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Resumen

La poliquistosis renal autosémica dominante es la enfermedad renal hereditaria mas frecuente. Se caracteriza por la
progresiva aparicion de quistes renales que suelen conducir a la enfermedad renal cronica extrema en la edad adulta. La
aprobacion del uso de tolvaptan (antagonista del receptor V2 de la vasopresina) ha marcado un cambio significativo en el
tratamiento de esta enfermedad. En los Ultimos anos aparecio evidencia que demuestra el beneficio en iniciar tratamiento
con tolvaptan en pacientes que presentan una enfermedad con rapida evolucion. Se realiza una revision descriptiva de los
principales estudios clinicos publicados en el periodo 2012-2022 y se sugiere un esquema de utilidad para seleccionar
aquellos pacientes que pueden beneficierse del inicio de tratamiento.
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Introduccion

La poliquistosis renal autosomica dominante (PQRAD)
es la enfermedad renal hereditaria mas frecuente. Es
una enfermedad caracterizada por la progresiva apari-
cion de quistes renales que suelen conducir a la enfer-
medad renal crénica extrema en la edad adulta®. En el
mundo tiene una prevalencia estimada de 1 cada 500-
2.000 personas®?. La prevalencia en Uruguay es des-
conocida. En el Programa de Salud Renal de Uruguay,
al cierre del ejercicio 2021, sobre un total de 27.000
pacientes con enfermedad renal crénica (ERC), 450
(1,6%) tenian PQRAD. Dentro de éstos, algo mas del
40% tenian una pérdida anual de filtrado glomerular
mayor a 5 ml/minuto (datos no publicados del Progra-
ma de Salud Renal). Los pacientes con PQRAD cons-
tituyen entre 6% y 10% de los pacientes en terapia de
reemplazo renal (trasplante renal y dialisis) en varios
registros a nivel mundial®. En el Registro Uruguayo
de Dialisis, al final del ejercicio 2019, del total de pa-
cientes activos (2.801), 166 (5,9%) se encontraban en
terapia dialitica cronica a causa de la PQRAD®.

La aprobacion en el uso del antagonista del receptor
V2 de la vasopresina, tolvaptan, ha marcado un cam-
bio significativo en el tratamiento de esta enfermedad.
Sumado a los cuidados generales brindados a estos
pacientes, destinados a enlentecer la progresion de la
enfermedad renal (correccion de acidosis metabdlica,
bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
control 6ptimo de la hipertension arterial), tolvaptan
actiia sobre mecanismos especificos vinculados al cre-
cimiento de los quistes renales y el deterioro conse-
cuente del filtrado glomerular®. En el presente trabajo
se realiza una revision descriptiva sobre el beneficio
del tratamiento con tolvaptan. Se finaliza con una reco-
mendacion practica sobre un posible algoritmo de se-
leccion de pacientes que pueden beneficiarse del inicio
del tratamiento con este farmaco.

Metodologia

Se trata de una revision descriptiva. Se realizd una
busqueda en bases de datos bibliograficos Pub-Med/
MEDLINE, SCOPUS y Google Académico de trabajos
publicados en el periodo 2012-2022 en idiomas inglés
y castellano. Del total de trabajos publicados se selec-
cionaron aquellos con disefio prospectivo, aleatorizado
y controlado, asi como subanalisis derivados de los pri-
meros. La informacién se organizd en tres segmentos:
mecanismo de accion del tolvaptan, estudios clinicos
con tolvaptan y prescripcion de tolvaptan.

Desarrollo y discusion

Mecanismo de accion del tolvaptan

La formacion de quistes en la PQRAD es un proceso
complejo que surge como consecuencia de la alteracion
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de multiples mecanismos que controlan el diametro
del tabulo renal, la proliferacion celular excesiva y la
secrecion de fluidos e interaciones patologicas entre
células epiteliales mutadas con una matriz extracelular
anormal y macrofagos intersticiales activados”. La va-
sopresina, actuando sobre los receptores V2 presentes
principalmente en tubulos colectores y rama ascendente
gruesa del asa de Henle (principales sitios de cistogéne-
sis), constituye el agonista mas poderoso para la gene-
racion de AMP ciclico (AMPc). La vasopresina circula
en niveles mas elevados en pacientes con PQRAD para
compensar el déficit de concentracion urinaria que pre-
sentan. Los niveles de AMPc tisulares aumentados en
la PQRAD determinan una interrupcion en la tubulogé-
nesis. Estimulan la secrecion de liquido a nivel tubular
y activan vias de sefializacion proliferativas a ese nivel,
determinando un aumento en la produccion de citoqui-
nas y factores de crecimiento que dan como resultado
un estimulo al crecimiento de las células que recubren
los quistes entre otros factores”. El tolvaptan es un an-
tagonista del receptor V2 de la vasopresina. Ademas
del efecto buscado de bloquear la produccion de AMPc
y sus consecuencias, la poliuria es una consecuencia
logica de su uso.

Seleccion de pacientes

Solo un subgrupo de pacientes sufrira una rapida pro-
gresion de la PQRAD vy alcanzara insuficiencia renal
temprana. Esto determina la necesidad de seleccionar
adecuadamente quiénes pueden beneficiarse del trata-
miento con tolvaptan, que por otra parte no esta exento
de efectos no deseados®. El volumen renal total es el
indicador mas sensible de progresion de la enferme-
dad®?. Multiples evidencias sefialan que el volumen
renal total proporciona una métrica de progresion de
la enfermedad, que se puede utilizar entre otras cosas,
para evaluar la eficacia de los tratamientos instaurados®
(tabla 1). Esto es valido incluso en pacientes con nive-
les normales de funcion renal antes que los procesos
patologicos de la PQRAD determinen fibrosis extensa
y pérdida irreversible del tejido renal funcionante®.

Estudios clinicos con tolvaptan (tabla 2)

TEMPO 3:419 (Tolvaptan Efficacy and Safety in Ma-
nagement of Autosomal Dominant Polycystic Kidney
Disease and its Outcomes) fue un estudio prospectivo,
multicéntrico (129 centros de todo el mundo), realizado
entre 2007 y 2009. El objetivo primario fue evaluar el
cambio en el volumen renal total, medido como por-
centaje de crecimiento anual evaluado con resonancia
magnética a los 12, 24 y 36 meses de iniciado el estudio.
Los objetivos secundarios fueron evaluar la progresion
de la funcidén renal establecida como una pérdida del
25% en el filtrado glomerular respecto al valor basal
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al inicio del estudio, la presencia de dolor renal defi-
nida por la necesidad de tratamiento con analgésicos o
tratamiento invasivo a causa del dolor, la presencia de
hipertension arterial definida por el inicio de hiperten-
sion arterial o necesidad de incremento en la dosis de
farmacos antihipertensivos que venia recibiendo, y la
presencia de albuminuria de nueva aparicion. Otro ob-
jetivo secundario fue evaluar el cambio en la pendiente
de declinacion del filtrado glomerular estimado por el
valor reciproco de la creatininemia. Fue doble ciego,
y se asignd en un ratio 2:1 a recibir tolvaptan o pla-
cebo. Los grupos de pacientes se parearon de acuerdo
a algunas caracteristicas clinicas: presencia o ausencia
de hipertension arterial previa, clearance de creatinina
<80 0 >80 ml/min, volumen renal total <1.000 0 >1.000
ml y region geografica de procedencia. Fueron inclui-
dos 1.445 pacientes, 961 asignados a recibir tolvaptan
y 484 a recibir placebo. La dosis administrada fue ini-
cialmente de 45 mg en la mafnana y 15 mg en la tarde,
con aumento progresivo de dosis a 60 y 30 mg, y a 90
y 30 mg. Se realizd evaluacion clinica al inicio semanal
mientras se titulaba la dosis, cada 4 meses durante el
transcurso del tratamiento y cada 1 a 6 semanas una vez
finalizado el tratamiento. El tiempo total de tratamiento
fue 36 meses. Completaron el estudio 1.157 (80,1%)
pacientes, 77% del grupo tolvaptan y 86,2% del gru-
po placebo. En el analisis primario se incluyeron 1.307
pacientes. La adherencia fue >90% en 845 pacientes de
los 961 del grupo tolvaptan, con una dosis promedio
de 95 mg/dia. Luego de completado el seguimiento, el
volumen renal total aument6 2,8% por afo (2,5-3,1,
1C95%) en el grupo tolvaptan y 5,5% por afio (5,1-6,0
IC 95%) en el grupo placebo. Tolvaptan cambio6 la tasa
de crecimiento en -2,7 puntos porcentuales/ano (-3,3 a
-2,1, IC 95%). Tolvaptan fue beneficioso (para enlente-
cer el aumento de volumen renal) en todos los grupos
de tratamiento: sexo, edad <35 y >35 afios, volumen
basal <1.500 ml y >1.500 ml, clearance de creatinina
estimado <80 y >80 ml/min y presencia/ausencia de
hipertension arterial. El deterioro de la funcion renal
medido por la reciproca de la creatininemia fue favora-
ble para el grupo tolvaptan con -2,61 mg/ml! de crea-
tininemia/afio comparado con -3,81 mg/ml! afio en el
grupo placebo. El tratamiento logré un incremento de
la reciproca de la creatininemia de 1,20 ml/min’' afio
en el grupo tolvaptan (0,62-1,78 IC 95%; p <0,001).
Esto se tradujo en un aumento de la creatininemia
desde 1,05 a 1,21 mg/dl en grupo tolvaptan vs. 1,04 a
1,27 mg/dl en el grupo placebo (diferencia media -0,09
mg/dl, -0,13 a -0,06; IC 95%). Este beneficio sobre el
filtrado glomerular fue similar en todos los grupos de
subanalisis. Los eventos clinicos evaluados en el obje-
tivo secundario combinado (deterioro del filtrado glo-
merular, dolor renal, hipertension arterial, albuminuria)

