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Introduccion

La poliquistosis renal autosomica dominante (PQRAD) es la enfermedad renal hereditaria
mas frecuente. Su prevalencia estimada estd muy discutida y oscila entre 1 de cada 1000
personasy 1 de cada 2000'2. Los pacientes con PQRAD constituyen entre un 6y un 10%,
aproximadamente, de la poblacion en didlisis o trasplante renal, siendo por lo tanto, una
enfermedad con un gran impacto social**. Se caracteriza por la progresiva aparicion de
quistes renales que suelen conducir a la enfermedad renal crénica terminal (ERCT), gene-
ralmente en la edad adulta. Asi mismo se asocia a manifestaciones sistémicas tales como:
hipertension arterial, aneurismas intracraneales, poliquistosis hepatica, anomalias valvula-
res y quistes en otros 6rganos. Durante las Ultimas tres décadas se han producido grandes
avances en el conocimiento de la enfermedad. A mitad de los afos noventa se identifica-
ron los genes causantes de la PQRAD: PKD1 y PKD25%; y en 2016 se identifico un tercer
gen causante de la PQRAD denominado GANAB’ (OMIM# 600666) que da lugar a un
porcentaje muy bajo de casos de PQRAD con un fenotipo renal leve y afectacion hepatica
variable. Con el descubrimiento de PKD1 y PKD2, se estudiaron las proteinas para las que
codifican estos genes: las poliquistinas 1y 2. El conocimiento sobre la enfermedad se
amplié al localizar estas proteinas en el cilio primario y descubrir las anomalias que pre-
senta la célula tubular renal en los afectos por PQRADS®. La sobreexpresion o déficit de
ciertas moléculas en la célula poliquistica ha hecho que éstas se convirtieran en dianas
terapéuticas, de manera que actualmente hay varios farmacos en estudio como trata-
miento de la enfermedad. En el afio 2014 se aprob¢ en Japon y en el 2015 en Canada y
Europa, la utilizacion de tolvaptan para el tratamiento de los pacientes mayores de 18
afios con PQRAD en estadios 1-3 al inicio del tratamiento y signos de progresion rapida
de la enfermedad®.

Existen escasos ensayos controlados aleatorios prospectivos asi como pocos estudios cli-
nicos que incorporen un disefo experimental para el diagnéstico y manejo de la PQRAD.
Dichos estudios son dificiles de realizar debido al nimero relativamente bajo de pacientes
en cada centro asi como a la heterogeneidad, con respecto a la presentacién clinica, de
la enfermedad. Las recomendaciones de consenso de las presentes guias clinicas se basan

en gran medida en la experiencia y las opiniones de los autores, asf como en una busque-
da en la literatura. Se han utilizado la Cochrane Library, MEDLINE y la base de datos de
Revisiones Sistematicas (hasta el 1 de Julio de 2017). Se hicieron busquedas, en inglés y
castellano, utilizando los términos de busqueda “ PQRAD “ o “ rifidn poliquistico “ en com-
binacion con los términos “diagndstico” o “ imagenes “ o “gen “ o “ hipertensién “0”
IRC “0" enfermedad renal cronica “o” insuficiencia renal crénica “o” ERT “0” enferme-
dad renal terminal “0" didlisis “0" trasplante “0" infeccion “o “ dolor “o" higado “0" aneu-
risma “o “ cancer “ 0" embarazo "o “ nifios “ o “tolvaptan”. En gran medida, seleccio-
namos las publicaciones de los dltimos 10 afios, pero no se excluyeron las publicaciones
mas antiguas relevantes. Se han tenido especialmente en cuenta las recientes KDIGO
(Kidney Disease Improved Global Outcomes) en PQRAD'. También se revisaron las listas
de referencias de los articulos identificados y seleccionaron aquellos que se juzgo perti-
nente. Los articulos de revisién se citan con el fin de ofrecer a los lectores mas detalles de
los que se exponen en estas guias clinicas. Los autores han pretendido que esta guia sea
concisa y muy practica y que uniformice, en la medida de lo posible, la asistencia a los
pacientes con PQRAD.

Los autores son miembros del Grupo de Trabajo de Enfermedades Renales Hereditarias de
la Sociedad Espafola de Nefrologia. Firman las guias en orden alfabético, menos el tltimo
autor. Los autores llegaron a un consenso sobre las recomendaciones y consideraron que
los beneficios de sequirlas superaban los riesgos potenciales. Los niveles de evidencia son
mayoritariamente bajos: niveles C y D de acuerdo con el Centro para la Medicina Basada
en la Evidencia (Universidad de Oxford) (http:/Awww.cebm.net/?0=1025). En estas guias
se abordan los siguientes aspectos de la enfermedad: diagnéstico, hipertensién, dolor,
evaluacion de la progresion de la enfermedad renal, enfermedad renal terminal, poliquis-
tosis hepética, aneurismas intracraneales, otras caracteristicas extrarrenales, tratamiento
especifico de la enfermedad y PQRAD en los nifios. La version inicial de estas gufas fue
publicada en el afo 2014,
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Diagnostico

Dado que la PQRAD es una enfermedad autosémica dominante, los hijos de padres
afectados tienen un 50% de probabilidades de desarrollar la enfermedad. Debido a su
alta penetrancia, el salto de una generacién es muy poco probable. Actualmente, la
ecografia se utiliza para detectar y diagnosticar la enfermedad en las personas con un
familiar afectado. El diagnostico de los casos esporadicos, que representan el ~10% de
los pacientes, se basa en las caracteristicas clinicas de la enfermedad, pero a veces es
preciso un estudio genético, sobre todo en las fases iniciales de la enfermedad. La
PQRAD debe distinguirse de otras causas de quistes renales tales como quistes simples,
poliquistosis renal autosémica recesiva, nefropatia por mutaciones en HNF1B y otras
enfermedades renales quisticas (Tabla 2). En un adulto, la presencia de rifiones quisticos
aumentados de tamafo, disminucién del filtrado glomerular, hipertension y quistes
hepéticos es altamente sugestiva de PQRAD. Sin embargo, con frecuencia, no todos
estos rasgos clinicos estan presentes y el diagnostico se hace més complicado. En estos
casos, el estudio genético resulta de gran utilidad.

RECOMENDACIONES

1. Se debe aconsejar a un paciente diagnosticado de PQRAD que informe
a sus familiares de primer grado sobre el diagnéstico y debe ofrecerse a
los mismos el despistaje de la enfermedad (D).

2. Debe ofrecerse siempre consejo genético (C).

DIAGNOSTICO POR IMAGEN DE LA PQRAD

La ecografia es la técnica de imagen més utilizada para el diagndstico y seguimiento de
la PQRAD. Esta técnica permite detectar quistes de 1 cm de didmetro, estd ampliamente
disponible, es barata y no requiere radiacion o contraste. La nueva generacion de eco-
grafos proporciona una resolucion de hasta 2-3 mm, aunque esto depende del hébito
corporal del paciente y de la experiencia del ecografista. La ecografia también es Util para
explorar la afectacién extrarrenal abdominal de la PQRAD, tal como quistes hepaticos o
pancreaticos, que apoyan el diagnéstico de la PQRAD.

Se han definido los criterios diagnosticos mediante ecografia y estan disponibles para los
pacientes con mutaciones en el gen PKD1'?y para los pacientes con antecedentes fami-
liares pero genotipo desconocido' (Tabla 1). La sensibilidad de la ecografia clasica para
pacientes PKD1 es significativamente mayor que para los pacientes PKD2.

La tomografia computarizada (TC) es mas sensible que la ecografia clasica y puede detec-
tar quistes de tan sélo 0,2 cm, asi como litiasis, por otro lado, es mejor que la ecografia
en la identificacion de tumores renales. Sin embargo, la TC expone a los pacientes a
radiacion y es mas cara, por lo que no se usa rutinariamente para del seguimiento de la
PQRAD, sin embargo es una buena opcién para determinar el volumen renal.

La resonancia magnética (RM) es mas sensible que la ecografia o la TC. Puede ser aun
mas Util para distinguir el carcinoma de células renales de quistes simples. Resulta ser la
mejor técnica de imagen para definir el volumen renal. Existen diferentes aproximaciones

Tabla 1. Criterios diagnésticos ecograficos para la PQRAD

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

® Por lo menos 2 quistes en los rinones o 1-1 quiste en cada rindn en pacientes menores
de 30 anos.

e Por lo menos 2 quistes en cada rifion en pacientes con edades entre 30-59 afos.

e Al menos 4 quistes en cada rindn en pacientes de 60 afos o mayores.

