 (72,0)
Alteracion genética implicada
HNF1B 3(7,5) 2(5,7) 5(6,7)
Otros 1(2,5) 2(5,7) 3 (4,0)
No/No consta 36 (90,0) 31 (88,6) 67 (89,3)

Fuente: Historia clinica electrénica y SIERrm. Servicio de Planificacién y Financiacion Sanitaria
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3.4. Alteraciones genitourinarias asociadas.

En el 66,7% (n=50) de los pacientes se constatd la presencia de alguna anomalia del tracto
urinario registrado en la historia clinica electrénica como la hidronefrosis (38,7%, n=29), el reflujo
vesicoureteral (36,0%, n=27), la estenosis de la unidn pieloureteral (14,7%, n=11), duplicaciones
del sistema excretor (9,3%, n=7), valvas posteriores (8,0%, n=6) o megauréter (4,0%, n=3) (Figura
3).

Otras alteraciones entre las que destacan el ureterocele o la criptorquidia, se presentaron en 17
casos (22,7% de todos los estudiados).

Figura 3. Niumero de personas estudiadas y alteraciones genitourinarias acompaiiantes. Region
de Murcia, 2022.

30
25
20
15
10

0

N2 casos

Hidronefrosis Duplicaciones Megauréter Reflujo Estenosis union Valvas Otros
sist excretor vesicoureteral pieloureteral posteriores
EMRDNMQ  WRDNMQ unilateral RDNMQ bilateral RDMQ RDMQ unilateral ~ ® RDMQ bilateral

Fuente: Historia clinica electrénica y SIERrm. Servicio de Planificacién y Financiacién Sanitaria

3.5. Terapia renal sustitutiva

En el 13,3% (n=10) de las personas analizadas habia constancia de trasplante renal previo a la
fecha de estudio (Figura 4). La edad media al trasplante fue de 8,8 afios y en el 70% de los casos
se dio en pacientes con displasia renal bilateral, mientras que otros 2 casos lo constituyeron
pacientes con rindn displdsico multiquistico bilateral y otro con rifidon displasico unilateral

monorreno.
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Figura 4. Caracteristicas de las personas con displasia y trasplante renal. Region de Murcia,

2022.
70% displasia renal bilateral
20% rifidn displasico
multiguistico bilateral Tx Edad media al
— 10casos - trasplante 8,8 afios
10% rifion displasico (13,3%) (mediana 8,5 afios)

unilateral monorreno

congénito
Fuente: Historia clinica electrénica y SIERrm. Servicio de Planificacion y Financiacion Sanitaria

En el 80% de los pacientes constaba trasplante de caddver y en el 20% donante vivo
emparentado. Ademads, en 8 pacientes se registré un Unico trasplante, mientras que en otro
paciente se observd que requirid un segundo, y en otro de los afectados hasta un tercer
trasplante.

3.6. Estratificacion segin morbilidad registrada

La tabla 6 muestra la comparativa de la distribucién de la poblacion de estudio y regional segun
grupo de morbilidad. Tal como se observa, el 77,3% presentan multimorbilidad, es decir,
afectacion de mas de un sistema orgdnico, frente al 57,7% de la poblacién general.

Esto puede justificarse por las complicaciones o enfermedades acompafantes en estos
pacientes, como por ejemplo la alteracién de la funcién tiroidea, que estaba registrada en la
historia clinica en el 13,3% de los afectados (n=10) o la HTA en el 10,7% (n=8).

Tabla 6. Distribucion de poblacidn de estudio y poblacion regional general seguin grupos de
morbilidad. Regién de Murcia, 2022.