Tabla 1. Elementos adicionales para asesorar sobre
la presencia de enfermedad de répida progresion.

Modificado de ©.
Parametro

Evaluacion de eFG ajustado
a edad

Asesoramiento de rapida
progresion

¢Es el eFG es inexplicadamente
bajo (o alto) para la edad del

paciente?

Clase 1D/1E: rapida progresion
Clase 1C: asesoramiento
individualizado

> 16.5 cm < 46 anos de edad

Volumen renal (clasificacion
de Mayo)

Sino es posible medir largo
renal por ultrasonido

Score PROPKD
Genético

> 6: rapida progresion
Mutacion PKD1 truncante:
rapida profresion
Macrohematuria, hemorragia
quistica, dolor en flanco,
infeccion quistica antes de los
35 anos

Antes de los 35 anos

Desarrollo precoz de sintomas
urolégicos

Desarrollo precoz de
hipertension arterial

Historia familiar

¢Tiene la mayor parte de
familiares con insuficiencia
renal? ¢A edades < 58 afios?

fueron menores en el grupo tolvaptan vs placebo (44 vs
50 eventos, HR 0,87, 0,78-0,97, IC 95%; p 0,005). La
tasa de efectos adversos fue igual en el grupo tolvap-
tan vs placebo (97,9% vs 97,1%). El grupo tolvaptan
tuvo con mayor frecuencia efectos adversos vincula-
dos a la acuaresis (sed, poliuria, nocturia y polidipsia)
mientras que el grupo placebo tuvo con mas frecuencia
efectos adversos vinculados a la poliquistosis (dolor
renal, hematuria, ITU y dolor lumbar). 23% del grupo
tolvaptan y 13,8% del grupo placebo discontinuaron el
tratamiento. Del grupo tolvaptan, 8,3% lo discontinua-
ron por sintomas vinculados a acuaresis y 1,2% por ele-
vacion de enzimas hepaticas. Los autores concluyeron
que tolvaptan en comparacion con placebo desacelero
el incremento en el volumen renal y la disminucion del
filtrado glomerular estimado durante un periodo de
seguimiento de 3 anios, pero se asocio con una mayor
tasa de interrupcion del tratamiento a consecuencia de
la presencia de eventos adversos.

En un analisis post hoc del estudio TEMPO 3:4(D,
Torres y colaboradores reevaluaron los resultados en
funcion de los diferentes estadios de enfermedad renal
cronica (ERC) que tenian los participantes. Basalmen-
te en el estudio TEMPO 3:4, 502 (35%), 689 (48%) y
248 (17%) de 1.445 pacientes cursaban estadios 1, 2 y
3 de ERC respectivamente. Se randomizaron a recibir
tolvaptan 34%, 49% y 17% de los pacientes en estadios
1, 2 y 3 de ERC. Se asignaron a recibir placebo 36%,
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Tabla 2. Resumen de los principales estudios que evaluaron eficacia y seguridad de tolvaptan en el tratamiento de la
poliquistosis renal autosomica dominante (PQRAD).

