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Recomendaciones para el diagnostico, evaluacion y tratamiento
de la Poliquistosis Renal Autosdmica Dominante en Adultos

Sociedad Argentina de Nefrologia

Objetivos

El objetivo de estas recomendaciones es brindar una referencia para el diagnodstico, la evaluacion y
tratamiento de los pacientes con Poliquistosis Renal Autosdmica Dominante (PQRAD). Desde el afio 2000
las publicaciones referidas a esta condicion se han incrementado exponencialmente. Han surgido
estrategias para diagnosticar y estratificar la enfermedad, predecir la evolutividad, asi como alternativas
terapéuticas tanto en los aspectos no farmacoldgicos, farmacoldgicos de la hipertensién arterial (HA) y
especificos para las formas con evoluciéon mas rapida. La investigacidon continta avanzando para evaluar
alternativas terapéuticas, por cuanto estamos conscientes y preparados para actualizar periddicamente
estas recomendaciones. Mientras tanto, tenemos la expectativa que estas recomendaciones permitan
guiar las estrategias en la atencion de la enfermedad.

Introduccion

La poliquistosis renal autosdmica dominante (PQRAD) es la afeccidon renal hereditaria mas frecuente, que
ocurre en aproximadamente 1 de cada 400 a 1000 nacidos vivos [1-3].

La PQRAD es una condicion crénica y progresiva caracterizada por el desarrollo y crecimiento de quistes
en los rifiones y otros drganos y por manifestaciones sistémicas adicionales [4]. Progresa a lo largo de la
vida, causando dolor lumbar, infecciones de los quistes, sangrado y distensién abdominal debido al
aumento del volumen de los rifiones. La funcidn renal puede no verse afectada durante muchos afos,
debido a mecanismos renales compensatorios. Sin embargo, la mayoria de los pacientes eventualmente
desarrollan la etapa terminal de la enfermedad renal crénica (ERCT) y requieren tratamiento sustitutivo
renal (TSR) por didlisis o trasplante [5].

Mensaje destacado 1:

La PQRAD es la enfermedad renal hereditaria
mas frecuente, responsable del 5-10% de los
ingresos a plan de sustitucion de la funcién
renal.

La PQRAD ocurre en todas las razas y tiene una prevalencia informada de 1:400 a 1:1000 [1-3]. La PQRAD
es la causa subyacente de la enfermedad renal en aproximadamente el 5 % de los pacientes que inician
dialisis anualmente en los Estados Unidos [8,9], 10% en Europa [5] y 4,3% en Argentina [10].

Los quistes también se desarrollan en el higado en la mayoria de los pacientes [11] y ocurren con menos
frecuencia en las vesiculas seminales, pancreas, membrana aracnoidea y meninges [4].

Los pacientes con PQRAD tienen mayor riesgo para enfermedades cardiovasculares y complicaciones
cerebrovasculares, incluyendo HA, anomalias valvulares cardiacas y aneurismas intracraneales [4, 11, 12].
Los efectos fisicos y psicolégicos de por vida durante la PQRAD pueden afectar la calidad de vida e
interferir con las relaciones sociales, funcionamiento y trabajo [7,8,9,13,14]. Aunque la PQRAD
generalmente se diagnostica en la edad adulta, puede presentarse en nifios (e incluso prenatalmente) y
se ha sugerido la pesquisa de la enfermedad pediatrica sintomatica para facilitar el diagndstico precoz y
la atencion adecuada [15,16].

Clinica de la PQRAD

Las manifestaciones clinicas dependeran de la variante genética subyacente. Practicamente todas las
personas que heredan las mutaciones de los genes PKD1 o PKD2 desarrollan quistes renales que son

visibles con una ecografia en alglin momento de su vida [17].
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La forma de presentacion clinica es variable. Las alteraciones tempranas de la presion arterial (PA) son la
forma mas frecuente, aun varios afios antes que la disminucién de la funcidn renal. Los pacientes con
mutacion en el gen PKD1 presentan sintomas mas precozmente que quienes tienen mutaciones PKD2,
con rifiones mas grandes por la mayor cantidad de quistes [18]. Sin embargo, algunos pacientes tienen
aparicion temprana con ambas mutaciones y no se deberia inferir la mutacién solamente con el tamafio
renal [19,20].

El diagndstico de PQRAD se realiza con frecuencia decreciente en:
® un paciente asintomatico con antecedentes familiares de la enfermedad,
e enuna ecografia como evaluacidn inicial de la HA,
e como hallazgo incidental durante un estudio de imagenes realizado por motivos no relacionados,
e durante la evaluacidn de sintomas renales inespecificos.

Los pacientes con PQRAD pueden presentar HA, hematuria, proteinuria, dolor en flancos o fosas renales o
deterioro de la funcién renal alo largo de la enfermedad. El dolor en el flanco es el sintoma mas frecuente,
suele estar relacionado con hemorragia en los quistes, presencia de litos o infeccién del tracto urinario
[21].

LaHA oalteracionesdel ritmo circadiano de la presidn arterial estan presentes tempranamente, incluyendo
nifios y adolescentes, y esta establecida en la mayoria de los pacientes que han llegado a la cuarta década
de la vida. Las alteraciones de la PA son habitualmente previas a la disminucién de la funciéon renal, y
aumentan con esta disminucion [21]. Las relaciones entre la PQRAD y las alteraciones de la presién arterial
se detallan mds adelante.

Los pacientes también pueden presentar sintomas secundarios a quistes en otros érganos, como el
higado, el pancreas, el bazo o el epididimo.

Los quistes renales y hepaticos grandes pueden comprimir la vena cava inferior. Poco frecuentemente la
obstruccidn es grave y se puede observar hipotension, tromboembolismo u obstruccion del flujo venoso
hepatico. El embarazo y la hipercoagulabilidad constituyen factores de riesgo para estas complicaciones
[22-24].

La mayoria de los pacientes con PQRAD mueren por causas cardiovasculares [25-27]. Se observo
hipertrofia cardiaca en el 89% y enfermedad coronaria en el 81% de los pacientes a los que se les realizé
autopsia. Muchos pacientes tienen valvulopatias asintomaticas y poco evolutivas. Las muertes
neuroldgicas se debieron principalmente a rotura de aneurismas intracraneales (6%) y hemorragia
intracerebral hipertensiva (5%). Los tumores renales no constituyen una causa frecuente de fallecimiento.

Diagndstico

La PQRAD debe sospecharse en pacientes con las caracteristicas clinicas mencionadas anteriormente y
en personas con antecedentes familiares de PQRAD. Ocasionalmente la PQRAD también se diagnostica
por un hallazgo en un estudio por imagenes en personas sin antecedentes familiares conocidos.

Confirmacidn diagnostica

El paso inicial para confirmar el diagndstico de PQRAD es obtener los antecedentes familiares detallados,
y se confirma principalmente mediante imagenes [21]. Las pruebas genéticas generalmente se reservan
para casos atipicos o para descartar PQRAD en un potencial donante de rifidn joven. Sin embargo, antes
de realizar cualquier estudio para confirmar la presencia de la enfermedad se debe asesorar alos pacientes
sobrelosriesgosy beneficios de tenerun diagndstico establecido de PQRAD, especialmente si son personas
jévenes asintomaticas (niflos y adolescentes) en quienes se realiza deteccién por presencia de la
enfermedad en familiares consanguineos.

Evaluacion en pacientes con antecedentes familiares de PQRAD
Los datos importantes para obtener sobre los antecedentes familiares incluyen la cantidad y la relacidon
de los familiares afectados, la edad en el momento del diagnédstico, la edad en que requirieron reemplazo
de la funcién renal y la informacion genética conocida en la familia.
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Mensaje destacado 2:

El diagndstico de PQRAD se realiza
principalmente por imagenes. Las pruebas
genéticas generalmente se reservan para
casos atipicos o para descartar PQRAD en un
potencial donante de rifién joven.

El diagnéstico incluird una ecografia, tomografia computarizada (TC) o resonancia nuclear magnética
(RNM).

La eleccidn del estudio de imdagenes para la evaluacion inicial depende de los antecedentes familiares y
las caracteristicas de presentacion (incluida la funcion renal):

e En pacientes asintomaticos con funcidén renal normal que tienen antecedentes familiares de
PQRAD, una ecografia suele ser suficiente para diagnosticar o descartar la presencia de la
enfermedad. En estos individuos, la RNM puede ser necesaria si los resultados de la ecografia son
equivocos o para evaluar mejor la presencia de alteraciones asociadas (masas renales o quistes
complejos). Sila ecografia confirma el diagndstico de PQRAD, una TC o una RNM de referencia para
calcular el volumen renal total (VRT) ajustado por altura (VRT/h), puede ser apropiada para evaluar
el riesgo de progresiony la posibilidad de indicar un tratamiento especifico para la enfermedad.

¢ En pacientes con hallazgos clinicos tipicos (antecedentes familiares, rifiones palpables, disminucion
de lafuncidn renal) se puede solicitar una TC o RNM como primer estudio en lugar de una ecografia,
ya que podrian servir como imagen de referencia para futuras comparaciones, pueden ayudar a
identificar complicaciones de PQRAD o enfermedades en otros érganos y pueden usarse para
calcular el VRT/h para el pronéstico y la planificacidn del tratamiento. La eleccién entre una TC o
una RNM podria depender de la funcidén renal del paciente, dado el riesgo de exposicién al
contraste iodado que se incrementa con la disminucion de la funcion renal y a la radiacion con la
TC. En pacientes con filtrado glomerular estimado (FGe) = 60 ml/min/1,73 m? puede realizarse una
TC sin y con contraste. Mientras que una TC sin contraste permite el calculo de VRT, las imagenes
con contraste permiten la diferenciacion entre tejido quistico y no quistico, la evaluacién de la
cantidad y tamanio de los quistes y la identificacion de litos en el sistema colector. Para pacientes
con filtrado glomerular estimado (FGe) <60 ml/min/1,73 m?, sugerimos la RNM, que también
puede distinguir entre tejido quistico y no quistico, pero no puede detectar de manera confiable
litos o calcificaciones parenquimatosas. La categorizacidon de la PQRAD por imagenes propuesta
por la Clinica Mayo ha sido realizada con imagenes de RNM [28].

Paciente sin antecedentes familiares de PQRAD

No existen criterios establecidos basados en los estudios por imagenes para el diagndstico de PQRAD en
pacientes sin antecedentes familiares. El diagndstico PQRAD en estas personas requiere 10 o mas quistes
(=5 mm) en cada rifdn, particularmente si los rifiones estan agrandados o se observan quistes hepaticos,
y no hay caracteristicas obvias de otra condicidén asociada a la presencia de quistes. En pacientes con
resultados de imagen dudosos, o si es necesario establecer un diagndstico preciso (por ejemplo, para la
candidatura a donante de rifidn o planificacion prenatal) puede estar indicado el estudio genético.

En hasta el 25% de las personas con PQRAD sin familiares conocidos con la enfermedad, la presentacion
clinica y las imagenes son suficientes para un diagndstico de PQRAD [2]. Frecuentemente uno de los
progenitores es desconocido, ha fallecido por causas diversas o estd vivo con una forma leve no detectada
de la enfermedad. Por lo tanto, la revision de la informaciéon médica o los estudios de imagenes de los
padres y otros miembros de la familia, como tios o abuelos, pueden resultar utiles. En aproximadamente
el 5% de los casos, la enfermedad puede deberse a una mutacion de novo o a mosaicismo [29].

Las pruebas genéticas en estos casos pueden proporcionar informacion que explique la presentacion

atipica, mas comunmente debido a la complejidad genética (p. ej., mutacion de un gen de enfermedad
quistica no PKD1 o PKD2, mosaicismo, coherencia de una segunda mutacién en otro gen de enfermedad
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quistica, genes modificadores). Esta informacidn puede ser importante entre aquellos con presentacion
atipica que necesitan confirmacion diagndstica o informacidn para asesoramiento genético.

Las pruebas genéticas son alin muy costosas y mayormente innecesarias ya que no agregan al diagnostico,
prondstico o eleccion terapéutica. Hasta el 8% de los pacientes con sospecha de PQRAD no tienen
mutaciones en estos genes a pesar de una evaluacion exhaustiva [30].

Estudios genéticos

La PQRAD es una enfermedad sistémica, genéticamente heterogénea, monogénica y con alta penetrancia.
Es causada principalmente por variantes patogénicas heterocigotas en los genes PKD1 y PKD2 con un
patron de herencia autosémico dominante. Estos genes codifican para las proteinas de membrana
policistina 1 y policistina 2, respectivamente. La identificacion de mutaciones en estos 2 genes, PKD1
(aproximadamente en el 85% de los casos) localizado en el cromosoma 16 (16p13.3) y PKD2
(aproximadamente en el 15 %) localizado en el cromosoma 4 (4922.1) facilitaron el desarrollo del
diagndstico molecular basado en la secuenciacion de ADN. La utilizacion de técnicas modernas como la
secuenciacion masiva en paralelo o next generation sequencing, para el estudio de todo el exoma (Ilamado
whole-exome sequencing, analiza la secuencia necesaria para producir todas las proteinas) permitié la
identificacion de mutaciones en otros genes cuando la busqueda en PKD1y PKD2 resultd negativa [31,32].
Dentro de estos nuevos genes, las formas clinicas asociadas a DNAJB11 (DnalJ heat shock protein family
(Hsp40) member B11) y GANAB (glucosidase Il alpha subunit) son muy poco frecuentes (0.1 y 0.3 %,
respectivamente) y se expresan de manera atipica o que difieren de la presentacion cldsica. Mas
raramente intervienen otras variantes en ALG5, ALG9 o IFT40.

Los pacientes con mutaciones en GANAB o ALG9 suelen tener una poliquistosis renal leve que rara vez
progresa a ERCT y poliquistosis hepatica variable [33,34]. Los pacientes con mutaciones en DNAJB11
tienen pequefios quistes renales bilaterales sin agrandamiento renal marcado y generalmente desarrollan
ERCT a una edad avanzada (60 a 90 afios) [35,36]. La poliquistosis hepatica concomitante es rara [36].
DNAJB11 tiene caracteristicas similares a la enfermedad tubulointersticial autosémica dominante causada
por mutaciones en UMOD o MUC1 [35].

En la forma cldsica, los hijos de padres afectados tienen un 50% de posibilidades de desarrollar la
enfermedad y la transmision es de una generacion a la siguiente. En escasos grupos familiares pueden
presentarse patrones de herencia compleja (formas digénicas o bien formas bialélicas en PKD1 o PKD2] y
son importantes para identificar riesgo en alguien del grupo familiar [37]. Sin embargo, también se
reconoce que en el 10-15% de los casos, no se identifican mutaciones. El mosaicismo es otra causa
importante de PQRAD en pacientes sin mutaciones detectadas. A partir de estos hechos, el conocimiento
de la complejidad de la base genética de la poliquistosis renal ha evolucionado y permitido reconocer que
no todos los pacientes con poliquistosis presentan PQRAD asi como también descartar otros diagndsticos
diferenciales de enfermedades quisticas [38].

Las dos formas de PQRAD (PKD1 y PKD2) comparten la misma patogenia y manifestaciones clinicas. No
existen rasgos fenotipicos que nos permitan diferenciarlas en el momento del diagndstico. Sin embargo,
difieren en su curso clinico. La mutacién del gen causante es el principal factor que determina la tasa de
progresion entre pacientes individuales [39]. Mutaciones en PKD1 causan formas mds severas de
enfermedad, con una edad promedio de requerimiento de dialisis de 50-55 afios, mientras que la asociada
a PKD2 tienen una esperanza de vida mas prolongada y el ingreso a didlisis es mas tardio (edad promedio
75-80 afios) [40].

Mensaje destacado 3:

Las dos formas de PQRAD (PKD1y PKD2)
comparten la misma patogeniay
manifestaciones clinicas. No existen rasgos
fenotipicos que nos permitan diferenciarlas
en el momento del diagndstico. Sin
embargo, difieren en su curso clinico.
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Los antecedentes familiares pueden permitir la prediccion de la mutacidn. Esto se demostré en un estudio
de 484 pacientes de 90 familias con mutaciones de PQRAD bien caracterizadas. Para predecir PKD1 o 2,
se analizaron varios limites de edad para el inicio de ERCT o para la sobrevida renal sin ERCT de los
miembros de la familia afectados [19]. Se hicieron las siguientes observaciones:
e La presencia de al menos un miembro de la familia que desarrollé ERCT antes de los 55 afios
predijo una mutacion PKD1 con un valor predictivo positivo del 100% y una sensibilidad del 72%.
® La presencia de al menos un miembro de la familia que alcanzé los 70 afos de edad sin ERCT
predijo una mutacion PKD2 con un valor predictivo positivo del 100% y una sensibilidad del 74%.
® Laausencia de familiar afectado no permitié la exclusién de ninguna de las mutaciones.

Para algunos autores, recurrir al estudio genético como herramienta para el diagndstico precoz, tendria
importancia especialmente en familias con mutacidn en el gen PKD2, en las que el andlisis genético tiene
mas sensibilidad que el estudio ecogrifico, sobre todo en las primeras décadas de la vida, y poder
diagnosticar la alteracion antes de que se desarrolle la enfermedad.

De cualquier manera, existe una significativa variabilidad fenotipica en los grupos familiares afectados
aun compartiendo la misma mutacién. La variabilidad en la gravedad de la enfermedad es comun dentro
de las familias pudiendo explicarse por el mosaicismo somatico, en el que la mutacion PKD1 no se expresa
en todas las células [41,42], o por genes modificadores que se heredan independientemente de la
mutacion PKD [21,43,44-46]. Los genes modificadores candidatos incluyen el gen de la enzima
convertidora de angiotensina | [47], el gen del regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis
quistica [34,35], el gen de la sintasa de 6xido nitrico endotelial [48] y el gen Dickkopf WNT signaling
pathway inhibitor 3.

Multiples estudios sugieren una correlacion entre la clase de mutacion y la severidad de la enfermedad
renal, aunque también existe evidencia discordante que debe ser tenida en cuenta.

La PQRAD debe ser distinguida de otras enfermedades quisticas. Si bien, en adultos, la presencia de:
rifiones aumentados de tamafio a expensas de quistes, disminucidn del filtrado glomerular, HA, presencia
de quistes y manifestaciones extrarrenales sugieren fuertemente el diagndstico, en otras condiciones
clinicas la situacién puede requerir su confirmacidn a partir de estudios genéticos.

La sensibilidad de los criterios diagndsticos ecograficos propuesta por Pei [49] es menor en pacientes con
familiares con variante PKD2, familiares con penetrancia incompleta con variantes PKD1 no truncadas y
familiares con variantes patogénicas genéticas menos frecuentes. En estos casos, un porcentaje
significativo de pacientes podrian no diagnosticarse con estos criterios ecograficos, lo que significa un
problema clinico al momento de identificar potenciales donantes de rifién relacionados.

Mensaje destacado 4:

La sensibilidad de los criterios diagndsticos
ecograficos propuesta por Pei es menor en
pacientes con familiares con variante PKD2,
familiares con penetrancia incompleta
variantes PKD1 no truncadas y familiares
con variantes patogénicas genéticas menos
frecuentes. En estos casos, un porcentaje
significativo de pacientes podrian no
diagnosticarse con estos criterios
ecograficos, lo que significa un problema
clinico al momento de identificar potenciales
donantes de rifién relacionados.

En el 10-20% de los casos no se identifican familiares enfermos, esto se explica por la posibilidad de
variantes patogénicas de novo [50].
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Mensaje destacado 5

En el 10-20% de los casos no se identifican
familiares enfermos, esto se explica por la
posibilidad de variantes patogénicas de
novo.

Diagnostico genético

Los estudios genéticos son costosos y no son facilmente accesibles. Su realizacion de manera rutinaria
para determinar si la causa corresponde a una mutacién en el gen PKD1 o PKD2 es cuestionable ya que
existe significativa variabilidad en cada gen y en cada tipo de mutacion. Ademas, el enfoque terapéutico
tampoco se modificaria con dicha deteccidn, si bien se ha reportado una fuerte correlacién genotipo-
fenotipo [51,52].

Mensaje destacado 6:

Aungue la correlacién es habitualmente
fuerte, podria no haber coincidencia entre
genotipo y fenotipo.

Menos del 2 % de los pacientes presentan una enfermedad renal quistica mas grave llamada sindrome
del gen contiguo PKD1/TSC2 (Tuberous sclerosis complex-2), causada por deleciones en el brazo corto del
cromosoma 16 que involucran ambos genes [40].

El score PROPKD combina datos clinicos y genéticos como predictores de progresion. La presencia de
mutaciones truncantes del gen PKD1 otorga el mayor puntaje dentro de las variables genéticas (4 puntos),
seguida de las formas no truncantes (2 puntos). Las mutaciones en el gen PKD2 tiene una puntuacién de 0
en dicho score [34].

El método de testeo genético se debe basar en la forma de presentacidn clinica, las caracteristicas
familiares y la disponibilidad de técnicas de test genéticos. El diagndstico genético basado en analisis de
ligamiento en familias ha quedado obsoleto, debido a que requiere la participacién de al menos tres
miembros de la familia con diagndstico de certeza de PQRAD. Ademads, no es aplicable o puede conducir
a resultados falsos en presencia de mutaciones de novo, la presencia de alelos hipomorficos,
recombinaciones y mosaicismo [53,54].

La técnica mas utilizada es la secuenciacién de Sanger [55] acompafnada del andlisis de rearreglos
(duplicaciones, deleciones, etc.) de gran tamafio como la amplificacion multiple dependiente de sonda o
hibridacion gendmica comparada (MLPA y CGH por sus siglas en inglés, respectivamente). Sin embargo,
en la actualidad se estd imponiendo el uso de las técnicas de secuenciacidon masiva en paralelo referida
mas arriba sobre la secuenciacidon por Sanger, siempre acompafiada por alguna de las ultimas dos
metodologias como algoritmo de estudio en PQRAD y otras enfermedades quisticas. Este método permite
identificar un amplio espectro de genes asociados a enfermedad quistica, reduce el tiempo y el costo del
anadlisis de las mutaciones y provee informacién adicional en fenotipos atipicos. Sin embargo, la
sensibilidad y la tasa de éxito siguen siendo una limitacién importante.

