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Introduccion

La PQRAD es la enfermedad renal hereditaria mas frecuente. Su prevalencia entre
la poblacién general es muy variable pero podria estribar entre 0,5 y 1 persona
cada mil habitantes. Aproximadamente el 10% de la poblacién en didlisis o tras-
plantada renal tiene como causa la PQRAD. Aproximadamente el 70% de los pa-
cientes con PQRAD progresan a insuficiencia renal terminal (necesidad de dialisis
o trasplante), con una media de edad de 58 afos.

El 85% de los pacientes tienen una mutacién del gen que codifica para la Poli-
quistina 1 (PKD1), lo que provoca un curso de la enfermedad maés severo, ademas la
insuficiencia renal terminal ocurre 20 afos antes que en el 15% restante de pacien-
tes que tienen la mutacion en el gen que codifica para la Poliquistina 2 (PKD2).

La PQRAD se caracteriza por la progresiva aparicion de quistes renales que, a veces
se complican con dolor, infeccién o hemorragia y otras veces permanecen asinto-
maéticos largos periodos de tiempo, y que suelen conducir a insuficiencia renal.

La PQRAD se asocia a otras manifestaciones sistémicas como HTA, aneurismas in-
tracraneales, poliquistosis hepatica, anomalias valvulares y quistes en otros érga-
nos. Es una patologia heterogénea asociada con un alto grado de variabilidad intra
e inter familiar del curso clinico o evolucién de la enfermedad, afecta a hombres
y mujeres de todos los grupos étnicos y puede causar sintomas tanto en la infancia
como en la edad adulta. Supone un gran impacto a varios niveles: fisico evidente,
psicolégico por ser una patologia progresiva sin cura y hereditaria, y del sistema
sanitario por los elevados costes generados en su asistencia.

Diagnostico

Dado que la PQRAD es una enfermedad autosémica dominante, los hijos de al me-
nos un padre afectado tienen un 50% de probabilidades de desarrollar la enferme-
dad. Debido a su alta penetrancia, el salto de una generacion es poco probable.

El diagnostico de casos esporadicos debido a mutacién espontanea representa el
10-15% de los pacientes.

La PQRAD debe distinguirse de otras enfermedades con quistes renales, tales
como los quistes simples, la poliquistosis renal autosémica recesiva, la nefropatia
por mutaciones de HNF1B y otras enfermedades renales quisticas.

Actualmente la ecografia es la técnica de imagen mas utilizada para detectar y
diagnosticar la enfermedad en las personas con un familiar afectado.

Existen unos criterios diagndsticos ecograficos especificos para diagnosticar PQRAD
y diferenciarla de otras patologias renales quisticas (Tabla 1).

La Tomografia Axial Computerizada (TC) es mas sensible que la ecografia clasica,
sin embargo aporta radiacion y es mas cara por lo que no se usa rutinariamente.

La Resonancia Magnética Nuclear (RM) es mas sensible que la ecografia aunque
es mas cara y no esta disponible en todos los hospitales (Tabla 2).



Tabla 1. Criterios diagnosticos ecograficos para la PQRAD

FISP / FIESTA 3D spoiled gradient echo

Volumetric interpolated fast multislice spoiled gradient echo sequence.
No Fat Sat.

Si no se dispone de esta secuencia, T2 SS TSE sin saturacion grasa.

Criterios de Ravine (1994) para los pacientes con riesgo de mutacion PKD1:

e Por lo menos 2 quistes en los rinones o 1 quiste en cada rindn en pacientes menores