Autor Afio Diserio Puntos finales Pacientes Dosis Seguimiento Resultados Efectos adversos y abandono del
estudio tolvaptan (meses) tratamiento
Torres VE / 2012 Prospectivo, -Cambio en VTR. 1.445 pacientes: 45/15 inicial, 36 Completaron estudio 1.157 Tasa de efectos adversos igual en
TEMPO 3:410 multicéntrico (129 -Progresion de funcion 961 tolvaptan / 7 progresivo (80,1%): 77 tolvaptan / 86,2% tolvaptan vs placebo (97.9% vs
centros), doble ciego. renal (4 25% FGe respecto 484 placebo. 60/30, placebo. VRT T 2,8%/aiio 97,1%), Discontinuaron tratamiento:
Asignacion a recibir abasal). 90/30. (2,5-3,1,1C95%) en tolvaptan y 23% tolvaptan / 13,8% placebo.
tolvaptan o placebo: 2:1.  -Cambio en pendiente de 5,5%/afio (5,1-6,0 IC 95%) en
 FGe. placebo. Tolvaptédn cambi tasa
-Dolor renal, HTA nueva o de crecimiento en - 2,7 puntos
descontrol de cifras. porcentuales/ario (-3,3a-2,1,
IC 95%). Beneficio de tolvaptan:
similar en grupos de andlisis
(sexo, edad, FGe, volumenes
renales).
Torres VE 2016 Reevaluacion resuttados ~ -Cambio en VTR. 1445 pacientes: 45/15 inicial 36 Andlisis post hoc por estadio de  eventos adversos en grupo
/ post hoc TEMPO 3:4 ajustado e -Progresion de funcion 961 tolvaptan / con aumento ERC para grupo tolvaptan: L VRT  tolvaptan vs placebo. Andlisis post
TEMPO 3:4( estadio ERC. Poblacion renal (125% FGe respecto 484 placebo progresivo 1,99% (-2,85% a-1,13%,IC 95%  hoc eventos adversos/persona/
basal TEMPO 3:4: 502 a basal). a60/30y p<0,001)/afio para ERC estadio ano segun estadio ERC: menor
(35%), 689 (48%) y -Cambio en pendiente 90/30 1,3,12% (-3,93% a-2,31%, IC en grupo tolvaptan para ERC
248 (17%) de 1445 en de | FGe 95%, p<0,001)/afio para ERC estadio 1 (hazard ratio (HR), 0,83;
estadios 1,2y 3 de ERC.  -Dolor renal, HTA nueva o estadio 2y 2,61% (-4,08% a 95% Cl, 0,70-0,98; p=0,03) y
Recibieron tolvaptén descontrol de cifras. -1,17%, IC 95%, p<0,001)/afio ERC estadio 3 (HR, 0,71; 95%
34%, 49% y 17% de los para ERC estadio 3. Cl, 0,57-0,89; p=0,003), pero
pacientes en estadios 1, no en ERC estadio 2 (HR, 1,02;
2y 3deERC. 95% Cl, 0,85-1,21; p=0,86),
7 transaminasas hepaticas (X
2,5 valor basal): 1,45- 2,87/100
pacientes/ano en grupo tolvaptan vs
0,22-0,82/100 pacientes/afio grupo
placebo sin diferencias vinculadas
a estadio ERC. Discontinuaron
tratamiento 17%, 14,6% y 14% de
pacientes con ERC estadio 1,2y 3
respectivamente de grupo tolvaptan,
y5,5%, 4,9% y 3,5% de pacientes
con ERC estadio 1, 2 y 3 de grupo
placebo.
Torres VE/ 2018 Evaluacion seguridad -Cambio en VTR entre final 1.445 pacientes Dosis 36 (TEMPO VRT 1 29,9% en grupo
TEMPO 4:402 y eficacia de tolvaptan estudio TEMPO 3:4 y final aleatorizados en méxima 34)+24 tratamiento temprano y 31,6%
durante seguimiento estudio TEMPO 4:4. TEMPO 3:4, 948 tolerada en grupo tratamiento tardio
adicional 24 meses de -Gambio en FGe completaron el en estudio (p=0,38). Efecto més importante
pacientes enrolados es -Cambio en pendiente de estudio y 871 TEMPO 3:4 de tolvaptan sobre T VTR durante
TEMPO 3:4. Inclusion pérdida de FGe (60,3%) se el TEMPO 3:4 ocurri6 durante
voluntaria. Se traté con inscribieron en el primer afio de tratamiento,
tolvaptan a todos los TEMPO 4:4 (557 y aunque seguia siendo
pacientes. Se considerd grupo tratamiento estadisticamente significativo se
grupo “tratamiento “temprano” y 314 hizo mas pequefio en los afios
tardio” al grupo placebo grupo tratamiento subsiguientes de seguimiento.
de TEMPO 3:4 que “tardio).
recibio tolvaptan en
TEMPO 4:4 y grupo
“tratamiento precoz”
a quienes recibieron
tolvaptan en ambos
estudios.
Torres VE/ 2017 Prospectivo, -Cambio en FGe desde inicio  1.370 asignados 60/30 0 12 30,1% ERC estadio 3a, 45,2% Tasa efectos adversos nuevos:
REPRISE™ multicéntrico (213 (antes de recibir placebo arecibir tolvaptén 90/30 segin ERC estadio 3b y 19,5% ERC no diferente en grupo tolvaptén
centros), doble ciego. o tolvaptdn) hasta final del (683) 0 placebo tolerancia estadio 4, Cambio FGe a 1 afo:— v placebo (85,3% y 82,3%
Asignacion tolvaptan vs seguimiento (luego de 12 (687). 2,34 + 0,24 ml/min/1,73m? respectivamente). Presencia de

placebo: 1:1. Pacientes meses).

con ERC estadio 2-4. EI -Cambio en pendiente de
objetivo fue determinar pérdida de FGe
eficacia y seguridad de

tolvaptan en pacientes

con ERC més avanzada

que en estudios previos.

Pacientes elegibles:

18-55 anos de edad,

con FGe 25-65 ml/

min/1,73m?, 6 56-65

anos de edad con un FGe

25-44 mi/min/1.73m?.

Estratificacion segin FGe

inicial, edad y VRT.

(-2,81a-1,87; IC 95%) en grupo
tolvaptan, y -3,61 = 0,24 ml/
min/1,73m? (-4,08 a-3,14;

IC 95%) en grupo placebo.
Tolvaptan: & mas lenta que
placebo del FGe al aio (diferencia
1,27 mi/min/1,73m? 0,86 a 1,68;
IC 95%; p <0,001). Beneficio

de tolvaptan presente en todos
grupos de subandlisis. Media

en pendiente de cambio del FGe
aun afio y ajustado a duracion
del ensayo: -3,16 + 0,14 ml/
min/1,73m? (-3,43 a-2,89;

IC 95%) en grupo tolvaptan

vs —4,17 = 0,14 mi/min/1,73m?
(-4,45 a -3,89; IC 95%) en grupo
placebo (diferencia 1,01 ml/
min/1,73m?; 0,62 a 1,40; IC
95%;p<0,001).

efectos adversos que llevo a
discontinuacion de tratamiento:
101 (6.8%) pacientes en grupo
tolvaptan; mayoria de efectos
adversos relacionados a acuaresis.
74 (10.9%) pacientes de grupo
tolvaptan tuvieron efectos adversos
hepéticos, vs 36 (5.3%) de grupo
placebo. 31 (4.6%) pacientes de
grupo tolvaptan tuvieron efectos
adversos hepaticos serios vs (0.6%)
de grupo placebo.
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Tabla 2. Resumen de los principales estudios que evaluaron eficacia y seguridad de tolvaptan en el tratamiento de la
poliquistosis renal autosomica dominante (PQRAD) (continuacion).

Autor Ano Diseno Puntos finales Pacientes Dosis Seguimiento Resultados Efectos adversos y abandono del
estudio tolvaptan (meses) tratamiento
Edwards ME®® 2018  Prospectivo. Pacientes Progresion de funcion renal 128 pacientes Misma dosis 132a1344. Las tasas de { FGe tratados con
en seguimiento en (pérdida 33% FGe respecto habian participado ~ méxima tolvaptan desde el valor basal
Clinica Mayo que habian al valor inicial. en estudios tolerada en (-2,20 = 2,44 mi/min/1,73m?%/
participado previamente  -Tasa anualizada de previos. Finalmente el estudio en ano) y luego de 1 mes de
de estudios TEMPO 2:4, disminucion del FGe 97 pacientes en el que habian iniciado tolvaptan (-1,97 + 2,44
TEMPO 3:4, TEMPO 4:4,  -Comparacion de valor seguimiento en participado ml/min/1,73 m%/afio) fueron
NOCTURNE y REPRISE.  de FGe y FG predicto para Clinica Mayo se previamente. significativemente (p<0,001)
Se compararon con cada caso incorporaron al més lentas que en controles
controles pareados -Cambio en pendiente de grupo tolvaptan (-3,50 = 2,09 my/min/1,73m?/
de estudios CRISP y declinacion del FGe. y 194 al grupo ano), en todos los estadios de
HALT emparejados en placebo. ERC. Riesgo | 33% FGe desde
proporcién 1:2, o contra valor inicial significativamente
modelo predictivo de menor en grupo tolvaptan vs
evolucion. Buscaron controles (RR 0,63, 0,38-0,98;
evaluar progresion 1C 95% y RR 0,53, 0,31-0,85; IC
de PQRAD vajo 95% respectivamente).
tratamiento con tolvaptan
independientemente de
tiempo de seguimiento
(periodo variable de
1,1a 11,2 afos).
Estratificacion segun
severidad de PQRAD y
estadio de ERC.

Torres VE(® 2021 Prospectivo. Buscaron -Elevacion de transminasas Se incribieron 45/15 inicial 18 Distribucion segun estadio
evaluar seguridad hepdticas por encima de tres  1.803 paciente. con aumento ERC: 19% estadio 2, 55%

y tolerancia a largo veces el nivel basal Completaron el progresivo estadio 3 (24% 3ay 31% 3b),
plazo del tolvaptan. Se -Elevacion de bilirrubinas estudio 1.488 a60/30y y 22% estadio 4. Durante el
incluy6 pacientes que por encima de 2,5 veces el (83%) pacientes. 90/30. estudio, rango de exposicion a
habian participado en nivel basal. tolvaptan: 1-1.435 dias, mediana
REPRISE, TEMPO 4:4 0 de exposicion de 651 dias.
TEMPO 3:4. Todos con Frecuencia de efectos adversos
diagnostico de PQRAD, similar en los tres grupos de
edad = 18 afos y FGe procedencia de los ensayos

= 20 mi/min/1,73m2. anteriores.