Las ventajas del diagndstico genético se basan en la posibilidad de estudiar pacientes sin antecedentes
familiares, casos en familias pequefias y casos aislados dudosos. Mientras que las dificultades incluyen el
alto grado de heterogeneidad alélica, la presencia de pseudogenes para PKD1, mosaicismo, etc, la
busqueda de mutaciones tiene como principal limitacién que la deteccién es menor de 100% debido a
cuestiones metodoldgicas que incluyen impedimentos técnicos para detectar las variantes existentes, asi
como para asignarle el caracter patogénico al cambio genético encontrado [55].
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Recomendaciones

El diagndstico genético de rutina de PQRAD no estd recomendado si el diagnéstico clinico y por imagenes
es claro [56,57]. Asimismo, el diagndstico molecular no puede predecir el momento de comienzo, la
gravedad, el tipo de sintomas ni el grado de progresion de la enfermedad. En ausencia de las indicaciones
que muestra la tabla 1, el diagndstico genético realizado Unicamente para determinar si el gen causante
es PKD1, PKD2 o GANAB; o determinar el tipo de mutacion, es actualmente cuestionable dado que existe
una considerable variabilidad clinica asociada a cada gen y al tipo de mutacién y el resultado no modificara
la aproximacidn terapéutica de forma significativa [56-58]

Mensaje destacado 7:

El diagnéstico genético no esta indicado si el
diagndstico clinico y por imagenes es claro. El
fenotipo individual puede no coincidir con el
diagndstico genético.

Tabla 1. Indicaciones para realizar estudio genético

a. Caracteristicas individuales
* Donante vivo potencial: Hay que valorar cada caso de forma individualizada teniendo en cuenta la edad,
la severidad de la enfermedad en la familia y las pruebas de imagen.
* Pacientes sin antecedentes familiares de PQRAD. Especialmente indicado:

— Cuando los hallazgos radioldgicos son atipicos: asimetria renal muy marcada, multiples quistes
pequefios, insuficiencia renal en presencia de rifiones quisticos de tamafio normal, compromiso
unilateral o segmentario.

— Discordancia en la severidad de la enfermedad renal entre miembros de la misma familia

—Comienzo de la enfermedad muy temprano o evolucién muy térpida o sospecha de sindromes que
expresen quistes renales.

—En pacientes con una afectacion muy leve.

—En pacientes con manifestaciones extrarrenales atipicas de PQRAD.

* Pacientes con un inicio muy precoz de la enfermedad:

— En familias con presentacion tipica de PQRAD pero con un familiar con presentacidn muy precoz, el
estudio genético puede identificar un alelo hipomérfico ademas del alelo con la mutacién
patogénica o un alelo hipomérfico en ambas copias de PKD1.

— En pacientes sin antecedentes familiares de PQRAD y en los que no se han identificado mutaciones
en el gen PKHD1 (causante de la poliquistosis renal autosémica recesiva) o con caracteristicas
radioldgicas de PQRAD.

— En pacientes jovenes con comienzo de enfermedad muy temprano independiente de la historia
familiar y en aguellos con enfermedad progresiva (aumento del nimero de quistes o volumen
renal) sin historia familiar.

* Pacientes con o sin antecedentes familiares que desean un futuro diagnéstico genético
preimplantacional o prenatal.

» Pacientes con hipertension arterial y/o sintomas urolégicos atribuibles a la PQRAD antes de los 35 afios
en quienes la presencia de una mutacién PKD1 podria indicar alto riesgo de progresién y por lo tanto
permitiria iniciar tratamiento especifico mas temprano

b. Caracteristicas familiares: Familias con multiples familiares con quistes renales con patrén
radiolégico atipico de PQRAD, candidatos a un diagndstico diferencial de otras enfermedades renales
quisticas.

La prevalencia de presentaciones atipicas podria alcanzar al 30% de los pacientes con PQRAD, por lo que
se sugiere la derivacidn de estos casos a centros genéticos especializados.

Las alteraciones genéticas que podrian explicar estas formas atipicas se resumen en la tabla 2 [55].
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Tabla 2. Formas atipicas y sus posibles alteraciones genéticas

Alteraciones genéticas

Presentacidn clinica Mutacion de | Enf quistica no- | Mosaicismo Herencia di-

novo PKD1, PKD1/no-PKD2 somatico o poligénica
PKD2 u otros

Sin historia familiar aparente X X X

Patrén de iméagenes atipico X X

Variabilidad fenotipo familiar X X
Discordancia tamario renal/ X

funcion

Presentacién temprana y grave X
Sindromes quisticos X

Se deben realizar recomendaciones adicionales como [59]:
e Todos los pacientes en quienes se solicita una prueba genética deben estar informados de las

posibles implicancias de la prueba y recibir consejo genético pre- y post-test por personal
capacitado. Debe ser provisto por un equipo multidisciplinario en el cual participen e interactien
todos los especialistas (médicos clinicos, genetistas, consejeros genéticos) siendo uno de sus
objetivos el de asesorar a los pacientes para la toma de decisiones en materia reproductiva. El
paciente debe ser informado sobre las opciones disponibles para cada caso y elegir de manera
auténoma. En ningun caso se deben dar indicaciones sobre la decisiéon a tomar ni juzgar a los
pacientes por la decision elegida.

Se recomienda que los pacientes con un diagndstico de certeza o probable de PQRAD deben
informar a sus familiares de primer grado del diagndstico y se les debe ofrecer métodos de
blusqueda para detectarlo. El consejo genético siempre debe ser provisto en casos confirmados.

No es recomendable este estudio en poblacidén pedidtrica, ya que el diagndstico prematuro, en etapa
presintomatica, no ofreceria ninguna alternativa terapéutica especifica y podria generar dafio psicoldgico.

Consejo genético y evaluacion de miembros de la familia

En relacion con las decisiones en materia reproductiva, la guia espafola considera las siguientes
posibilidades [49]:

1.
2.

o vk w

Asumir que existe un 50% de posibilidades de tener un hijo afectado,

Seleccion de embriones mediante pruebas genéticas preimplante. Es una técnica de
reproduccién asistida que incluye el diagndstico genético de los embriones y la seleccion de
aquellos libres de enfermedad.

Diagndstico prenatal

Donacién de gametos

Adopcion

Renunciar a tener descendencia

El consejo genético puede considerarse esencial para los pacientes en edad reproductiva con PQRAD
antes de las pruebas diagndsticas. Los aspectos a considerar incluyen el conocimiento sobre el
diagnéstico, la planificacion familiar adecuada, la capacidad para detectar y tratar las complicaciones
asociadas con la enfermedad, la tranquilidad de las personas no afectadas y la seleccion adecuada de
familiares no afectados como posibles donantes para trasplante renal.

Mensaje destacado 8:

El consejo genético es esencial para
pacientes en edad reproductiva, incluyendo
la planificacion familiar adecuada.

Las consecuencias adversas de las pruebas incluyen posibles dificultades con el empleo y la obtenciéon de
cobertura médica (debido a la consideracion de una "condicién preexistente") y el impacto psicoldgico de
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tener un diagndstico que altera la vida.

El asesoramiento genético adicional relacionado con la planificacién familiar debe incluir la discusion del
riesgo para transmitir la enfermedad, las opciones reproductivas, incluido el diagndstico genético previo
a la implantacién embrionaria, y los riesgos asociados con el embarazo.

Estudios por imagenes

La ecografia es el método diagndstico de eleccion para la PQRAD, asi como para diagnosticar
complicaciones, hacer el cribado en familias de pacientes afectados y para realizar el seguimiento de los
pacientes. Se trata de una técnica econdmica, inocua, de gran disponibilidad y con una alta sensibilidad
(pudiendo detectar quistes de hasta 2 mm de tamanfio). El criterio principal para realizar el estudio
ecografico es detectar la enfermedad en personas con al menos un familiar afectado.

El signo ecografico fundamental es la presencia de multiples quistes de diversos tamafios situados tanto
en la corteza como en la médula renal. La afectacién es bilateral en casi todos los casos (denominandose
presentacion tipica o Clase 1), aunque es relativamente frecuente que sea asimétrica, denominandose
presentacion atipica o Clase 2, la cual incluye formas segmentarias y unilaterales. La gradual aparicion de
nuevos quistes conlleva un aumento del tamafio renal (nefromegalia) y la progresiva desaparicién del
parénquima normal.

Mensaje destacado 9:

La ecografia es el método de eleccidon para
deteccidn, diagnéstico y cribaje de
complicaciones. La medicién del VRT es mas
precisa con la RNM o TC.

Puede observarse dilatacion del sistema colector por compresion quistica, formacion de célculos por
retencidn urinaria y calcificaciones en las paredes de los quistes. En la mayor parte de los pacientes puede
observarse quistes hepaticos, pancreaticos y en otros drganos, los cuales tienen el mismo aspecto y
caracteristicas que los quistes renales, y pueden tener las mismas complicaciones.

La hemorragia quistica es una complicacidén habitual y se evidencia como una ocupacion de la luz del
quiste por material denso, a veces con niveles liquido-residuos, ecos internos, presencia de tabiques y
engrosamiento parietal. La infeccion quistica puede dar hallazgos ecograficos superponibles, siendo mas
adecuada la tomografia axial computada o la tomografia por emisién de positrones (PET) con F18-
fluorodesoxiglucosa para diferenciar ambos procesos. A veces los quistes hemorragicos pueden simular
masas solidas y complejas que podrian plantear el diagndstico diferencial con neoplasias, en cuyo caso se
aconseja el seguimiento ecografico periddico de la lesion o la realizacidon de una RNM.

Criterios de Pei-Ravine
En la actualidad el diagndstico ecografico de la PQRAD se establece atendiendo al cumplimiento de los
Ilamados “criterios de Ravine” que se emplean fundamentalmente cuando existe un riesgo de mutaciones
de PKD1 [60]:

e Porlo menos 2 quistes en un rifidn o 1 quiste en cada rifién en pacientes menores de 30 aios.

e Porlo menos 2 quistes en cada rifién en pacientes con edades entre 30-59 afos.

e Al menos 4 quistes en cada rifidn en pacientes de 60 afios o mayores.

En 2009 se inicid el uso de unos criterios modificados, mas adecuados para aquellos casos donde existe
un riesgo genético pero el genotipo responsable es desconocido. A estos criterios se los ha Ilamado
“Criterios de Ravine modificados” o “Criterios de Pei” [50]:

e Tres o mas quistes renales (unilaterales o bilaterales) en pacientes de 15 a 39 afios.

e Dos o mas quistes en cada rifidén en pacientes de 40 a 59 afos.

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 riesgo de mas de 40 afios.

Péagina | 12



Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Afio 2023 | Edicién Julio | Volumen 21 | Nro. 4

La tomografia computada (TC) es mas sensible que la ecografia clasica y puede detectar quistes de tan
solo 1 0 2 mm asi como litos. Por otro lado, es mejor que la ecografia para la identificacién de tumores
renales.

La resonancia nuclear magnética (RNM) es el método de referencia para la mediciéon del VRT.
También es util para la caracterizacidn de los quistes cuando se realiza con contraste, permitiendo
mejorar la descripcion del contenido de los quistes y la vascularizacion en lesiones sospechosas [61].

Tabla 3: Comparacion de los estudios por imagenes en PQRAD

Modalidad

Resonancia Nuclear
Magnética

Tomografia computada

Ecografia

Posibilidad de deteccion

quistes >1 mm

quistes 21 mm

quistes 22 mm

Ventajas e indicaciones

Confiabilidad para
determinar volumen renal
y de los quistes.

Minimo sesgo y
variabilidad inter e
intraoperador.

Utilidad en la evaluacién
de complicaciones

Confiabilidad para medir volumen renal y
de los quistes.

Mejor deteccidn de litos

Mejor imagen de la via urinaria (con
contraste)

Primera eleccidn en la evaluacién de
complicaciones en pacientes con funciéon
renal adecuada (contraste iodado)

No requiere radiaciéon

Método mas disponible

y de menor costo

Utilidad como cribaje en evaluacién de
complicaciones

Desventajas

Menor disponibilidad
Mayor costo

Puede requerir contraste (nefrotdxico)
Exposicidon a radiacion

Menor confiabilidad y precision.
No detecta cambios de volumen en
periodos breves

Muy operador dependiente

Confiabilidad para medir
Volumen renal por
férmula de elipsoide

87%

87%

21%

Conceptos tomados de [61,64,66,67]

Determinacion del volumen renal total

En PQRAD el incremento en el VRT, en algunas publicaciones puede ser denominado en inglés: total kidney
volume (TKV) se debe a un incremento en el volumen total de los quistes renales siendo predecible en
cada paciente individual un crecimiento exponencial de los quistes. Debido a que para iniciar el
tratamiento con drogas como el tolvaptdn se debe demostrar un crecimiento renal rapido, es fundamental
determinar en forma precisa el VRT. Se han desarrollado métodos que en forma predecible y confiable
miden el VRT usando imagenes por RNM y TC. La RNM sin contraste es preferible a la TC por razones de
seguridad ya que evita la exposicion a radiacién y al contraste. Algunos centros utilizan algoritmos
incorporados al programa informatico de los equipos de imdagenes, simplificando y estandarizando la
tarea.

La determinacion del VRT por RNM requiere una estacion de trabajo especializada y consume tiempo. Sin
embargo, enfatizamos la necesidad de solicitar la medicion renal en las 3 direcciones (longitud, transversal
y anteroposterior) cuando se solicita un estudio por imagenes ya que es el método que mejor correlaciona
con la evolucion de la enfermedad. Se puede determinar de 2 maneras:

Por estereologia

Requiere la colocacion de una red de puntos sobre las distintas secciones renales en estudios realizados
por RNM. Marcando manualmente los puntos ubicados en el borde de la silueta renal en cada seccién, se
consigue un mapa de pixeles, permitiendo el calculo de la superficie renal. El producto de dicha superficie
por el grosor de corte resulta en el volumen de cada seccidn, la sumatoria de un set contiguo de secciones
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permite calcular el VRT. Este método utiliza un software especifico, requiriendo aproximadamente 40
minutos y no es aplicable de manera rutinaria en la practica clinica [62].

Por la ecuacidn del elipsoide

El VRT calculado usando la ecuacion del elipsoide (VRTel) tiene muy buena correlacion con la estereologia,
tanto cuando se realiza en imagenes de la RNM como de la TC [63,64]. El protocolo de adquisicion de
imagenes por RNM usado en el estudio de investigacién de tolvaptan TEMPO-3/4 adquiria todas las
imagenes con el paciente en posicidn supina estandar usando un equipo de al menos 1,5 tesla. Las
imagenes renales incluyeron cortes coronales en T2-imagen potenciada un solo disparo eco de giro rapido
(weigthed single-shot fast spin eco) y sagitales en T2-imagen potenciada (weigthed single-shot fast spin
eco), con un espesor de corte de 70 a 100 mm usando la técnica conocida como “Thick slab” (de placa
gruesa) [65].

Para el cdlculo del elipsoide en la practica clinica se utilizan tres ejes:

e El maximo largo longitudinal (L) en cortes coronal y sagital. El didmetro longitudinal es
habitualmente mayor en el plano sagital que en el coronal por la posicion oblicua de los rifiones
(Ver Figura 1), considerandose en consecuencia L como el promedio de ambos diametros
maximos longitudinales coronal y sagital. La consideracién de L como la medida en el plano
coronal exclusivamente puede entregar un resultado menor cuando se calcula el VRT.

® Elespesor maximo (W) determinado perpendicularmente a L en el mismo corte en que se realizd
esta medicion.

e Laprofundidad maxima (D) determinada perpendicular a L en un corte sagital grueso.

e La férmula del elipsoide (/6 * L * W * D) considera L como el promedio de los didmetros
maximos longitudinales coronal y sagital, el transversal y el anteroposterior [66].

Figura 1. Importancia de la medicion en plano sagital y coronal
para la adecuada medicion del volumen renal

Medicion Longitud sagital Medicion Longitud coronal Interpretacion de la diferencia
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Ya que el VRT tiene significaciones diferentes de acuerdo a la estatura (alto o bajo) y de acuerdo a la edad
del paciente (joven o afioso) es que se ha sugerido ajustar el VRT por altura (VRT/h) y edad. Este concepto
fue usado por Irazabal y colaboradores para desarrollar una herramienta de prediccion de riesgo [28].
Para desarrollar esta herramienta clasificaron las imagenes radioldgicas de pacientes con ADPKD tipicas,
cuando tenian una distribucién bilateral y difusa de los quistes en ambos rifiones con moderado a severo
reemplazo del tejido renal por quistes contribuyendo igualmente al VRT, y atipicos cuando la imagen no
llenaba los criterios de los pacientes con enfermedad tipica (5 a 10% de los pacientes).
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Mensaje destacado 10:

La estimacion precisa del VRT requiere
mediciones longitudinal en cortes sagital y
coronal, transversal y anteroposterior.
Utilizar solo longitud coronal podria estimar
un VRT menor.

Los pacientes fueron divididos al azar en dos grupos: uno de desarrollo y uno de validacion interna, y
subclasificados de acuerdo a VRT ajustado por altura (VRT/h) a lo largo de un rango de edades
(categorizados como 1A a 1E). Con esto desarrollaron un modelo de clasificacion de PQRAD de acuerdo a
su pronostico de evolucidn a ERCT. La clasificacidn propuesta fue capaz de predecir declinacién del FGe y
progresion a ERC terminal en pacientes con enfermedad tipica a lo largo de un amplio rango de estadios
de ERC [28]. Si bien esta categorizacién fue introducida inicialmente para la inclusién de pacientes en
protocolos de investigacion clinica, es actualmente aceptada por las sociedades cientificas internacionales
para considerar la clasificacidn de pacientes con oportunidad de tratamiento farmacoldgico [69].

Los pacientes categorizados como 1Ay 1B se consideran de evolucién mas lenta, y los categorizados como
1D o 1E se consideran de rapida evolucion. En general los pacientes en la categoria 1C son de rapida
evolucion, aunque en algunos convendria realizar seguimiento del FGe y del VRT.

La variacion en el VRT se puede detectar confiablemente en un periodo de 6 meses utilizando RNM.
Debido a la variabilidad intra-individual e inter-observador, para detectar un cambio confiable en el VRT
medido por RNM se recomiendan tres o mas determinaciones al menos cada 6 meses para definir
crecimiento consistentemente. Sin embargo, existe consenso en que la categoria determinada de acuerdo
a la propuesta por la Clinica Mayo no se modificara espontaneamente con el tiempo, excepto cuando el
VRT/h se ubique en la regidn préxima a la separacion de categorias, seglin puede observarse en la grafica
correspondiente, ya que estos limites fueron calculados estadisticamente.

Figura 2. Clasificacion de la PQRAD
Segun la Clasificacion por Imagenes de la Clinica Mayo
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El grafico que representa la clasificacion por imagenes de la Clinica Mayo permite ubicar la categoria individual del paciente
Habitualmente se utiliza el grafico con ordenada logaritmica (A), pero el gréfico con ordenada lineal (B) permite visualizar
que el incremento del volumen es exponencial con el aumento de cada categoria.

Los graficos fueron confeccionados con los datos tabulados de Irazabal MV et al [28].

Mensaje destacado 11:

La clasificacién por imagenes de la
Clinica Mayo aporta la mejor prediccion
de la evolucion. Las categorias 1C, 1Dy
1E se consideran rdpidamente
evolutivas.
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Diagndstico diferencial

Se deben considerar otros trastornos ademas de PQRAD en el paciente con quistes renales que no tiene
antecedentes familiares de la enfermedad. La edad del paciente, los antecedentes familiares de otros
trastornos genéticos y la presencia de manifestaciones asociadas ayudan en el diagndstico diferencial. La
tabla 4 resume las condiciones para esta evaluacion [4].

Tabla 4. Diagnadstico diferencial de la Poliquistosis Renal Autosémica Dominante

Condicion Genes Herencia Prevalencia |Caracteristicas clinicas
implicados
Poliquistosis renal |PKD1, PKD2 |Autosémica |1/1000— Los quistes proliferativos en ambos riflones aumentan en nimero y tamafio
autosomica Dominante |1/2500 a medida que avanza el deterioro de la funcién renal, a menudo
dominante introduciendo complicaciones como HA, quistes hepaticos multiples,
aneurisma cerebral, enfermedad de las vélvulas cardiacas y diverticulos
coldnicos.
Quistes simples Frecuente |Por lo general, un quiste simple unilateral, pero con la edad aumenta la
multiples cantidad de quistes en ambos rifiones. Habitualmente asintomaticos.
Enfermedad renal Frecuente [En pacientes en dialisis a largo plazo, el parénquima renal en ambos rifiones
quistica adquirida puede mostrar atrofia y proliferacion de microquistes. Asintomatica, pero es
necesaria la deteccion de hemorragia y cancer renal.
Displasia renal 1/1000— Se acumulan quistes renales de varios tamaiios. El prondstico renal es
multiquistica 1/4300 favorable si no hay complicaciones como reflujo vésico ureteral en el rifdon
contralateral.
Enfermedad renal Desconocida [Quistes renales unilaterales que se asemejan a PQRAD en imagenes. Sin
quistica unilateral antecedentes familiares, sin progreso a ERCT y sin complicaciones como
quistes hepaticos o aneurisma cerebral.
Poliquistosis Renal |PKHD1, Autosdmica [1/8000— Lesiones quisticas renales que reflejan la expansién del conducto colector
[Autosémica DZIP1L Recesiva 1/40000 con deterioro de la funcidn renal y fibrosis hepdatica congénita caracterizada
Recesiva por displasia de la via biliar y fibrogénesis periportal intrahepatica.
[Trombocitopenia, esplenomegalia e hipertension portal.
Enfermedad Renal [UMOD, IAutosdmica [Desconocida [Fibrogénesis tubulointersticial y funcidn renal progresiva discapacidad.
Tubulointersticial |MUC1, REN, |Dominante Hallazgos urinarios deficientes, disminucidn lenta de la funcion renal.
[Autosomica HNF1B, Pequefios quistes renales sin agrandamiento del rifiéon.
Dominante ISEC61A, IADTKD-UMOD, -MUC1, -REN, -SEC61A: Hiperuricemia y gota;
(ADTKD) DNAJB11 IADTKD-HNF1B: Diabetes mellitus y deterioro de la funcidn hepatica;
IADTKD-SEC61A: Anemia congénita, neutropenia e hipogammaglobulinemia;
IADTKD-DNAJB11: Anomalias circulatorias como aneurisma intracraneal,
agrandamiento de la aorta toracica y disociacion de la arteria cardtida.
Nefronoptisis INPHP1-20, [Autosdmica [1/50000 - [Deterioro de la concentracidn urinaria, nefritis tubulointersticial crénica,
INPHPIL, Recesiva 1/100000 [lesiones quisticas renales y deterioro de la funcién renal acompafiante y
INPHP2L, progreso a ERCT a la edad de 30 afios. Segun los informes, se encuentran
TRAF31P1, lesiones extrarrenales en 10 a 20% de los pacientes, retinitis pigmentosa,
AH11, hipoplasia del vermis cerebeloso, paralisis de la mirada, fibrosis hepatica y
CC2D2A anomalias esqueléticas.
Sindrome Oro- OFD1 Ligado a 1/50000 - |Progreso a insuficiencia renal en la edad adulta con PKD con una variedad de
facio-digital cromosoma [1/250000 |anomalias morfoldgicas en la boca, la cara y los dedos de las manos y los
X pies. Rifiones de tamafo normal a grande.
Esclerosis TSC1, TSC2 |Autosémica |1/10,000 Hamartoma en la piel, sistema nervioso, rifién, pulmdn, hueso y en otros
Tuberosa Dominante lugares. lesiones renales; angiomiolipoma, quistes renales, carcinoma de
células renales.
\Von Hippel-Lindau |VHL Autosomica [1/50,000 Carcinoma de células renales, quistes pancreaticos, hemangioblastoma del

Dominante

sistema nervioso central y retina, y feocromocitoma. El deterioro de la
funcion renal es raro.