Criterios de Pei (2009) para los pacientes con PQRAD con un genotipo
desconocido e historia familiar positiva (=Criterios de Ravine modificados):

® 3 0 mas quistes renales (unilaterales o bilaterales) en pacientes de 15 a 39 afios.
® 2 0 més quistes en cada rifdn en pacientes de 40 a 59 anos.

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 afos.

para determinar el volumen renal pero actualmente se considera que la aproximacién
mediante la formula del elipsoide es la mas coste-efectiva’"’. Recientemente se han
sugerido criterios de diagndstico de la PQRAD mediante RM'8,

RECOMENDACIONES

1. Laecografia es la herramienta diagnéstica de cribaje recomendada para
los familiares de un caso indice. Se deben utilizar los criterios definidos
en la Tabla 1 (C).

2. La TC se debe utilizar en casos dudosos o en aquellos con sospecha de
otra patologia renal asociada tal como litiasis o tumores (D). También
puede ser utilizada para definir que pacientes son progresadores rapi-
dos mediante determinacion del volumen renal total.

3. La RM se debe reservar para:
e definir qué pacientes son progresadores rapidos (C).
e para distinguir un quiste renal de un tumor, en algunos casos (C).
e para el seguimiento del volumen renal en ensayos clinicos (C).

DIAGNOSTICO GENETICO DE LA PQRAD

En la actualidad el diagnostico genético de la PQRAD es asequible pero sigue teniendo
un coste no despreciable, por lo que se indica en ciertas circunstancias. Las indicaciones
para el estudio genético de PQRAD son (ver también tabla 3):

1. Sujetos jévenes que requieren confirmar/descartar el diagnéstico de PQRAD, tales
como familiares de pacientes con PQRAD candidatos a donante vivo con una eco-
grafia no concluyente.

2. Pacientes sin antecedentes familiares de PQRAD, debido al solapamiento fenotipico
con otras enfermedades renales quisticas.
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Enfermedad

Tabla 2. Diagnéstico diferencial de la PQRAD

Signos o sintomas diferenciadores

Pruebas diferenciadoras

Enfermedad quistica
adquirida

Quistes simples

Esclerosis tuberosa

Sindrome de
Von Hippel-Lindau (VHL)

Enfermedad por mutaciones
en el gen HNF1B

Nefropatfa tdbulo intersticial
autosémica dominante
(NTAD)

NTAD-UMOD

NTAD-MUC1

Sindrome orofaciodigital
tipo 1

Espongiosis renal o
ectasia renal precaliciliar o
enfermedad de Cacchi-Ricci

Poliquistosis renal
autosémica recesiva

Carcinoma papilar familiar

e Historia clinica.
¢ ERC preexistente.

e Comun en adultos. Su incidencia aumenta con la edad.
Poco frecuente en menores de 40 afios.

o Ausencia de historia familiar y no cumple criterios de Pei.
e Raramente se complican.

¢ Angiofibromas faciales, manchas hipomelanicas, fibromas
ungueales, placas rugosas, tubers corticales, nédulos
subependimarios, astrocitomas gigantes, linfangioleiomiomatosis
pulmonar, rabdomiomas cardiacos, angiomiolipomas renales.

e Carcinoma renal, hemangioblastoma retinal o del sistema
nervioso central, feocromocitomas, quistes pancreéticos y
cistoadenomas epididimarios.

¢ DM tipo 2, quistes renales, hipoplasia renal, agenesia renal,
rifones hiperecoicos, alteraciones genitales.

¢ Nefropatia ttbulointersticial, gota frecuente o hiperuricemia,
a veces quistes en la unién cérticomedular.

e Solo afecta a mujeres. Letal en varones.

e Patrén radioldgico similar a la PQRAD pero menor aumento
de volumen renal en 70% de pacientes adultas.

o Ausencia de historia familiar o autosémica dominante.
* Imagen radiada por urografia.

e Frecuente litiasis.

e Dilatacion de tubulos colectores a nivel de piramides.

¢ Diagnostico neonatal-infancia habitualmente.
e Siempre fibrosis hepatica mas o menos sintomatica.

e En adultos insuficiencia renal con rifiones quisticos de tamano
normal o minimamente aumentado.

o Lesiones sélidas, no quisticas.

* Tamafio renal suele ser pequefio, al contrario de la nefromegalia quistica de la PQRAD;
raramente puede existir cierta nefromegalia.

e Frecuentes quistes hemorragicos.

e Diagnéstico basado en ecografia: ausencia de ecos internos, pared bien definida, realce
acustico, forma esférica u ovoide.

o Se utiliza la clasificacién de Bosniak.

e Analisis mutacional de genes TSCT y TSC2.
* Més frecuente angiomiolipomas que quistes. Més frecuentes en TSC2 que en TSCT.

e Sindrome de genes contiguos TSC2/PKD1: PQRAD de inicio temprano y esclerosis
tuberosa por delecién que abarca ambos genes.

¢ Andlisis mutacional gen VHL.

e Andlisis mutacional gen HNF1-B.

* RNM muestra a veces quistes en la union cérticomedular.
e Andlisis mutacional del gen UMOD y del gen MUCT.

e Andlisis mutacional del gen OFD1.

o UIV.

e Andlisis mutacional gen PKHD1.

e Andlisis mutacional gen MET.
e TC/RM.

TC: tomografia computarizada, RM: resonancia magnética, UIV: urografia intravenosa




n
)
[<]
p =4
(]
Qo
0
[
0
©
)
&
o
0
Ko
=]
O
[}
-
c
(]
=
=
o
©
©
=
=
e}
0
o
-
=
©
©
c
g
gy
0
o
-
4
3
=
©
o

3. Pacientes con diagnéstico por la imagen equivoco o atipico (por ejemplo, poliquis-
tosis renal (PQR) marcadamente asimétrica, insuficiencia renal sin nefromegalia sig-
nificativa); severidad de la enfermedad muy discordante entre miembros de una
misma familia; PQR muy leve; PQR de debut muy temprano y grave o PQR con
caracteristicas sindrémicas.

4. Pacientes que desean consejo genético, especialmente las parejas que solicitan un
diagndstico genético preimplantacional (DGP).

5. Pacientes con sintomas urolégicos atribuibles a la PQRAD o HTA antes de los 35 afios,
en los que la identificacion de la mutacién causante permite aplicar el PROPKD score
para determinar si son rapidos progresadores candidatos a ser tratados.

En ausencia de las indicaciones arriba mencionadas, el diagndstico genético Unicamente
para determinar si el gen causante de la enfermedad es PKD1, PKD2 o GANAB; o deter-
minar el tipo de mutacion, es actualmente cuestionable dado que existe una considera-
ble variabilidad clinica asociada a cada gen y al tipo de mutacién y el resultado no mo-
dificara la aproximacién terapéutica de forma significativa. No obstante, cabe destacar
que recientemente se ha descrito una importante correlacion genotipo-fenotipo': las
mutaciones PKDT truncantes (aquellas que generan una proteina con un tamafo inferior
al de la proteina normal o hay ausencia de proteina) tienen peor pronéstico que las
mutaciones PKDT no-truncantes (aquellas que generan una proteina con un cambio de
aminoacido o una insercion/delecién de un nimero de aminoacidos inferior a 5).

El DGP (diagnéstico genético preimplantacional) es una de las opciones reproductivas
actualmente disponibles que debe explicarse en el consejo genético reproductivo de los
pacientes con PQRAD. Es una técnica de reproduccion asistida que incluye un diagnosti-
co genético de los embriones y la seleccion de los embriones libres de la enfermedad
para su transferencia en el Gtero materno. Una de las ventajas del DGP con respecto al
diagnostico prenatal es que evita tener que recurrir a la interrupciéon del embarazo. No
obstante, presenta inconvenientes como la necesidad de la identificacién de la mutacion
causal (no factible en aproximadamente el 10% de casos), requiere un proceso de fecun-
dacion in vitro (tratamiento hormonal desaconsejado en mujeres con poliquistosis hepa-
tica importante), la tasa de embarazo es aproximadamente del 40%, tiene un elevado
coste econémico, puede ser cuestionable éticamente (especialmente en casos leves) y se
asocia a un importante impacto fisico y psicolégico sobre todo para la mujer.

RECOMENDACIONES

1. El diagnéstico genético de rutina de PQRAD no esta recomendado si el
diagnéstico clinico y por imagen es claro (sin grado de recomendacion).

2. Las situaciones especificas en las que el diagnostico genético de PQRAD
esta indicado son: donante vivo potencial de una familia con PQRAD, pa-
cientes sin antecedentes familiares de PQRAD con diagnéstico clinico
incierto, debut muy temprano de la enfermedad, diagnéstico genético
preimplantacional y sintomas urolégicos o HTA antes de los 35 afios
para predecir una rapida progresion (Tabla 3) (D).