Castelejein‘'® 2017 Retrospectivo. -Datos demograficos y de 1.445 pacientes 45/15 inicial 36 Alinicio del estudio 50,9%
Exploratorio post hoc manifestaciones clinicas de provenientes de con aumento antecedentes de dolor renal, En
del estudio TEMPO 3:4. PQRAD. estudio TEMPO progresivo grupo placebo 16,7% tuvieron
Buscaron evaluar si -Evaluacion de episodios 34. a60/30y dolor renal vs 10,1% en grupo
tratamiento con tolvaptan  de dolor renal agudo que 90/30. tolvaptan |. Antecedentes
S€ asocio a menor requirieran intervencion asociados a dolor renal: infeccion
namero de eventos de médica del tracto urinario, nefrolitiasis,
dolor renal “clinicamente  -Clasificacion del dolor en hematuria, dolor renal previo y
significativo”, y 5 grupos: leve, moderado, ser del sexo femenino. Uso de
asociacion entre moderadamente grave, tolvaptan: menor incidencia de
caracteristicas clinicas SEVero y grave. primeros eventos de dolor renal

delaPQRAD y el
desarrollo de dolor renal.

vs grupo placebo (p<0,001),
con reduccion del riesgo de dolor
renal de 36% (HR 0,64, 0,48
20,86; IC 95%). Diferencia en
incidencia acumulada de dolor
renal entre grupos tolvaptan y
placebo aumentd con el tiempo.

FGe: filtrado glomerular estimado. VTR: volumen total renal. HTA: hipertension arterial. ERC: enfermedad renal cronica

47% y 17% de los pacientes en estadios 1, 2 y 3 respec-
tivamente. El volumen renal total anual aument6 2,8%
en el grupo tolvaptan versus 5,5% en el grupo placebo.
El analisis post hoc por estadio de ERC para el gru-
po tolvaptan mostré reduccion de volumen de 1,99%
(-2,85% a -1,13%, IC 95% p <0,001)/afio para ERC es-
tadio 1, 3,12% (-3,93% a -2,31%, IC 95%, p <0,001)/
afio para ERC estadio 2, y 2,61% (-4,08% a -1,17%,
IC 95%, p <0,001)/afio para ERC estadio 3. El cambio
medio de minimos cuadrados final de volumen en todo
el periodo de tratamiento fue 5,9%, 7,2% y 11,1% para
los grupos de ERC 1, 2 y 3 respectivamente en el grupo
tolvaptan, y de 13,4% (p <0,001), 18,2% (p <0,001) y
21,6% (p <0,001) para el grupo placebo. El analisis de

los objetivos secundarios complejos mostré menor ni-
mero de eventos en el grupo tolvaptan comparado con
el placebo. El analisis post hoc segun grupo de ERC
de eventos adversos/persona/aiio también fue menor en
el grupo tolvaptan para ERC estadio 1 (hazard ratio
[HR], 0,83; 95% CI, 0,70-0,98; p=0,03) y ERC estadio
3 (HR, 0,71; 95% CI, 0,57-0,89; p=0,003), pero no en
ERC estadio 2 (HR, 1,02; 95% CI, 0,85-1,21; p=0,86).
El efecto del tolvaptan sobre la declinacion del filtrado
glomerular mostré en el TEMPO 3:4 un descenso de
-3,7 a -2,72 ml/min/aiio (26,5%; p<0,001). En el pre-
sente andlisis post hoc segun estadio de ERC, el des-
censo del filtrado glomerular con tolvaptan decrecid
0,40 ml/min/afio (95% CI, 20,25 a 1,05; p=0,23) en
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ERC estadio 1, 1,13 ml/min/afio (95% CI, 0,61-1,66;
p 0,001) en ERC estadio 2 y 1.66 ml/min/afio (95%
ClI, 0,83-2,45; p 0,001) en ERC estadio 3. En el es-
tudio TEMPO 3:4 pacientes que recibieron tolvaptan
tuvieron mas efectos adversos vinculados a la acuaresis
mientras que el grupo placebo tuvo mas efectos adver-
sos vinculados a la PQRAD. Los episodios de hiperna-
tremia cuando se discriminé por estadio de ERC fueron
mas frecuentes en ERC estadio 3 que recibieron tolvap-
tan comparado con el grupo placebo. El aumento en las
transaminasas hepaticas (>2,5 veces el valor normal)
fue 1,45 a 2,87/100 pacientes/afio en el grupo tolvap-
tan comparado con 0,22-0,82/100 pacientes/afio en el
grupo placebo sin diferencias vinculadas al estadio de
la ERC. Discontinuaron el tratamiento 17%, 14,6% y
14% de pacientes con ERC estadio 1, 2 y 3 respecti-
vamente del grupo tolvaptan, y 5,5%, 4,9% y 3,5% de
pacientes con ERC estadio 1, 2 y 3 del grupo placebo.
Los autores concluyeron que tolvaptan fue igualmente
eficaz en reducir la tasa de aumento del volumen renal
en pacientes con PORAD que tenian ERC estadio 1-3,
y que los efectos del tratamiento fueron mayores duran-
te el primer aiio de tratamiento, pero también fueron
significativos durante el segundo y tercer anos, lo que
resulto en un efecto incremental en el tiempo.