Modificado de [4]
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Seguimiento
Los pacientes asintomaticos pueden evaluarse clinicamente controlando la presion arterial, la funcidn
renal y un examen de orina periddicos. Podria agregarse una ecografia anual.

La progresion de la enfermedad ha sido relacionada principalmente con el incremento del volumen renal.
El aumento de tamafio de los rifiones es exponencial, con incremento progresivo aun cuando no se
observan modificaciones de la funcion renal durante las primeras décadas de la vida [5, 68-70].

Mensaje destacado 12:

Los pacientes asintomaticos pueden
evaluarse clinicamente controlando la
presion arterial, la funcién renal y un examen
de orina periddicos. Podria agregarse una
ecografia anual.

La evaluacion de la funcién renal ha sido discutida en publicaciones recientes, hallandose que las formulas
de estimacidn no conservan la misma confianza que en otras enfermedades renales en las etapas iniciales,
en tanto en los estudios mas prolongados la correlacién entre la funcion renal medida y estimada por
CKD-EPI es adecuada [71,72].

En pacientes con PQRAD, los quistes se desarrollan en una minoria de tubulos corticales y medulares, se
agrandan exponencialmente y comprimen el parénquima normal adyacente promoviendo la apoptosis,
atrofia y fibrosis del parénquima funcional. A pesar de la disminucién de nefronas funcionales, la filtracidn
glomerular puede no disminuir durante varios afios, debido a la hiperfiltracion compensatoria en las
nefronas no afectadas. En esta etapa la evaluacion de la funcién renal puede ser confusa, ya que un
filtrado glomerular normal o elevado no es un adecuado predictor de la evolucién a largo plazo [75]. La
hiperfiltracidon tanto en nifios como en adultos se asocié con disminucién mas rapida de la funcién renal
[73,74].

En la tercera o cuarta década de la vida la pérdida de la funcidn renal se acelera progresivamente. Cuando
se observa el aumento de la creatininemia, la curva de deterioro suele incrementarse en forma
exponencial, por cuanto los tratamientos que retardan el crecimiento de los quistes deberian iniciarse
precozmente si se han comprobado categorias con VRT/h elevado [76].

Figura 3. Prediccion de la disminucidn del filtrado glomerular
para cada categoria de la Clasificacién de la Clinica Mayo
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Las lineas de disminucién del filtrado glomerular corresponden a las
estimaciones en [28] para las decrementos anuales de -0,23; -1,33; -2,63;
-3,48; y -4.78 ml/min/1,73 m? respectivamente para las categorias 1A; 1B;
1C; 1D y 1E, partiendo de un nivel tedrico al inicio de FGe = 75 ml/min/1,73
m2

El grafico fue confeccionado con los datos tabulados en Irazabal MV et al [28].
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La progresion de la enfermedad renal y su evaluacién clinica continua no difiere mayormente comparada
con otras causas de enfermedad renal crénica.

Figura 4: Representacion esquematica de la
relacion entre el aumento del volumen renal y funcion renal

IOOK ———————— - - . -— — -— e -

Edad

La funcidn renal muestra una etapa precoz de aumento de la funcién renal (hiperfiltracién) y posteriormente una disminucion acelerada
Modificado de [62,73,233,234,236]

Relacién entre funcién renal (% de normal)

Mensaje destacado 13:

La primera etapa de disfuncién renal se
expresa como hiperfiltracion durante varios
afios aun en pacientes con rifiones muy
aumentados de tamafio, seguida de una
caida abrupta de la funcidon renal a partir de
la 42 década.

Diagndstico de rapida evolucion
El diagndstico de rapida evolucion adquirié especial relevancia por la posibilidad de indicar tratamiento
farmacoldgico especifico en los pacientes con estas caracteristicas.

Diversas entidades cientificas han considerado diferentes grupos de pardmetros para determinar cudles
pacientes deberian incluirse en esta definicidn. En consecuencia, las guias de los respectivos paises no son
coincidentes [76] y presentan algunas de las siguientes alternativas para diagnosticar rapida evolucidn:

1) Disminucion de la funcién renal utilizando el filtrado glomerular estimado por la ecuacién CKD-EPI
a) =5ml/min/1,73 m? en un afio
b) =2,5ml/min/1,73 m? durante 5 afios

2) Estructura renal en estudios por imagenes
a) Aumento progresivo del tamafio renal > 5% por afio
b) Diametro longitudinal medido en una ecografia > 16,5 cm en cada rifdn
c¢) Didmetro longitudinal medido en una ecografia > 16,5 cm en cada rifién antes de los 45 afios
d) Clasificacion porimagenes (en RNM o eventualmente TC) segun la clasificacién por imagenes de
la Clinica Mayo (CICM)

3) Disminucién de la funcidn renal utilizando el filtrado glomerular estimado por la ecuacidon CKD-EPI

a) 25ml/min/1,73 m? en un afio
b) >2,5ml/min/1,73 m? durante 5 afios
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4)

5)

6)

Estructura renal en estudios por imagenes

a) Aumento progresivo del tamafio renal > 5% por afio

b) Diametro longitudinal medido en una ecografia > 16,5 cm en cada rifidén

c) Diametro longitudinal medido en una ecografia > 16,5 cm en cada rifidn antes de los 45 afios

d) Clasificacion porimagenes (en RNM o eventualmente TC) segun la clasificacién por imagenes de
la Clinica Mayo (CICM)

Utilizacién de puntajes como el PROPKD score > 6 (se detallara mas adelante)

Otros indicadores y factores de riesgo para rapida evolucion:
a) Edaden el momento del diagnédstico
b) Funcién renal en el momento del diagnédstico
c) Género masculino (bioldgico)
d) Presencia de HA antes de los 35 afos considerando las definiciones de HA mas estrictas
e) Presencia de sintomas uroldgicos antes de los 35 afios:
i) Hematuria
ii) Dolor renal
iii) Litiasis de la via urinaria
f)  Familiares consanguineos que han requerido TSR antes de los 55 afios por esta patologia.

Algunas consideraciones sobre estos aspectos:

1)

2)

3)

4)

La estimacion del filtrado glomerular ha sido discutida ya que la correlacidn entre el FGe y la funcion
renal es menos constante que en otras condiciones renales. Adicionalmente en las etapas iniciales
podria haber hiperfiltracion, principalmente en pacientes jévenes, que es una condicién de peor
prondstico. Cuando la categoria CICM es 1C-1E es esperable un deterioro mas rdpido a partir de la 32
0 42 década de vida. La caida de la funcidn renal en un determinado afio puede ser < 5 ml/min/1,73
m?, aun cuando el paciente presente otras caracteristicas de rapida evolucién. Cuando el paciente no
tiene documentada la funcidn renal en los 5 afios previos, podria perderse un tiempo valioso para
implementar un tratamiento farmacolégico especifico aguardando cumplir esta condicion.

Determinar el aumento progresivo del tamario renal podria requerir al menos un afio y varios estudios
por imagenes que son costosos, ya que la ecografia en la practica clinica no es confiable,
principalmente cuando las observaciones la realizan operadores diferentes y aun con el mismo
operador la medicién de rifiones muy aumentados de tamafo requiere experiencia y consume
tiempo. Los estudios de mayor complejidad demostraron ser confiables en el escenario de
investigaciones clinicas protocolizadas, pero menos en el escenario de la practica clinica cotidiana.
Sin embargo, la determinacion de la categoria CICM es confiable cuando se realiza con los equipos y
técnica de medicion adecuados. No es esperable que un paciente modifique su categoria CICM con
el transcurso del tiempo en forma espontanea; tal vez podria observarse en quienes tienen una
clasificacion limitrofe entre 2 categorias. La presencia de otros indicadores de evolucion rapida puede
complementar la seleccidn de una estrategia de conducta. Consecuentemente, la clasificacién CICM
surge como el indicador mas rapido y confiable, justificando el costo ocasionalmente elevado de un
estudio de RNM o TC, habiendo demostrado muy buena capacidad predictiva de la evolucion de la
funcién renal.

La utilizacion del PROPKD score requiere la realizacion de un estudio genético. Hasta el momento
este estudio no esta difusamente disponible en nuestro medio y es de elevado costo. Adicionalmente
el diagndstico genético no siempre es un predictor adecuado para el aumento del volumen renal y,
consecuentemente la indicacidn de tratamiento farmacoldgico especifico.

Los indicadores de riesgo para rapida evoluciéon colaboran en la decisidén terapéutica cuando la
clasificacion es limitrofe en la categoria 1C, para lo cual es util, ademas de obtener la categoria por
célculo del VRT/h relacionado con la edad, la observaciéon de la categoria del paciente en la
clasificacion grafica.
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Evaluacion y manejo de la hipertension

La HA, frecuente en la mayoria de las enfermedades renales crdnicas progresivas, tiene una patogenia
diferente en la PQRAD.

El 50 al 70 % de los pacientes con PQRAD presentan HA tempranamente, aun antes de los 30 afios,
previamente a la disminucion del filtrado glomerular [77-79]. La presidn arterial ambulatoria y el indice
de masa ventricular izquierda son mas altos que los controles de la misma edad, aunque los valores se
mantengan dentro del rango normal [80,81], planteando que el tratamiento precoz, aun en normotensos,
podria ser beneficioso.

Patogenia

El sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) y la expansion del volumen extracelular suelen estar
presentes en las primeras etapas de la PQRAD pudiendo desempenfiar un rol importante en el aumento de
la presion arterial [82]. Se ha sugerido que el aumento de volumen de los quistes conduce a areas focales
de isquemia renal y mayor liberacién de renina, iniciando el mecanismo hipertensor [1,2]. Esta premisa
surge de observar que las células que contienen renina estan presentes en las arterias y células del tejido
conectivo que rodea los quistes [83,84]. La renina también puede ser producida por las células epiteliales
que recubren los quistes, y la renina activa a menudo esta presente dentro del liquido del quiste [83]. La
renina puede promover directamente la proliferacion de células epiteliales y el crecimiento de quistes ya
que la angiotensina Il es un factor de crecimiento.

Mensaje destacado 14:

La hipertensién o alteraciones del ritmo
circadiano de la presién arterial pueden
presentarse precozmente. Todos los
portadores deberian tener registros
reiterados de la PA desde su diagndéstico.

El nivel de presion arterial varia con el grado de cambio estructural, los pacientes con presion arterial
elevada tienden a tener mayor volumen renal que los normotensos, aun mientras conservan la funcion
renal [85].

El papel de la retencion de sodio y las hormonas vasoactivas en la génesis de la HA es menos claro. Aunque
los pacientes con PQRAD pueden tener niveles de aldosterona y vasopresina (AVP) elevados y volumen
ligeramente expandido, el volumen plasmatico es similar al de los pacientes normotensos [77,82,86]. Los
niveles circulantes de prostaglandinas y norepinefrina no son diferentes entre pacientes hipertensos y
normotensos [76]. El flujo sanguineo renal suele estar disminuido, y al igual que la HA, son factores de
riesgo para progresion [87].

Registro de la presion arterial

La presion arterial se monitorea cominmente mediante los registros de consultorio (RC), monitoreo
domiciliario de la PA (MDPA), el monitoreo ambulatorio de la PA (MAPA). Dado que estos pacientes
requeriran monitorear la PA durante el resto de su vida, sugerimos que dispongan un equipo electrénico
y sean adecuadamente entrenados, ya que progresivamente se considera el MDPA como el método de
mayor correlacion con el prondstico cardiovascular del paciente.

En pacientes con PQRAD el MAPA es m3s eficiente para diagnosticar HA y estados pre hipertensivos [88].
El MAPA es el Unico método que proporciona informacion sobre los niveles de PA nocturna. En la PQRAD
la amplitud de la disminucidon nocturna es menor [89] y la caracteristica nondipping es mas frecuente
(presente en el 40% de los sujetos prehipertensos/hipertensos) [90]. Sin embargo, la reproducibilidad del
dipping nocturno es modesta en la PQRAD, lo que limita su importancia clinica [90,91]. Algunos estudios
demostraron correlacion positiva entre los niveles de presidn sistélica media de 24 horas y el indice de
masa ventricular izquierda en pacientes normotensos e hipertensos con PQRAD, en relacion al volumen
renal y la cantidad de quistes [92,93].
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Tratamiento

El uso de Inhibidores del SRAA se ha incrementado progresivamente [94], obteniéndose un retraso de
cuatro a cinco afios en la ERCT en las personas que reciben inhibidores del SRAA [95], siendo los iECA mds
costo-eficientes que los antagonistas del receptor de angiotensina 2 (ARA2) [96]. El manejo intensivo de
la HA dié como resultado una caida en la presion arterial promedio de 142/85 mmHg en 1991 a 133/80
en 2008, disminuyendo las tasas de mortalidad [97].

Eleccidn del antihipertensivo

Los inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina (iECA) serian la eleccidn inicial si no hay
contraindicaciones. Se podria considerar un ARA2 en pacientes que no toleran los iECA. El tratamiento
combinado de iECA y ARA2 no proporciond ningun beneficio adicional comparado con la indicaciéon de un
solo inhibidor del SRAA. [98,99]

Estd indicada la vigilancia cuidadosa de los niveles de creatinina y potasio cuando se inicia el tratamiento
con un inhibidor del SRAA o cuando se ajusta la dosis. Pacientes que desarrollan una elevacién
clinicamente significativa de la creatinina o potasio, pueden recibir con mayor seguridad o asociar otra
droga, como un bloqueador de los canales de calcio (BCC); algunos expertos prefieren usar un
betabloqueante como segunda droga, ya que se ha descrito en estudios en ratas (pero no comprobados
clinicamente) efectos potencialmente perjudiciales de los BCC en la formacion de quistes. También se
pueden considerar los diuréticos para pacientes que no tienen un control adecuado de la presidn arterial
con un iECA. Deberia privilegiarse alcanzar el objetivo de niveles bajos de presién arterial por el
comprobado efecto de progresién en los pacientes con PQRAD que mantienen cifras superiores a 120/80
mm Hg. [98-100]

Es posible que los pacientes con PQRAD que tienen proteinuria puedan tener una tasa mas lenta de
progresion de la enfermedad renal cuando se tratan con iECA. Un metandlisis de ocho ensayos
aleatorizados sobre la progresién a ERC no diabética aporté algunas pruebas en apoyo de esta hipdtesis
[101]. En este estudio hubo 142 pacientes con PQRAD con proteinuria media de 920 mg/dia; mientras en
un estudio mas grande, la proteinuria estuvo presente en <20% de los casos [102], sugiriendo un posible
sesgo de seleccidn de pacientes que podrian tener una lesidn glomerular secundaria u otros factores.

En un seguimiento medio de 2,3 afios, la excrecion urinaria de proteinas disminuyd significativamente en
el grupo de iECA en comparacion con el grupo de control (-0,33 g/dia frente a +0,19 g/dia). Este beneficio
fue mayor en aquellos con niveles mas altos de proteinuria. También hubo una tendencia no significativa
para una disminucién de la progresidn de la enfermedad renal con el tratamiento con iECA (29 versus
41%, p = 0.17). Enalapril, pero no amlodipina, tuvo un efecto antiproteindrico constante, aunque la
capacidad para reducir la proteinuria no se correlaciond con la preservaciéon de la funcién renal en estos
pacientes [30]. En un estudio a 5 afios, se observd nivel similar del control de la PA y preservacién de la
funcidn renal, con una disminucién anual media en la depuracidn de creatinina de aproximadamente 3,4
ml/min/1,73 m?, menor a la tasa de progresidn en pacientes con HA no controlada (disminuciones de 5,8
y 5,3 ml/min/1,73 m?) [103].

Mensaje destacado 15:

La inhibicién del SRAA es la primera eleccion
en antihipertensivos. Los bloqueantes
calcicos tienen menor performance pero
suelen requerirse para alcanzar los objetivos.

Un ensayo no aleatorizado que comparé los resultados renales de 14 pacientes con un diurético y 19
pacientes con un iECA mostrd un control similar de la presidn arterial con ambos agentes durante un
periodo de seguimiento medio de 5,2 afios, pero la disminucién anual en la depuracion de creatinina fue
significativamente mayor en el grupo recibiendo diurético (5,3 versus 2,7 ml/min/1,73 m?). Ademas, la
proteinuria aumentd significativamente en este grupo, pero no en el grupo de iECA [104]. Este pequeiio
estudio sugirié que los diuréticos pueden no ser una opcion éptima de primera linea para el tratamiento
de la HA en la PQRAD.

Una posible complicacion de la inhibicion del SRAA es una disminucion aguda y reversible del FG, con un
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aumento de la creatinina sérica de <1,5 mg/dl [105]. Esta complicacion ocurre en menos del 5% de los
casos y se observa principalmente en pacientes con insuficiencia renal subyacente y enfermedad quistica
masiva. El uso simultaneo de diuréticos y la hemorragia en un quiste (que puede conducir a la contraccion
del volumen intravascular) son factores de riesgo adicionales.

Dado que la exposicion a los iECA y los ARA2 puede estar asociados con efectos fetales adversos graves
que pueden ocurrir en las primeras etapas del embarazo, las mujeres en edad fértil deben recibir
asesoramiento sobre los riesgos potenciales de los iECA y los ARA2 y deberian cambiar a medicamentos
antihipertensivos alternativos antes del embarazo planificado.

Objetivo de presion arterial

La PA objetivo debe ser <130/80 mm Hg, segun las lecturas de presion arterial en RC. Para pacientes
seleccionados (en particular, individuos jévenes y sanos con una funcidn renal relativamente intacta) un
objetivo de presion arterial mas bajo (es decir, <110/75 mmHg) podria proporcionar un beneficio
cardiovascular y reducir la tasa de crecimiento de quistes. Aunque sea seguro, en algunos pacientes las
PA tan bajas se asocian a mayor frecuencia de sintomas hipotensivos. Por lo general, estos sintomas
ocurren durante la titulacién de la dosis y pueden controlarse mediante una reduccion temporal de la dosis
hasta que los sintomas desaparezcan, o con la administracion de dosis nocturnas.

Mensaje destacado 16:

El objetivo de PA en los pacientes con
PQRAD es <110/75 mmHg, para prevencion
cardiovascular y disminuir el crecimiento de
los quistes. El objetivo podria ser mayor en
personas > 50 afos.

En estudios que compararon los resultados renales de varios objetivos de presion arterial [97,98] en
pacientes con PQRAD entre 15 y 49 afios, con FGe >60 ml/min/1,73 m? asignados al azar a un objetivo
habitual de PA 120/70 a 130/80 mm Hg, o a un objetivo de PA baja (95/60 a 110/75 mm Hg), el aumento
anual en el VRT fue menor en el grupo con objetivo bajo (6,6% frente a 5,6%, respectivamente, con una
reduccién general en el crecimiento de VRT de 14,2%). Ademas, en comparacién con el grupo de objetivo
estandar, el indice de masa ventricular izquierda disminuyd mas en el grupo con objetivo bajo (-0,57 frente
a -1,17 g/m/afio, respectivamente). La excrecion de albimina disminuyd (en un 3,9%) en el grupo de
objetivo bajo y aumentd en un 2,4% en el grupo de objetivo estandar. Aunque hubo una disminucion
significativa a corto plazo en el FG en el grupo de presion arterial baja en los primeros cuatro meses de
tratamiento, la tasa de disminucion del FG en la fase a largo plazo del ensayo fue menor en el grupo de
presion arterial baja vs estandar ( -2,71 frente a -3,0 ml/min/afio, respectivamente). En conclusion, hubo
una tendencia no significativa con el tiempo hacia una mejor conservacion del FG en el grupo objetivo
bajo [98,99].

Un tema adicional es cuando iniciar el tratamiento antihipertensivo, una decisidon que se complica por la
observacién de que la masa del ventriculo izquierdo a menudo comienza a aumentar en nifios y adultos
jovenes antes del inicio de la HA manifiesta.

Nefrolitiasis

La nefrolitiasis es una complicacién importante en la PQRAD, y ocurre en aproximadamente el 20% de los
pacientes [106]. Siempre debe estar en el diagndstico diferencial de un episodio de dolor lumbar o en el
flanco en pacientes con PQRAD.

El diagndstico se ve dificultado por la anatomia distorsionada de los rifiones poliquisticos y la ocurrencia
frecuente de calcificaciones parenquimatosas y en la pared de los quistes. Es por ello que se requiere de
demostracion de una relacién de la calcificacidn con el sistema colector a través de un urograma excretor
con contraste endovenoso o por una TC siendo esta ultima la técnica mds sensible para la deteccidn de
calculos o calcificaciones, mientras que el urograma intravenoso es el mas sensible para la visualizacidn
del sistema colector. Una ectasia tubular precalicial puede ser detectada en el 15% de los pacientes con
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PQRAD y nefrolitiasis, pero esta asociacion puede no ser especifica.

Los pacientes con PQRAD vy litiasis tienen mds quistes renales y un mayor tamafio de quiste renal
predominante que aquellos sin litiasis. También tienen una funcién renal significativamente menor que
aquellos sin nefrolitiasis. Las orinas de 24 horas de estos pacientes suelen tener menor volumen y niveles
menores de citrato, magnesio y potasio que aquellos sin calculos.

Todo lo anterior es consistente con la hipdtesis de que los pacientes con PQRAD que desarrollan
nefrolitiasis combinan un incremento en la obstruccidon anatémica intrarrenal, con niveles mas bajos de
inhibidores de la cristalizacién urinaria [107]. La composicién de los calculos es mas frecuentemente de
acido Urico u oxalato de calcio.

El tratamiento de la nefrolitiasis en los pacientes con PQRAD no difiere de la de otros pacientes con litiasis.
La litotricia extracorpdrea por ondas de choque y la nefrolitotomia percutdnea no esta contraindicada en
pacientes con enfermedad temprana y funcién renal normal, pero en los pacientes con elevada cantidad
de quistes implica mayor riesgo.

Proteinuria

La proteinuria no es un rasgo principal de la PQRAD, la excrecidn urinaria de proteinas habitualmente no
excede los 300 mg/dia [102]. Los pacientes con enfermedad renal mas avanzada aumentan la proteinuria
hasta 1 g/dia [101,102]. La progresion de la ERC por glomeruloesclerosis focal y segmentaria secundaria
no es relevante en la mayoria de los pacientes [108]. El sindrome nefrético es infrecuente y generalmente
refleja una enfermedad glomerular concomitante, siendo la glomeruloesclerosis focal y segmentaria la
glomerulopatia mas frecuente [109].