Actualmente, la metodologia mas utilizada para el diagnéstico genético de la PQRAD es
el analisis mutacional de los genes PKD1 y PKD2. Existen dos técnicas para la secuencia-

Tabla 3. Indicaciones para el diagnéstico genético de PQRAD

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.

e Pacientes sin antecedentes familiares de PQRAD. Especialmente indicado:

- Cuando los hallazgos radiolégicos son atipicos (por ejemplo, asimetria renal muy
marcada, multiples quistes pequefios, insuficiencia renal en presencia de rifones
quisticos de tamano normal).

- En pacientes con una afectacion muy leve.

- En pacientes con manifestaciones extrarrenales atipicas de PQRAD.

e Pacientes con un inicio muy precoz de la enfermedad:

- En familias con presentacién tipica de PQRAD pero con un familiar con presentacién
muy precoz, el estudio genético puede identificar un alelo hipomérfico ademas del
alelo con la mutacion patogénica o un alelo hipomérfico en ambas copias de PKDT.

- 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
autosoémica recesiva) o con caracteristicas radiolégicas de PQRAD.

e Pacientes con o sin antecedentes familiares que desean un futuro diagndstico genético
preimplantacional o prenatal.

e Pacientes con HTA ylo sintomas uroldgicos atribuibles a la PQRAD antes de los 35 afios
para poder etiquetarlos de rapidos progresadores.

b) Caracteristicas familiares
Familias con multiples familiares con quistes renales con patrén radioldgico atipico de
PQRAD, candidatos a un diagnéstico diferencial de otras enfermedades renales quisticas.

cion: la secuenciacion masiva (también denominada Next-Generation Sequencing o
NGS) y la secuenciacion clasica de Sanger.

La secuenciacion masiva permite la secuenciacion simultdnea de PKD1, PKD2 y GANAB,
reduciendo el tiempo y el coste del anédlisis mutacional®®2?2. Ademas es posible secuenciar
estos genes junto con un amplio panel de otros genes también asociados a enfermeda-
des renales quisticas, lo que tiene especial interés en pacientes que presentan fenotipos
atipicos para el diagnostico diferencial de la PQRAD (Tabla 1). Existe evidencia de que
pacientes con una presentacion mas temprana y grave de la enfermedad que sus fami-
liares, ademas de la mutacion familiar, pueden tener también alterada la otra copia del
gen PKDT con un alelo hipomorfico (variante de secuencia que genera una proteina
parcialmente funcional)®®?* o con una mutacién en otro gen causante de PQR como
HNF1B o PKHD1252¢,

La secuenciacién clasica de Sanger implica el anélisis secuencial (no simultaneo) de los
46 exones y regiones intrénicas flanqueantes de PKD17 y los 15 de PKD2. Generalmente
se inicia el analisis de PKD1, dado que es el causante del 85% de los casos PQRAD?. No
obstante, si algiin familiar ha llegado a insuficiencia renal cronica terminal (IRCT) después
de los 70 anos se inicia el analisis con la secuenciacion de PKD2.
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En caso que la secuenciacion no permita identificar ninguna mutacion claramente pato-
génica (truncante) debe realizarse también la técnica MLPA (Multiplex ligation-depen-
dent probe amplification), que detecta grandes deleciones y duplicaciones en aproxima-
damente un 4% de los casos®.

La principal limitacién del anélisis mutacional es que la sensibilidad de la técnica es siem-
pre inferior al 100%, por lo que no identificar una mutacién no permite ni descartar ni
confirmar la sospecha diagnéstica. No obstante, los estudios en grandes cohortes han
reportado una elevada sensibilidad de entre el 88-94%2°.

Las dificultades del andlisis mutacional de PKD1 y PKD2 residen principalmente en:

1) la elevada heterogeneidad alélica de estos genes, de manera que una misma muta-
cién no se encuentra en mas del 2% de familias.

2) la complejidad de PKDT7, debido a la existencia de 6 pseudogenes con secuencia
98% idéntica en los exones 1-33 al gen PKDT.

3) la dificultad de clasificar las mutaciones no truncantes en patogénicas, hipomérficas
o benignas.

4) la existencia de mosaicismo.

Por todo ello es importante que el diagndstico genético sea realizado por laboratorios
con la experiencia apropiada.

El diagndstico genético basado en andlisis de ligamiento en familias ha quedado en la
actualidad obsoleto, debido a que requiere la participacion de al menos tres miembros
de la familia diagnosticados de PQRAD con certeza absoluta. Por ello no puede utilizarse
en los pacientes que no tienen antecedentes familiares ni en casos dudosos. Ademas
este andlisis no es aplicable, o puede conducir a falsos resultados, si existen mutaciones
de novo, alelos hipomorficos?24, recombinaciones y mosaicismo®.

El gen GANAB ha sido descrito recientemente como causante de poliquistosis renal y
hepatica en familias con fenotipo tipico de poliquistosis sin mutacién previa identificada
en PKDT o PKD2’. Por lo tanto, a pesar de su baja prevalencia, es importante incluirlo en
el estudio genético.

RECOMENDACIONES

1. El andlisis mutacional de PKD1, PKD2 y GANAB es actualmente el méto-
do de diagnostico genético de eleccion en la PQRAD (D).

2. Es muy recomendable la secuenciacién masiva de PKD1, PKD2 y GANAB
junto con un amplio panel de otros genes también asociados a enferme-
dades renales quisticas en los pacientes que presentan fenotipos atipi-
cos (D).

Manejo de la hipertension
arterial y el riesgo cardiovascular

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es una manifestacion muy frecuente en los pacientes con
PQRAD. El 60% de los pacientes la desarrollan antes de presentar alteraciones en la
funcion renal'. La utilizacién de técnicas de medida de presion arterial ambulatoria
como la automedida de la presién arterial (AMPA) o la monitorizaciéon ambulatoria de la
presion arterial (MAPA) como herramientas diagnosticas en esta poblacion es importan-
te para conseguir un diagnostico precoz y detectar la presencia de HTA enmascarada,
con una prevalencia mayor que en poblacién general hipertensa®. La aparicién de HTA
es mas precoz en los pacientes con mutaciones en PKD7 que en PKD2 y en aquellos
pacientes poliquisticos cuyos padres, afectos o no por la enfermedad, presenten HTA.
La HTA, aparte de asociarse con una progresién mas rapida a la ERCT, contribuye a la
mayor morbimortalidad CV de estos pacientes.

PATOGENIA

Se han implicado varios mecanismos en la patogénesis de la HTA en poblacion con PQRAD,
pero el principal parece ser la activacion del sistema renina-angiotensina (SRA) secundaria a la
isquemia intrarrenal producida por la compresion de la vasculatura intrarenal que generan los
quistes en expansién®. Asi como las evidencias sobre una activacién sistémica del SRA son
contradictorias, parece que la hiperactivacion del SRA intrarenales capaz de causar la HTA por
si misma®. La disfuncién endotelial que aparece desde estaecoces de la enfermedad,
parece jugar también un papel importante en la génesis de F=-la disfuncion del complejo
poliquistina 1 - poliquistina 2 de los cilios primarios de las células endoteliales conduce a una
inadecuada respuesta a las tensiones de cizallamiento reduciéndose la liberacién de 6xido
nitrico, lo que contribuye a la aparicion de HTA®. Otros mecanismos implicados en la aparicién
de HTA en poliquistosis son las elevadas concentraciones de eritropoyetina, alteraciones en el
manejo tubular del sodio, incremento del tono del sistema nervioso simpético e incremento
de los niveles de vasopresina®=’.

TRATAMIENTO

Los cambios en el estilo de vida son un pilar fundamental en el tratamiento de la HTA esen-
cial. A pesar de que en los pacientes hipertensos con PQRAD la eficacia de estas recomenda-
ciones no se ha estudiado explicitamente, se aconseja mantener un peso adecuado, realizar
ejercicio fisico aerdbico de forma regular, abandonar el habito tabaquico y limitar el consumo
de sal a 5-6 gr/d.

Dado que el principal mecanismo etioldgico en la génesis de la HTA parece ser la activaciéon
del SRA, los inhibidores de la ECA (IECA) y los antagonistas del receptor de la angiotensina Il
(ARA 1) deben ser los farmacos antihipertensivos de primera linea. El uso combinado de IECA
y ARA Il fue probado en el estudio HALT®¥3° y no mostré beneficios ni en cuanto a menor
progresion de la enfermedad ni en relacion a una mejoria del perfil cardiovascular, por lo que
SU Uso conjunto no estd recomendado. Los bloqueantes de los canales de calcio (por su
tedrico efecto deletéreo en el agravamiento de la enfermedad) y los diuréticos (porque acti-
van el SRA) deberfan reservarse para los casos de HTA resistente y para aquellos pacientes
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con insuficiencia renal y sobrecarga hidrosalina, con lo que los betabloqueantes serian pro-
bablemente los farmacos antihipertensivos de segunda linea.