de 30 anos.
e Por lo menos 2 quistes en cada rifién en pacientes con edades entre 30-59 afios. Imaging Parameter | Siemens GE Philips Toshiba
e Al menos 4 quistes en cada rifién en pacientes de 60 anos o mayores. Sequence Truef FSP in 30| FIESTA in 3D Balanced FFE | FFE3D2 6
Criterios de Pei (2009) para los pacientes con PQRAD con un genotipo 3D s5/p200k
desconocido e historia familiar positiva (=Criterios de Ravine modificados): Plane / orientation Coronal Coronal Coronal Coronal
e Tres o mas qu!stes renales (u.rjlllaterales 0 bilaterales) en pactentes de 15 a 39 anos. Slice thickness (mm) | 4 4 4 4
e Dos 0 mas quistes en cada rinén en pacientes de 40 a 59 anos.
. . . . Gap / spacing (mm) |0 0 0 0
La presencia de menos de 2 quistes renales ofrece un valor predictivo negativo del
100% y puede considerarse suficiente para descartar la enfermedad en personas en FOV - cm 30 - 35 (avold | 30 - 35 (avold | 30 - 35 (avold | 30 - 35 (avold
riesgo de méas de 40 anos. wrap around) | wrap around) | wrap around) | wrap around)
Matrix 256 x 256 256 x 256 256 x 256 256 x 256
Tabla 2. Protocolo Resonancia Magnética TE (ms) 2 2 2 2.6
TR (ms) 7 7 7 5,2
Localizers T2l single shot fast/turbo FISP_ or FIESTA 3D T1 3D spoiled gradient Flip Angle (degrees) | 40-50 40-50 40-50 40-50
(scouts) spin echo spoiled gradient echo | echo
Tiempo de adquisicion: 10-15 min de maquina. T1 3D spoiled gradient echo
e Supino. Sin Fat Sat si es posible.
® Brazos por encima o a lo largo. Breath Hold.
e Phased-array o torso coil con centro en zona costal inferior. Usar software para compensar movimiento.
e Incluir todo lo que se pueda de higado. ) ) — -
« Entrenar la respiracion. Imaging Parameter | Siemens GE Philips Toshiba
* Siempre mismo protocolo. Sequence TurboFLASH | FASTSPGR TFE in 3D FFE3D19
in 3D in 3D quick
Localizadores. incluir si es posible el higado y los rifones con todos los quistes. . )
Pl | | I |
T2 Single Shot Fast/Turbo Spin Echo. Con Fat Sat y Breath hold. ane / orientation Corona Corona Corona Corona
Slice thickness (mm) | 4 4 4 4
Imaging Parameter | Siemens GE Philips Toshiba
Gap / spacing (mm) |0 0 0 0
Sequence HASTE SSFSE SSTSE FASE +6 5
FOV - cm 30 - 35 (avold | 30 - 35 (avold | 30 - 35 (avold | 30 - 35 (avold
Plane / orientation Coronal Coronal Coronal Coronal wrap around) | wrap around) | wrap around) | wrap around)
Slice thickness (mm) | 4 4 4 4 Matrix 256 x 256 256 x 256 256 x 256 256 x 256
Gap / spacing (mm) | O 0 0 0 TE (ms) 2 2 2 2
FOV - cm 30 - 35 (avold | 30 - 35 (avold | 30 - 35 (avold | 30 - 35 (avold TR (ms) 4 4 4 4
wrap around) | wrap around) | wrap around) | wrap around)
Flip Angle (degrees) | =15 =15 =15 =15
Matrix 256 x 256 256 x 256 256 x 256 256 x 256
TE (ms) 100 100 70 78 _ _ _ _
Existe una calculadora online para estimar el Volumen Renal Total (VRT) ajustado a la
TR (ms) Infinito 1400 ms max | 1900 ms max | 1500 ms altura y clasificarlo seguin los criterios de la clinica Mayo, http:/Avww.mayo.edu/research/

documents/pkd-center-adpkd-classification/doc-20094754




El estudio genético de la PQRAD debe reservarse a:

e Sujetos jovenes que requieren confirmar/descartar el diagnéstico, tales, como
familiares de pacientes candidatos a donante vivo con una ecografia no con-
cluyente.

e Pacientes sin antecedentes familiares de PQRAD debido a solapamiento feno-
tipico con otras enfermedades quisticas.

e Paciente con diagnéstico por imagen equivoco o atipico, por ejemplo: PQR
marcadamente asimétrica, insuficiencia renal sin nefromegalia significativa, se-
veridad de la enfermedad renal muy discordante entre miembros de una
misma familia, PQR muy leve, PQR de debut muy temprano y grave PQR con
caracteristicas sindrémicas.

e Pacientes que desean consejo genético especialmente parejas que solicitan un
diagnéstico genético pre implantacional.

El diagndstico genético para determinar si el gen causante de la enfermedad es el
PKD1 o el PKD2, o determinar el tipo de mutacién, estd actualmente cuestionado,
dado que existe una considerable variabilidad clinica asociada a cada geny al tipo
de mutacion, y el resultado no modificara la aproximacion terapéutica de forma
significativa, ademds de ser costoso y laborioso.