Complicaciones de los quistes renales: Dolor agudo o cronico,
infeccion quistica y sangrado

Dolor

Las principales causas de dolor agudo principalmente en flancos y region baja de la espalda son la
pielonefritis, la infeccién quistica, la hemorragia intraquistica o rotura de un quiste con posible
abocamiento a las vias de excrecion y la litiasis renal [108,109]. Generalmente suelen ser asintomaticos
tanto los quistes renales como los hepaticos. La infeccidn de un quiste es una complicacién relativamente
frecuente especialmente en los pacientes ya en didlisis y con hepatomegalia importante. La hemorragia
o rotura de quistes suele presentarse como dolor agudo que puede estar acompafiado de hematuria
macroscopica y anemizacion del paciente. La infeccion quistica se presenta con fiebre y dolor lumbar o
abdominal.

Las técnicas de imagen pueden ayudar al diagndstico diferencial de las causas de dolor lumbar o
abdominal y a localizar el quiste infectado. La tomografia por emision de positrones — (PET- CT por sus
siglas en inglés) es generalmente recomendada para la deteccidn de quistes infectados [110], pero esta
técnica tiene las desventajas de disponibilidad limitada y alto costo. Ademas, se ha reportado que la dosis
de radiacion asociada con PET podria verse incrementada en pacientes con fallo renal. En contraste, la
RM estd mds disponible y es menos costosa. Sin embargo, la RM plantea varios problemas para la
deteccion de quistes infectados [111]. Primero, la hemorragia intraquistica aguda o cronica que es
observada frecuentemente en rifiones poliquisticos, haciendo mas dificil diferenciar los quistes renales
infectados en estos sitios por RM que por PET-CT.

Infeccion

Entre el 30 y el 50% de los pacientes con PQRAD tendran una infeccidn urinaria, aunque el 9% tendran
una infeccidn intraquistica [112-113], en su mayoria por gérmenes gram negativos.

El cultivo de orina y el hemocultivo pueden ser negativos cuando hay infeccidn quistica que permanece
cerrada, lo cual puede dificultar el diagndstico de confirmacion que, estrictamente hablando, requeriria
identificacion del quiste, puncién y cultivo del contenido positivo. Ante esta dificultad se ha propuesto
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una definicion operativa de infeccion probable de quiste a la que algunos autores afiaden la ausencia de
evidencia de sangrado intraquistico reciente en la TC sin contraste [111,114,115]. Sin embargo, es posible
la coexistencia de infeccion y hemorragia.

Hay cuatro caracteristicas intraquisticas que permiten el diagndstico de infeccién en una RNM: una seiial
de alta intensidad en DWI (diffusion-weighted imaging), un nivel fluido-fluido, un engrosamiento de la
pared y la presencia de gas (nivel fluido-gaseoso). Es importante la valoracion de los cambios a lo largo
del tiempo para detectar infeccidn quistica. La desventaja de usar RM para detectar quistes infectados es
la baja especificidad especialmente en pacientes con importante organomegalia. Por lo tanto, para
identificar los casos de infeccidn quistica mas severa que necesita drenaje, se requiere que las cuatro
caracteristicas descritas estén presentes en la RNM, acompanadas de dolor abdominal en la misma
localizacidén, mas cambios con respecto a los hallazgos de una RM previa y un tamafio de quiste >5 cm de
didmetro. Esto da una sensibilidad del casi el 100% y una especificidad de por lo menos el 84,4%.

Ocasionalmente la diferenciacion de una complicacidon de un quiste renal o hepatico puede ser dificil. La
PET-CT con 18F-fluorodesoxiglucosa (18-FDG) puede identificar infecciones de los quistes renales y
hepdaticos y ayudar a diferenciar entre una infeccién entre ellos [116,117].

La diferenciacion entre pielonefritis e infeccion de un quiste puede ser también dificultosa. La relevancia
de esta diferenciacién es que la penetracién de los quimioterapicos en los quistes dependerd de su
liposolubilidad. Las drogas que alcanzan concentraciones terapéuticas dentro de los quistes y son activos
contra los gérmenes mas comunes incluyen ciprofloxacina y levofloxacina (y otras fluoroquinolonas),
trimetoprima-sulfametoxazol y cloranfenicol [118-124]. Los aminoglucdsidos y los derivados de la
penicilina suelen no alcanzar concentraciones activas en los quistes y no constituyen una alternativa
terapéutica [118,125,126]. La duracion del tratamiento puede relacionarse con el tamafio del quiste
infectado, estimandose un minimo de 10 a 14 dias. La administracion deberia realizarse con el paciente
internado y por via parenteral, la sintomatologia puede reiniciar al suspender el antibidtico si el
tratamiento fue demasiado breve o la seleccion no fue adecuada [127].

Hematuria

Entre el 35y el 50% de los pacientes con PQRAD tienen algun episodio de hematuria, puede ser el sintoma
de presentacion de la enfermedad, y habitualmente transcurre mientras la funcién renal esta conservada
o parcialmente disminuida [2,128]. Puede desencadenarse durante una infeccién del tracto urinario o
consecuentemente a una actividad extenuante o que implique movilizacién exigida. En los pacientes que
presentan hematuria los episodios pueden ser recurrentes [128].

La hematuria macroscépica de inicio temprano se asocia con una progresion mas rapida de la enfermedad
renal [128]. La ruptura de un quiste abierto al sistema colector podria ser responsable de la hematuria.
Aunque la hemorragia intraquistica también es frecuente, la presentacidn tipica es dolor, cuando el quiste
no se abre al tubulo [2]. La hematuria debido a la ruptura del quiste generalmente se resuelve dentro de
dos a siete dias con tratamiento conservador, consistente en reposo en cama, hidratacién y analgésicos
que excluyen los no esteroideos. Ocasionalmente, el sangrado puede persistir durante varias semanas.
Cuando la magnitud es severa, puede requerir la embolizacidon arterial percutanea o incluso la nefrectomia
[129]. La hematuria macroscépica es mas probable entre los individuos con riflones mds grandes, HA y
creatinina mas elevada [128,130]. Los episodios frecuentes de hematuria macroscoépica antes de los 30
afios de edad pueden asociarse con peor prondstico.

La nefrolitiasis es otra causa de hematuria en pacientes con PQRAD. La hematuria asociada con la
nefrolitiasis suele ser microscépica. La hematuria debe resolverse con el paso o la eliminacidn del lito.

La hematuria prolongada o recurrente, particularmente en un hombre mayor de 50 afios, aumenta la

posibilidad de un carcinoma de células renales subyacente [2] o de un problema no relacionado, como
otras neoplasias de la via urinaria o nefropatia por inmunoglobulina A [131].
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Alteraciones extrarrenales

Aneurismas y otras alteraciones intracraneales

Los aneurismas intracraneales son una manifestacién poco comun en la PQRAD, pero generan especial
preocupacion ya que la ruptura de un aneurisma es la complicacién mas grave de la enfermedad [11,132].
La prevalencia de aneurismas intracraneales en la PQRAD es cuatro veces mayor en comparacion con la
poblacién general (8 a 12% versus 2 a 3%) [11-133]. La tasa de ruptura en los pacientes con PQRAD parece
similar a la de la poblaciéon general, 0,4 %/paciente-afio en pacientes con aneurismas tratados en forma
conservadora [134]. La mayor parte de las premisas se originan en pacientes con aneurismas en poblacién
general, ya que los estudios especificos en pacientes con PQRAD son escasos.

El desarrollo y la ruptura de un aneurisma intracraneal se asocia con ciertos factores de riesgo no
modificables y modificables [135,136], los cuales incluyen:
e Factores de riesgo no modificables:
e Antecedentes personales de aneurisma cerebral o hemorragia subaracnoidea
e Antecedentes familiares de aneurisma cerebral o hemorragia subaracnoidea
¢ Sexo femenino
e Mayor edad
e Ascendencia finlandesa o japonesa
e Factores de riesgo modificables:
e Tabaquismo
e HA
* Ingesta excesiva de alcohol

Mensaje destacado 17:

Los aneurismas intracraneales son mas
frecuentes que en la poblacién general pero no
se recomienda realizar deteccidn en todos los
pacientes, reservandose para quienes tienen
antecedentes familiares o personales que lo
justifiquen.

De los factores de riesgo enumerados el mas relevante es el antecedente familiar de aneurisma
intracraneal, particularmente cuando se complicé con hemorragia subaracnoidea [133,1367,138-141].

No se recomienda la deteccidn sistematica de aneurismas intracraneales para todos los pacientes con
PQRAD, pero se recomienda en pacientes pertenecientes a grupos con riesgo elevado [5,142]. Cuando se
identifiquen aneurismas en pacientes con riesgo mas elevado se recomienda la consulta con un neurélogo
0 neurocirujano especializado para su manejo adecuado [4,11,142].

La técnica de eleccion para la deteccidn de aneurismas intracraneanos es la resonancia magnética de alto
campo que evita la necesidad de contraste requerido por la angiorresonancia. En caso de imposibilidad
de resonancia de alto campo o de angiorresonancia, para realizar estos estudios, la alternativa es la
angiotomografia computada [132,139,143-145]. Las indicaciones especificas para solicitar el cribaje son
(Ver Tabla 5):

« Historia familiar o personal de accidente cerebrovascular o de aneurisma (complicado o no)

« Sintomas sugestivos de aneurisma

« Trabajo o actividad en la cual la pérdida de conciencia pudiera ser letal

« Preparacién para una cirugia electiva mayor

« Ansiedad extrema del paciente en relacion al riesgo de tener un aneurisma

Seguimiento de pacientes con aneurismas pequefios

En los pacientes que no requieren una intervencion quirdrgica, se sugiere un control de imagenes

anualmente durante 2 o 3 afios, y posteriormente cada 2 o 3 en aneurismas estables. Algunos autores

sugieren nuevas imagenes a los 6 meses, ya que existe evidencia de que los aneurismas pequefos recién
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formados podrian tener mayor riesgo de ruptura que los aneurismas mas antiguos y estables. Los
intervalos mas largos para toma de imagenes son ciertamente apropiados si el estudio a los 6 meses no
muestra cambios significativos. Otros autores consideran aceptable realizar imagenes a los 5 y 10 afios
[144-147].

Otras intercurrencias neurologicas

Los quistes de la membrana aracnoidea suelen ser un hallazgo incidental en el 8% de los pacientes con
PQRAD, en general asintomaticos [148,149]. Sin embargo, pueden aumentar el riesgo de hematomas
subdurales [150,151]. Los diverticulos meningeos espinales pueden ocurrir con mayor frecuencia que en
la poblacion general, rara vez se presentan con hipotensidn intracraneal debido a la fuga de liquido

cefalorraquideo [152].

Tabla 5: Recomendaciones para cribaje y tratamiento de aneurismas intracraneales en pacientes

con PQRAD

Cribaje

Fuertemente recomendado

Posiblemente considerado

No recomendado

Historia familiar de aneurisma
complicado o no

Pacientes sin historia familiar con
sintomas

Tratamiento

Fuertemente recomendado

Posiblemente considerado

Tratamiento no recomendado

Aneurisma no roto 2 12 mm de
didmetro

Aneurisma sintomatico

Aneurisma aumentando de
tamafo

Aneurisma entre 7y < 12 mm de
diametro cuando:

Pacientes jovenes
Localizaciones de alto riesgo
Aneurisma con saco asociado
Historia familiar de hemorragia
subaracnoidea

Aneurisma < 7 mm de didametro
cuando:

Localizaciones de bajo riesgo
Sin historia familiar

Sin presencia de saco asociado
Aneurisma cavernoso de la
carétida interna

Aneurisma <7 mm en jévenes

cuando:

e Localizaciones de alto riesgo

e Aneurisma con saco asociado

e Historia familiar de hemorragia
subaracnoidea

Modificado de Williams LN et al [146]

Enfermedad poliquistica hepatica
Es la manifestacion extrarrenal mas frecuente de la PQRAD. Se presenta hasta en un 80% de los pacientes
mayores de 30 afios [153]. La prevalencia incrementa con la edad y ocasionalmente resulta en formas
clinicamente graves, habitualmente en mujeres.
Se define por la presencia de mas de 20 quistes simples en el higado, son variables en tamafio y
habitualmente aparecen luego de los quistes renales.
Los factores de riesgo para su presentacion son:

e Edad mayor de 25 afios

e Sexo femenino

® Antecedente de embarazos multiples

e Tratamiento con estrégenos (terapia sustitutiva o anticonceptivos)

e Aumento del tamafio renal
En pacientes de sexo femenino el tamaio de los quistes hepaticos tiende a disminuir después de los 48
afos, probablemente relacionado con la menor carga estrogénica [154].
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Mensaje destacado 18:

La mayoria de los pacientes presenta quistes
hepaticos, con mayor frecuencia en mujeres.
Se desaconseja la administracion de
estrogenos, que podrian aumentar el
volumen de los quistes hepaticos.

Habitualmente cursan de manera asintomatica, pero dependiendo de su tamafio y localizacidn pueden
expresarse como dolor abdominal o lumbar, reflujo gastro-esofagico, saciedad precoz, nduseas y vomitos,
disnea, hernia abdominal, obstruccion de vena cava inferior y del conducto biliar. La insuficiencia hepatica
es excepcional y la enfermedad hepatica masiva ha sido reportada en el 20% de los casos. Las
manifestaciones se relacionan con la compresion extrinseca de érganos abdominales y tordcicos.

Las complicaciones agudas mas frecuentes son la infeccidn y la hemorragia de los quistes, mientras que
la ruptura es excepcional. Las infecciones son habitualmente atribuidas a enterobacterias que ascienden
por el conducto biliar. Pueden acompafarse de aumento de las enzimas hepaticas GGT, FAL y de
bilirrubina en casos de obstruccion biliar, siendo descrita la dilatacién de la via en el 17-40% [5]. Los niveles
de CA 19.9 pueden estar elevados (45%) y se correlacionan con el volumen hepatico. Se lo ha considerado
como un biomarcador de infeccién de los quistes en higado ya que su incremento se lo correlaciona con
proceso infeccioso activo y su disminucion acompafia a la curacion. El diagndstico definitivo de infeccidn
se establece cuando se encuentran restos de neutréfilos o microorganismos en el aspirado del quiste
sospechoso, mientras que se considera probable cuando se presenta fiebre de mas de 3 dias sin otra
causa, acompafiada de gas en estudios por imagenes (el método de eleccién es el PET-FDG, pero también
se pueden detectar por TC o RNM), dolor y defensa en regidn hepatica con aumento de proteina C reactiva
[155].

Los sintomas secundarios a hemorragia quistica no difieren de los que acompaiian a la infeccidn, excepto
a la ausencia de fiebre y leucocitosis.

La deteccién temprana de los quistes no provee ventajas terapéuticas ya que el tratamiento estd
reservado para casos severos [56].

Tratamiento

El tratamiento tiene como objetivo reducir el volumen hepatico, ya que los sintomas obedecen
habitualmente a sintomas de compresion.

Se recomienda [156]:

e Evitar el consumo de estrégenos y drogas que estimulen la acumulacion de Adenosin
monofosfato ciclico o AMPc (ej: cafeina) en pacientes con formas severas de poliquistosis
hepdtica.

e Enpacientes con enfermedad hepatica leve, que requieren tratamiento hormonal sustitutivo con
estrogenos, administrar la menor dosis efectiva posible. Utilizar la ruta transdérmica para evitar
el pasaje directo a través del higado.

® Encasos deinfeccidn de los quistes, el tratamiento de eleccion es quinolonas durante 6 semanas.
Si persiste la fiebre luego de 72 hs de tratamiento, se sugiere asociar una cefalosporina de 3era
generacion. El drenaje percutaneo del quiste solo se justifica en casos de falta de respuesta al
esquema antibidtico luego de 3-5 dias. En pacientes muy sintomaticos se puede intentar
tratamiento quirudrgico con diferentes estrategias (tabla 6) para reducir el volumen hepatico. Se
requiere la intervencién de cirujanos especializados dada la anatomia anormal del higado y la
morbilidad de los procedimientos.
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Tabla 6: Estrategias disponibles para el abordaje quirirgico de quistes hepaticos complicados
Procedimiento Indicacién Resultados Complicaciones
Aspiracion y escleroterapia Quiste dominante sintomatico | Remisidn de sintomas (70%) Dolor abdominal
>5cm Regresidn parcial o total (40%)
o recurrencia del quiste (20%)
Fenestracion laparoscépica o Quiste dominante. Alternativa a | Remisidn de sintomas (90%) Ascitis, derrame pleural,
cirugia abierta (aspiraciony la esclerosis percutanea Recurrencia (24%) hemorragia (29%)
reseccion de pared superficial) Puede complicar la realizacion
de un trasplante hepético
posterior
Reseccion hepdtica Compromiso hepdtico severo, Remisidn de sintomas (80%) Ascitis, hemorragia, fistula biliar
segmentaria con al menos un segmento no (50%)
comprometido Mortalidad perioperatoria:
(3%)
Trasplante hepdtico simple o Compromiso severo con Opcidn curativa Sobrevida a 5 afios (92%)
combinado (hepatico/ renal) insuficiencia hepatica o
complicaciones intratables
Modificado de [157-159].

Para el tratamiento farmacoldgico de los quistes hepaticos se han demostrado resultados con los analogos
de la somatostatina (octreotide y lanreotida), reportando reduccién del tamafio hepatico de un 6%
aproximadamente luego de 1-2 afios de tratamiento Se requieren estudios para demostrar eficacia
durante un mayor periodo de tiempo [160,161]. Los inhibidores mTOR no han mostrado beneficios, ya
sea como esquema monodroga o asociado a andlogos de la somatostatina. Los antagonistas de la AVP,
como el tolvaptan, no son efectivos ya que los receptores V2 solo se expresan en tibulos renales [162].

Complicaciones e intercurrencias de la PQRAD

Alteraciones cardiacas

Algunas anomalias valvulares de significado clinico poco claro pueden detectarse en el 25 al 30% de los
pacientes con PQRAD [162-168]. Las mds comunes incluyen prolapso leve de la vdlvula mitral e
insuficiencia adrtica; lesiones menos frecuentes incluyen insuficiencia mitral y tricuspidea [1-6]. Las
anomalias generalizadas en el coladgeno y la matriz extracelular podrian ser responsables de estas
valvulopatias; la regurgitacion adrtica, por ejemplo, podria relacionarse con la dilatacién de la raiz y el
anillo adrticos [163-166].

La mayoria de los pacientes con enfermedad valvular son asintomaticos y muchos no tendran un soplo
audible [162,166]. Sin embargo, las lesiones pueden progresar con el tiempo y volverse lo suficientemente
graves como para requerir el reemplazo de la valvula [164]. La ecocardiografia no se considera un estudio
de rutina a menos que tenga indicaciones especificas o hallazgos en el examen clinico [163].

La evidencia preliminar sugiere que la PQRAD también puede estar asociada con una mayor incidencia de
aneurismas coronarios y diseccién de la arteria coronaria [169,170].

Los derrames pericardicos asintomaticos parecen ocurrir con mayor frecuencia en pacientes con PQRAD
con respecto a la poblacion general [171]. Casi el 50 por ciento de los derrames detectados fueron de
moderados a graves en comparacidn con ninguno entre los que no tenian PQRAD. A pesar del tamaiio de
los derrames, en general fueron bien tolerados y clinicamente intrascendentes.

Otros trastornos cardiacos, como las miocardiopatias primarias (dilatacidon, hipertrdéfica y no compactada
del ventriculo izquierdo) y la fibrilacion auricular, también pueden ser mas comunes entre los pacientes
con PQRAD en comparacién con la poblacién general [172,173].

Diverticulos coldnicos y hernias de la pared abdominal

Se observan con mayor frecuencia en pacientes con PQRAD comparado con la poblacion general [164,174-
178].
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Los diverticulos coldnicos se encuentran en muchos pacientes con PQRAD en etapas de ERC avanzada y
en didlisis [174,176]. Los sintomas que pueden presentarse incluyen dolor abdominal (que puede ser dificil
de distinguir del dolor inducido por los quistes renales), diarrea y heces hemopositivas. La incidencia de
complicaciones parece mayor que la observada en pacientes sin PQRAD y puede aumentar después del
trasplante [164,174].

La enfermedad diverticular del duodeno, que se presenta con nduseas, vomitos, dolor abdominal,
malabsorcidn, obstrucciéon del conducto biliar o pancreatico, también puede estar asociada con la PQRAD
[179].

Se encontraron hernias de la pared abdominal en el 45% de los pacientes con PQRAD; la incidencia fue
mucho mayor que en pacientes con otras causas de ERC o pacientes quirtrgicos (8 y 4%, respectivamente)
[177]. Los pacientes con PQRAD tratadas con dialisis peritoneal ambulatoria continua también tienen un
mayor riesgo de hernia inguinal indirecta [178].

En pacientes con riflones o higados muy grandes, la carencia de espacio puede restringir el area disponible
para el intercambio peritoneal y aumentar las posibilidades de hidrotérax y de hernias abdominales. En
estos casos debe considerarse la hemodidlisis como mejor opcidn [180]. Lo mismo podria decirse para
aquellos pacientes con diverticulitis recurrente.

Quistes en otras localizaciones

Los quistes pancreaticos se han demostrado experimentalmente en ratones [181,182] y ocurren en
aproximadamente el 7 al 36% de los pacientes con PQRAD [183]. También se han informado asociaciones
con neoplasia mucinosa papilar intraductal [184].

Los quistes de vesiculas seminales estan presentes en el 40% de los pacientes masculinos con PQRAD
aunque rara vez provocan infertilidad [185-188]. La motilidad defectuosa de los espermatozoides es otra
causa de infertilidad masculina en PQRAD [189,190]. No parece haber mayor incidencia de quistes
ovdricos entre las mujeres con ADPKD [191,192].

Una revision de TCs reveld una prevalencia de bronquiectasias en pacientes con PQRAD del 13%, tres veces
mayor en comparacion con una poblacién control [152].

Neoplasias

El riesgo general para neoplasias parece estar aumentado en los pacientes con PQRAD [193]. Después de
ajustar por multiples variables (edad, sexo, frecuencia de visitas médicas, comorbilidades), los pacientes
con PQRAD tuvieron un mayor riesgo relativo general de cancer (hazard ratio = 1,83, IC 95 %: 1,57-2,15)
en comparacion con los controles. Sin embargo, otro estudio de registro de pacientes con PQRAD
postrasplante, mostré una incidencia global de cancer mas baja cuando se ajusté adecuadamente [194].
El riesgo de cancer de células renales no parece ser mayor entre los pacientes con PQRAD.