Grupo de morbilidad Poblacidon de estudio Poblacién regional

N % N %
Poblacidn sin pat crénica relevante/sana - - 132.165 8,7
Patologia aguda 6 8,0 156.981 10,3
Embarazo y/o parto - - 25.702 1,7
Enf. crénica en 1 sistema 10 13,3 302.956 19,9
Enf. crénica en 2 6 3 sistemas 39 52,0 480.248 31,5
Enf. cronica en 4 sistemas 19 25,3 398.117 26,2
Neoplasias activas 1 1,3 26.008 1,7
Total 75 100,0 1.522.177 100,0

Fuente: Estratificacion poblacional (afio 2022). Servicio de Planificacion y Financiacion Sanitaria

Por otro lado, en la clasificacién por estrato de riesgo de la poblacidn de estudio, el 88,0% se han
clasificado como crénicos de baja o moderada complejidad, frente al 76,7% para el conjunto de
la poblacién regional (Tabla 7).
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Tabla 7. Distribuciéon de poblacidn de estudio y poblacion regional general por estratos de
riesgo. Regidn de Murcia, 2022.

. Poblacién de estudio Poblacidn regional
Estrato de riesgo

N % N %
Sin patologia crénica 6 8,0 292.420 19,2
Enfermos crénicos de baja complejidad 51 68,0 983.819 64,6
E. crénicos de complejidad moderada 15 20,0 184.452 12,1
E. crénicos de alta complejidad 3 4,0 61.486 4,0
Total 75 100,0 1.522.177 100,0

Fuente: Estratificacion poblacional (afio 2022). Servicio de Planificacion y Financiacion Sanitaria

3.7. Frecuentacion hospitalaria y causas de ingreso.

Al analizar la frecuentacion hospitalaria durante el periodo 2012-2022, se constata que el 66,6%
de los pacientes registran al menos un ingreso con internamiento por cualquier causa (tabla 8).
Ademas, por cada 1.000 personas afectadas por la enfermedad se producen 266,7 ingresos
anuales. En funcion de la afectacion, en el 94,1% de las formas bilaterales existe constancia de
ingreso hospitalario, siendo inferior en las formas unilaterales (60,7%, p<0,05). De hecho, la
frecuentacion anual media fue de 193,2 ingresos por cada 1.000 en las formas unilaterales,
frente a 540,1 hospitalizaciones anuales/1.000 cuando la afectacién era bilateral (Tabla 8).

Tabla 8. Frecuentacidn hospitalaria (afios 2012-2022) en pacientes estudiados segtin
afectacion renal. Region de Murcia

Frecuentacion hospitalaria Unilateral  Bilateral Total
Numero de personas estudiadas 56 17 75
Numero de personas con ingreso (%) 34 (60,7) 16 (94,1) 50 (66,6)
Numero total de ingresos 119 101 220
Media de ingresos por persona* 3,5 6,3 44
Frecuentacion anual media x 1.000 193,2 540,1 266,7
Numero dias estancia hospitalaria* 642 567 1.209
Media dias estancia hospitalaria* 5,4 5,6 5,5

*Se calcula sélo respecto aquellas personas con algun ingreso durante el periodo.
Fuente: Conjunto Minimo Baésico de Datos (CMBD). Servicio de Planificacidn y Financiacion Sanitaria

Al estudiar los cddigos tanto en CIE9-MC como CIE10ES mas comunes que aparecen como
diagndsticos principales en los informes de alta hospitalaria, se observa que se corresponden
con aquellos propios de la enfermedad a estudio, asi como de alteraciones nefrouroldgicas o
genitourinarias acompafiantes como infecciones del tracto urinario o reflujo vesicoureteral
(RVU) (tabla 9).
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Tabla 9. Diagndsticos principales mas frecuentes en los ingresos hospitalarios (afios 2012-
2022) en pacientes de estudio. Region de Murcia*.