Identificacion de rapida progresiéon

Basados en los resultados del estudio TEMPO 3.4, la European Medicines Agency
(EMA) aprob6 en mayo de 2015 el uso de tolvaptan en pacientes con PQRAD y es-
tadios de Enfermedad Renal Crénica (ERC) de 1 a 3 al inicio del tratamiento y con
signos de rapida progresion. Dada la inminente salida al mercado de dicho farma-
co, es necesario identificar los pacientes rapidamente progresadores y que pueden
beneficiarse mas de este tratamiento.

Existen una serie de factores de progresién que determinan la evolucion a ERC
grado V (Figura 1). Estos factores son:

e Genéticos: la mutacion PKD1 tiene peor prondstico iniciando el paciente el tra-
tamiento renal sustitutivo a los 58 anos frente a los 79 afos de inicio de trata-
miento renal sustitutivo de la mutacion PKD2 y el tipo de mutacion, siendo mas
grave el de tipo truncante.

e |amedida del cambio en el filtrado glomerular: durante fases tempranas de la
PQRAD tiene un valor limitado como proyector de la progresion de la enfer-
medad porque la funcién renal se mantiene relativamente estable durante las
primeras décadas de la vida.

e Por el contrario el Volumen Renal Total (VRT) aumenta tipicamente desde
estadios muy tempranos de la enfermedad, antes incluso de que empiece a
deteriorarse la funcion renal, por lo que en esta etapa inicial es especialmente
til medir y valorar el aumento anual del VRT para identificar a los pacientes
que progresan mas rapido. El VRT es el mejor predictor de la progresion de la
ERC, siendo el deterioro mas rapido cuando el aumento del VRT es mayor de
1500ml. La Hipertension Arterial (HTA) se asocia con un mayor VRT. Se ha de-

Figura 1. Factores predictores de progresion rapida en PQRAD

PQRAD:
predictores de
progresion rapida

Predictores Predictores Predictores Predictores Predictores de
ambientales de imagen clinicos genéticos laboratorio
Alta ingesta Volumen Flujo Mutaciones Mutacion Proteinuria

de cafeina renal total sanguineo truncadas en PKD1 clara
elevado renal bajo en PKD1
Alta ingesta Micro-
de proteinas albuminuria
= [ | :
Baja ingesta T Copeptina
de agua Inicio precoz Hematurias D|sn(1j|n||?lon q elevada
de HTA elevadas precoz del filtrado
glomerular renal
Fumador

Marcadores utilizados para determinar progresion (los recténgulos sombreados marcan los predictores
mejor validados). Adaptado de Schrier RW, et al. J Am Soc Nephol 2014.

mostrado que conforme aumenta el VRT, es mayor la tasa de descenso de
filtrado glomerular, definiéndose como progresadores rapidos, los pacientes
con un incremento del volumen anual mayor del 3%. Es imprescindible rela-
cionar el VRT con la altura y la edad del paciente en el momento de realizar la
proyeccién, para definir claramente al progresador rapido.

Otros factores de progresién son:

e La presencia de Proteinuria que suele ser menor de 1gr/dia. Si es de rango
mayor, habria que descartar una glomerulonefritis asociada.

e [a edad de inicio de los sintomas: primer episodio de hematuria antes de los
30 afios de edad.

e la hipertrofia ventriculo izquierdo.

e La hiperuricemia.

e la incapacidad de concentracion de la orina.
e [os niveles bajos de HDL Colesterol.

Por lo tanto se define como progresador rapido aquél paciente con PQRAD y evi-
dencia de deterioro de la funcién renal mayor de 2,5ml al afo, o aumento del vo-
lumen renal mayor del 3% durante, al menos, 3 afos.

Tratamiento

Dada la aprobacion por parte de la EMA de tolvaptan con la indicaciéon de su ad-
ministracién para progresadores rapidos, el grupo de trabajo ERA-EDTA Working




Groups of Inherited Kidney Disorders (WGIKD) and European Renal Best Practice
(ERBP) han creido necesario definir los pacientes con progresion rapida demostra-
da o probable, recomendando reevaluar a los que tiene una progresiéon rapida
probable en 3-5 afios. Estas recomendaciones para concretar los pacientes que
pueden progresar rapidamente y asi beneficiarse del tratamiento con tolvaptan se

Notas para el algoritmo de decisiéon

a. En opinién de los autores, la indicacion “ERC 1-3 al inicio del tratamiento” no es lo
suficientemente especifica ya que el FGe debe relacionarse con la edad. Actual-
mente no existe evidencia publicada del efecto del tolvaptan en pacientes por de-

documentan en un algoritmo (Figura 2).