Tratamiento

Conductas iniciales para todos los pacientes

Manejo de la presién arterial

En ausencia de contraindicaciones, la droga de eleccidn es un iECA o un ARA2, con un objetivo de presion
PA <110/75 mmHg en individuos jovenes (entre 18 y 50 afios) y vascularmente sanos, con TFGe >60
ml/min/1,73 m?. En estos pacientes, la disminucién intensiva de la presién arterial puede reducir la tasa
de crecimiento renal y, en pacientes de alto riesgo (clases CICM 1D y 1E), puede retardar la velocidad de
disminucién de la funcidn renal [195]. En pacientes mayores o con enfermedad vascular presente, la
presidn arterial objetivo serd <130/80 mmHg. Este uUltimo objetivo probablemente podria reducirse a
<120/80 mmHg, segun las recomendaciones KDIGO, que aunque son para la ERC en general y no
especificos de la PQRAD, ya que se observé que existe una preocupacion tedrica por la perfusidon

glomerular relacionada con la obstruccién de las arteriolas por los quistes [196].
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Mensaje destacado 19:

El tratamiento general incluye un manejo
estricto de la PA, indicaciones nutricionales
como restriccién de sodio, incremento de la
ingesta de liquido, consumo de proteinas
adaptado al nivel de la funcién renal, peso
adecuado.

Restriccion de sodio en la dieta

La disminucion de la ingesta de sodio tiene efectos relacionados con la reducciéon de la PA y otros
mecanismos independientes, como la reduccidn de la proteinuria, la enfermedad cardiovascular y la
mortalidad general [197-199]. Por lo tanto, se indicara a todos los pacientes con un objetivo de 2 gramos
por dia o menos (aproximadamente 5 gramos de sal). Para evaluar la adherencia, se sugiere medir la
natruria de 24 horas y realizar una anamnesis dirigida en todas las consultas.

En el estudio Halt Progression of Polycystic Kidney Disease (HALT-PKD), todos los participantes recibieron
instrucciones para limitar el sodio dietético a <100 mmol/dia [200]. La adherencia a la restricciéon de sodio
en la dieta, medida a través de la reduccion del sodio urinario, fue moderada y variable entre los
participantes. Mayor excrecion de sodio se asocidé con mayor riesgo de crecimiento renal y disminucidn
de la FGe [201]. Esta relacion entre una mayor excrecién de sodio y la disminucion de la TFGe también se
observé en las cohortes del estudio Developing Interventions to Halt Progression of ADPKD 1 (DIPAK) [202].
Ademas de los efectos beneficiosos sobre la FGe, la reduccion en la ingesta de sodio puede mejorar el
control de la PA independientemente del esquema farmacoldgico indicado. En los pacientes con PQRAD
la asociacién entre mayor ingesta de sodio y deterioro de la funcion renal fue relacionada con el
incremento del nivel de AVP [203].

Aumento de la ingesta de liquidos

En los pacientes con FGe 230 ml/min/1.73 m? sugerimos la ingesta de liquido para alcanzar un volumen
urinario >3 I/dia. La recoleccién de orina de 24 horas, aunque puede ser inexacta, permite orientarnos en
la evaluacion del cumplimiento de esta indicacion, mientras el ionograma urinario permite evaluar el
cumplimiento de la ingesta de sodio. La mayor ingesta de liquidos ayuda a mitigar el riesgo para
nefrolitiasis en pacientes con PQRAD y también puede inhibir el crecimiento de los quistes al suprimir los
niveles plasmaticos de AVP.

El aumento de laingesta de liquidos para suprimir los niveles plasmaticos de AVP se ha postulado como un
posible mecanismo terapéutico para inhibir el crecimiento de quistes en la PQRAD. Los niveles
aumentados de AVP podrian relacionarse con el defecto de concentracidn de la orina en los pacientes con
PQRAD, y probablemente también con la isquemia renal relativa secundaria al crecimiento de los quistes
[203]. La ingesta de agua de al menos 3 |/dia aumentd el volumen y disminuyd la osmolaridad de la orina
a valores medios de 3.1 I/dia y 270 mosm/kg [204]. Sin embargo, la ingesta necesaria de liquido para
alcanzar esta osmolaridad urinaria puede ser dificil de lograr, y solo la mitad de los pacientes lo logran.
Este estudio no mostré en consecuencia el beneficio potencial de la inhibicién de la AVP [205].
Adicionalmente, la ingesta de agua no tiene los mismos efectos que tolvaptan sobre la prostaglandina E2
[206].

Restriccidn caldrica y manejo del peso

Un efecto dosis-respuesta de la restriccion de alimentos sobre el indice quistico y la relacion peso
renal/peso corporal ralentizé el crecimiento de los quistes en modelos animales [207-210]. Un estudio
piloto en humanos recientemente completado muestra que la restriccién caldrica, pero no el ayuno
intermitente, resulta beneficiosos [210].

Algunos estudios en animales mostraron beneficios con dietas cetogénicas [208], sin resultados en
estudios clinicos que permitan recomendar esta indicacion o la dieta Atkins [211-212].

La obesidad es un factor de riesgo independiente para la ERC [213]. En el estudio HALT-PKD el sobrepeso
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y particularmente la obesidad se asociaron con un cambio anual mas rapido en el VRT [214,215]. La
obesidad también se asocié con una disminucidn mas rapida de la funcién renal [214]. Un 4% de pérdida
de peso anual redujo las probabilidades de aumentar el dolor de espalda con el tiempo, destacando aun
mas el papel potencial del control de peso en pacientes con PQRAD [215].

La restriccion caldrica de aproximadamente el 30% es actualmente el estandar de atencién para el
tratamiento de la obesidad [216]. Mientras se esperan los resultados de estudios de pérdida de peso en
curso, la pérdida de peso cuando estd indicada y el mantenimiento de un IMC ideal son consejos
razonables en pacientes con PQRAD, dados otros beneficios para la salud mds alla de la progresion de
PQRAD. También se recomienda aumentar la actividad fisica de acuerdo con las pautas actuales, ya que
los altos niveles de actividad fisica son uno de los mejores predictores de pérdida de peso sostenida [216].

Cafeina

Aunque los resultados experimentales en células de cultivo o modelos murinos mostraron que la cafeina
inhibe la fosfodiesteras y aumentaba el AMPc que podrian constituir un factor de riesgo para los pacientes
con PQRAD [217,218], los efectos deletéreos no fueron confirmados en estudio clinicos observacionales,
ya que no resultaron concluyentes para realizar una indicacién [219,220]

Otros componentes dietéticos
Proteinas

El motivo para reducir la ingesta proteica en las etapas iniciales de la PQRAD es que el consumo elevado
de proteinas puede promover vasodilatacion aferente y exacerbar la hiperfiltracion. En ratones con una
dieta baja en proteinas a partir de una edad temprana, el crecimiento de quistes y rifiones se ralentizo y
la longevidad mejoré en comparacién con una dieta proteica normal [221], pero no hay un evidencias que
apoyen la restriccion de proteinas basadas en estudios epidemiolégicos humanos. Un analisis post-hoc
del estudio Modification of Diet in Renal Diseases (MDRD) en un subgrupo de participantes con PQRAD
sugirid que la ingesta extremadamente baja de proteinas (0,28 vs. 0,58 g/kg/d) podria disminuir
marginalmente (P=0,06) la disminucidn de la funcidn renal en etapas avanzadas de la PQRAD, pero no se
observé ningun beneficio de una dieta baja en proteinas (0,58 g/kg/d) comparada con la ingesta habitual
(1,3 g/kg/d) en una etapa mas temprana de la enfermedad [222].

También se evalué el origen de las proteinas, una revisién concluyé que la proteina vegetal ha mostrado
algun beneficio en algunos modelos murinos, pero no en todos; ni en un ensayo clinico pequefio [223].

Una ingesta diaria de proteinas de 0,8-1,0 g/kg de peso corporal ideal parece apropiada de acuerdo a la
evidencia actualmente disponible [224].

Fosforo

La restriccion de fosfato y una reduccion en la carga neta de acido son mas relevantes en pacientes con
PQRAD en estadios tardios de la enfermedad. Se considera que la ingesta de fésforo es la misma que para
otras causas de ERC. Una recomendacion reciente indica una restriccion moderada (800 mg/d), ya que una
mayor ingesta puede aumentar los niveles de FGF-23 [225].

Carga neta de acido y potasio

La acidosis empeora la progresion de la enfermedad renal [226]. Recientemente se proporciond una guia
recomendando el tratamiento de la acidosis metabdlica para lograr un bicarbonato sérico de =22 mmol/L
en pacientes con PQRAD [225]. En un estudio piloto muy pequefio, la mayoria de los pacientes con PQRAD
pudieron seguir una dieta alcalinizante de 4 semanas que incluia una alta ingesta de agua, frutas y
verduras, baja en sodio y en proteinas [227].

La suplementacién con potasio no se recomienda actualmente en pacientes con PQRAD. Sin embargo, el
bajo nivel de potasio urinario se asocia con la progresién de la ERC [228].

Diversos componentes dietéticos podrian influir en los resultados renales en pacientes con PQRAD, pero
se requieren estudios controlados a largo plazo para confirmar su utilidad.

Pagina | 31



Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Afio 2023 | Edicién Julio | Volumen 21 | Nro. 4

Tratamiento para pacientes con elevado riesgo evolutivo
Identificacion de pacientes de alto riesgo

El tratamiento especifico para la PQRAD ha sido objetivo en ensayos clinicos en pacientes con tamafio
renal muy aumentado. Como en otras condiciones, los ensayos clinicos suelen realizarse en pacientes de
alto riesgo, en este caso de llegar a la etapa que requiere TSR, porque en ellos es mas posible observar un
resultado terapéutico en menor plazo. Por lo tanto, no tenemos evidencia de estrategias especificas en
pacientes con menor riesgo evolutivo.

El método de eleccidn para identificar a los pacientes con PQRAD de alto riesgo es el sistema de
clasificacion CICM (Ver Figura 2), que divide a los pacientes con distribucion bilateral y difusa de los quistes
(Tipo 1 o tipica) en cinco clases de menor a mayor riesgo para progresion de la enfermedad renal (clases
1A, 1B, 1C, 1Dy 1E) [229]. Las clases 1C, 1D y 1E se clasifican como alto riesgo para la progresion a la ERCT
que requerira TSR en forma precoz. La CICM proporciona una prediccion del riesgo de progresion del
deterioro de la funcion renal con una sola medicién del VRT/h a cualquier edad, representando
actualmente el mejor predictor clinicamente disponible [230-232]. La categoria para un paciente
individual se puede obtener en internet [230,231]. Los pacientes con PQRAD imaginoldgicamente atipica
(enfermedad unilateral o segmentaria) constituyen el 5%.

La incidencia de ERCT a los 10 afios aumenta progresivamente de la clase 1A a la 1E; como ejemplos:
e En la cohorte de adultos de mayor edad, la incidencia de ERCT a los 10 afios fue de 2,4% en la
categoria 1Ay 66,9% en la 1E [233].
® Enla cohorte mas joven del Consorcio para Estudios de Imagenes Radioldgicas de Enfermedad
Renal Poliquistica [233], la tasa de ERCT a los 10 afios fue de 2,2% en la categoria 1Cy de 22,3%
en los pacientes categorizados como 1E.

Otros criterios alternativos a la CICM que pueden identificar a los pacientes con alto riesgo de progresién
son [229-232,234-236]:

e Adultos de hasta 55 afios que tienen una FGe <65 ml/min/1,73 m?; este fue un criterio de
elegibilidad para el estudio Replicating Evidence of Preserved Renal Function: An Investigation of
Tolvaptan Safety and Efficacy in ADPKD [REPRISE].

e Lalongitud media del rifién (por ecografia, RNM o TC) >16,5 cm en un paciente <50 afios predice
el desarrollo de la ERC estadio 3 [229-232,237].

Otro criterio prondstico de rapida evolucion es la puntuacion PROPKD >6 en pacientes que tienen datos
genéticos disponibles [238]. La puntuacion de este score varia de 0 a 9 e incluye los siguientes parametros:
sexo, presencia de HA antes de los 35 afios, aparicion del primer evento uroldgico antes de los 35 afios de
edad, mutaciéon en PKD2 y mutaciéon en PKD1 truncada versus no truncada. La puntuacion PROPKD
clasifica el riesgo de evolucidn rapida en bajo (0 a 3 puntos), intermedio (4 a 6 puntos) y alto (7 a 9 puntos),
con la mediana de edades correspondientes para el inicio de la ERCT de 70,6, 56,9 y 49 afos
respectivamente. Las pruebas genéticas no estan disponibles para la gran mayoria de los pacientes, lo que
limita la utilidad de este método [238].
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Tabla 7: Prediccién del riesgo para rapida evolucion

Puntaje PROPKD

Factor Puntaje Paciente
Sexo masculino (genético) 1

Hipertensién antes de los 35 afios 2

Primer evento uroldgico antes de los 35 afios 5

(hematuria, dolor renal o litiasis)

Mutacién PKD2 0

Mutacién PKD1 no truncante 2

Mutacién PKD1 truncante 4

Suma |

Riesgo de evolucidén rapida bajo: 0 a 3 puntos, intermedio: 4 a 6 puntosy alto: 7a 9
puntos. Reproducido de [238]

Mensaje destacado 20:

El puntaje PROPKD depende del estudio
genético. Sin embargo, no existe una
correlacién uniforme entre genotipo y
fenotipo. La indicacién de tolvaptan se
realiza en funcién de los parametros
fenotipicos.

Las guias de tratamiento de la PQRAD de diversos paises y el analisis de sus diferencias han sido descritas
recientemente [76]. La recomendacion es utilizar la clasificacion CICM por ser la mas rapida y costo-
eficiente. En efecto, solo requiere la realizacion de una RNM de al menos 1,5 tesla, o una TC cuando no
esté disponible la RNM; ademas de confirmar el diagndstico y la distribucion del parénquima y los quistes,
permite valorar el VRT/h y ajustarlo por altura y edad, constituyendo el parametro que mejor correlaciona
con el prondstico de la progresion de la pérdida de funcién renal.

Otros parametros como la estimacion del filtrado glomerular pueden conducir a estimaciones incorrectas
del riesgo, principalmente en pacientes jovenes que presentan hiperfiltrado. Las estrategias que
requieren la observacién durante periodos prolongados, tales como la disminucién de 2,5 a 3,0
ml/min/1,73 m? durante 4 afios, o el aumento del 5% del VRT en 1 afio implican retrasar el inicio del
tratamiento en las etapas en las cuales demostroé ser mas efectivo [239].

Se puede identificar un alto riesgo de progresion en funcidn de los criterios descritos anteriormente. El
principal desafio clinico es definir los pacientes en riesgo de progresidn rapida que tienen probabilidades
de obtener beneficios con el tratamiento con tolvaptan [240], la Gnica droga aprobada internacionalmente
y en nuestro pais hasta el momento.

Tolvaptan

Mecanismo de accion

Tolvaptan es un antagonista del receptor V2 (V2R) de la arginina AVP evaluado en la PQRAD de rapida
evolucion, demostrando efectividad tanto en modelos animales como en ensayos clinicos controlados. En
modelos animales, la AVP activa el V2R, desencadenando una cascada de eventos intracelulares que
resultan en proliferacion celular y secrecion de liquidos, lo que conduce a la cistogénesis [240]. Por el
contrario, la supresidn sostenida de la produccidn, liberacién o accién de AVP da como resultado una
menor carga de quistes, funcidn renal preservada y supervivencia prolongada del animal. Tolvaptan es un
inhibidor competitivo del V2R de accion corta. La afinidad del tolvaptan por el V2R es 1,8 veces superior
ala AVP, se une a las proteinas plasmaticas en un 99% y es metabolizado por el citocromo P450 [241,242].
El bloqueo de las vias de sefializacién de los V2R en los tubulos renales, a través de la reduccién de la
concentracién de AMPc, permite reducir la osmolalidad urinaria por debajo de 300 mosm/Kg H,0 por
aumento en la excrecién de agua libre, reduciendo la caida del filtrado glomerular y la tasa de crecimiento
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renal, retrasando la evolucién de la enfermedad renal crénica [14,15].

Los agonistas de AMPc, incluida la AVP, desempefian un papel importante en el crecimiento del quiste al
promover la proliferacion de células y secrecion de liquido en los quistes [16]. El antagonismo de AVP en
el V2R resulta en excrecidon de agua libre (acuaresis), osmolalidad urinaria reducida, supresion de la
produccion de AMPc inducida por AVP y disminucién de la proliferaciéon celular en los quistes renales
[243,244).

Candidatos para el tratamiento

A menos que existan contraindicaciones, tolvaptan se puede prescribir a pacientes adultos (mayores de
18 afios) con PQRAD que tienen FGe de 25 ml/min/1,73 m? y que estan en riesgo de progresion rapida,
definida por al menos uno de los siguientes criterios [245-247]:

e Pacientes con CICM 1C, 1D o 1E; cuya edad sea <45 afios y tengan un TFGe >25 ml/min/1,73 m?
y sin limite superior

® Pacientes con CICM 1C, 1D o 1E; cuya edad esté entre 45 y 55 afios y tengan un FGe 25 - 75
ml/min/1,73 m?

e Pacientes con CICM 1C, 1D o 1E; cuya edad sea 55 - 64 afios y tengan un FGe 25 - 45 ml/min/1,73
m2

Mensaje destacado 21:

La indicacion de tolvaptdn es para los

siguientes grupos de pacientes:

e  Pacientes con CICM 1C, 1D o 1E; cuya
edad sea < 45 afios y tengan un FGe >25
ml/min/1,73 m2 y sin limite superior

e Pacientes con CICM 1C, 1D o 1E; cuya
edad esté entre 45 y 55 afos y tengan

un FGe 25 - 75 ml/min/1,73 m2
e Pacientes con CICM 1C, 1D o 1E; cuya
edad sea 55-64 afios y tengan un FGe 25

-45 ml/min/1,73 m2

La evidencia en pacientes >55 afios es limitada, sin embargo, podrian iniciar tratamiento si tienen un alto
riesgo para desarrollar ERT y tienen pocas comorbilidades que limiten su esperanza de vida.

Los pacientes con clasificacion 1C, cercanos al limite inferior de la categoria en la figura 2, podrian
requerir la concomitancia de otros factores predictivos como cualquiera de los siguientes:
e Comienzo de la HA antes de los 35 afios (con las caracteristicas de definicién en esta
patologia)
® Primer evento urolégico antes de los 35 afios (hematuria, dolor renal, o litiasis de la via urinaria)
e Familiares consanguineos que hayan requerido reemplazo de la funcion renal antes de los 55
afios por esta condicion.

Tolvaptdn no esta aprobado en la actualidad para su uso en pacientes <18 afos de edad, aunque un estudio
controlado en 91 pacientes demostré adecuado perfil de efectividad y seguridad [248]. Se requieren
estudios mas amplios para permitir una recomendacién generalizada en este grupo etario.

En el estudio TEMPO (Tolvaptan Efficacy and Safety in Management of Autosomal Dominant Polycystic
Kidney Disease and Its Outcomes) que incluyd pacientes con FGe >60 ml/min/1,73 m? y VRT >750 ml. El
aumento anual en el VRT fue menor en los pacientes que recibieron tolvaptan en comparaciéon con
placebo (2.8 versus 5.5%, respectivamente) [245,246]. La disminucidon anual de la FGe fue mas lenta en
los pacientes que recibieron tolvaptan en comparacion con placebo (-2,72 frente a -3,70 ml/min/1,73 m?
por afio). Tolvaptan también redujo la tasa de disminucidn de la funcién renal a los 3 afios y la tasa de
dolor renal clinicamente significativo. Ademas, tolvaptan disminuyé modestamente la PA a los 3 afios
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[249].

El ensayo multicéntrico y aleatorizado REPRISE examind el efecto de tolvaptan en pacientes con PQRAD
qgue habian reducido la FGe; estos pacientes generalmente no se incluyeron en el ensayo TEMPO [247].
Este estudio incluyd pacientes que fueron evaluados durante 3 afios:
e de18a 55 afios con FGe entre 25y 65 ml/min/1,73 m?
e deb56a65afios con FGe entre 25y 44 ml/min/1,73 m?, con evidencia de disminucién de la FGe de
al menos 2 ml/min/1,73 m?

Este estudio tuvo un periodo de pre aleatorizacion de ocho semanas, durante el cual se suministré a los
pacientes placebo y tolvaptdn secuencialmente para evaluar la tolerancia. Los pacientes que no toleraron
tolvaptan a una dosis de 60 mg por la mafiana y 30 mg por la noche no fueron aleatorizados. A los 12
meses, el cambio de la FGe comparada con la basal fue significativamente menor en los asignados a
tolvaptan en comparacién con placebo.

Estos datos muestran que tolvaptdn ralentiza la disminucidn de la funcidn renal, incluso si la FGe basal
estd significativamente reducida, y en el rango etario de 18 a 65 ainos. Aunque los riesgos y beneficios a
largo plazo no se evaluaron en el alcance de estos ensayos clinicos, las extrapolaciones de los datos del
ensayo REPRISE y del ensayo TEMPO indicaron que tolvaptan puede extender el tiempo hasta la necesidad
de reemplazar la funcién renal de seis a nueve afios aun en quienes iniciaron tratamiento con una FGe <60
ml/min/1,73 m? e incluso mé&s tiempo entre los que comienzan el tratamiento con tolvaptan con mejor
funcion renal [247,250-253].

Mensaje destacado 23:

Alcanzar la dosis recomendada requiere
titulacion de la posologia en forma periddica
(recomendamos entre semanal y mensual).
Los pacientes entrenados en abundante
ingesta liquida manifiestan menos disconfort
por los efectos acuaréticos.

El tratamiento deberia iniciarse tan pronto como se obtengan los datos que justifican la indicacion. La
demora en el inicio del tratamiento podria disminuir los resultados finales, ya que los beneficios son
mayores con la precocidad de la indicacién [254]

Efectos secundarios
Los efectos secundarios frecuentes en los ensayos clinicos con tolvaptdn que fueron mas frecuentes
comparado con placebo fueron [246,247]:

e Sed:4a55%

e Poliuria: 5a 38%

e Nocturia: 5a 29%

e Polidipsia: 2 a 10%

e Hipernatremia: 1a 4%

e Aumento de las enzimas hepaticas: 1 a 6%

Mensaje destacado 24:

Para el monitoreo de eventual alteracion de
transaminasas y control de otros efectos
adversos se recomienda solicitar
creatininemia, ionograma, hepatograma
mensual durante los 18 meses iniciales y
luego trimestral.

La determinacién de la osmolaridad urinaria
< 280 mosm/I es indicativa de efectividad y
adecuada ingesta de liquido.
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La tasa general de efectos secundarios en el ensayo TEMPO fue similar entre los grupos, pero la tasa de
interrupcion fue mayor en el grupo de tolvaptdn en comparacién con el grupo placebo (23% y 14%,
respectivamente) [250]. Los pacientes que recibieron tolvaptan tuvieron una mayor frecuencia de eventos
adversos debido al aumento de la acuaresis (poliuria, polidipsia, nicturia y frecuencia urinaria) pero una
menor frecuencia de eventos adversos relacionados con la PQRAD (dolor renal, hematuria, infeccién del
tracto urinario y dolor de espalda).