N (%) Diagnéstico y codigo CIE9-MC o CIE10-ES
24 (10,9%) Infeccion del tracto urinario (N39.0)
Total d 15 (6,8%) Displasia renal (753.15, Q61.4)
otal de
ingresos de 10 (4,5%) Nefritis tubulo-intersticial aguda (N10)
las 10 (4,5%) RVU inespecifico o sin reflujo nefropatico (593.70,N13.70)
personas 7 (3,2%) Nefropatia crénica o ERC (585[1-9], N18[1-9])
,3% tros defectos obstructivos de pelvis renal y uréter .
eit”dz';g;‘s 5 (2,3%) Otros def bstructivos de pelvis renal y uréter (753.29)
n=
,8% ielonefritis aguda o crénica a, .
4 (1,8%) Pielonefritis agud Snica (590.1, N11.1)
,4% allo renal agudo .9, .
3 (1,4%) Fall | agudo (584.9, N17.9)

*Se indican los cédigos CIE10-ES en caso de que el ingreso se produjera a partir del 2016. Los cédigos CIE9-MC se
corresponden con ingresos ocurridos entre los aflos 2012-2015.
Fuente: Conjunto Minimo Bdésico de Datos (CMBD). Servicio de Planificacidn y Financiacidn Sanitaria

3.8. Grado de discapacidad y dependencia reconocida.

Del total de casos estudiados, el 20,0% tienen reconocimiento oficial de discapacidad. De ellos, el
80,0% presentan grado 3 (entre el 33-64%), el 6,7% grado 4 (entre el 65-74%) y el 13,3% el grado
5 o maximo de discapacidad (275%). Tal como muestra la figura 5, la proporcién de personas con
discapacidad reconocida en las personas con DR (no multiquistica o RDNMQ) es ligeramente
superior respecto a los de RDMQ.

Figura 5. Porcentaje de personas con discapacidad reconocida y grado en afectados por RDMQ y
displasia renal (RDNMQ). Region de Murcia, 2022.

Rifidn displasico (no multiquistico) (n =40) Rifidn displasico multiquistico (n =35)

20,0%

® Sin discapacidad reconocida Con discapacidad reconocida

B Grado 3 discapacidad = Grado 4 discapacidad  Grado 5 discapacidad

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacion y Financiacidn Sanitaria.

En funcion del rifdn afectado, observamos que el porcentaje con discapacidad reconocida oscila
entre el 10,7% en aquellos con afectacién renal unilateral frente al 52,9% de las personas con
afectacién bilateral (figura 6), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,01). No se
incluyen 2 casos para los que no se disponia de esta informacion.
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Figura 6. Porcentaje de personas con discapacidad reconocida segun rifidn afectado por la
enfermedad. Region de Murcia, 2022.

RDNMQ+ RDMQ unilateral (n=56) RDNMQ+ RDMQ bilateral (n=17)

22,2%

-

® Sin discapacidad reconocida Con discapacidad reconocida

B Grado 3 discapacidad = Grado 4 discapacidad =~ Grado 5 discapacidad
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacion y Financiacidn Sanitaria.

Respecto a la situacién de dependencia, el 4,0% disponen de reconocimiento oficial de dicha
condicidn asociada a la enfermedad.

3.9. Fuentes de informacion.

Las principales fuentes que aportaron los casos estudiados se muestran en la tabla 10. Hay que
sefialar que un mismo caso puede ser notificado por varias fuentes, asi como que existen otras
gue, aunque facilitan informacién de interés como el grado de discapacidad o bien ayudan en la
validacioén (historia clinica electrénica), no incorporan casos sospechosos al registro.

Tabla 10. Aportacion de casos por fuentes de informacion. Region de Murcia, 2022.