Figura 2. Algoritmo para la identificacion de pacientes con PQRAD
candidatos a recibir tratamiento con tolvaptan

Estadio de ERC segun edad

18-30 afnos: ERC 1-3a (FGe >45 ml/ min /1,73 m?)
30-40 anos: ERC 2-3a (FGe 45-90 ml/ min /1,73 m?)
40-50 anos: ERC 3a (FGe 45-60 ml/ min/ 1,73 m?)

si\L no

Declive historico del FGe, sin otras causas mas alla de la PQRAD:
1) Declive FGe =5 ml/ min / 1,73 m? en un afo y/o
2) Declive FGe =2,5 ml / min/ 1,73 m? al afo durante 5 0 mas afos no
No datos o datos no fiables (ej. ERC 1)\1/
Aumento del VRT retrospectivo:
VRT (altura) aumenta mas del 5% por afo en =3 medidas
separadas =6 meses
Preferiblemente por RM (ecuacion del elipsoide) o por otro método ne
fiable (TC)
No datos o datos no fiables
Prediccion de la progresion en base a VRT basal
(altura/edad) y/o genotipo/clinica:
1) Compatible con clasificacion Mayo 1C, 1D, 1E o
longitud por ECO >16,5 cm en <45 afos y/o 8
2) Mutacion truncante en PKDT + sintomas precoces de la
enfermedad (gj. puntuacion PRO-PKD >6)
\L No datos o datos no fiables
Prediccion de la progresion basada en
la historia familiar:
Familiares que alcanzaron ERCT <58 afios
si si si Si no
Progresion rapida Progresion rapida Progresion lenta o
probable posible frelacué’)‘n _FG;/ed_a'd
S uera de indicacion
Indicacion de Re evaluar 3-5 anos

tratamiento No indicacion de
tratamiento

bajo de los 18 afos o por encima de los 50.

b. Elvalor de Filtrado Glomerular estimado (FGe) muestra una elevada variabilidad intra-
individual, especialmente cuando se encuentra cerca del rango normal. Para definir
“una rapida progresion de la enfermedad” de forma fiable, la tasa de declive del FGe
debe ser apoyada por multiples mediciones. Por este motivo el criterio es mas estricto
cuando se analiza un corto periodo de tiempo.

c. Cuando la definicion de progresador répido se basa en datos historicos se deben
descartar otras enfermedades, medicamentos o factores que influyan en el deterio-
ro de la funcion renal.

d. El criterio de declive de FGe =5 ml / min / 1,73 m? en un afo ha sido adoptado a
partir de las Guias de préctica clinica KDIGO de ERC.

e. El criterio de declive de FGe =2,5ml / min / 1,73 m? al ano durante un periodo de
5 anos es comparable a la clase 1C de la clasificacién de la Mayo para PQRAD.

f. En los pacientes con PQRAD jévenes con ERC Grado 1 no es considerado como un
marcador sensible de la progresion de la enfermedad ya que a menudo permanece
bastante estable durante un periodo de tiempo prolongado, mientras aumenta el
VRT ya de manera constante, lo que sugiere la progresion de la enfermedad. En
estos pacientes se deben analizar los cambios de VRT o aplicar los modelos de
prediccién pare determinar la progresién histérica o predicha.

g. El criterio de aumento del VRT =5% por afno es probable que sea conservador. Se
basa en el limite de la definicién de la clasificacion de la Mayo para los pacientes
clase 1C. Este criterio también ha sido defendido por las autoridades reguladoras
japonesas. La tasa media de crecimiento del VRT en los pacientes tratados con
placebo en el TEMPO 3:4 fue 5,5% por afo.

h. La formula del elipsoide estima el VRT de forma fiable comparado con la volumetria
clasica.

i. La clasificacién de Mayo de PQRAD se basa en el VRT ajustado a la altura y a la edad.
Se predice que los pacientes pertenecientes a la clase 1C, 1D y 1E tienen progresion
de la enfermedad mas rapida. Una longitud de rindn =16,5 cm por RM o ECO puede
indicar en pacientes menores de 45 afos una alta probabilidad de rapida progresién
(figura 3).