Los eventos adversos graves que ocurrieron en al menos el 0,5% de los pacientes incluyeron
e aumentode las enzimas hepaticas (0,9% en el grupo tolvaptan versus 0,4% en el grupo placebo)
e dolortoracico (0,8% en tolvaptan versus 0,4% en el grupo placebo)
e cefalea (0,5% con tolvaptan versus 0% en el grupo placebo).

El aumento superior a 2,5 veces en los niveles séricos de alanina transaminasa fue mas frecuente en los
pacientes tratados con tolvaptan comparado con placebo (4,9%y 1,2% respectivamente). En la mayoria de
los casos los eventos se resolvieron espontaneamente o después de suspendido el tratamiento.

El tratamiento con tolvaptan también dio lugar a un aumento en el sodio sérico <2,5 mmol/| al final del
periodo de aumento de la dosis. Se produjo una concentracién sérica de sodio de 150 mmol/l en 4% y
1,4% en los grupos de tolvaptdn y placebo. La hiperuricemia o gota ocurrieron en el 2,9% y 1,4% en los
grupos de tolvaptan y placebo.

El perfil de seguridad de tolvaptdn en el ensayo REPRISE parecia similar al de TEMPO [246]. Sin embargo,
los efectos adversos fueron generalmente menos frecuentes que en TEMPO, posiblemente debido a una
menor duracion del seguimiento y la exclusidn de los pacientes durante el periodo previo a la introduccion
que eran intolerantes al tolvaptan. Se suspendid el tratamiento con tolvaptan en 101 pacientes (6,8%)
durante el periodo previo (68 por acuaresis, como poliuria, nicturia, sedy polidipsia). Un aumento de mas
del triple en los niveles séricos de alanina transaminasa ocurrié con mayor frecuencia entre los pacientes
que recibieron tolvaptan en comparacién con placebo (5,6 y 1,2% respectivamente). Los aumentos en la
concentracion de aminotransferasa fueron reversibles después de suspender tolvaptan.

Hiperuricemia

Tolvaptan aumenta los niveles séricos de acido Urico debido a la disminucidn del aclaramiento renal. Los
pacientes que recibieron tolvaptan presentaron hiperuricemia con mayor frecuencia (3,9% vs 1,9%) y gota
(2,9% vs 1,4%) en comparacion con el grupo placebo [239]. La prevalencia de hiperuricemia aumentd
gradualmente segun el estadio de la ERC, independientemente de tolvaptan [250]. Teniendo en cuenta el
riesgo de hiperuricemia y gota con la progresién de la ERC [255,256], podrian requerirse monitorizaciéon e
intervencidon con hipouricemiantes en pacientes que reciben tolvaptdn, aun cuando no se reportd
interrupcion del tratamiento por hiperuricemia.

Dosis de inicio y ajuste de la misma

Para evaluar la adaptacidn a los efectos acuaréticos, se recomienda titular la droga progresivamente hasta
alcanzar la dosis objetivo con la cual se observaron los efectos terapéuticos en los estudios clinicos. La
dosis inicial es una toma de 45 mg por la mafiana antes del desayuno, y otra de 15 mg a las 8 hs de la
anterior, via oral [254].

La dosis objetivo es 90/30 mg/dia, la cual es habitualmente tolerada en la mayoria de los pacientes. No
disponemos evidencia de la efectividad de mantener dosis intermedias por periodos prolongados, aunque
intervalos de adaptacidén o readaptacion luego de un evento adverso o interrupcidén por otra causa,
podrian ser necesarios en el tratamiento individualizado. En los estudios clinicos los eventos por efectos
acuaréticos fueron presentados en una cantidad significativa de pacientes en el grupo placebo.

El incremento de dosis en los estudios clinicos se realizé cada 4 a 7 dias, pero este intervalo puede
adaptarse a las preferencias del paciente, en intervalos de 1 a 4 semanas [254]. Habitualmente los
escalones de titulacidn, tal como fueron implementados en los estudios clinicos, son: 45/15, 60/30 y 90/30
mg/dia.

Los pacientes que previamente han sido entrenados para una ingesta liquida suficiente para mantener
una diuresis de 4 |/dia previamente a la indicacién de tolvaptan suelen adaptarse mejor a los efectos
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acuaréticos.

El grado de reduccion de la osmolaridad urinaria alcanzado con tolvaptdn se asocia con la tasa de
reduccion del crecimiento de los quistes. Recomendamos alcanzar el nivel <280 mosm/I. En nuestro medio
la osmolaridad se calcula con féormulas que utilizan la determinaciéon de solutos en orina, ya que
disponemos pocos osmdmetros que permitan una lectura directa.

Aun cuando los estudios por imagenes contribuyen al seguimiento clinico de los pacientes, no estan
recomendados como monitoreo de la efectividad del tratamiento.

Manejo de los efectos adversos
Recomendamos advertir a los pacientes acerca de los efectos adversos y los cambios en el estilo de vida
previo al inicio del tratamiento [254,257].

Es conveniente disponer los datos del hepatograma, funcion renal e ionograma previo al inicio del
tratamiento.

En funcién de las modificaciones de las transaminasas en los 18 meses iniciales del tratamiento se
recomienda el control de la funcién hepatica a los 15 dias, mensual durante el periodo de 18 meses y
posteriormente en forma trimestral. Los pacientes con alteracidn enzimatica relevante previa, asi como los
portadores de otras causas de dafio hepatico, no deben ser incluidos.

Por los efectos acuaréticos, también deberia monitorearse ionograma plasmatico, funcion renal, peso
corporal y PA (podrian implementarse registros domiciliarios) en los mismos intervalos. La presencia de
poliuria y sus consecuencias en la vida cotidiana deben ser advertidas a todos los pacientes previo al inicio
del tratamiento con tolvaptan. Los pacientes deberian estar advertidos de las situaciones en las cuales
debe suspenderse tolvaptan, tales como diarrea, vomitos, acceso limitado al agua. La reduccion de la
ingesta de sodio a los niveles recomendados disminuye los sintomas acuaréticos [254,255].

Contraindicaciones

Tolvaptan no debe indicarse a pacientes con insuficiencia o lesién hepatica (excepto para la enfermedad
hepdtica poliquistica no complicada con discreta elevacion de transaminasas y gamma glutamil
transpeptidasa).

Los pacientes con hepatitis aguda no iniciaran tratamiento o lo suspenderan, asi como los pacientes con
elevaciones crénicas de las enzimas hepaticas (que excedan tres veces el limite superior de la normalidad)
a menos que, después de una evaluacion exhaustiva, se determine que la causa de la enfermedad
hepdtica es la enfermedad hepatica poliquistica sin complicaciones [254,257].

El uso de tolvaptan también esta contraindicado en pacientes que toman inhibidores potentes del CYP3A4
(tabla 8). Alternativamente, se puede retirar a los pacientes estos agentes (inductores, inhibidores o
sustratos del CYP3A4) antes de iniciar el tratamiento [250].

Otras contraindicaciones importantes incluyen sodio sérico anormal (particularmente hipernatremia),

incapacidad para sentir o responder a la sed, hipovolemia, uso concomitante de diuréticos u obstruccion
del flujo urinario no corregido [254,257].
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Tabla 8: Interacciones medicamentosas

Inhibidores del citocromo CYP3A

Fuertes: contraindicados Moderados: precaucién
Aumento del area bajo la curva: 440% Aumento del area bajo la curva: 200%
Concentracion maxima: 248% Concentracion maxima: 80%
Claritromicina Diltiazem
Telitromicina Verapamil
Ketoconazol Amiodarona
Itraconazol Eritromicina
Atazanavir Amprenavir
Indinavir Atazanavir
Saquinavir Darunavir/ritonavir
Nelfinavir Fosamprenavir
Ritonavir Aprepitant
Jugo de pomelo Ciprofloxacina
Crizotinib
Imatinib
Fluconazol

Decisiones compartidas

Mensaje destacado 25:

La decisién del tratamiento y enfrentar los
eventuales eventos adversos requiere una
decision compartida con el paciente.

Recomendamos fuertemente detallar a los pacientes antes de iniciar el tratamiento:

Los efectos beneficiosos esperados, como retraso de la necesidad de sustituir la funcion renal
pero no la evitacidén temporalmente ilimitada de este requerimiento.

Los eventos adversos mds comunes con énfasis en los efectos acuaréticos y la posibilidad de
hepatotoxicidad

La importancia que podrian tener los efectos acuaréticos en el desarrollo cotidiano de la vida del
paciente

Los controles periddicos requeridos durante los 18 meses iniciales

Una vez que el profesional pueda evaluar que el paciente ha comprendido estos aspectos, podria
establecerse un régimen conveniente de escalonamiento de las dosis. Este esquema compartido permitira
la indicacién de la correspondiente cantidad de envases de 15 y 30 mg que son las presentaciones
disponibles en nuestro pais.
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Introduccion:

Un nuevo y sorprendente paradigma se ha conformado con la llegada de las "gliflozinas". Mds alla de su
accion anti-hiperglucémica, estos farmacos han impactado centralmente la terapéutica de las
alteraciones cardio-vasculo-reno-metabdlicas responsables de las enfermedades mas prevalentes que
abordamos en la practica clinica. Los inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2 (iISGLT2)
ayudan a controlar y reducir la progresién del dafio de érgano blanco.

Las evidencias experimentales y clinicas que confirman las acciones protectoras cardiacas, renales y
vasculares han sido abrumadoras en los ultimos afios. También han surgido, otros beneficios
inesperados de estas drogas para entidades clinicas diversas. Los mecanismos de accidn aln no estan
totalmente dilucidados, aunque rapidamente se ha ido sumando mayor comprensién al tema.

En la busqueda de farmacos que mejoren el control glucémico sin incrementar el riesgocardiovascular,
este grupo farmacoldgico, ha superado ampliamente su expectativa inicial. En practicamente todos los
organos estudiados, se ha mostrado proteccidn. Esosolo puede entenderse si aceptamos que estas
drogas tienen como efecto principal la proteccién del funcionamiento celular y de la integridad de
diversos tejidos que constituyen los érganos. Inclusive se estd pensando seriamente, en base a
evidencias experimentales, en prevencidn primaria de varias enfermedades frecuentes.

En esta Toma de Posicidn, cuatro de las Sociedades Médicas vinculadas con estas tematicas se han
puesto de acuerdo en plasmar el conocimiento de este esperanzadorfenémeno generado por mas de
7500 publicaciones aparecidas en los ultimos diez afios sobre el beneficio de las “gliflozinas”. Decidimos
revisar de manera rigurosa las evidencias experimentales y los multiples trabajos controlados que
muestran sus efectos metabdlicos, vasculares, cardiacos, renales y también celulares, incluyendo
aspectos no resueltos y advertencias sobre las precauciones en su uso.

Un coordinador general y uno por cada sociedad, junto diez referentes y un revisor externo por cada una

de ellas, un total de 50 profesionales, se ocuparan de responder las 10 preguntas acordadas sobre los
aspectos centrales de estas drogas.
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Pregunta 1: ¢ Cuéles son los mecanismos metabdlicos propuestos para la proteccion vascular, renal y
del daio cardiovascular asociado a la enfermedad renal crénica de losiSGLT2?

Autores: Luciana Gonzalez Paganti (SAN); Cristina Faingold (SAD); Paula Pérez Terns
(SAC); José Alfie (SAHA)

Los iSGLT2 ejercen efectos protectores cardiorrenales a través de una serie de mecanismos posibles.
Actlaninicialmente en el rifidn, en el tubulo contorneado proximal(TCP), donde inhiben un 30-50% de la
reabsorcion de glucosa y de sodio, reduciendo asi los niveles de glucosa plasmatica. Sin embargo, la
proteccién cardiorrenal podria responder a mecanismos pleiotrépicos, independiente de los beneficios
metabdlicos enla diabetes mellitus (DM), ya que la mejoria clinica ocurre tanto en personas con DMy
enfermedad renal crénica (ERC) estadios 3 y 4, donde tienen un menor efecto glucosturico, asi como en
personas sin DM.

Reduccion de la hiperfiltracion glomerular e inhibicion de la secrecion de renina. El efecto
sobre lareabsorcion de losiSGLT2 en TCP genera unincremento de la llegadade sodio a la macula densa,
restaurando el mecanismo alterado de retroalimentacién tubulo glomerular. Como consecuencia,
revierte el tono de la arteriola aferente de vasodilatacién a vasoconstriccién®. La mayor llegada de sodio
ala macula densa también inhibe la secrecién de renina por las células yuxtaglomerulares adyacentes?, lo
cual dilata la arteriola eferente. La combinacidn de vasoconstriccidn aferente con dilatacidn eferente
reduce la presion intraglomerulary la hiperfiltracion.

Activacion de senales de deprivacion de energia celular y autofagia e inhibicion de
mecanismos inflamatorios. Los iSGLT2 bloquean la reabsorcién de glucosa desdeel lado luminal de
las células del TCP renal, con reduccion de la glucosa intracelular disminuyendo la absorcion de glucosa
hacia la sangre por parte de los GLUT2. A nivel cardiaco, los GLUT1 y GLUT4 que contienen los miocitos
pueden bloquearse por interaccion directa intracelular de los iSGLT2, contribuyendo a una menor
entrada de glucosa a la célula. La caida de glucosa intracelular activa a la AMPK (adenosine
monophosphate—activated protein kinase), la cual fosforila las proteinas que inhiben la sefializacion de
mTORC1 (mammalian target of rapamycin 1). Actuando a semejanza de la deprivacién energética, los
iSGLT2 activan las SIRTs (sirtuinas) y el PGC1-a (peroxisome proliferator—activated receptor y coactivator
1-a), y estimulan asi laautofagia mejorando el funcionamiento celular, como se vera mas adelante3.

El aumento de eritropoyetina por la iSGLT2 es un marcador de la activacion de las vias de
sefializacidn de deprivacion de nutrientes. Alternativamente, la interaccion directa de los iSGLT2 con
SIRT1 (sirtuinl), participa de la activacion del HIF-2a (hipoxia inducible factor-2a), contribuyendo al
aumento en la produccién de eritropoyetina. En promedio el hematocrito aumenta entre 2 y 4%, y varia
de manera inversa con el gradode disfuncion renal. El aumento del hematocrito contrarresta la
contraccién de volumenplasmatico inicial derivada de la diuresis osmética y la natriuresis®.

Se postula que los iISGLT2 modifican la programacién celular, desde el programa de
defensa propio de la DM, hacia el programa de latencia que remeda al estado de hibernacidn,
en el cual el organismo almacena combustible, inhibe la tasa metabdlicay
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reduce la secrecion de insulina. La disminucion de la insulinemia junto con el aumento del glucagon,
activan la lipdlisis, oxidacidn de acidos grasos, aumentando la produccionde cuerpos ceténicos. Los
cuerpos cetdnicos son un supercombustible que genera ATPde manera mas eficiente que la glucosa o
los acidos grasos libres, lo cual representa uncambio fundamental del metabolismo energético de los
tejidos, incluyendo al corazén ylos rifiones disfuncionales®.

Entre los mediadores del programa de latencia se encuentran el factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF) 21, la activacién de FOXO 1 (Forkhead box protein O1), AMPK y el gen supresor de tumores p53.
Este Ultimo promueve la detencidn del ciclo celular, reprime la transcripcidon de GLUT1 y GLUT4,
disminuye la glucdlisis, promueve la gluconeogénesis y activa la autofagia. El p53 es cofactor de PGC-1a
(Peroxisome proliferator-activated receptor y co-activator 1 a) en la activacién de PPAR-y (Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor y). La activacion de los PPAR-a induce la autofagia y laexpresion de
FGF213.

Inhibicion de la actividad del intercambiador Na+/H+ (NHE) en los cardiomiocitos.La
activacion del intercambiador NHE conduce a la sobrecarga de Ca intracelular promoviendo el desarrollo
de hipertrofia cardiaca, fibrosis, y disfuncion contractil. A pesar de que los SGLT2 no son detectables en
cardiomiocitos, su inhibicion reduce la actividad del cotransportador NHE tipo 1 en cardiomiocitos
humanos en grado comparable al cariporide, contribuyendo a su mecanismo cardioprotector®.

Reduccion del estrés oxidativo, inflamacién y fibrosis. Los iSGLT2 disminuyen los marcadores
inflamatorios circulantes y su expresion en tejidos. El aumento de la proporcion intracelular AMP/ATP,
activa la sefializacion de AMPK/NOS y aumenta el ON. La activacién de AMPK favorece la actividad de la
NOS e inhibe la activacidn de Racl y la translocacion a la membrana de Racl y p47phox, disminuyendo
la actividad de NADPH oxidasa y la produccidn de superdéxido, atenuando la inflamacién. Todo ello
aumenta la biodisponibilidad de tetrahidrobiopterina, cofactor clave para el acoplamiento de NOS. La
hiperglucemia estimula la sefializacién TGF-B/Smad vy la inhibicién de |a actividad de AMPKa, y aumenta
en la secrecién de colageno por los fibroblastos, lo cuales revertido por los iSGLT2. Los iSGLT2 disminuyen
el nimero de células M1 proinflamatorias y aumentan las M2, con accién antiinflamatoria’2.

Inhibicién del sistema nervioso simpatico. Hay una clara inhibicion del mismo que podria
ser mediado por la disminucién de insulinemia y aumento de cuerpos ceténicos®.

Disminucion de la presion arterial (PA). El efecto en la PA puede atribuirse a natriuresis o a leve
disminucidn de peso. Los efectos pleiotrdpicos sobre la actividad neurohormonal, la rigidez arterial, y la
funcién endotelial podrian contribuirl®!!, Los iSGLT2 mejoran la rigidez arterial, reducen la actividad del
sistema simpatico que aumenta debido a la hiperglucemia y la hiperinsulinemia, mejoran el ritmo
circadiano y la variabilidad de la PA, suprimen el sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA),
reducen el estrés oxidativo y mejoran la disfuncién endotelial. La disminucidn de la PA reportada por los
trabajos controlados randomizados, como en los de la vida real, fue entre 3-5 mmHg en la PA sistélica y
de ~ 2 mmHg en la PA diastdlica. Se debe tener encuenta que, con los tratamientos antihipertensivos
basales, la mayoria de los pacientesestaban con valores normales de PA al ingreso a los estudios,
ademads no todos los pacientes eran hipertensos.
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Pregunta 2: ; Que mecanismos de proteccion vascular de los iSGLT-2 tienen evidenciaexperimental?

Autores: Ezequiel J. Zaidel (SAC), Ernesto A. Aiello (SAHA), Diego H. Rigo (SAN) y
Pablo Arias (SAD)

Se ha realizado una revisién de la bibliografia existente sobre protecciéon vascular de losiSGLT2. Los
resultados fueron agrupados en funcién del lecho vascular evaluado y las acciones farmacoldgicas a nivel
endotelial y del musculo liso. También, se evaluaron losefectos indirectos y potenciales efectos directos.

Efectos en la vasculatura arterial sistémica: Empagliflozina demostro reduccion de la presién
diastélica en modelos murinos®?, mediante vasodilatacién (reduccién de las concentraciones de sodio y
calcio intracelular en las células musculares lisas vasculares)?, reduccién de la disfuncién endotelial,
incremento de 6xido nitrico (ON), reduccién del estrés oxidativo e inflamacién® y la consecuente mejoria
en larigidez arterial®.

Efectos en la aterosclerosis: Los iSGLT2 presentarian efectos anti-aterogénicos, principalmente
mediando vias de sefalizacion de los macréfagos-células espumosas. Las acciones anti-ateroscleréticas
clinicas son descritas en otra pregunta.

Efectos de iSGLT-2 en microvasculatura renal: Incrementa la expresion de factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), con reduccidn de la fibrosis intersticial®.

Efectos en la hipertensiéon pulmonar: Se observo una reduccion de las presiones
pulmonares, asi como remodelado vascular positivo y efectos benéficos en el ventriculo
derecho’2.

Acciones farmacoldgicas a nivel vascular de los iSGLT2: Una revision sistematica de estudios
preclinicos® publicados, hallé 18 estudios de modelos animales y 9 estudiosin Vitro. Los mismos sugieren
que losiSGLT2 provocan beneficios cardiovasculares "off-target" al modular la activacidn de células
endoteliales (CE) vasculares y mejorar la disfuncidn endotelial. Los estudios ex vivo e in vitro respaldan
un posible efecto de clasede los iISGLT-2. Se han observado también efectos antiinflamatorios vasculares
independientes de su efecto hipoglucemiante. Dicho metaanalisis no dilucida entre un efecto directo a
nivel endotelial o del musculo liso, o si los efectos son secundarios. Otro estudio realizado en células de
cordén umbilical humanas ex vivo confirmé un efecto sobre CE'?, que podria suponer: que existan
SGLT2 en las CE humanas, o que los iSGLT2 se unan a otros sitios celulares, o ambas. En funcién de ello,
unade las posiblesdianas evaluadas es el intercambiador sodio/hidrégeno (NHE), implicado en la
patogénesis de diversas enfermedades cardiovasculares. La inhibicidon del NHE por iSGLT2 podria ser
protectora en diversas patologias cardiovasculares.

Se ha demostrado vasodilatacion de arterias coronarias de corazon aislado luego de 30minutos de
tratamiento con empagliflozina y canaglifozina'!. Dado que el bloqueo del NHE endotelial, con el
antagonista especifico cariporide, revierte el aumento del calcio intracelular, la expresidn reducida de la
oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS) y la produccién reducida de ON de CE, la vasodilatacion coronaria
inducida por los iSGLT2podria estar relacionada con el bloqueo del NHE. Otros estudios mostraron
que los
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iSGLT2 inhiben NHE con el consecuente incremento de ON. A nivel renal, se observé un efecto en los

NHE3 directamente a nivel tubular?13,

Presencia de SGLT2 a nivel vasculary
potenciales efectos directos

Diversos investigadores han propuesto que los beneficios observados en los ensayos clinicos podrian
atribuirse a efectos directos. En dicho sentido, una revisién sistematicapublicada recientemente*
resume la existencia de SGLT2 en diferentes células vasculares: La expresion de SGLT2 se detecta en
cultivos de CE humanas de corddn umbilical, de aorta, y de arteria coronaria humana. Los

transportadores parecen funcionales!>!¢. En modelos animales se detectd SGLT2 funcional en endotelio

coronario, periférico y adrtico'’/8,

En las células del musculo liso vascular murinas®® y humanas?® también se comprobd lapresencia de
SGLT2

Interpretacion de los resultados: Los iSGLT2 producen proteccion vascular.