El estudio TEMPO 4:4("» (Tolvaptan Efficacy and
Safety in Management of Autosomal Dominant Poly-
cystic Kidney Disease and its Outcomes) fue un ensayo
disefiado para evaluar la eficacia y seguridad del tol-
vaptan durante 24 meses adicionales de seguimiento de
los pacientes que participaron y completaron el estudio
TEMPO 3:419, Se incluy6 a los pacientes que comple-
taron el estudio TEMPO 3:4 y que voluntariamente (y
en un periodo no mayor a 6 meses de terminado el pri-
mer estudio) quisieran extender el tiempo de tratamien-
to y observacion. A la totalidad de pacientes del estudio
TEMPO 4:4 se los trat6 con tolvaptan, considerandose
grupo “tratamiento precoz” a los que recibieron tolvap-
tan durante el TEMPO 3:4 y grupo “tratamiento tar-
dio” a los que formaron parte del grupo placebo en el
estudio TEMPO 3:4. El objetivo primario fue evaluar
si tolvaptan tenia efectos modificadores sobre el cam-
bio en el volumen renal total desde la finalizacion del
estudio TEMPO 3:4 y la finalizaciéon de este estudio
(TEMPO 4:4) segtin grupos de tratamiento “precoz” o
“tardio”. Los objetivos secundarios fueron la evalua-
cion del cambio en el filtrado glomerular y cambios
en la pendiente de filtrado glomerular y volumen renal
total también discriminados para cada grupo de trata-
miento. Se titulé la dosis de tolvaptan hasta llegar a la
maxima dosis tolerada para cada individuo en el ensayo
TEMPO 3:4. Se realiz6 evaluacion clinica con los mis-
mos criterios que en el estudio TEMPO 3:4 al inicio y
en los meses 1, 3, 6 y cada 6 meses hasta completar los
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24 meses de seguimiento. De 1.445 pacientes (961 tol-
vaptan y 484 placebo) aleatorizados en el TEMPO 3:4,
un total de 948 completaron el estudio y 871 (60,3%)
se inscribieron en el TEMPO 4:4 (557 del grupo trata-
miento “temprano” correspondientes al 58% de los que
recibieron tolvaptan en el estudio previo; 314 del gru-
po tratamiento “tardio” correspondientes al 64,9% de
los que formaron parte del grupo placebo en el estudio
previo). El volumen renal total aumentd 29,9% en los
individuos tratados tempranamente y 31,6% en los que
recibieron tratamiento tardio (p=0,38). El efecto mas
importante del tolvaptan sobre el aumento del volumen
renal total durante el TEMPO 3:4 en individuos del
grupo tratamiento “temprano” ocurrid durante el pri-
mer aflo de tratamiento, y aunque seguia siendo estadis-
ticamente significativo se hizo mas pequefio en los afios
subsiguientes de seguimiento. Esta desaceleracion del
crecimiento del volumen renal total después de la rein-
troduccion del tolvaptan al inicio del TEMPO 4:4 en el
grupo de tratamiento “temprano”, se correlaciond con
el tiempo de retraso que hubo entre un estudio y otro
(R=-0,19, p <0,001), y se observo principalmente en el
grupo de pacientes del cuartil con el tiempo mas largo
sin tratamiento (efecto del tratamiento desde el inicio
de TEMPO 4:4 hasta el mes 12 comparando el cuartil 4
con el cuartil 1, -2,97% por afio, p=0,06). Dado que el
objetivo primario del estudio no fue alcanzado, el anali-
sis preespecificado de los objetivos secundarios corren
riesgo de ser erréneos, por lo que los autores conside-
raron que los resultados de los objetivos secundarios
tuvieron solo un caracter exploratorio y no confirma-
torio. El punto final secundario clave fue el vinculado
al cambio en el filtrado glomerular desde el inicio del
TEMPO 3:4 hasta el final del TEMPO 4:4 en los grupos
de tratamiento “temprano” versus “tardio”. La diferen-
cia entre grupos se mantuvo en cada punto de tiempo,
lo que sugiere que el efecto del tolvaptan sobre la dis-
minucion del filtrado glomerular en el TEMPO 3:4 se
mantuvo durante los dos afios adicionales del TEMPO
4:4 (3,15 ml/min/1,73m?, p <0,001). A diferencia de lo
que pas6 con los cambios en el volumen renal total, los
cambios en el filtrado glomerular durante el primer afio
de TEMPO 4:4 en el grupo tratamiento “temprano” no
se correlacionaron con los retrasos en el tiempo entre
los dos estudios. La pendiente en el cambio del volu-
men renal total en TEMPO 4:4 fue mayor en el grupo
de tratamiento “tardio” (6,16 versus 4,96%/afo, dife-
rencia de tratamiento 1.011, IC 95%, p=0,05). Luego
del inicio de tolvaptan en TEMPO 4:4 se produjo un
efecto sustancial sobre el crecimiento del volumen re-
nal total durante el primer afio s6lo en los pacientes del
grupo de tratamiento “tardio”, mientras que en el grupo
tratamiento “temprano” este efecto fue mitigado. La
pendientes de pérdida del filtrado glomerular en TEM-
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PO 4:4 fueron similares en grupos de tratamiento “tem-
prano” y “tardio” (-3,26 versus -3,14 ml/min/1,73m?%
afio; diferencia de tratamiento -0,11, IC 95%, P=0,73).
Los autores concluyeron que los resultados del estudio
TEMPO 4:4 respaldan la presencia de un efecto mo-
dificador sostenido de tolvaptdan sobre el filtrado glo-
merular estimado, con un perfil de seguridad similar al
observado en el estudio TEMPO 3:4.

El estudio REPRISE", (Replicating Evidence of
Preserved Renal Function: an Investigation of Tolvap-
tan Safety and Efficacy in ADPKD), fue un ensayo fase
3, con retiros aleatorios, multicéntrico (213 centros en
todo el mundo), doble ciego, controlado con placebo.
Fueron incluidos pacientes con PQRAD con ERC esta-
dio 2 a estadio 4 (temprano), con el objetivo de deter-
minan la eficacia y seguridad de tolvaptan en pacientes
con ERC mas avanzada que los incluidos en estudios
previos. Se siguid un protocolo que incluy6 un control
mas frecuente de los efectos toxicos en el higado (no
se pudieron anticipar en los estudios TEMPO 3:4 ni
TEMPO 4:4 con el monitoreo realizado). Los pacien-
tes elegibles debian tener entre 18-55 afos de edad,
con un filtrado glomerular estimado entre 25 y 65 ml/
min/1,73m?, o entre 56-65 afios de edad con un filtrado
glomerular estimado entre 25 y 44 ml/min/1,73m? Los
del grupo de mayor edad debian tener adicionalmente
evidencia de una disminucion del filtrado glomerular
estimado de mas de 2 ml/minuto/1,73m?*afio. Hubo un
periodo previo a la aleatorizacion de 8 semanas dividido
en una fase de seleccion, una fase de preinclusion sim-
ple ciego con placebo, y un periodo de tolvaptan simple
ciego que comprendid una fase de ajuste de dosis y otra
de preinclusion. Se asignd en una relacion 1:1 a recibir
tolvaptan (en dosis matutina-vespertina de 60 + 30 mg,
y 90 + 30 mg seglin tolerancia de los pacientes) o place-
bo. El periodo de seguimiento fue 12 meses. La aleato-
rizacion se estratifico segun FG estimado inicial (< 45
0 > 45 ml/minuto/1,73m?), la edad del paciente (<55 o
>55 afios) y el volumen renal total (<2.000 o >2.000 ml
o desconocido). Se les realizé pruebas mensuales de la-
boratorio a los pacientes. El punto final primario fue el
cambio en el filtrado glomerular estimado desde el ini-
cio (antes de recibir placebo o tolvaptan) hasta el final
del seguimiento (luego de completado el periodo de un
aflo), ajustado al tiempo que cada paciente participd en
el ensayo. Los valores de filtrado glomerular se estima-
ron a partir del valor de la media de tres creatininemias
basales, y de la media de tres creatininemias obtenidas
durante el seguimiento luego de completado un afio de
tratamiento. El punto final secundario fue el cambio en
la pendiente de filtrado glomerular estimado, derivado
de la pendiente estimada para cada paciente. Hubo una
estrecha monitorizacion de la toxicidad hepatica, consi-
derandose frente a elevaciones en el nivel de transami-

nasas por encima de tres veces el limite normal, eleva-
ciones en la bilirrubina por encima de dos veces el nivel
normal, y/o la presencia de eventos adversos hepaticos
graves (eventos que obliguen a la discontinuidad del
tratamiento). De un total de 2.292 pacientes evaluados,
1.496 ingresaron al periodo simple ciego de tolvaptan,
de los cuales 126 se retiraron antes de la aleatorizacion
por presentar efectos adversos (poliuria, nocturia, sed,
polidipsia). Los restantes 1.370 fueron asignados a reci-
bir tolvaptan (683) o placebo (687). Un total de 95,8%
del grupo tolvaptan y 95,9% del grupo placebo comple-
taron los controles del mes 12 del estudio. Un total de
30,1% tenian ERC estadio 3a, 45,2% ERC estadio 3by
19,5% ERC estadio 4. La media en el cambio del filtra-
do glomerular estimado a 1 afio fue de —2,34 + 0,24 ml/
min/1,73m? (-2,81 a -1,87; IC 95%) en el grupo tolvap-
tan, en comparacion con -3,61 £ 0,24 ml/min/1,73m?
(-4,08 a -3,14; IC 95%) en el grupo placebo. Tolvaptan
se asocié con una disminucion mas lenta que placebo
del filtrado glomerular estimado al afio (diferencia 1,27
ml/min/1,73m?: 0,86 a 1,68; IC 95%; p<0,001). Este
beneficio de tolvaptan estuvo presente en todos grupos
de subanalisis: sexo, estadio de la ERC (excepto para
ERC estadio 2), area geografica, asi como en subgrupo
de menores de 55 afios y pacientes de raza blanca. No
se mantuvo el beneficio en el pequefio grupo de pacien-
tes mayores de 55 afios, que no eran de raza blanca o
que se encontraban con ERC estadio 2. La media en la
pendiente de cambio del filtrado glomerular estimado a
un afio y ajustado a la duracion del ensayo, fue —3,16 £+
0,14 ml/min/1,73m? (-3,43 a -2,89; IC 95%) en el grupo
tolvaptan, comparado con —4,17 £ 0,14 ml/min/1,73m?
(-4,45 a-3,89; IC 95%) en el grupo placebo (diferencia
1,01 ml/min/1,73m?; 0,62 a 1,40; IC 95%;p<0,001). El
analisis por subgrupos de este punto final secundario
mostro beneficio de tolvaptan en todos los subgrupos
excepto en aquellos con ERC estadio 2, mayores de 55
afios o de raza negra. Durante el periodo doble ciego las
tasas de efectos adversos nuevos no fueron diferentes
en el grupo tolvaptan comparado con el placebo (85,3%
y 82,3% respectivamente). Luego de la randomizacion
las tasas de poliuria, nicturia y sed, polidipsia y boca
seca, diarrea y fatiga, fueron mas altas en el grupo tol-
vaptan, mientras que las tasas de edema periférico, do-
lor renal e infeccion del tracto urinario fueron mas altas
en el grupo placebo. La presencia de efectos adversos
que llevo a la discontinuacion del tratamiento en el gru-
po tolvaptan aparecieron en 101 (6,8%) pacientes; la
mayoria de los efectos adversos estuvieron relaciona-
dos a la acuaresis. Un total de 74 (10,9%) pacientes de
los que recibieron tolvaptan tuvieron efectos adversos
hepaticos, comparado con 36 (5,3%) del grupo place-
bo. Un total de 31 (4,6%) pacientes del grupo tolvaptan
tuvieron efectos adversos hepaticos serios comparado
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con 4 (0,6%) del grupo placebo. Los autores conclu-
yeron que tolvaptan determino una disminucion mas
lenta que el placebo del filtrado glomerular estimado,
durante un periodo de seguimiento de un afno en pa-
cientes con PORAD en etapa avanzada.