j. La puntuacion PRO-PKD sugiere que los pacientes con una mutacién truncante en

PKD1 y aparicion temprana de los signos clinicos (hipertension, hematuria macros-
copica, infeccion quistica o dolor lumbar antes de los 35 afos) tienen una rapido
progresion de la enfermedad con inicio de TRS a una edad relativamente joven.

k. Aunque existe una variabilidad intrafamiliar significativa referente a la de ERCT, la
experiencia clinica y los estudios observacionales han demostrado que una historia
familiar detallada puede proporcionar informacién predictiva.




En dicho algoritmo se utiliza la clasificacion de la Clinica Mayo de PQRAD en pacien-
tes con morfologia tipica” ajustando el VRT a la edad y altura para identificar 5
tipos de pacientes en funcion de su velocidad de progresion (1A-1E) y por tanto,

Figura 3. Clasificacion de la Clinica Mayo de pacientes con PQRAD para
prediccion de progresion basada en VRT ajustado por edad y altura
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“se diferencia entre morfologia renal tipica y atipica (ver referencia 12).




Tabla 3. Contraindicaciones, precauciones y consejos para el uso del

tolvaptan en la PQRAD en base a la aprobacion de la EMA

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

e Elevacion de las enzimas hepaéticas y/o signos o sintomas de lesion hepatica antes
de iniciar el tratamiento que cumplan los requisitos para la suspension
permanente de tolvaptan (ver apartado precauciones a continuacion).

e Deplecién de volumen.

e Hipernatremia.

e Pacientes sin percepcion de sed o sin acceso al agua.

e Embarazo.

e lactancia.

Precauciones:

Hepatotoxicidad idiosincratica: El tolvaptén, en pacientes con PQRAD, se ha
asociado con elevaciones idiosincrasicas de ALT y AST con casos poco frecuentes de
elevaciones concomitantes en bilirrubina total”. A pesar de que en todos los casos
fueron reversibles al suspender el farmaco, existe la posibilidad de dano hepatico
significativo. Se recomienda suspender el tolvaptan si:

- ALT or AST >8- veces por encima del limite superior de la normalidad (LSN)

- ALT or AST >5- veces por encima del LSN durante mas de dos semanas

- ALT or AST >3- veces por encima del LSN y la bilirrubina méas de 2 veces el LSN
- ALT or AST >3- veces por encima del LSN y signos de dano hepatico persistente

Acceso al agua: El tolvaptan induce acuaresis y puede causar reacciones adversas
relacionadas con la pérdida de agua, tales como sed, poliuria, nicturia, polaquiuria y
por lo tanto, los pacientes deben tener acceso al agua (u otros liquidos acuosos) y ser
capaces de beber cantidades suficientes de estos fluidos para evitar la deshidratacion.

Se debe tener especial cuidado en pacientes con enfermedades que alteran la
ingesta adecuada de liquidos o que presentan un mayor riesgo de pérdida de agua
por ejemplo, en caso de vomitos o diarrea. Estos pacientes deben interrumpir o
reducir la dosis de tolvaptan y aumentar la ingesta de liquidos.

Problemas en la eliminacion de orina: Los pacientes con sindrome prostatico o
cualquier alteracion que dificulte la eliminacion de orina no deberfan tomar tolvaptan.

Alteraciones hidroelectroliticas: E| efecto acuarético de tolvaptan puede causar
deshidratacion e hipernatremia. Por lo tanto, la creatinina sérica y los electrolitos
tienen que ser evaluados antes y después de comenzar el tolvaptan para detectar
signos de deshidratacion.

Anafilaxis: La reaccion anafilacica al tolvaptan es muy rara pero si aparece debe
suspenderse y tratarse.

Diabetes mellitus: Se ha sugerido que el tolvaptan podria causar hiperglicemia.
Debe prestarse especial atencion a los pacientes diabéticos con PQRAD tratados con
tolvaptan.

Hiperuricemia: La disminucion del aclaramiento de &cido Urico es un efecto
conocido del tolvaptan. Los pacientes tratados con tolvaptan presentaron mas
episodios de gota (2,9%) que los pacientes que recibieron placebo (1,4%).

"2 casos en el TEMPO 3.4y 1 caso en el TEMPO 4.4
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