-El grado de certeza acerca de sus efectos indirectos es elevado en cuanto a los efectosvasodilatadores,
antiinflamatorios, reduccién de radicales libres, y rigidez vascular. La inhibicidon del SGLT2 a nivel renal,
con la consecuente natriuresis y glucosuria, provocaria activacién de diferentes vias relacionadas a la
proteccidn celular, y uno de los mediadores potenciales es el intercambiador sodio-protén (NHE).

-Los beneficios vasculares de los iISGLT2 se observaron en diferentes lechos (periférico,renal, coronario,
aorta, y pulmonar) y con todos los iSGLT2 (efecto de clase).

-En los ultimos afios se incrementé la evidencia acerca de los efectos directos en las células endoteliales
y del musculo liso vascular de diferentes 6rganos. Sin embargo, supapel en la enfermedad vascular no
esta del todo dilucidada.
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Pregunta 3: {Que mecanismos de proteccidn renal de los iSGLT-2 tienen evidencia experimental?

Autores: Joaquin Gonzalez (SAD), Carlos Buso (SAC), Luis Maria Pupi (SAHA) y
Marcelo Orias (SAN)

En condiciones normales, la glucosuria es nula debido a la accién de los SGLT, cuyo mecanismo de accion
es captar glucosa y sodio del extracelular y liberarlos en el intracelular, en proporcion 1:1. Existen
transportadores SGLT1 y SGLT2. Los SGLT-2 se ubican en el segmento S1 del TCP, y son responsables de
aproximadamente el 90%de la reabsorcidn renal de glucosa. Mientras que los SGLT-1, se ubican mas
distales ensegmento $2/S3 del TCP, y reabsorben ~ del 10% restante de la glucosa filtrada®

A mayores niveles glucémicos, aumenta la cantidad de glucosa filtrada, y consecuentemente la tasa de
reabsorcidon aumenta progresivamente hasta un cierto punto conocido como capacidad maxima de
reabsorcién de glucosa (Tmax). En la DM,se da una respuesta adaptativa, incrementandose la Tmax
como consecuencia de la estimulacién del SGLT2, que aumentan su expresiéon mas de tres veces, por
tanto aumenta la capacidad renal de reabsorcién de sodio y glucosa®?.

En el aparato yuxtaglomerular, las células de la macula densa liberan ATP al intersticiode manera
proporcional a la concentracion de CINa. La adenosina derivada del ATP esmediador de la regulacién de
la retroalimentacidon tubuloglomerular. La reduccidn del sodio en el tibulo contorneado distal (TCD)
producida por el aumento de SGLT2 en pacientes con DM reduce la liberacion de adenosina y
consecuentemente se dilata la arteriola aferente, aumentando la presién intraglomerular y generandose
hiperfiltracion.Los iSGLT2 al aumentar la llegada de sodio al TCD reducen la liberacién de adenosina,se
contrae la arteriola aferente y de esta manera se corrige la hiperfiltracién®. Asi, el aumento de aporte de
sodio al TCD, consecuencia del bloqueo SGLT2, contrarresta la hiperfiltracion y la hipertensién glomerular
caracteristicas de la DM®. El bloqueo SGLT-2produce vasoconstriccién aferente con disminucién de la
presién intraglomerulary caidadel filtrado glomerular (FG) de 4-6 ml/min/1,73m? 8. Debemos destacar
que a pesar de la caida inicial del FG los fendmenos hemodinamicos resultan en disminucién en la
albuminuriay una atenuacion en la progresion de la enfermedad renal en el seguimientosegin se vera
mas adelante.

Los iSGLT2 poseen efecto uricosurico a través de su accion sobre la isoforma b del transportador
SLC2A9’. Ademas, los iSGLT2 favorecen la uricosuria por aumento de laexpresion de GLUT9 y por efectos
indirectos en la accién de URAT12.
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En humanos se ha demostrado la presencia de SGLT1 en la macula densa. En modelosanimales el aumento
del aporte de glucosa tubular es censado por SGLT1 el cual aumenta la expresidon de NOS1,
incrementando el ON, provocando asi la dilatacién de la arteriola aferente®.

La reduccion en el FG también reduce el transporte tubular y la consecuente demanda metabdlica, lo
que permite mejorar la oxigenacion cortical renal. A su vez, el bloqueo SGLT2, desplaza la reabsorcién de
sodio y glucosa a la médula renal, lo cual induce aumento del consumo de oxigeno medular,
favoreciendo la liberacién del factor inducible por hipoxia (HIF-1y HIF-2) que provocan el aumento de la
eritropoyetina, lo cual mejora la oxigenacion cortical y también del resto de los tejidos™°.

En orina de modelos murinos con DM, se observa un indice lactato/piruvato, que reflejaun aumento de
glucdlisis mitocondrial especialmente a nivel del TCP. Esto revierte conel uso de iISGLT2, dado que
favorecen una distribucién mas uniforme de la carga metabdlica entre corteza y médula renal*!.

En animales diabéticos, se pierde el balance entre los procesos de fision y fusién mitocondrial que se
asocian a alteraciones en la funcién de las mitocondrias. El procesosuele llevar a la pérdida de integridad
de la membrana de la organela y fragmentacidon mitocondrial. Los procesos de fusién mitocondrial
dependen de la Mitofusina 1 o0 2, de una proteina Ilamada Opal, de la generacion de ROS y de TGF-B, los
cuales modifican su expresién en DM condicionando apoptosis celular. Estudios con diferentes iSGLT2
han mostrado restaurar la expresién de estos mediadores disminuyendo el proceso de apoptosis
celular®?,

La menor reabsorcién de sodio y glucosa por iSGLT2 en el TCP, reduce la actividad ATPasay la
conversion de ATP a ADP. Como vimos hay menores concentraciones de glucosa intracelular que activan
la AMPK, que fosforila las proteinas reguladoras que inhiben la sefializacion de mTORCL1. La supresion de

mTORC1 reduce la expresion demediadores inflamatorios, la glucdlisis y consecuentemente la injuria

renal®.
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Pregunta 4: ; Que mecanismos de proteccion cardiovascular con los iSGLT-2 tienen evidencia
experimental?

Autores: Nicolas Renna (SAHA), Enrique Fairman (SAC) y Carlos Castellaro (SAN)

La evidencia del beneficio de los iSGLT2 en los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)con fraccion de
eyeccion reducida o preservaday con o sin DM es definitiva. La preguntaes a través de que mecanismos se
produce este beneficio. En otras secciones se han planteado mecanismos a nivel vascular, renal y
sistémico, por lo que aqui nos centraremos especificamente en efectos cardiacos.

Remodelado Ventricular

Los iSGLT2 favorecen el remodelado ventricular en pacientes con IC. Entre los pacientes con DM con
disfuncion sistdlica el estudio SUGAR DM* demostré reduccién de volimenes ventriculares, medidos por
resonancia magnética cardiaca. El estudio EMPATROPISM? demostré también por resonancia cardiaca
gue empagliflozina reducevoliumenes y masa ventricular en pacientes con deterioro de la funcién
ventricular sin DM.

Inhibicidon del Intercambiador Na*/H*

La evidencia de la accidn descripta de iSGLT2 sobre el intercambiador Na+/H+2, no eshomogénea. La
inhibiciéon del mencionado intercambiador reduciria los efectos toxicos intracelulares que puede
producir el exceso de Na*a nivel intracelular del cardiomiocitoy a la vez contribuye a disminuir la
concentracion intracelular de Ca™ a dicho nivel. Si bien el efecto sobre NHE1 ha sido descripto, existen
dudas sobre cual es la real importancia que tienen los iSGLT2 sobre este mecanismo?.

Produccion de Cuerpos Cetdnicos

El efecto glucosurico de los iSGLT2 simula un estado de inanicion en el organismo queprovoca lipdlisis y
produccion de cuerpos ceténicos, que sirven también como fuente
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energética. Se ha postulado que el aumento de los cuerpos cetdnicos podria ser responsable del
beneficio de las gliflozinas?. Sin embargo, la produccién de cuerpos cetdnicos se encuentra de por si
incrementada en el contexto de la IC; por lo que es dudosa la trascendencia clinica de este efecto, que
no ha podido ser demostrado en estudios experimentales?.

Fagocitosis Autofagia y degradacién lisosomal

No es claro el mecanismo preciso, pero los iISGLT2 provocan a través de la estimulacidonde sensores de
deprivacién nutricional (fundamentalmente SIRT) el estimulo de la autofagia. Estos efectos descriptos
con mas detalle en otra pregunta, contribuye a preservar la integridad celular, evitar la apoptosis,
aumentar los efectos antioxidantes yantiinflamatorios y también es una fuente energética. Algunos
autores jerarquizan a este mecanismo como decisivo para los efectos cardiacos de las gliflozinas?.

Disminucion de la grasa epicardica

Especialmente en el paciente con IC con fraccidn de eyeccidn preservada, el aumento de la grasa
epicardica produce efectos perjudiciales, debido a una restriccién en el llenado, pero también a los
efectos inflamatorios de esta grasa. La grasa epicardica es responsable de la produccion de citoquinas
inflamatorias, aldosterona y neprilisina, todas responsables de la progresion de la enfermedad. La
disminucidn de la grasa epicardica generada por las gliflozinas seria otro mecanismo que explica el
beneficio deestas drogas?.

Otros efectos

El efecto natriurético provoca retroalimentacién tubuloglomerular al aumentar el suministro de sodio a
la macula densa en el aparato yuxtaglomerular, lo que lleva a la vasoconstriccidn de la arteriola renal
aferente y disminucién de la presién intraglomerular con la consiguiente reduccion de la hiperfiltracion
glomerular. La secrecidn de renina con el tratamiento con iSGLT2 debe inhibirse mediante el aumentode
la reabsorcion de Na*, pero podria estimularse mediante la reduccion de la PA y losvolimenes de fluidos
corporales. iSGLT2 reducen las especies reactivas del oxigeno vasculares, la inflamacién® y mejora la
biodisponibilidad del ON*y, en consecuencia, lafuncién endotelial y la rigidez arterial>®. Todo ello podria
reducirla PA. Através de NHE1,los iSGLT2 pueden causar vasodilatacidn y aumentar el ON’. Es probable
que estos efectos endoteliales de iSGLT2 contribuyan a la proteccidn contra el dafio organico.
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Pregunta 5: i Que mecanismos de proteccion vascular con los iSGLT-2 tienen evidenciaclinica? ¢ Qué
eventos vasculares reducen?

Autores: Alejandro De Cerchio (SAHA), Gustavo Lavenia (SAN), Fabiana Vazquez (SAD) y Ezequiel Forte
(SAC)

La evidencia clinica de proteccidon vascular de los iSGLT-2 se centran sobre 3 mecanismos que se asocian
con lesion: 1- Reduccion de la presidn arterial (PA), 2- Mejoria de la funcién endotelial y 3- Reduccion de
la rigidez arterial

Efectos sobre la presion arterial: La reduccidn de la PA es uno de los efectos clinicosmas estudiado
de los iSGLT-2. En el ensayo EMPA-REG OUTCOME se observé una reduccién de 2-3 mmHg en la PA
sistélica en el grupo de empagliflozina®. Asimismo, elestudio CANVAS la terapia con canagliflozina
disminuyé la PA sistélica y diastdlica en 3,9 mmHg y 1,4 mmHg respectivamente?. En otros estudios
clinicos dapagliflozina y ertugliflozina también redujeron la PA entre 2 y 5 mmHg3. Asimismo, en el
estudio EMPA-REG BP empagliflozina a dosis de 10 y 25 mg/dia redujo la PA sistélica media ambulatoria
de 24 horas en 3,4 y 4,2 mmHg respectivamente y la PA diastdlicay en 1,4y 1,7 mmHg respectivamente®.

Efectos sobre la funciéon endotelial: La disfuncion endotelial se ve exacerbada por trastornos
metabdlicos y esta involucrada en la fisiopatologia de las complicaciones cardiovasculares. En el estudio
DEFENCE se observé que la dapagliflozina mejoré la funcién endotelial (vasodilatacién mediada por flujo)
en pacientes con DM2 y mal controlmetabdlico posiblemente como consecuencia de una mejora en el
estrés oxidativo®. A su vez, un tratamiento agudo con dapagliflozina mejoré significativamente la funcién
endotelial, larigidez arterial y el indice de resistencia renal independiente de los cambios en la PA y ocurre
en presencia de natriuresis estable, lo que sugiere un efecto beneficioso rapido y directo sobre la
vasculatura®. En pacientes con DM2 y ECV establecida los efectos de empagliflozina sobre la funcién
endotelial se evaluaron mediante el indice de tonometria arterial periférica de hiperemia reactiva, en el
estudio EMBLEM, observédndose una mejoria en la PAy en la tonometria arterial periférica’.
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Reduccién de la rigidez arterial: La velocidad de onda de pulso (VOP) es el estandarde oro para
evaluar rigidez vascular. El impacto sobre la rigidez arterial de los iISGLT2 puede estar mediado, por lo
menos parcialmente, por la reduccidn de la PA sistdlica, parametro que modifica el resultado®. Algunos
trabajos randomizados que han evaluado el efecto sobre la rigidez vascular, no tuvieron el poder
estadistico necesario para confirmar esta hipotesis. A pesar de ello una reciente revisidon evidencié que
reducen lapresion de pulso (PP) y la VOP, aunque no alcanzan significancia estadistica probablemente
debido al tamafio reducido de la muestra y el corto seguimiento®. El efecto sobre |a pared vascular
podria estar mediado por la accidn que estos farmacos ejercen sobre la inflamacidn, estrés oxidativoy
depdsitos de productos finales de la glicacidn. Estos mecanismos serian responsables de una parte del
beneficio obtenido, que serfa independiente del descenso de la PA™.

¢éQué eventos vasculares reducen?

Como ya se refirio, los iSGLT-2 han mostrado en ensayos clinicos aleatorizados, metaanalisis y estudios
de vida real*! reducir el compuesto de internaciones hospitalarias por IC y mortalidad cardiovascular en
pacientes con IC y/o DM, asi como enlentecer la progresion a ERC en pacientes con y sin DM y/o ERC. El
efecto sobre la ECV aterosclerética es mas heterogéneo. Empagliflozina demostro reduccién de eventos
cardiovasculares mayores (MACE3), mortalidad CV y por todas las causas en prevencion secundaria,
canagliflozina reduccién de MACE3, pero no de mortalidad CV en prevencién primaria y secundaria, y
dapagliflozina no ha mostrado reduccion de MACE3 ni de mortalidad CV en prevencion primaria pero si
en pacientes con ECV establecida’?. Ninguno ha demostrado beneficios especificos sobre infarto de
miocardioo accidente cerebrovascular. Sin embargo, algunos estudios preclinicos'® y estudios clinicos
casos control y de cohorte!* parecen mostrar una menorincidencia de demenciavascular en personas con
DM tratados con iSGLT2 comparados con placebo.
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Pregunta 6: :Que mecanismos de proteccidn renal con los iSGLT-2 tienen evidencia clinica?é Qué
eventos renales reducen?

Autores: Florencia Aranguren (SAD), Diego Marquez (SAHA), Ramiro Sanchez (SAC) yHernan Trimarchi
(SAN)

Mecanismos de proteccion renal de los iSGLT2

Segun ya se describio, los iSGLT2 logran detener el circulo vicioso de dafio renal autoperpetuado,
disminuyendo la hipertension intraglomerular, la desdiferenciacién podocitaria, la apoptosis tubulary la
activacion local y a distancia de las vias inflamatorias?.

En la pregunta 3, se describen los mecanismos que median esta proteccidn. La reversion de la
hiperfiltracidn en la practica clinica se suele acompanar de menor albuminuria. Los cambios de la
hemodinamia renal suelen traer aparejado una caida inicial del FG, que en la mayoria de los casos es
menor al 10% y en raras ocasiones es
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mayor del 30%. Lejos de ser un efecto deletéreo o peligroso, esta caida del FG, que tiene lugar
generalmente en las primeras 4 semanas del inicio del tratamiento, indica beneficio, ya que al disminuir,
los iSGLT2 la hipertension glomerular, la hiperfiltracion compensatoria responsable de la injuria en las
unidades nefronales funcionantes se reduce, y asi el riesgo de progresién®?.

Ademas de los mecanismos comentados, otro factor determinante en la proteccion renalcomo resultado
de la inhibicién de la reabsorcion de glucosa a través del TCP es la atenuacion del estrés oxidativo, de las
vias inflamatorias y de fibrosis tubular que desencadena la alta carga de glucosa al ingresar a las células
tubulares3. Existen ademds beneficios antinflamatorios derivados del cambio del sustrato energético,
mediante la disminucidn de la adiposidad érgano especifica y también la disminucion del 4cido urico,
secundaria a la uricosuria®.

La inhibicién SGLT2 también mejora la oxigenacion del TCP debido al menor transportede solutos y
consecuentemente menor consumo de oxigeno y menor hipoxia. El aumento compensatorio de la
reabsorcion de solutos en la nefrona distal conduce a hipoxia y liberacién del HIF con el consiguiente
aumento de la eritropoyetina y del hematocrito. Vimos también como varias lineas de investigacion
asocian estos procesoscon el aumento de la autofagia como mecanismo de proteccién?.

También se han descrito modificaciones a nivel de genes relacionados con la inflamacién y la fibrosis
celular, lo que prueba que los iSGLT2 indirectamente son capaces de generar cambios a nivel
epigenético®”.

Describiremos los resultados de los estudios randomizados y doble ciego realizados, que tuvieron
objetivo primario los eventos renales. Ver cuadro 1

Cuadro 1
PUNTO PRIMARIO COMPUESTO RENAL# ERC Avanzada *
COMPUESTO RENAL/CV
*
CREDENCE® HR 0,70; HR 0,66; HR 0,68;
IC95% 0.59 - 0.82 IC 95% 0.53 — 0.81 IC95% 0.54 - 0,86
P =0.00001 P<0.001 P =0.002
DAPA-CKD’ HRO,61; HR 0,56;
IC95% 0.51-0.72 IC 95% 0.45 — 0.68
P<0.001 P<0.001
*EMPA- HR0,72; HRO,71;
KIDNEY?® IC95% 0.64-0.82 IC95% 0,62—-0,81
P<0.001

* Falla renal, duplicacidon de creatinina, muerte renal o CV
# Falla renal, duplicacién de creatinina, muerte de causa renal
¥ Ingreso a dialisis o trasplante

El estudio CREDENCE con canagliflozina demostrd una reduccion en el riesgo de fallarenal y de los
eventos CV (se veran en el proximo punto) en pacientes con ERC establecida. Se incluyeron pacientes
con un FG entre 30 y 90 ml/min/1.73 m?y albuminuria entre 300 y 5000 mg/g, que estuvieran bajo
tratamiento con inhibidores delSRAA. El estudio fue interrumpido prematuramente por haber alcanzado
los objetivos de eficacia antes de lo previsto, ya que demostré una reduccién del riesgo relativo del
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30% para el compuesto primario renal-CV. La reduccidn del evento compuesto renal fuedel 34 % y la de
ingreso a dialisis o trasplante renal del 32 %. Ademas, se observé unareduccién de MACE compuesto CV
del 20% y de la hospitalizacién por IC del 39%°.

Por su parte, el estudio DAPA-CKD’ con objetivo primario renal incluyd pacientes con ERC de base y
consolidd la evidencia de proteccion renal en esta poblacion. En este caso cabe resaltar que se
incluyeron pacientes cony sin DM2 (32.5%). El promedio deTFGe fue de 43 + 12 ml/min/1,73 m?; el
estudio incluyé pacientes con una TFGe < 75 ml/min/1,73 m? y una RAC entre 200 a 5000 y extendi los
beneficios renales de la dapagliflozina a pacientes con ERC avanzada ya que fueron incluidos pacientes
con TFGe > de 25 ml/min/1.73m?. Los resultados mostraron beneficios renales estadisticamente
significativos independientemente de la presencia de DM2, ampliandola proteccién renal a otras
etiologias como glomerulopatias, nefropatia isquémica o hipertensiva. Como se ve en la tabla, el objetivo
primario compuesto renal CV se redujoun 39% con el uso de dapagliflozina, mientras que el compuesto
renal disminuyo un 44%.

El estudio EMPA-KIDNEY incluyd 6609 pacientes con ERC con y sin DM, con una TFGeentre 45y 90
ml/min/1.73 m? con una albuminuria > 200 mg/g o bien una TFGe entre 20y 45 ml/min/1.73 m?, sin
albuminuria. El promedio de TFGe en la poblacién del estudio fue mas baja que en el anterior 37 + 14
ml/min/1,73 m2. Aligual que en el estudio DAPA-CKD, no fueron incluidos pacientes con diabetes tipo 1,
poligquistosis y con tratamientosinmunoldgicos, aunque a diferencia que en el estudio DAPA-CKD se
incluyeron pacientes con dosis medias de corticoides. El objetivo primario fue un compuesto definido
como enfermedad renal avanzada, una TFGe < 10 ml/min/1.73 m2 en forma sostenida, o una
disminucién = 40% del filtrado de base, o la muerte renal o CV. El resultado del objetivo primario
evidencio una reduccion del 28% (HR, 0.72;1C95% 0.64

-0.82; P<0.001) que se mantuvo independientemente de la presencia de DM o no DM,

Ambos estudios tuvieron como objetivo secundario eventos cardiovasculares y a diferencia de lo
encontrado en el estudio DAPA-CKD, en el estudio EMPA-KIDNEY no se vio reduccion significativa de
estos eventos, probablemente por tratarse de poblaciones distintas, dado que los pacientes de este
ultimo tenian TFGe mas bajas y menor albuminuria. La préxima pregunta mostrara mas detalles.

Cabe destacar los beneficios consistentes de proteccidn renal con estas drogas tambiénen pacientes sin
DM, dependientes de mecanismos beneficiosos no asociados aglucosuria, para pacientes con ERC
asociada a patologias que presenten hiperfiltracidn,hipertensién glomerular y/o albuminuria.

En resumen, los inhibidores de SGLT2 evidenciaron consistencia en los resultados de nefroproteccion en
pacientes con y sin DM.
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Pregunta 7: ;i Que mecanismos de proteccidn cardiovascular con los iSGLT-2 tienen evidencia clinica en
pacientes con enfermedad renal crdénica? ¢ Qué eventos cardiacosreducen?

Autores: Daniel Piskorz (SAHA), Leonardo Sivak (SAN), Diego Wappner (SAD) y HugoSanabria (SAC)

Existe una fuerte relacién entre el dafio renal y la enfermedad CV en las enfermedades
cardiometabdlicas®. Entre los potenciales mecanismos de beneficio de los iSGLT2, se mencionan sus
efectos sobre las cargas hemodinamicas, tanto pre como poscarga, producto de sus efectos
natriuréticos, diuresis osmética, descenso de la PA mejoria dela funcién endotelial y la rigidez arterial®.