OBJETIVO DE PRESION ARTERIAL

La mayor evidencia disponible en cuanto al objetivo de presion arterial a conseguir en los
pacientes con PQRAD proviene de los resultados de los estudios HALT®43°, En general, e
igual que en el resto de poblacién con enfermedad renal, se aconseja un objetivo de
presién arterial clinica <140/90 mmHg con un objetivo de presién arterial ambulatoria
alrededor de 130-135/80-85 mmHg?®3’. Sin embargo, en pacientes jévenes (<50 afios)
con funcion renal normal, el control muy estricto de la presion arterial con un objetivo
de presion arterial ambulatoria alrededor de 95-110/60-75 mmHg demostré en el estu-
dio HALT A ventajas frente al control estandar de la presion arterial (<130/80 mmHg) en
cuanto a progresion de la enfermedad y mejoria del perfil cardiovascular. Por lo tanto,
en este grupo de pacientes parece razonable buscar este objetivo mds estricto de presiéon
arterial teniendo en cuenta la tolerancia individual.

RIESGO CARDIOVASCULAR GLOBAL

Parte del mayor de riesgo CV que presentan los pacientes con PQRAD va ligado a la
presencia de HTA como factor de riesgo, pero también a la aparicion y progresion precoz
de dafio organico subclinico. Incluso los pacientes poliquisticos normotensos presentan
mayor dafio orgénico subclinico que los controles sanos normotensos®. La deteccion
precoz y correcto tratamiento de la HTA y otros factores de riesgo cardiovascular debe
permitir actuar sobre la progresién de la enfermedad cardiovascular hacia el dafo orga-
nico subclinico y la prevencién de eventos cardiovasculares.

Para la evaluacion y tratamiento del resto de factores de riesgo cardiovascular no existen
evidencias especificas en la PQRAD por lo que seran aplicables las de la poblacién renal
en general (http://kdigo.org/home/guidelines).

RECOMENDACIONES

1. Se deben implementar cambios en el estilo de vida: mantener un peso
adecuado, dejar de fumar, realizar ejercicio aerébico de forma regular
y limitar el consumo de sal a un maximo de 5-6 gr/d (C).

2. Se recomienda realizar automedida de la presién arterial (PA) o moni-
torizacion ambulatoria de la presién arterial para conseguir un diagnés-
tico precoz de hipertensién (D).

3. Un objetivo de PA ambulatoria muy estricto (PA <110/75 mmHg) en
pacientes jovenes (<50 afos) con funcion renal normal seria planteable.
En el resto de pacientes, el objetivo de PA deberia ser similar al de los
otros pacientes con enfermedad renal crénica (B).

4. El tratamiento farmacoldgico antihipertensivo deberia incluir un inhibi-
dor del SRA como primera opcién, en base a sus teéricas ventajas (C).

5. Se debera evaluar el riesgo cardiovascular y tratar todos aquellos facto-
res de riesgo cardiovascular modificables segin las guias de ERC (sin
grado de recomendacion).

Progresion de la enfermedad
renal crénica en la PQRAD

El progresivo deterioro de la funcién renal determina el pronéstico de la PQRAD*!. A
partir del inicio del deterioro de la tasa de filtrado glomerular, el descenso del filtrado
glomerular es 4,4-5,9 ml / min / afio*. La funcién renal permanece normal durante las
primeras décadas de la vida, a pesar del crecimiento del volumen renal, por lo que en
esta etapa es especialmente Util medir / valorar el aumento anual del volumen renal para
identificar a los pacientes progresadores rapidos candidatos a ser tratados**. Ademés del
aumento del volumen renal, antes del deterioro de la funcion renal, suele aparecer HTA
y defectos de la concentracién urinaria.

Existen una serie de factores de progresion que determinan la evolucién de la ERC (Tabla
4) hasta ser necesario, en muchos casos, el inicio del Tratamiento Renal Sustitutivo (TRS).
Los principales factores son: genéticos, volumen renal e HTA. Los factores genéticos
dependen del gen mutado (la mutacién en PKDT tiene peor pronostico, iniciando TRS a
los 58 afos vs 79 afios en PKD2) y del tipo de mutacion (siendo mas graves las de tipo
truncante)*. El volumen renal es el mejor predictor de la progresion de la ERC#'3, siendo
el deterioro renal mas rapido cuando el volumen renal total es mayor de 1500 ml*'. A ma-
yor volumen renal total, mayor frecuencia de HTA y mas répido deterioro de funcion renal.
Se definen como progresadores rapidos los pacientes con incremento del volumen re-
nal anual 23%*. Es imprescindible relacionar el volumen renal con la altura y la edad en
el momento de realizar una prediccién para definir un progresador rapido (http://www.
mayo.edu/research/documents/pkd-center-adpkd-classification/doc-20094754).

Otros factores de progresion son: proteinuria que suele ser menor de 1 g/dia (si es de ran-
go nefrético habria que descartar una glomerulonefritis anadida)*®, edad de inicio de los
sintomas (primer episodio de hematuria antes de los 30 afos)*, hipertrofia del ventricu-
lo izquierdo, hiperuricemia, incapacidad de concentracién urinaria o niveles bajos de

Tabla 4. Factores de progresion y prevencion de la ERC

Factores de progresion de la enfermedad Prevencion de la
Mayores Menores progresion

Mutacion Genética Edad inicio de sintomas Controlar la HTA
(PKD1 >PKD2)

(PKD1 truncante >PKD1 Proteinuria
no truncante)

Beber abundante agua

Volumen Renal Total Dislipemia Dieta hiposédica

Volumen Quistico Total Alteracién concentracion Dieta baja en protefnas
urinaria

HTA Otros Evitar la cafeina
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HDL-colesterol. El sexo masculino, segun un estudio reciente es una factor de mal pro-
nostico’.

Existen diversos modelos de prediccién para la PQRAD, entre ellos el PROPKD, que no
tiene en cuenta el volumen renal y si el genotipo, sintomas urolégicos antes de los 35
anos e HTA antes de los 35 afios como signos de progresion rapida®’.

El aumento de la ingesta de agua libre podria disminuir los niveles de vasopresina y de
AMP ciclico, frenando la quistogénesis y enlenteciendo el deterioro de la funcion renal
pero no hay evidencia contrastada*®“. Se sugiere evitar la cafeina porque puede esti-
mular el AMP ciclico®®. Debe valorarse el tratamiento con tolvaptan en aquellos pacien-
tes candidatos (ver seccién Tratamiento especifico).

El WGIKD de la EDTA (Working Group of Inherited Kindey Diseases. European Dialysis
and Transplant Association) junto al grupo de European Renal Best Practice Guidelines
(ERBP) han propuesto una definicion de rapida progresién en la PQRAD. El objetivo
de esta definicion es identificar a aquellos pacientes candidatos a ser tratados con un
farmaco especifico para la PQRAD o a participar en ensayos clinicos®'. Estas recomenda-
ciones distinguen la definicion de rapida progresion “certera” basada en datos retros-
pectivos de filtrado glomerular o volumen renal por resonancia, y “probable” utilizando
los modelos de prediccion de la Mayo*?, PROPKD# o didmetro renal ajustado por edad™.

RECOMENDACIONES

1. Sesugiere utilizar el algoritmo de decision jerarquica de las recomenda-
ciones Europeas WGIKD-ERBP para evaluar si los pacientes con PQRAD

Se recomienda el uso de la clasificacion de la Mayo de PQRAD, que hace
una distincién en “tipica” y "atipica” respecto a la morfologia renal y
ajusta el volumen renal total en pacientes con morfologia “tipica” de
acuerdo con la edad y la altura para definir cinco grupos en funcién del

pronéstico (1A-1E) (C).

Se sugiere que en los pacientes con morfologia atipica de PQRAD, como
se describe en la clasificacion Mayo, es poco probable la progresion
rapida de la enfermedad (D).

Se recomienda una ingesta elevada de agua libre, al menos, de 2 a 3
litros al dia, en el caso de ERC estadios 1-3 (D).

La administracion a largo plazo de medicamentos nefrotdxicos deberia
evitarse (sin grado de recomendacién).

Debe realizarse un seguimiento por el nefrélogo, periédicamente, se-
gun el FGe, que incluya analitica y ecografia renal. Los pacientes adultos
sin insuficiencia renal y con tensién arterial controlada pueden ser visi-
tados anualmente (C).