En un estudio de Edwards y colaboradores™, los au-
tores se propusieron evaluar la progresion de la PQRAD
en 97 pacientes tratados de forma continua con tolvaptan
durante periodo de tiempo variable (1,1 a 11,2 afios) y
seguidos en la Clinica Mayo, comparados con una po-
blacion de controles pareados o modelos predictivos de
evolucion de la enfermedad. Fueron incluidos pacientes
en seguimiento en la Clinica Mayo, que participaron
previamente en los estudios TEMPO 2:4(9 TEMPO
3:400 TEMPO 4:41, NOCTURNE"® y REPRISE".
Se utilizaron tres estrategias para determinar si el efec-
to del tolvaptan sobre el filtrado glomerular estimado
observado en los ensayos clinicos fue sostenido y acu-
mulativo: se compararon las pendientes de pérdida del
filtrado glomerular estimado y la presencia de reduccion
de 33% del filtrado glomerular estimado con respecto
al filtrado glomerular inicial en pacientes tratados con
tolvaptan en comparacion con controles. Los controles
fueron seleccionados del estudio CRISP (Consorcio para
Estudios de Imagenes Radiologicas de Enfermedad Re-
nal Poliquistica)!'® y el estudio HALT"” (HALT-PKD
Trial Investigators: Angiotensin blockade in late autoso-
mal dominant polycystic kidney disease), emparejados
en una proporcion 1:2 por sexo, edad y filtrado glomeru-
lar estimado. El objetivo fue determinar si la administra-
cion de tolvaptan durante periodos de tiempo entre 1,1
y 11,2 afios se asociaba a una reduccioén en la pérdida
de filtrado glomerular estimado (tasa anualizada de dis-
minucién del filtrado glomerular), independientemente
de la duracion del seguimiento. Se realizé un analisis de
las pendientes de filtrado glomerular estimado de pacien-
tes con PQRAD tratados con tolvaptan por duracion de
seguimiento, comparado con poblaciones de referencia
no tratadas con tolvaptan, y estratificados por severidad
de la PQRAD y el estadio de la ERC, y comparado con
poblaciones de referencia (grupos tratados con placebo
de los ensayos TEMPO 3:4 y REPRISE). Adicionalmen-
te se comparo el valor del filtrado glomerular estimado
y el filtrado glomerular predictivo (mediante ecuacion
predictiva previamente validada) en el ultimo control de
los pacientes con PQRAD tratados con tolvaptan, con
el propdsito de determinar si el tratamiento con tolvap-
tan alteraba la tasa prevista de disminucion de filtrado
glomerular y si esto daba como resultado una diferencia
acumulada en el tiempo. Un total de 128 pacientes con
PQRAD en seguimiento en Clinica Mayo participaron
en al menos uno de los estudios de tolvaptan (TEMPO
2:409 TEMPO 3:419, TEMPO 4:4(2, NOCTURNE(® y
REPRISE"). Al final del estudio todos tuvieron la opor-
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tunidad de inscribirse en este ensayo de intencion de tra-
tamiento. De 45 pacientes que participaron en estudios
de 1 a 8 semanas, 13 declinaron ingresar y 7 adicionales
que recibieron placebo en los ensayos previos rechaza-
ron la inscripcion. Los 108 pacientes restantes fueron
incluidos para el analisis, 11 de ellos habian recibido tol-
vaptan por menos de un afo, 7 de estos 11 habian sido
asignados al grupo placebo en el estudio REPRISE!.
Los 97 pacientes restantes fueron incluidos en el anali-
sis de eficacia. El efecto del tolvaptan sobre la disminu-
cion del filtrado glomerular estimado, fue determinado
comparando cada paciente tratado (97 pacientes) con
dos controles emparejados (194 pacientes). Las tasa de
disminucion de filtrado glomerular estimado en pacien-
tes tratados con tolvaptan calculadas desde el valor basal
(2,20 £ 2,44 ml/min/1,73m?/ano) y luego de 1 mes de
iniciado el tolvaptan (-1,97 + 2,44 ml/min/1,73m?/ano)
fueron significativamente (p <0,001) mas lentas que la
de los controles (-3,50 + 2,09 ml/min/1,73m?/afo), en
todos los estadios de la ERC. Se compararon las pen-
dientes de filtrado glomerular estimado de los pacientes
tratados con tolvaptan durante >3 afios o >5 afios y sus
respectivos controles. En ambos casos la pendiente fue
mas lenta en el grupo tolvaptan que en el grupo control.
El analisis de Kaplan-Meier mostr6 que el riesgo de una
reduccion de 33% del filtrado glomerular estimado des-
de el valor inicial, fue significativamente menor en el
grupo de pacientes tratado con tolvaptan comparado con
los controles (RR 0,63, 0,38-0,98; IC 95% y RR 0,53,
0,31-0,85; IC 95% respectivamente). Para determinar si
el efecto del tolvaptan sobre la tasa de disminucion del
filtrado glomerular estimado disminuia con la duracion
en el tiempo se compararon las pendientes de filtrado
glomerular estimado en pacientes tratados entre 1-5 aflos
(-2,28 £ 2,53 y -1,96 + 2,83 ml/min/1,73m?) y aquellos
tratados por > 5 afios (-2,08 + 1,55y -1,97 £ 1,57 ml/
min/1,73m?). Las pendientes fueron similares en ambos
grupos de pacientes en general y en todas las etapas de
la ERC, asi como en todos los grupos de gravedad de la
PQRAD, y mas bajas que en todos los grupos de pacien-
tes que recibieron placebo en los estudios TEMPO 3:4(9
y REPRISE"?. Para determinar si el efecto del tolvaptan
sobre el filtrado glomerular estimado aumentaba con el
tiempo de seguimiento se utilizé una ecuacion predicti-
va validada para estimar la diferencia entre los valores
de filtrado glomerular estimado observado y los valo-
res predictos. La diferencia entre valor observado-valor
predicto fue mayor cuando la creatininemia del mes 1
fue utilizada para el calculo, y esta diferencia aumento
a medida que se prolongo el seguimiento (pendiente de
0,63 ml/min/1,73m?afo, 0,19 a 1,07; IC 95%; p=0,006
utilizando el valor inicial; y 0,96 ml/min/1,73m?*afio,
0,47 a 1,45; IC 95%; p<0,001 utilizando el valor de
creatininemia del mes 1). Los autores concluyeron que
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Indicaciones para prescribir tolvaptan:
1. eFG225/ml/min/1.73m?
2. Edad <55 afios

3. Progresidn rapida de la enfermedad definida por el siguiente algoritmo:

¢ 18-39 afios: cualquier FGe

* 40— 44 afios: FGe < 90/ml/min/1.73m?2
* 45— 49 afios: FGe < 75/ml/min/1.73m?2
» 50-55 afios: FGe < 60/ml/min/1.73m?