Fuente de informacidn Numero de casos

Registro del Conjunto Minimo Basico de Datos Hospitalarios (CMBD) 71
Registro de derivacion de pacientes a otras CCAA 9
Seccién de Genética Médica (SGM). Servicio de Pediatria. HCUVA. 9
Registro de enfermos renales de la Region de Murcia 6

3

Base de datos de personas con dependencia Regién de Murcia (BDPD)*

No incorpora casos,

aporta discapacidad

No incorpora casos,
aporta informacion clinica

Base de datos de personas con discapacidad Regidn de Murcia

Historia clinica electrénica

*Incorpora casos y aporta informacion sobre dependencia reconocida.
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacidn y Financiacién Sanitaria

13



Region de Murcia
cons | i ud

Direccidon General de Planificacior

Farmacia e Investigacion Sanitaria

4. Discusion

Este es el primer estudio hasta el momento en la Regidon de Murcia (RM) y a nivel estatal en
informar sobre la epidemiologia y las caracteristicas demograficas, clinicas, frecuentacidn
hospitalaria y morbilidad asociada, asi como discapacidad y dependencia por DRy RDMQ.

El objetivo es ofrecer informacién sobre la situacion en la RM, aportando una descripcion de las
principales caracteristicas y una aproximacion a la calidad de vida de los afectados a partir de un
registro de base poblacional como es el SIERrm.

La prevalencia en la RM para el conjunto de casos de DR fue de 0,49 casos por 10.000 habitantes,
dentro del rango del ultimo informe del Registro Estatal de Enfermedades Raras (ReeR),
situdndose entre el 0,1 y 0,6 en la mayor parte de CCAA™3. Sin embargo, nuestras cifras de nuevos
diagndsticos (2,64 casos por cada 10.000 recién nacidos vivos) son ligeramente inferiores a lo
reportado en otros estudios, que estiman alrededor de 4,3 casos por 10.000*%23, Esta
discrepancia puede explicarse, al menos en parte, porque algunos estudios incluyen diagndsticos
prenatales, incorporando muertes fetales o interrupciones del embarazo, los cuales no se
registran en el SIERrm?!. Otro factor podria estar relacionado con la involucién espontinea de
algunos casos'®?*%, (intraltero o de forma temprana), que no se registran en el SIER si no figura
explicitamente en la historia clinica la DR como causa de la aplasia o la agenesia renal que
presenta el afectado.

En cuanto a la edad a la deteccidn, fue de 1,5 afios, siendo menor en los casos de RDMQ. De
hecho, el diagndstico o sospecha prenatal se dio en algo mas de la mitad de los casos, superior en
el RDMQ lo que conlleva una media de edad al diagndstico menor en este grupo, siendo todo ello
acorde con otros autores®,

También se ha observado como las formas unilaterales son predominantes, principalmente en el

81025 v el rifidn izquierdo el mas cominmente

RDMQ, tal como han descrito otros trabajos
afectado (alrededor del 53% frente al 55% de este informe)?®2®, También se observd un
predominio de los hombres, con el 68,0% de los casos y una ratio 2,1:1, lo que concuerda con la

literatura previa>®2%2°,

El 28,0% de los afectados presentaba antecedentes familiares de problemas nefrouroldgicos, algo
superior al 10-11% de familiares con malformaciones renales o del tracto urinario estimado por
otros autores'®, aunque préximo al 20% informado por Aubertin y cols®®. Ademas, la implicacién
de variantes patogénicas del gen que codifica para el HNF1B se observo en el 6,7% de los casos,
similar con trabajos anteriores®®,

El porcentaje de trasplantados fue del 13,3%, con una edad media en el momento de la
sustitucion renal de 8,8 afos, correspondientes casi en su totalidad con formas bilaterales, de
acuerdo con la mayor gravedad de estos casos*”. Segun el dltimo Informe regional de Enfermos
Renales?!, si tenemos en cuenta nuestros casos trasplantados hasta esa fecha con una edad entre
0-14 afios, observamos que constituirian el 20% de los trasplantados en menores de 15 afios en la

Regidn, cifra que se sitia dentro del rango del 13-25% descrito por la bibliografia®®”.
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Por otro lado, se analizé la morbilidad crénica registrada y se incluyé a cada uno de los pacientes
en un estrato de riesgo. Se obtuvo que el 77,3% presentan multimorbilidad, es decir, afectacion
de mas de un sistema organico, frente al 57,7% de la poblacién general murciana. Ademas, el
88,0% fueron clasificados como crénicos de baja o moderada complejidad, frente al 76,7% de la
poblacion general. De hecho, en la poblacion de estudio existia constancia de otras
complicaciones o enfermedades acompafiantes registradas en la historia clinica, como
alteraciones de la funcion tiroidea o HTA en el 13,3% y 10,7% respectivamente, datos similares a

lo anteriormente publicado®2.