Los pacientes deben evitar deportes de contacto asi como situaciones
que conlleven un elevado riesgo de trauma abdominal (C).

EMBARAZO EN LA PQRAD

son progresadores rapidos o probables progresadores rapidos (D).

2. Se sugiere definir como:

PROGRESADOR RAPIDO, al paciente que presenta:

e Una disminucion confirmada anual de FGe =5 ml/ min / 1,73 m? en
un afio y /0 22,5 ml / min / 1,73 m? por afio durante un periodo de
5 anos (C).

e Un aumento del volumen renal total >5% por afio por mediciones
repetidas (preferiblemente =3, separadas por lo menos 6 meses y
realizadas con RM) (Q).

PROGRESADOR RAPIDO PROBABLE al paciente que:

e Pertenece a los grupos Mayo 1C-1E (que corresponde a una disminu-
cion FGe =2,5ml / min / 1,73m2 por aio) (D).

e Siendo menor de 45 afos, presenta una longitud renal de >16,5 cm
por ecografia (D).

e Presenta una mutacion truncante en PKD1 y aparicién temprana de
los sintomas clinicos, de acuerdo con una puntuacién PRO-PKD >6
(D).

3. Se sugiere que en pacientes con familiares con necesidad de TRS antes

de los 58 afios y que no cumplan actualmente criterios de progresion
rapida, se reevalle la posibilidad de ser progresadores rapidos en 3-5
anos (C).

Las mujeres con PQRAD que presentan insuficiencia renal o HTA tienen un mayor ries-
go de desarrollar preeclampsia y pérdida fetal durante el embarazo®?. No obstante, el
embarazo no estarfa contraindicado en mujeres normotensas con funcion renal nor-
mal. Se debe tener especial atencién en aquellas mujeres que reciben tratamiento con
estrdbgenos o progesterona, porque podria agravarse la poliquistosis hepatica.

RECOMENDACIONES

1. El embarazo no se recomienda en mujeres con PQRAD y ERC estadios
3-5 excluyendo las pacientes trasplantadas (D).

2. Las gestantes hipertensas con PQRAD deberian ser controladas como
embarazo de alto riesgo (C).

3. Las mujeres con PQRAD embarazadas, normotensas y con funcién renal
normal no precisan un seguimiento especial aunque debe prestarse espe-
cial atencion al control de la tensién arterial (Sin Grado de Evidencia).

4. Se recomienda suspender IECA/ARAII preconcepcional debido a los ries-
gos de teratogenicidad (C).

5. Se desaconseja el proceso de fecundacion in vitro, debido al tratamiento
hormonal inherente al mismo, en mujeres con poliquistosis hepatica im-
portante. (Sin Grado de Evidencia).
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CARCINOMA RENAL

El carcinoma renal no aparece con mayor frecuencia que en otras poblaciones con ERC,
pero puede ser mas dificil de diagnosticar®>>*,

RECOMENDACIONES

1. Ante una hematuria macroscopica que dure mas de 1 semana o si el
episodio inicial se produce después de los 50 aios, se debe realizar una
prueba de imagen para descartar un carcinoma renal (D).

2. Una masa sdlida en la ecografia, calcificaciones moteadas en la TC, la
intensificacion del contraste, la presencia de un trombo tumoral o ade-
nopatias regionales en la TC o la RM debe hacer sospechar un carcinoma
renal (C).

Dolor agudo o crénico,
infeccidn quistica y sangrado

Las principales causas de dolor agudo son pielonefritis, infeccién quistica, hemorragia
quistica y urolitiasis®>. Pueden ser sintomaticos tanto los quistes renales como los hepéticos.
La hemorragia o ruptura de quistes suele presentarse como dolor agudo que puede estar
acompanado de hematuria macroscépica y/o anemizacion. La infeccion quistica se presen-
ta con fiebre y dolor lumbar o abdominal. Las pruebas de imagen pueden ayudar al diag-
nostico diferencial de las causas de dolor lumbar o abdominal y a localizar el quiste infec-
tado. Las indicaciones y limitaciones de las diferentes técnicas de imagen en pacientes con
PQRAD con dolor, fiebre o sangrado se resumen en la tabla 5°%°’. El cultivo de orina y el
hemocultivo pueden ser negativos cuando hay infeccién quistica, lo cual puede dificultar
el diagnéstico de confirmacion que, estrictamente hablando, requeriria identificacion del
quiste, puncion y cultivo del contenido positivo. Ante esta dificultad se ha propuesto una
definicion operativa de infeccion probable de quiste (recomendacién 2.b) a la que algunos
autores afaden la ausencia de evidencia de sangrado intraquistico reciente en la TC sin
contraste®®*8%, Sin embargo, es posible la coexistencia de infeccién y hemorragia. Un
reciente consenso Delphi internacional avald esta aproximacion, sugiriendo que se puede
sustituir el aumento de PCR por una leucocitosis mayor de 11.000 /uL e incluyendo una
lista de 18 items que permiten aumentar la sospecha diagnostica si las pruebas de rutina
no objetivan otra causa para los sintomas y signos. El diagnostico se confirmaria tras la
localizacién por imagen del quiste infectado®2.

El tratamiento de la hemorragia quistica es, en general sintomatico. Se ha comunicado mejo-
ria con acido tranexamico, un agente antifibrinolitico, pero no hay estudios controlados®.

El tratamiento empirico de la infeccién quistica debe cubrir los gérmenes causales mas
frecuentes, las bacterias Gram-negativas entéricas, con antibidticos que tengan buena
penetracion en quistes®. Se ha descrito un aumento de niveles de CA19.9 circulante en
pacientes con infeccion de quistes hepaticos®®.

El 20-36% de los pacientes con PQRAD tienen urolitiasis, que también puede causar
dolor agudo. Los calculos de &cido Urico son mas frecuentes que los de oxalato de cal-
cio®®. Los factores predisponentes incluyen hipocitraturia, hiperoxaluria, hipercalciuria,
hipomagnesuria, posibles defectos de acidificacién distal y, sobre todo, el estasis urinario
consecuencia de la compresién del sistema colector por los quistes. El citrato potdsico es
el tratamiento de eleccion para la nefrolitiasis Urica, la de oxalato calcico por hipocitra-
turia y los defectos distales de acidificacion. Las guias KHA-CARI recomiendan usar el TC
sin contraste para confirmar el diagnostico de nefrolitiasis (1B) y en caso de nefrolitiasis,
realizar un estudio metabdlico (1C) y sugieren corregir los defectos corregibles (2D)%. La
TC de energia dual diferencia célculos de acido Urico de los que contiene calcio™.

Varias guias clinicas y documentos recientes han abordado el tratamiento del dolor cré-
nico'®®8, Las principales causas de dolor crénico son el aumento del tamafo de los
rifones o del higado. En la literatura se ha reportado diversos procedimientos invasivos
para el control del dolor si falla el tratamiento médico, en general en reportes de casos
0 pequefias series de casos (revisado en 10). Entre estos se incluyen blogueo del plexo
celfaco, ablaciéon por radiofrecuencia, estimulacion de la médula espinal y diversas for-
mas de denervacion (simpatosplancnicectomia toracoscopica, denervacion renal laparos-




momentos, por si misma, una indicacion de tolvaptan. El tolvaptan se discute amplia-
mente en la seccién de tratamiento especifico de la PQRAD.

copica y denervacion transluminal con catéter). Las guias KHA-CARI recomiendan evaluar
el dolor crénico y que el paciente participe en el manejo del dolor, enfatizando inicial-
mente el tratamiento no farmacolégico (ambas 1D) y sugieren la decorticacion de quistes
quirurgica si el dolor es grave y mantenido (2C)%. Un protocolo recientemente descrito
(protocolo DIPAK) mejor6 el dolor crénico en 81% de 44 pacientes. Se realiza como
maniobra diagnostica fue un bloqueo temporal del plexo celiaco. Si el dolor mejora pero
recurre, se realiza ablacion del plexo celiaco con radiofrecuencia. Si el dolor no mejora
con el blogueo temporal del plexo celiaco, se realiza denervacion renal con catéter®. En -~ D - )

; e - 3 R . reposo en cama, analgésicos y en caso de hematuria, hidratacién sufi-
un estudio preliminar la denervacién renal con catéter disminuyé el dolor crénico en un ) : . . g

. ’ . ! 20 . ciente para aumentar la diuresis hasta 2-3 litros por dia (D).
grupo mixto de pacientes (n=11) que incluyé PQRAD™. Un concepto reciente es la pre- ; . ) B .
vencion del dolor. El ensayo aleatorizado controlado en fase 3 estudio TEMPO 3:4 obser- b. Se sugiere aconsejar el auto-tratamiento domiciliario de la hematuria
v6 una disminucion del 36% de la incidencia de episodios de dolor (objetivo secundario) macroscopica, siguiendo instrucciones pr(_a-estableadas en pacientes con
en pacientes tratados con tolvaptan, que se atribuyé a una menor incidencia de infec- episodios previos de similares caracteristicas al actual, salvo que el san-
ciones urinarias litiasis y hematuria®. No obstante, la prevencién del dolor no es en estos

RECOMENDACIONES

1. Sangrado
a. Sesugiere tratamiento sintomético de la hemorragia quistica mediante

Tabla 5. Pruebas radiolégicas en pacientes con PQRAD y dolor, fiebre o sangrado
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Prueba

Ventajas

Ventajas adicionales

Desventajas

Indicacion

Radiograffa simple de
abdomen

Ecografia abdominal/
renal

TAC

Barata, accesible.