Como se vera en el punto siguiente, se sugieren beneficios sobre el metabolismo y la bioenergética
cardiaca, desviando el metabolismo hacia la oxidacion de cuerpos cetdnicos. Otros mecanismos podrian
ser la inhibicion del intercambiador Na*/H*, con reduccidn del calcio miocitario y mejoria de la funcién
contractil y mitocondrial, reduccion de la produccion de citoquinas inflamatorias, y reduccion del tejido
adiposo epicardico yel remodelado reverso del corazén®*.

¢Qué eventos cardiacos reducen los iSGLT2?

La correccion de los factores clasicos de riesgo CV como la hipertensiéon, DM y dislipidemia no ha
neutralizado el impacto que la ERC tiene sobre el riesgo cardiovascular. Tres grandes ensayos de
resultados cardiovasculares (CREDENCE, DAPA-CKD y EMPA-KIDNEY), aportaron amplia evidencia sobre los
beneficios de los iSGLT-2 en la poblacién de pacientes con ERC con y sin DM>®. Estos estudios incluyeron
pacientes con distintos niveles de tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) y albuminuria. En la
evaluacion de los puntos finales primarios, se observé unareduccidn significativa en el punto final
primario compuesto (disminucion sostenida en la TFGe, enfermedad renal terminal o muerte por causas
renales o CV). Con relacidn alos puntos finales cardiovasculares secundarios, se observé en su conjunto
una
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reduccién del resultado compuesto de muerte cardiovascular o internacion por IC, con excepcion de
EMPA-KIDNEY, que no mostré un efecto estadisticamente significativo sobre la hospitalizacién por ICo
muerte CV (4,0 % frente a 4,6 %) o muerte por cualquiercausa (4,5% frente a 5,1%).

La reduccion del riesgo relativo para el resultado compuesto primario y secundario en esta poblacién de
pacientes fue consistente en participantes con DM y en los que no tenian DM, asi como también a
distintos niveles de TFGe.

Los puntos finales primarios y secundarios en individuos con ERC con y sin DM, estan sintetizados en el

Cuadro 1
Cuadro 1
PUNTO FINAL |HOSPITALIZACION POR IC | MUERTE POR
PRIMARIO O MUERTE CUALQUIER CAUSA
COMPUESTO CARDIOVASCULAR
CREDENCE”?® HR 0,70; HR 0,69; HR 0,83;
IC95% 0.59 - 0.82 IC95% 0.57 - 0.83 IC95% 0.68 — 1,02 (no
evaluado formalmente)
DAPA-CKD® HR 0,61; HR0,71; HR 0,69;
IC95% 0.51-0.72 IC95% 0.55-0.92 IC95% 0.53 -0.88
*EMPA- HR 0,72; HR 0,83; HR0,87;
KIDNEY?*® IC95% 0.64-0.82 IC95% 0,87-1,07 IC95% 0,7-1,08

ISGLT2 en ERC con IC: Los beneficios de los iSGLT-2 en la poblacién de pacientes con IC, tanto con
fraccidn de eyeccion disminuida como preservada fueron consistentesen el subgrupo de pacientes con
ERC?, Se observé una reduccién de muerte CV o empeoramiento de IC en el subgrupo de pacientes
con ERC, tanto en los ensayos clinicos que evaluaron empagliflozina como dapagliflozina, con una
aparente atenuaciénen la caida del riesgo cuando las TFGe son mas bajas (Cuadro 2).

De igual forma el beneficio de los iISGLT-2 fue consistente a través de subgrupos con diferentes niveles
de albuminuria con una mayor reduccion absoluta de eventos en los pacientes con mayor albuminuria
respecto a aquellos con niveles normales'?. Estos beneficios CV se extendieron en pacientes con IC
independientemente de la presenciade DM.

Muerte CV o empeoramiento de IC: los puntos finales se muestran en el Cuadro 2

Cuadro 2
FG > 60 ml/min FG < 60 ml/min P INTERACCION
DAPA HF** HR 0,77, HRO,71; NS
IC95% 0.64 —0.93 1IC95% 0.59-0.86
DELIVER® HR 0,84; FG 45-60 ml/min/1,73 m2%_ | NS
IC95% 0.70-1.0 HR 0,68;
1C95% 0.54 - 0.87
FG < 45 ml/min/1,73 m%HR
0,93;
IC95% 0.76 —1.14
EMPEROR HR 0.67; HR0,83; NS
REDUCED®® IC95% 0.55-0.83 1C95% 0,69 —1,00 -
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EMPEROR HR0.811C95%0.65- HR0,78; NS
PRESERVED"’ 1.00 IC95% 0,66-0,91

Un metaandlisis y meta regresién reciente sobre evaluacién de los factores que influyen en la mejoria de

la IC de los pacientes tratados con iSGLT2 se comprobé que, de los parametros clinicos evaluados como

potenciales responsables, el Unico que se asocié de manera significativa fue la estabilizacion, durante el

tiempo de tratamiento, en la declinacién de la funcién renal; por cada 1 ml/min/1,73 m? de

conservacion de la TFGese redujo 14% el riesgo de episodios de IC, comparado con placebo?®.
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Pregunta 8: ¢ Qué otras acciones sobre vias celulares y mitocondriales contribuyen a laproteccion tisular
de losiSGLT2? Datos experimentales e informacion clinica en distintosérganos.

Autores: Walter Manucha (SAC), Leén Ferder (SAN), Alicia Jawerbaum (SAD) y MarceloChoi (SAHA)

Sumado a las acciones clasicas de los iSGLT2 cada vez mas estudios demuestran quelos iSGLT2 producen
variados efectos en diferentes tipos celulares y drganos mediantela activacion de distintas vias de
sefializacidn, que contribuyen a sus efectos benéficos.

Como ya vimos a nivel renal y vascular, se conoce que también sobre el corazén los iISGLT2 modulan las
concentraciones citosélicas de Na*y Ca?* al inhibir el intercambiador Na*/H*y promover un estado
similar al ayuno con una mayor producciénde cetonas, un sustrato adecuado para la ICy que induce la
produccién de la SIRT 1*2.Tanto SIRT 1 como la activacién de AMPK inducida por los iSGLT2 activan a
PGCla,generando un eje clave en la modulacion de la oxidacion de acidos grasos, la utilizacionde cetonas
y la funcién mitocondrial, resultando en la reduccién del estrés oxidativo, inflamacién y fibrosis'3. A
nivel mitocondrial, los iSGLT2 inhiben mecanismos de fision y estimulan a la SIRT 3, lo que modula las
comunicaciones entre Beclina 1 (autofagia) y toll like receptor 9 (TLR9) (inmunidad innata). Como
resultado se mejora la tasa de respiracion mitocondrial al reducir el estrés oxidativo, la apoptosis y la
sefalizacion del inflamasoma, lo que en su conjunto protege contra la lesién cardiaca®*. También se ha
demostrado -a nivel experimental- que luego de un infarto de miocardio, dapagliflozina se asocid a un
aumento de los niveles de la citocina antiinflamatoria interleucina 10 (IL10) y fue capaz de reducir la
sintesis de colageno al estimular los macréfagos antiinflamatorios (M2) via STAT3 lo que
consecuentemente inhibe la diferenciacion de
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miofibroblastos®. La reduccion del estrés oxidativo provocada por los iSGLT2 se ejerce a través de varios
mecanismos que incluyen no sélo la mejora en la homeostasis de la glucosa, sino también por reduccion
en la expresién de NADP(H) oxidasa, la generaciénde productos avanzados de glicacion (AGE) y supresion
del eje AGE/RAGES®. En este sentido, se ha demostrado que empagliflozina disminuye los marcadores de
estrés oxidativo tanto en aorta de ratones diabéticos como en las mitocondrias de las células
endoteliales cardiacas’2.

A nivel vascular, los canales de potasio Kv cumplen un rol destacado en términos de reactividad. Al
respecto, se ha demostrado que dapagliflozina promueve un efecto vasodilatador a través de la
activacion de dichos canales via la PKG, efecto que fue independiente de otros canales de K*, canales de
Ca?*, Ca*" intracelular y del endotelio9.

Por otro lado, en tejido adiposo, los iISGLT2 ejercen multiples acciones que promuevenun fenotipo
saludable con una reduccién de la secrecion de adipocinas inflamatorias como leptina y mayor secrecion
de adiponectina®®. Tanto la adiponectina como la induccién de polarizacién de macréfagos hacia el
fenotipo M2, conducen al pardeamiento de adipocitos y una mayor actividad de BAT, lo cual promueve
una mayor utilizacion de sustratos lipidicos en un contexto en el que se atenuan los efectos
inflamatorios y lipotdxicos'®!!. También en tejido adiposo los iSGLT2 activan la via AMPK/SIRT 1/PGCla
en vinculacién a cambios en la morfologia y funcién mitocondrial?. Adicionalmente, los iSGLT2 tienen
acciones sobre el tejido adiposo epicdrdico reduciendo su masa y por ende también al proceso
inflamatorio miocardico®.

Por otro lado, los efectos sobre el sistema nervioso simpatico resultan controversiales. Algunos autores
han descripto un efecto inhibitorio de los iSGLT2 sobre el sistema simpatico, mientras que otros han
observado que los iSGLT2 incrementan la actividad simpatica central conduciendo a efectos

pleiotrépicos vinculados a la lipolisis en adipocitos y reduccién de la insulino-resistencia’®**,

En el higado, los iSGLT2 incrementan la sintesis de FGF21, lo que incrementa la oxidacion lipidica y
previene la activacién del inflamasoma NLRP3 y consecuente piroptosis, lo cual se vincula al aumento de

la insulino-sensibilidad y pardeamiento de los adipocitos''*°.

A nivel pancreatico, los iISGLT2 protegen del dafio al inhibir la activacion del inflamasoma NLRP3,
resultando controversial su efecto directo sobre las células a pancreaticas por conducir a una mayor

secrecién de glucagdn y consecuente incremento de la gluconeogénesis hepatica®®’.

Ya vimos como en el rifidn, los iISGLT2 ejercen efectos celulares y mitocondriales que contribuirian a la
mejora de su funcidn. A través de la activacion del eje SIRT 1/AMPK/PGCla contribuyen a reducir la
fibrosis glomerular, hipoxia, estrés oxidativo einflamacién en este érgano'®*°. Cobra relevancia a este
nivel, la accion inhibidora de mTORC1, que podria ser secundaria a los mayores niveles de cuerpos
cetdnicos, y quese asocia tanto a la funcion de autofagia vinculada a la reduccion del estrés del reticulo
endopldsmico y oxidativo, como a la prevencién de la injuria de células endoteliales y podocitos®®.
Asimismo, los iSGLT2 contribuyen a reducir la fibrosis renal a través de la regulacion de factores
profibroticos como factor de crecimiento fibrobldastico-f (TGFB) y
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mediante mecanismos vinculados a la regulacidn de procesos de autofagia y activacionde la via PPARa y
consecuente oxidacién de acidos grasos?®?!. Otro efecto beneficioso a nivel tubular es la pérdida de acido
Urico posiblemente atribuido a la alteracién de la actividad de su transporte inducida por la glucosuria??.

Los efectos pleiotrépicos de los iSGLT2 sobre las distintas vias de sefializacidn celular y mitocondriales en

diferentes drganos y tejidos se evidencian en estudios de metaboldmica, y estos podrian acompafiarse

de cambios epigenéticos que requieren ain mayor evidencia?*?4.

Conceptualmente, se destaca que sumado a los efectos protectores descritos en otras preguntas, los
iSLGT2 actuarian en distintos drganos blancos previniendo su injuria a través de la mejora en el balance
entre el consumo de oxigeno y la energia producida. Los efectos a nivel mitocondrial, el menor estrés
oxidativo asi como la proteccion celular resultan determinantes claves de esta estrategia.
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Pregunta 9: ¢{Que cuestiones no estan resueltas o tienen contrastes con los iSGLT-2?
¢éBarreras para su uso y estrategias para salvarlas?

Autores: Martin Salazar (SAHA), Enrique Dorado (SAN), Guillermo D Marziani (SAD) y Emiliano Salmeri
(SAC)

Los resultados de los estudios renales DAPA-CKD! y EMPA-KIDNEY? que incluyeron como objetivos
primarios en pacientes con y sin DM demostraron beneficios en los grupos tratados. Sin embargo, como
se comentd previamente excluyeron pacientes quetal vez también podrian beneficiarse: DM tipo 1,
poliquistosis renal, aquellos que recibieron tratamiento inmunosupresor tres meses antes del
enrolamiento; en el estudioDAPA-CKD, también pacientes con nefritis lUpica y vasculitis asociadas a
ANCA.

La cetoacidosis euglucémica es una complicacidén potencialmente grave asociada a estas drogas, de baja
incidencia y limitada principalmente a los pacientes con DM 1y DM2 con comorbilidades con
insulinopenia absoluta o relativa. Los ensayos DEPICT® yEASE*, reportaron una incidencia de
aproximadamente 4% en el grupo tratado probablemente dosis-dependiente vs 2-3% en el grupo
control.

Las infecciones genitales representan el efecto adverso més frecuente®. A pesar de la significacion
estadistica, habitualmente son leves y no contraindican el reinicio del farmaco, pero en poblaciones
especificas (pacientes con tratamiento inmunosupresor, con via urinaria obstruida, o con sondas, entre
otros) se debe evaluar riesgo/beneficio, por la probabilidad de ocurrencia de infecciones severas (fascitis
necrotizante del periné)®.

Se pueden utilizar con cuidado extremo en pacientes con riesgo de amputaciones (neuropatia severa,
artropatia y enfermedad vascular periférica), debiendo monitorear la aparicion de lesiones ulceradas en
los miembros inferiores’.

El nivel de la tasa filtrado glomerular estimado (TFGe) con el cual esta aceptado que sepuede iniciar los
iSGLT2 es de > 25 ml/min/1.73 m2 & o > 20 ml/min/1.73 m2 ° pudiendocontinuar su uso por debajo de
estos valores. Esto constituyen parte de las recomendaciones actuales. El estudio EMPA-KIDNEY evalud
durante el seguimiento méas de 200 pacientes con FGe <20 ml/min/1.73 m?, mostrando evidencia
indirecta quesugiere el uso de estas drogas en casos seleccionados. El estudio RENAL LIFECYCLE
(NCT05374291)° permitird explorar los beneficios renal y cardiovascular en pacientes con FGe < 25
ml/min/1.73 m?, en incidentes en dilisis (> 3 meses) y en trasplantados renales con FGe < 45
ml/min/1.73 m? (> 6 meses del trasplante)

Las Guias Europeas (2021)!! asi como las Americanas (2022)'? recomiendan el uso deiSGLT2 en pacientes
con IC. Un punto para definir es el lugar de estas drogas luego deun IAM. Actualmente ensayos clinicos
con empagliflozina (NCT04509674)'° y con dapagliflozina (NCT04564742) % estan en curso con la

intencién de dilucidar este punto.

En relacidn a las barreras para su uso, en nuestro medio radican esencialmente en la dificultad de
cobertura por parte de los financiadores publicos y privados. La argumentacion del alto costo directo y
el hecho de carecer de estudios nacionales de
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costo/efectividad, hace que los financiadores sean renuentes a cubrir su uso. En algunosestudios

internacionales han mostrado ser costo/efectivos, al disminuir internaciones, eventos y también el uso

de otros insumos médicos. La finalizacion de la patente de dapagliflozina permitira en nuestro pais el

uso de genéricos, esto podra facilitar que la utilizacién de estas drogas sea acorde a los que las

evidencias actuales y las distintas guias de diversas sociedades cientificas nacionales e internacionales

recomiendan.

10.
11.

12.
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Pregunta 10: {Qué lugar le asignan las guias de diabetes, cardiovasculares y nefroldgicas a los iSGLT-
2?

Autores: Pablo Rodriguez (SAHA), Guillermo Rosa Diez (SAN), Yanina Castafio (SAD)y Augusto Lavalle
Cobo (SAC)

El enfoque del tratamiento de las personas con DM2 debe ser modificado e implementado en la practica
clinica, planteando una estrategia no centrada en la glucemia sino en las comorbilidades, con el objetivo
de reducir el riesgo cardiorrenal. En nuestro pais, las ultimas recomendaciones proponen un abordaje del
tratamiento partiendo de la estratificacion del riesgo CV del paciente con DM2, recomendando el uso de
drogas con beneficio CV y renal demostrado?. Este mismo enfoque se observa en las Gltimas guias de
practica clinica y recomendaciones mundiales mds importantes, a partir de la evidencia publicada. Tanto
la guia del Instituto Nacional para la Salud y laAtencion de Excelencia (NICE) del Reino Unido, como el
consenso conjunto de la Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD) y la Asociacion
Estadounidense de Diabetes (ADA) publicaron actualizaciones importantes en 202223, En ambos casos
coinciden en que la metformina sigue siendo la opcién farmacoldgica de primera linea para la mayoria
de las personas con DM2, pero, para aquellos pacientes que presentan un alto riesgo CV, enfermedad CV
aterosclerdtica establecida,|C crénica o ERC, la indicacion de los iSGLT2 pueden considerarse
independientemente del uso de metformina y del control glucémico con el objetivo de reducir el riesgo
cardiorrenal.

Las guias KDIGO para DM2 y ERC, acuerdan en el tamizaje del riesgo CV para guiar ladecision terapéutica,

con un algoritmo supeditado a farmacos renoprotectores independientemente del control metabdlico,

que prioriza el uso de metformina sumada a iSGLT-2 considerando el FG. La recomendacion para la

metformina sigue siendo un FG > 30 ml/min/1.73 m?, mientras que para los iSGLT-2 un FG > 20

ml/min/1.73 m?. Ademds, la guia sugiere no retirar el iSGLT-2 ya instituido como tratamiento, aunque

descienda el FG, hasta el ingreso a didlisis para mantener sus efecto cardio-reno protectores®.Los datos
siguensiendo insuficientes para hacer una recomendacién sobre el uso de iISGLT-2 para personas con

DBT1y ERC, y en pacientes en tratamiento sustitutivo (dialisis o trasplante).

En las Guias orientadas al tratamiento de patologias cardiovasculares, las recomendaciones respecto al

uso de iSGLT-2 se encuentran dirigidas a dos escenariosposibles:

e Prevencidn CV en pacientes con DM2: se indican con el objetivo de reducir el riesgoCVY>®, Las
guias de la Sociedad Europea de Hipertension Arterial/Sociedad Europea de Cardiologia
hacen mencidn al impacto positivo de este grupo en la PAy su posible contribucién al control
de la misma en pacientes con hipertension arterial’.

e Tratamiento de los pacientes con IC: se recomienda su uso para®:
°  Prevenir internaciones en paciente con riesgo de desarrollar IC (DM2 con muy alto
riesgo CV).
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°  Reducir internaciones y mejorar la calidad de vida en pacientes con IC con fraccion de
eyeccion (FEY) reducida, donde conforman uno de los pilares del tratamiento
farmacolégico.

°  Reducir internaciones en pacientes con IC con FEY levemente reducida o recuperada.

©  Reducir internaciones y mortalidad CV en pacientes con IC y FEY preservada. La

indicacion de iSGLT-2 en pacientes sin DM con ERC, a los efectos de reducir laprogresion de
la ERC ha sido actualizada recientemente en las guias NICE y las guias de practica clinicadela
Asociacién Nefroldgica del Reino Unido (UKKA). Las guias NICEconsideran a los iSGLT-2 como un
complemento del tratamiento 6ptimo de la ERC, queincluye la dosis mas alta tolerada de
inhibidores de la enzima convertidora deangiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores
de angiotensina (ARA), a menos que estén contraindicados, en pacientes con un FG de 25 a
75 ml/min/1.73 m? y unrelacién albumina/creatinina urinaria (RAC) > de 200 mg/g°. Las
guias UKKA,actualizadas en mayo de 2023 recomiendan con un grado de evidencia 1-A el uso
deiSGLT-2 en pacientes sin diabetes con ERC e IC sintomdtica estable
(independientemente de la FEY), y una evidencia 1-B en quienes tengan una RACurinaria
>25 mg/mmol (~ a =2 200 mg/g), excluyendo personas con poliquistosis renal oen terapia
inmunoldgica para enfermedad renal. En individuos con diabetes las mismaguias recomiendan
con evidencia 1-A los iSGLT2 en aquellos con a) RAC = 200 mg/g

b) IC (independientemente de la FEY) y en enfermedad coronaria. Reafirman que el tratamiento debe
ser combinado con IECA o ARA, siempre que el bloqueo del SRA se tolere'®. Pueden continuarse hasta el
ingreso a didlisis o trasplante renal'. Se espera que estas y otras guias para pacientes con ERC sean
actualizadas proximamente a la luz de los resultados de ensayos recientes con el uso de iSGLT-2 en esta
poblacién.
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Conclusiones de la Toma de Posicion

Las evidencias han crecido muy rapido no dejando dudas de que las gliflozinas mas allade sus beneficios
en varias vias metabdlicas, reducen los eventos cardiovasculares, renales. Sin embargo, lo mas
importante a jerarquizar es la reduccién de la mortalidad general en alrededor del 30%. Esto adquiere una
especial relevancia cuando se produceen pacientes con riesgos tan altos como los pacientes con DM o
aquellos con ICo ERC.Las guias las estan incorporando rapidamente en la primer linea de tratamiento
dado lamagnitud de los beneficios mostrados. La figura 1 resume gran parte de los efectos descritos en
detalle en el texto sobre las arterias, el corazdn y los rifiones.

Estos efectos que denominamos pleiotrépicos, en realidad se pueden entender mejor, si consideramos
que dependen centralmente de la accion de estas drogas tienen a nivelcelular y mitocondrial,
protegiendo los diversos tejidos y érganos del estrés oxidativo y la inflamacidn. La figura 2 sintetiza la
complejidad de estos efectos para los médicos, ydan soporte a la multiplicidad de los resultados clinicos
beneficiosos.

Las gliflozinas son una realidad que parecen implicar un cambio de era en el tratamientode las muchas
enfermedades crénicas progresivas. Tomado en cuenta datos preliminares experimentales es posible
gue estas drogas puedan ser utilizadas no solamente para el tratamiento, sino también en la prevencién
primaria de enfermedadesmuy frecuentes (metabdlicas, cardiacas, vasculares, renales, neurocognitivas)
y quizaspuedan influir en la declinacion celular que genera el envejecimiento.
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Revisores externos: Claudio Majul (SAC), Isaac Sinay (SAD), Marcos Marin (SAHA),
Carlos Bonanno (SAN).

Los Coordinadores de esta Toma de Posicidn quieren agradecer especialmente a cadauno de los
revisores externos. Sus opiniones y expertas sugerencias logaron mejorar lamanera en que los

contenidos son mostrados.

Aspiramos que la Toma de Posicidn pueda ser de lectura comprensible y de utilidad para la practica de
una gran variedad de profesionales que puedan estar interesados ensu lectura.
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Figura 1: Efectos vasculares, cardiacos y renales de iSGLT-2 que contribuyen a reducir los riesgos
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Figura 2: Principales mecanismos celulares y subcelulares de los iSGLT2
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