Es importante resaltar que, aunque la enfermedad estudiada es crénica, un pequefio porcentaje
de los casos fueron clasificados en el grupo de “Patologia aguda” debido a problemas en la
codificacion. Concretamente, estos casos fueron codificados con el CIAP U99 (Otros problemas/
enfermedades urinarias), no reconocido por el estratificador como crénico.

En cuanto a la frecuentacién hospitalaria con internamiento, se registraron 266,7 ingresos por
cada 1.000 personas entre 2012-2022, una cifra claramente mayor en aquellos con afectacion
bilateral (540 ingresos por cada 1.000). Estas constituyen unas cifras superiores a las publicadas
para el conjunto de los murcianos en el ano 2022, con 161.499 episodios de alta hospitalaria, y
por tanto una frecuentacién en torno a 105 por cada 1.000 habitantes?®,

Pese a que fueron incluidas todas las causas de ingreso (no sélo aquellas dependientes de la
enfermedad), las mas frecuentes se correspondieron con complicaciones propias de la DR u otras
alteraciones uroldgicas acompafiantes, como infecciones urinarias o RVU. De hecho, se obtuvo
que el 66,7% de las personas analizadas presentaban alguna alteracion genitourinaria asociada,
todo ello en consonancia con estudios que estiman que entre el 30-67% se acompaian de

distintas anomalias del rifidn contralateral o del tracto urinario”'%*>,

Cémo influye la enfermedad en la calidad de vida fue otro de los objetivos de este trabajo. Existen
publicaciones que apuntan a que las condiciones renales pueden tener un impacto significativo
tanto a nivel fisico, social y laboral, como psicolégico y emocional.

Tal como otros autores han recogido, el prondstico depende de si la afectacidn es unilateral o
bilateral, asi como de la presencia y gravedad de los posibles trastornos asociados®?’. En nuestro
estudio, el 20,0% tenian reconocimiento oficial de discapacidad y el 4% el de dependencia, cifras
superiores a la poblacion general murciana (10,2% y 3% respectivamente)?*33, siendo ademds
estadisticamente superior en las formas bilaterales respecto a las unilaterales. E| RDMQ presentd
menor porcentaje de pacientes con discapacidad reconocida, posiblemente por el menor
porcentaje de formas bilaterales. Sin embargo, para la correcta interpretacion de estos datos cabe
tener precaucion dado el reducido tamafio de la poblacién analizada.

Una de las principales fortalezas de la informacién que se muestra en este documento es que
proviene de un registro de base poblacional, lo que ofrece datos representativos y actualizados de
los afectados por esta enfermedad en la RM, pudiendo ser de ayuda en la planificacion de
recursos y estrategias de salud publica.
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No obstante, también es necesario sefialar alguna de las limitaciones que presenta este trabajo,
como el hecho de que la poblacién de estudio es relativamente pequeia, que algunos puntos de
interés no se hayan abordaron (nimero y caracteristicas de los pacientes en los que se realizo
nefrectomia o factores maternos asociados al desarrollo fetal de displasia como la diabetes
mellitus materna y el uso de determinados farmacos durante el embarazo)?, o la necesidad de una
informacién mas extensa y detallada sobre las complicaciones o problemas de salud asociados en
estos pacientes (infeccidn del tracto urinario, cancer renal, etc), todos ellos aspectos que pueden
ser tratados en futuros estudios.
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