Puede identificar obstruccién de la via
urinaria, litiasis y quiste complicado.

Sensible para distinguir litiasis, pueden

observarse imagenes sugestivas de
hemorragia intraquistica reciente,

Diagnéstico de PQRAD,
informa de tamano renal.

Estimacion del volumen
renal, estimacion de la
fibrosis intersticial, Litiasis*

y, a veces, sugerentes de infeccion
(gas, nivel intraquistico, aumente de
densidad de la grasa cercana).

RNM Secuencias T1y T2 similares al TC.
RM DWI muestra cambios en quistes
infectados (alta intensidad de senal,
nivel liquido, pared engrosada o gas)

8F-FDG PET/TAC Prueba de eleccion para localizar
de forma precisa un quiste renal o
hepatico infectado, puede localizar

otros focos de infeccion.

Gammagrafia con Localiza la inflamacion.
leucocitos marcados con

Galio o Indio radiactivos

Arteriograffa Diagnostico y posible tratamiento de

hemorragia quistica activa grave.

Radiacién, no evalla los quistes.

No diferencia entre infeccion o hemorragia quistica.

Radiacion, suele identificar multiples imagenes de
quistes complicados, no diferencia bien entre infeccion
o hemorragia quistica antigua, con frecuencia no se
puede usar contraste por insuficiencia renal, contraste
puede iluminar parénquima normal periquiste.

Menor disponibilidad, no diferencia entre infeccién

o hemorragia en T1/T2, con frecuencia no se puede
usar contraste por insuficiencia renal, contraste puede
iluminar parénquima normal periquiste.

Radiacion, caro, poco disponible, no criterios definidos
para diagnéstico y seguimiento de quistes infectados,
detecta también tumores y hematomas, posible
interferencia de la insuficiencia renal en la eliminacion
del marcador.

Poco disponible, preparacion tarda 48h, requiere
manipulacion externa de leucocitos, poca precision,
solo es positivo en 50% de los casos

Radiacion, invasivo, posible nefrotoxicidad por
contraste.

Evaluacion inicial de dolor
abdominal.

Evaluacién inicial de dolor
abdominal/fiebre.

Evaluacion inicial de dolor
abdominal/fiebre.

Evaluacion de fiebre si TAC no
resolutivo.

Toma de decisiones en pacientes
con mala evolucién cuando ha
fracasado imagen tradicional,
especialmente si fiebre persistente.

Considerar si no disponibilidad
de PET/TAC cuando ha fracasado
imagen tradicional.

Hemorragia grave.

TC: tomografia computarizada, RM: resonancia nuclear magnética, DWI: diffusion-weighted imaging.

'8F-FDG PET (fluorine-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography): tomografia de emision de positrones con fluorodeoxiglucosa marcada con fltor-18.

* EI TAC de energfa dual permite distinguir la litiasis de 4cido urico de las célcicas.
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grado sea grave, persistente, en cuyo caso el paciente debe acudir a
Urgencias (Sin Grado de Evidencia).

Se sugiere considerar las siguientes opciones terapéuticas, dependiendo
de la magnitud y persistencia de la hemorragia: liquidos intravenosos,
transfusion de hematies en caso de anemizacion, desmopresina si el
filtrado glomerular es <15 ml/ min/ 1,73m?, sondaje vesical si hematuria
con coagulos para evitar la obstruccion de la uretra, y, en caso de hemo-
rragia activa grave, la embolizacion percutanea de la arteria sangrante
o la nefrectomia (D).

Debe realizarse una evaluacion de riesgo-beneficio a la hora de instau-
rar anticoagulantes o antiagregantes en pacientes con historia de he-
maturia macroscopica (D).

. Infeccion quistica

Se recomienda hospitalizar al paciente con infeccion sintomatica de
quiste renal o hepatico (D).

El diagnéstico de una probable infeccion quistica puede basarse en los
siguientes criterios: a) fiebre >38°C, b) dolor localizado en el flanco y ¢)
proteina C reactiva (PCR) >5 mg/dL (D).

La elevacion de fosfatasa alcalina y CA19.9 sugieren infeccion de quiste
hepatico (C).

Es recomendable realizar cultivos de orina y sangre ante la sospecha de
infeccion urinaria o quistica (D).

En caso de sospecha de infeccion quistica se recomienda antibioterapia
empirica con farmacos liposolubles con una buena penetracién en quis-
tes y actividad frente a bacterias Gram-negativas entéricas, como las
quinolonas. Se sugiere ajustar el tratamiento antibidtico de acuerdo a
la evolucién y las pruebas de sensibilidad (D).

Se recomienda una duracién del tratamiento antibi6tico de 4-6 semanas
(D).

Se sugiere anadir un segundo antibiético (cefalosporinas o carbapené-
micos) y realizar pruebas de imagen para reevaluar la presencia de
posibles complicaciones si no se observa mejoria dentro de las primeras
72 h (D).

Se recomienda realizar pruebas de imagen para localizar el quiste infec-
tado en caso de mala evolucidon con vistas a realizar procedimientos
invasivos. Se sugiere que el PET/TC es la prueba de elecciéon cuando no
se ha localizado el quiste infectado mediante otras técnicas (D).

Se sugiere considerar procedimientos invasivos cuando se ha identifica-
do mediante pruebas de imagen el quiste infectado y no hay respuesta
a los antibioticos. Los procedimientos invasivos pueden incluir el drena-
je percuténeo o quirurgico si el diametro del quiste es >3-5 cm y la ne-
frectomia en el caso de quiste enfisematoso, infecciones recurrentes,
pacientes candidatos a trasplante con infeccién quistica refractaria re-
ciente o calculo coraliforme que causa infecciones recurrentes del tracto
urinario en presencia de mala o nula funcién renal (C).

Deben descartarse complicaciones como obstruccion de la via urinaria,
absceso perirrenal o urolitiasis si la fiebre recurre después de suspender
los antibioticos. Si no se identifican estas complicaciones, se sugiere un
tratamiento antibidtico prolongado, incluso de varios meses, a fin de
erradicar la infeccion (D).

3. Litiasis

a. Serecomienda usar la TC sin contraste para confirmar el diagnéstico de
nefrolitiasis (B).

b. En caso de nefrolitiasis, se recomienda realizar un estudio metabélico (C).
Se sugiere considerar el citrato potasico oral en los pacientes con urolitia-
sis e hipocitraturia (C).

c. Sesugiere considerar la alcalinizacion de la orina en la urolitiasis urica (C).

d. Laindicacién de nefrolitotomia percutéanea y de litotricia extracorporea

por ondas de choque debe ser individualizada (D).

4. Dolor crénico

Se sugiere evaluar la presencia de dolor crénico e identificar y tratar, si
es posible, la causa (D).

Se sugiere tratamiento sintomatico del dolor mecéanico osteomuscular o
secundario a aumento del tamarnio renal (D).

Se sugiere reservar los analgésicos opiaceos para los episodios de dolor
agudo (D).

Se sugiere considerar procedimientos invasivos, como bloqueo del plexo
celiaco u otros, si el dolor secundario al aumento del tamafio renal o
hepatico es incontrolable con tratamiento médico (D).
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El tratamiento renal
sustitutivo en la PQRAD

El curso de la PQRAD es altamente variable y la progresion a ERC no es inevitable para
todos los pacientes con PQRAD. La supervivencia renal estd afectada por factores no
modificables como la edad, sexo y mutacién del gen PKD1 y factores modificables como
la HTA, proteinuria y otros’"72,

La supervivencia de los pacientes con PQRAD en TRS es més alta que la de los pacientes
no afectos de PQRAD.