FGe indexado por edad es comptaible con enfermedad de rdpida porgresion

No

15;

Si | Declinacién répida del eFG histdrica sin otra causa ademds de la PQRAD": No
¢disminucién confirmada (segura) del FGe 2 3/ml/min/1.73m? por afio durante un periodo 2 4 afios?

No disponible o no sequra
y

i | Preresion del volumen total renal ajustado a altura (htTKV) indexado predicto por edad y evidencia adicional: No
1. htTKV compatible con clases 1D 6 1E de la clasificacion de Mayo
2. Encaso de clase 1C de Mayo buscar evidencia adicional de répida progresién "2 2,

rapida progresion
INDICACION de TRATAMIENTO

lenta progresion o sin indicacion de tratamiento
NO TRATAMIENTO

Figura 1. Algoritmo para evaluar la progresion rapida de la PQRAD como indicacién de inicio de tratamiento con
tolvaptan. Es valido Unicamente para pacientes con PQRAD confirmada, edad <55 afios y filtrado glomerular esti-

mado =25 ml/min/1,73m?.

*1. Cuando hay explicacion alternativa de caida del eFG (enfermedad vascular, nefropatia diabética, etc) el inicio
de tratamiento debe considerarse en presencia de rapida caida del eFG. Modificado de ©.

los pacientes tratados con tolvaptan tuvieron tasas mds
bajas de disminucion del filtrado glomerular estima-
do y de reduccion de 33% del filtrado glomerular con
respecto al inicio del estudio, en comparacion con los
controles emparejados, independientemente del estadio
de la ERC. Las tasas anualizadas de disminucion del fil-
trado glomerular estimado no disminuyeron durante la
duracion del seguimiento y fueron consistentemente mads
bajas en el grupo tolvaptan que en los grupos placebo.
La diferencia entre los valores de filtrado glomerular es-
timado observado y predicho en el ultimo seguimiento
con tolvaptan, aumento con la duracion del seguimiento,
lo que sugiere que el efecto del tolvaptdn sobre la reduc-
cion del filtrado glomerular fue sostenido y acumulativo.

En un reciente estudio, Torres y colaboradores™ se
trazaron como objetivo evaluar la seguridad y tolerabi-
lidad a largo plazo del tolvaptan en el tratamiento de la
PQRAD. Los pacientes eclegibles fueron aquellos que
completaron los estudios REPRISE!? (sea en la rama tol-
vaptan o placebo), TEMPO 4:412 o TEMPO 3:419, Los
pacientes que interrumpieron o discontinuaron el trata-
miento en alguno de los estudios anteriores por razones
diferentes a la elevacion de las transaminasas hepaticas
también podian participar. En todos los casos debian te-
ner diagnoéstico de PQRAD, edad >18 afios y un filtrado
glomerular estimado >20 ml/min/1,73m? Aquellos con

filtrado glomerular estimado <20 ml/min/1,73m? podian
inscribirse pero requerian de su asociacion a un monitor
médico y la aprobacion del patrocinador que garantizaran
un control mas frecuente. El estudio se desarrollo entre
setiembre de 2014 y diciembre de 2018 y se planificd que
su duracion se extendiera hasta que el ultimo paciente en-
rolado en el estudio REPRISE!® cumpliera 18 meses de
tratamiento. En referencia a los tratamiento recibidos, los
paciente provenientes del estudio TEMPO 4:412 perma-
necieron en el tltimo nivel de dosis en que se encontraban
cuando transitaban el TEMPO 3:41%, y los provenientes
del estudio REPRISE" o de ensayos anteriores comen-
zaron con tolvaptan en dosis dividida de 45/15 mg con
titulacion ascendente cada 3-4 dias a 60/30 o 90/30 se-
gun la tolerabilidad. En todos los casos se permiti6 titu-
lacion descendente a criterio del investigador de acuerdo
a la tolerabilidad de los pacientes. Se realizaron pruebas
mensuales de funcion hepatica durante los primeros 18
meses de exposicion acumulativa a tolvaptan, con segui-
miento cada tres meses a partir de entonces. El resto de las
evaluaciones clinicas y de laboratorio siguié un esquema
similar a las de funcion hepatica, incluyéndose signos vi-
tales, examen fisico dirigido, revision de plan de dieta y
revision de medicaciones que recibian de forma conco-
mitante. De 1.814 potenciales candidatos seleccionados
se inscribieron 1.803 en el estudio. En un total de 1.800
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que recibieron una dosis de tolvaptan mayor o igual a la
estipulada se analizo la seguridad, y 1.488 (83%) comple-
taron el estudio. La distribucion seglin estadio de la ERC
fue 19% estadio 2, 55% estadio 3 (24% 3a 'y 31% 3b), y
22% estadio 4. Durante el estudio, el rango de duracion de
la exposicion a tolvaptan fue 1-1435 dias con una mediana
de exposicion de 651 dias. La frecuencia de efectos adver-
sos fue similar en los tres grupos de procedencia de los
ensayos anteriores. Los efectos adversos mas frecuentes
fueron asociados a la PQRAD o al mecanismo de accion
del tolvaptan. La frecuencia y tipo de efecto adverso mas
comun en pacientes recién expuestos a tolvaptan fue muy
similar a la descrita en los estudios previos. En un analisis
por exposicion acumulada a tolvaptan, las interrupciones
fueron mas frecuentes en pacientes durante los primeros
18 meses de exposicion a tolvaptan. Murieron nueve pa-
cientes durante el seguimiento, y ninguna de estas muertes
estuvo vinculada con el uso del farmaco. Los autores con-
cluyeron que tolvaptan fue seguro y bien tolerado cuando
se administro dos veces al dia en dosis dividida (45/15,
60/30y 90/30), y que los resultados de seguridad para tol-
vaptan en este estudio fueron consistentes con el perfil de
seguridad conocido sobre la base de ensayos clinicos pre-
vios de tolvaptan. El control hepatico mensual durante los
primeros 18 meses de exposicion a tolvaptan y cada tres
meses desde entonces, permitio la deteccion temprana de
elevaciones de las transaminasas y una intervencion efi-
caz (incluida la interrupcion y suspension del farmaco)
durante los periodos de mayor susceptibilidad de efectos
adversos hepaticos.