Las complicaciones renales pueden persistir incluso después de alcanzar la ERC avanza-
da o terminal pero raramente dan lugar a problemas graves. En casos de hematuria
franca no controlable, infeccién de un quiste y/o un gran volumen renal se consideraria
la nefrectomia.

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte’".

Entre las diferentes modalidades de didlisis, se ha sugerido que la didlisis peritoneal es una
opcién razonable, oferta un mejor pronostico y calidad de vida a los pacientes con PQRAD
que a aquellos que no son portadores de esta enfermedad como causa de ERC’374. Esta
modalidad no debe denegarse ante la sola existencia de nefromegalia quistica’. Sin
embargo, en pacientes con rifiones y/o higado muy grandes, la carencia de espacio puede
restringir el drea disponible para el intercambio peritoneal y aumentar las posibilidades de
hidrotérax y de hernias abdominales. En estos casos debe considerarse la hemodialisis
como mejor opcién. Lo mismo podria decirse para aquellos pacientes con diverticulitis
recurrente.

El trasplante renal en la PQRAD es la mejor opcién de TRS en aquellos pacientes con
PQRAD apropiados. Tiene resultados similares al resto de pacientes no-diabéticos®”" y
la PQRAD no es un factor de riesgo para el desarrollo de diabetes post-trasplante’®.

La diferencia principal reside en la necesidad de evaluar la existencia de aneurismas
intracraneales y de decidir si se realiza nefrectomia de un rifién nativo’’, para dejar el
espacio necesario para un trasplante renal. No hay suficiente evidencia acerca de si la
nefrectomia del rifdn nativo debe realizarse pretrasplante en caso de pacientes sintoma-
ticos o simultanea en el acto del trasplante’®. La nefrectomia laparoscépica es una buena
opcién, siempre que el centro tenga experiencia en este tipo de cirugia.

El trasplante renal de donante vivo de forma preventiva se ha asociado con la mejor
evolucion.

Aunque se ha sugerido el uso de los inhibidores de mTOR para reducir el volumen renal
tras el trasplante renal, no existe evidencia suficiente para recomendar su uso como pri-
mera linea de tratamiento en los pacientes con PQRAD®.

RECOMENDACIONES

1. La dialisis peritoneal y la hemodialisis son modalidades de TRS validas
para pacientes con ERCT secundaria a PQRAD (Q).

2. La heparina se debe evitar durante la hemodialisis en pacientes con he-
maturia franca y recurrente (C).

3. El trasplante renal es la forma recomendada de TRS. El trasplante de
donante vivo es una opcién valida a considerar por su mejor evolucion
(D).

4. La nefrectomia nativa electiva debe considerarse antes del trasplante
renal cuando el tamafio del rindn impide la colocaciéon adecuada del
injerto y en pacientes sintomaticos. Si se realiza antes o durante el tras-
plante dependera de la experiencia de cada centro (D).

5. La nefrectomia de un rindn nativo también debe considerarse en caso

de complicaciones tales como hemorragia o infeccion persistente (D).
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Enfermedad poliquistica
hepatica

La enfermedad poliquistica hepatica es la manifestacion extrarrenal mas frecuente.
Ocurre hasta en un 80% de los casos de pacientes mayores de 30 afos. Se define como
la presencia de al menos 20 quistes simples en el higado.

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de quistes hepéaticos son los siguien-
tes: edad, sexo (mas frecuente en mujeres jévenes), multiples embarazos, terapia hormo-
nal sustitutiva o anticonceptivos®.

La mayoria de los pacientes permanecen asintomaticos y tan sélo una pequefia propor-
cién (20%) desarrolla una enfermedad hepatica masiva. La principal sintomatologia
deriva de la hepatomegalia que puede provocar la compresion extrinseca de érganos
toracicos y abdominales: distension abdominal, dolor abdominal, reflujo gastroesofégico,
saciedad temprana, nauseas y vomitos, disnea, ortopnea, hernias, prolapso uterino, frac-
turas costales, malnutricién, pérdida de masa muscular, dolor de espalda, obstruccion
venosa (hepatica, cava inferior, porta), obstruccién de conductos biliares, etc... El dolor

abdominal suele ser la manifestacion mas frecuente. El parénquima hepatico se conserva
pese al crecimiento de los quistes hepaticos, por lo que éstos, por si mismos, es excepcio-
nal que causen insuficiencia hepética.

Las alteraciones analiticas que podemos encontrar son: elevacién de fofatasa alcalina (FA)
y gamma glutamil transpeptidasa (GGT). Los niveles de bilirrubina suelen ser normales pero
pueden elevarse por compresion del conducto biliar por un quiste. Los niveles del antigeno
carbohidratado CA-19.9 se encuentran elevados en pacientes con poliquistosis hepética
hasta en un 45% de los pacientes y se correlacionan con el volumen hepatico®. Ademas
los niveles se elevan intensamente durante infeccién de un quiste hepatico, como se men-
ciond previamente. También pueden elevarse: CA-125, CEA, y AFP.

La deteccion precoz de la enfermedad poliquistica hepatica no aporta ventajas frente a
una posible intervencion terapéutica ya que sélo se tratan casos graves sintomaticos.

La indicacién de tratamiento se establece cuando el paciente presenta sintomas graves,
la mayoria de ellos derivados de la compresion de estructuras adyacentes por crecimien-
to hepaético. Por tanto, el objetivo del tratamiento, es la reduccion del volumen hepatico.

Las opciones terapéuticas se basan en tratamiento médico y quirlrgico. Las opciones de
tratamiento intervencionista y sus resultados se resumen en la tabla 6. En cuanto al

Tabla 6. Tratamiento intervencionista de las complicaciones derivadas de la poliquistosis hepatica

Método

Indicacion Resultado

Aspiracion- Escleroterapia e Aspiracion quiste y posterior administracién de un

agente esclerosante (Etanol el mas frecuente).
¢ Otros agentes usados: Minociclina o Tetraciclina.
e Causa destruccién del tapizado epitelial del quiste.

Fenestracion e Combina la aspiracion con la reseccion de las
paredes superficiales de los quistes.

® Dos tipos:
1. Laparoscopica:

De eleccion por menos desarrollo de complicaciones.

2. Abierta.

Reseccion hepética e Resecar el fragmento hepético mas afectado.

o Suele combinarse con fenestracion en el area que
no se reseca.

Trasplante Hepético e Trasplante hepatico.

e En algunas ocasiones Trasplante hepatorrenal.

Otras opciones e Embolizacién de ramas arteria hepética.

e Quiste dominante. ® 70% mejoran o desaparecen los sintomas.
(mayor de 5 cm) responsable * Regresion quistes: 22% total/ 19% parcial.
de los sintomas. .

e Recurrencias hasta un 21%.

e Pocos efectos secundarios. El mas frecuente: dolor
abdominal por irritacién peritoneal durante la
instilacion del etanol.

e Pacientes no responden a o Reduce la severidad de sintomas en un 92% casos.
aspiracion-escleroterapia. © 24% recurre.

® 23% Complicaciones: ascitis, derrame pleural,
sangrado arterial 0 venoso.

e Factores predictivos mal resultado: Cirugfa previa,
enfermedad quistica difusa, quistes profundos.

o Afectacion severa con al menos o Efectivo en 86%.
algtn segmento hepatico no o Tasa de complicaciones se eleva hasta 50%: ascitis,
afectado.

hemorragia, sangrado.
o Tasa de mortalidad: 3%.
® Puede complicar un trasplante hepatico futuro.

e Afectacion muy severa con o Unico tratamiento curativo.
complicaciones dificiles de tratar. o 5ypervivencia a los 5 afos: 92%.

e Escasa experiencia
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tratamiento médico los analogos de la somatostatina (octeotride y lanreotide) han de-
mostrado en ensayos clinicos la reduccion del tamano hepatico alrededor de un 6%
durante 1 -2 afios de tratamiento®'-.

Los resultados son dosis dependiente. Un nuevo anélogo de la somatostatina como el
pasireotide ha demostrado ser mas potente y efectivo, en modelos animales, que los
previos®. En general son bien tolerados, pero parece que pierden su eficacia tras su
suspension. Por el momento no han sido aprobados por la agencia europea del medica-
mento y sélo pueden usarse en el contexto de un ensayo clinico, 0 como uso compasivo
en pacientes muy sintomaticos.

Otros agentes como los inhibidores de m-TOR, no han demostrado su eficacia.

El acido ursodesoxicolico ha demostrado también en modelos animales inhibir el creci-
miento hepatico, comparado con el grupo control®.

Los antagonistas de la vasopresina, tolvaptan, acttan sobre receptores V2 localizados en
el tubulo renal. Estos receptores no se expresan en los colangiocitos, con lo cual no tie-
nen papel reconocido en el crecimiento hepatico.