En un estudio de Castelejein y colaboradores!, los
autores se propusieron evaluar si el tratamiento con tol-
vaptan se asocié a menor ntimero de eventos de dolor renal
“clinicamente significativo”, asi como la asociacion entre
las caracteristicas clinicas de la PQRAD (antecedentes de
dolor renal, infeccion, nefrolitiasis o hematuria) y la inci-
dencia de eventos de dolor renal agudo durante un periodo
de observacion de tres afios. Analizaron ademas el efecto
del uso de tolvaptan sobre la incidencia de nuevos eventos
de dolor renal. El estudio se constituyé como “explorato-
110” post hoc del estudio TEMPO 3:41%. Los criterios de
inclusion y la poblacion participante en el mismo fueron
iguales que en el TEMPO 3:419, La evaluacion de los pa-
cientes se realizo al inicio, cada 4 meses durante la fase de
tratamiento y dos veces durante 2-6 semanas de completa-
do el estudio. Al inicio del estudio se realizo una entrevista
estandarizada para recolectar informacion demografica y
del historial médico, incluyendo la existencia de episodios
de dolor renal previos. Se evaludé durante el seguimien-
to la presencia de episodios de dolor renal agudo, consi-
derandose tal cuando los episodios de dolor requirieron
intervencion médica y se pudo constatar de que el dolor
estaba asociado al rifién. El dolor se clasifico operativa-
mente en 5 grupos: leve (cuando requiri6 prescripcion de
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paracetamol), moderado (cuando se prescribieron otros
analgésicos no narcoticos), moderadamente grave (cuan-
do requirid prescripcion de analgésicos no narcoticos
pero determind limitacion de la actividad fisica), severo
(cuando requirié prescripcion de analgésicos narcéticos)
y grave (cuando hubo necesidad de internacion o de inter-
venciones invasivas). El objetivo primario fue determinar
el efecto del uso de tolvaptan en la incidencia de dolor
renal. Objetivos adicionales fueron evaluar la asociacion
de las caracteristicas clinicas de la PQRAD con la inci-
dencia de nuevos eventos de dolor agudo, la asociacion
entre nuevos eventos de dolor agudo con caracteristicas
basales de los pacientes y los posibles mecanismos por los
cuales el tolvaptan disminuye eventualmente la incidencia
de dolor renal agudo. La poblacion estuvo integrada por
un total de 1.445 pacientes con PQRAD provenientes del
estudio TEMPO 3:419, con edad media de 39 + 7 afios, el
filtrado glomerular estimado de 81 + 22 ml/min/1,73m? y
la mediana de tamafio renal total 1.692 (RIQ 750-7.555)
ml. Al inicio del estudio 50,9% informaron tener ante-
cedentes de dolor renal. En el grupo placebo 16,7% de
pacientes tuvieron un episodio de dolor renal durante el
seguimiento de 3 afos , los antecedentes asociados fue-
ron infeccidn del tracto urinario, nefrolitiasis, hematuria,
dolor renal previo y ser del sexo femenino. No hubo aso-
ciacion entre el tamafio renal total basal, el tamafo renal
ajustado por altura o el filtrado glomerular estimado con
el desarrollo de dolor renal. En contraste con lo ocurrido
en el grupo placebo, 10,1% de los pacientes que recibian
tolvaptan tuvo dolor renal en el seguimiento a 3 afos. Los
mismos antecedentes hallados en el grupo placebo (in-
feccion del tracto urinario, nefrolitiasis, hematuria, dolor
renal previo y ser del sexo femenino) tuvieron asociacion
con la presencia de dolor renal en el grupo tolvaptan. El
uso de tolvaptan se asocio a una menor incidencia de pri-
meros eventos de dolor renal en comparacion con el grupo
placebo (p <0,001), con una reduccion del riesgo de desa-
rrollar dolor renal de 36% (HR 0,64, 0,48 a 0,86; IC 95%).
La diferencia en la incidencia acumulada de pacientes que
sufrieron dolor renal entre grupos tolvaptan y placebo au-
mento con el tiempo. En el analisis por subgrupos no hubo
asociacion entre el desarrollo de dolor y la gravedad de
la enfermedad. EI nimero necesario a tratar para prevenir
un evento de dolor renal vario de 35 pacientes cuando se
toma en cuenta cualquier evento de dolor, a 384 cuando
se toma en cuenta eventos de dolor grave que requirieron
hospitalizacion o intervencion invasiva. Se intent6 inves-
tigar un posible mecanismo del tolvaptan para reducir los
episodios de dolor renal. Los pacientes que tuvieron dolor
renal agudo tenian una tasa de crecimiento del volumen
renal total similar a aquellos con PQRAD que no tuvieron
dolor agudo. La reduccion significativa en el desarrollo
de dolor renal se acompafi6 de reducciones similares en
la incidencia de complicaciones renales como infecciones
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del tracto urinario, nefrolitiasis y hematuria macroscopi-
ca. Los pacientes que tuvieron dolor renal tuvieron una
tasa de complicaciones relacionadas con la enfermedad
mas elevada comparado con los que no tuvieron dolor.
Los autores concluyeron que tolvaptan disminuyo la inci-
dencia de eventos de dolor renal, independientemente de
las caracteristicas de los pacientes que lo predisponen a
dolor renal, y posiblemente debido a la reduccion de las
complicaciones relacionadas con la PORAD.

Prescripcion del tolvaptan

Los estudios clinicos mostraron globalmente que tolvap-
tan tuvo un efecto beneficioso sobre el incremento en el
volumen renal total, el deterioro del filtrado glomerular
estimado y el desarrollo de otras complicaciones vincu-
ladas a la PQRAD como el dolor renal. Este beneficio
fue mantenido en el tiempo, independiente del tamaiio
renal total y del estadio de la ERC de los pacientes trata-
dos. Por otra parte, el farmaco, mostrd un adecuado per-
fil de seguridad, ya que si bien los efectos adversos estu-
vieron presentes, la mayor parte de éstos no fue grave. El
perfil global de la poblacion involucrada en los estudios
permite desde el punto de vista practico seleccionar un
grupo en los que el beneficio de la prescripcion fue me-
dido (figura 1). Sin perjuicio de ello, es posible que otros
grupos minoritarios de pacientes podrian ser potenciales
beneficiarios de la medicacion, especialmente aquellos
que sin ajustarse al perfil “exacto” concordante con el de
los participantes en los estudios, tiene manifestaciones
clinicas y/o analiticas que sugieren su caracter de pro-
gresores rapidos. En la figura 1 se muestra un esquema
practico de seleccion de pacientes, propuesto por el
Grupo de trabajo sobre trastornor renales hereditarios de
la European Renal Association®.

Conclusiones y perspectivas

Tolvaptan constituye en el momento actual una opcion
terapéutica especifica para prevenir la progresion y al-
gunas complicaciones, en pacientes seleccionados con
PQRAD. Su indicacion debe acompaiarse del conjunto
de medidas no especificas dirigidas a enlentecer la pro-
gresion de la ERC®?. Junto con la biisqueda de estrate-
gias para minimizar los efectos adversos del tratamiento
con tolvaptan®’, un conjunto de nuevos farmacos se en-
cuentran en desarrollo y evaluacion con el fin de consti-
tuirse en tratamientos especificos dirigidos a enlentecer
la progresion de la ERC en pacientes con PQRAD®27,

Abstract

Autosomal dominant polycystic kidney disease is the
most common hereditary kidney disease. It is charac-
terized by the progressive appearance of renal cysts
that usually lead to extreme chronic kidney disease in
adulthood. The approval of the use of tolvaptan (V2 va-

sopressin receptor antagonist) has meant a significant
change in the treatment of this disease. In recent years,
evidence has proved the benefits of initiating treatment
with tolvaptan in patients with a rapidly evolving di-
sease. A descriptive review of the main clinical studies
published in 2012-2022 period is carried out and a use-
ful scheme is suggested to select those patients who can
benefit from the start of treatment.

Resumo

A doenga renal policistica autossomica dominante ¢ a
doenga renal hereditaria mais comum. Caracteriza-se
pelo aparecimento progressivo de cistos renais que
geralmente levam a doencga renal cronica extrema na
idade adulta. A aprovagdo do uso do tolvaptano (anta-
gonista do receptor de vasopressina V2) marcou uma
mudanga significativa no tratamento dessa doenga. Nos
ultimos anos, surgiram evidéncias que demonstram o
beneficio de iniciar o tratamento com tolvaptano em
pacientes com doenga de evolugdo rapida. Faz-se uma
revisdo descritiva dos principais estudos clinicos publi-
cados no periodo 2012-2022 e sugere-se um esquema
util para selecionar aqueles pacientes que podem se be-
neficiar do inicio do tratamento.
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