La enfermedad poliquistica hepéatica puede causar complicaciones agudas tales como la
infeccién o sangrado quistico. La infeccién se caracteriza clinicamente por dolor abdomi-
nal en hipocondrio derecho junto con fiebre. Generalmente son monomicrobianas. Los
gérmenes mas habituales causantes de infeccién son los bacilos Gram negativos (Ej.
Escherichia Coli). Su via de entrada, es retrégrada por conducto biliar. En la analitica
destaca: leucocitosis, elevacion VSG, proteina C reactiva, elevacion de bilirrubina, enzi-
mas hepéticos (GOT, GPT), GGT y fosfatasa alcalina.

La determinacién del marcador tumoral CA19.9 se ha propuesto como biomarcador de
infeccion de quiste hepético ya que sus niveles suelen elevarse durante este proceso y
descender con la resolucién del mismo®.

El diagndstico suele realizarse por TC o RM, pero la herramienta diagndstica mas sensible
para infeccion quistica es tomografia por emisién de positrones tras la administracion
18- fluorodesoxiglucosa (TEP-FGD)>¢%.

El sangrado intraquistico suele ser raro. La sintomatologia puede ser muy similar a la de
un quiste infectado aunque la fiebre es infrecuente. El dolor abdominal suele ser mas
intenso. El diagnostico se realiza mediante TC o RM. El tratamiento se basa en la admi-
nistracion de analgésicos.

La rotura del quiste es excepcional, y puede causar dolor abdominal agudo y ascitis. El
tratamiento es sintomatico.

RECOMENDACIONES

1. Los pacientes con enfermedad poliquistica hepatica moderada-severa
deben evitar tomar estréogenos y farmacos que estimulen la acumula-
cion de AMPc (Ej. cafeina) (D).

En pacientes con poliquistosis hepatica leve, en las cuales se planee
terapia de reemplazamiento hormonal debe administrarse la minima
dosis efectiva y a ser posible por via transdérmica (D).

Ante la sospecha de infeccién quistica hepatica debe realizarse una TC.
El tratamiento de eleccién es la administracion de antibioticos (quinolo-
nas) durante al menos 6 semanas. Si persiste fiebre a las 72 horas de
inicio de tratamiento antibiético debe asociarse una cefalosporina de 32
generacion. Cuando persisten signos de infeccion tras 3-5 dias de inicio
de tratamiento se recomienda la realizacion de una tomografia por
emision de positrones tras la administracion 18- fluorodesoxiglucosa
(TEP-FGD) con el objeto de intentar localizar el quiste infectado, si no se
localizé con TC o RM. El drenaje percutaneo del quiste bajo control
radiolégico sélo se aconseja si persisten datos de infeccién, para identi-
ficar agente causante (D).

La hemorragia intraquistica debe diagnosticarse con RM y debe ser
tratada con analgésicos (D).

El tratamiento de la enfermedad poliquistica hepatica sélo esta indica-
do en pacientes muy sintomaticos. El objetivo del mismo es la reduc-
cién del volumen hepatico. Las opciones terapéuticas se describen en
la figura 2. La cirugia de un higado poliquistico ha de realizarla un
cirujano experto, dada la anémala anatomia hepatica y la alta morbili-
dad de los procedimientos quirdrgicos en estos casos (C).

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la poliquistosis hepatica.

Poliquistosis Hepatica

Medidas Generales:
Evitar estrégenos, cafeina...
Aconsejados antiacidos

;Sintomas?

:

. Enfermedad Severa y Quiste Dominant
Numerosos Quistes s .
complicaciones intratables >5cm
[
Fenestracion Valorar tratamiento Aspiracién..
Trasplante con inéLO?_OS de Escleroterapia
Hepatico somatostatina en

pacientes muy
sintomaticos
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Aneurismas intracraneales

La prevalencia de aneurismas intracraneales (AIC) en pacientes con PQRAD es en torno
a un 8%-12%, cinco veces superior a la de la poblacién general y la edad media en que
producen sintomas por su rotura de 41 afios; unos 10 afios antes que en la poblacion
sin PQRAD>>87#9_ | os AIC son generalmente asintomaticos, se sitlan en la circulacién
anterior y miden menos de 6 mm. La rotura de un AIC puede dar lugar a una hemorra-
gia subaracnoidea con las consecuencias de muerte (30-40%) o incapacidad severa
(30%)%7*°, La presentacion clinica se caracteriza por cefalea stbita e intensisima acom-
pafiada, a veces, de pérdida de conciencia. El riesgo de ruptura se correlaciona con el
tamafo del aneurisma y con la existencia de antecedentes familiares de PQRAD con
AIC®%9", pero también con la localizacién, presencia de saco aneurismatico, existencia de
HTA, consumo de tabaco, cocaina, utilizacion de estrégenos y/o anticoagulantes®®2. La
historia familiar positiva es un factor de riesgo importante. Por otra parte, la descripcion
reciente de variantes genéticas en PKD1 y PKD2 en las que coexisten AIC con PQRAD,
abre la posibilidad en el futuro de la contribucion del uso del diagnéstico genético para

Tabla 7. Aneurismas Intracraneales (AIC): Manejo en la PQRAD

Indicaciones de deteccion preventiva, cribaje, de AIC en pacientes con PQRAD
e Historia familiar o personal de ACV o de aneurisma.

e Sintomas sugestivos de aneurisma.

e Trabajo o actividad en la que la pérdida de conciencia puede ser letal.

e Preparacion para una cirugfa electiva mayor.

¢ Ansiedad extrema del paciente en relacién al riesgo de tener un aneurisma.

Manejo de los AIC asintomaticos sin ruptura (AICA)
(modificado de Williams LN and Brown RD, Neurol Clin Pract 2013)

Se recomienda tratamiento:

o AIC 212 mm de didmetro

o AIC sintomatico

¢ AIC que se modifica y aumenta

Se puede valorar tratamiento:
e AIC 7-12 mm de diametro que cumplan alguna de las siguientes caracteristicas:
- Paciente joven
- Localizacion de alto riesgo (circulacion posterior o arteria comunicante posterior)
- Aneurisma sacular
- Historia familiar de hemorragia subaracnoidea

¢ AIC <7 mm de didmetro en pacientes jovenes que cumplan alguna de las siguientes
caracteristicas:
- Localizacion de alto riesgo (circulacion posterior o arteria comunicante posterior)
- Aneurisma sacular
- Historia familiar de hemorragia subaracnoidea

No se recomienda tratamiento:

e AIC <7 mm de diametro en circulacién anterior sin historia familiar de hemorragia
subaracnoidea y de caracteristica no sacular

e Aneurisma cavernoso de la arteria carotida interna

AIC: aneurisma intracraneal.
El tipo de intervencion debe ser personalizada, puede consistir en pinzamiento quirlrgico o
utilizacion de coil intravascular.

su identificacion®. La muerte por causa neurolégica supone en la PQRAD un 11%,
detrés de las cardiacas (36%) e infecciosas (24%)’%. Dentro de las neurolégicas un 6%
es debido a ruptura de aneurisma y un 5% a hemorragia intracerebral. Cabe destacar un
estudio reciente basado en los datos de United States Renal Data System (URSDS)®® que
compara la incidencia de hemorragia cerebral y mortalidad entre los pacientes con ERC
y PQRAD (hemodidlisis, didlisis peritoneal o trasplante) con el resto. Aunque el riesgo de
muerte por cualquier causa es menor en los PQRAD encuentran un riesgo de hemorragia
intracraneal 2,9 veces mayor. En el sub-andlisis (hecho sobre datos retrospectivos de
registro) de la incidencia de hemorragia por tipo de tratamiento de la ERC se observa la
minima en trasplantados y la méxima en hemodialisis. No hay acuerdo de realizar siste-
maticamente estudio de aneurismas pre-trasplante en pacientes asintomaticos, pero si
debe extremarse la revision de los antecedentes familiares positivos.

La RM sin gadolinio es la técnica de preferencia para diagnosticar AIC. El cribaje de AIC
en la PQRAD tiene indicaciones especificas (Tabla 7)°': siempre en sintomaticos; en asin-
tomaticos deteccion preventiva sistematica cuando existen antecedentes de historia
familiar o personal de ACV o aneurisma, considerar en preparacion cirugia electiva
mayor. Existe controversia® % sobre cuando repetir los estudios de deteccion si un primer
estudio ha resultado negativo, se propone repetir la exploracion a los 10 afios en los que
tienen historia familiar.

RECOMENDACIONES

1. La exploracién mas idénea para detectar AIC es la angiografia mediante
RM (ARM). Si la ARM no es posible la angiografia TC (ATC) es una alter-
nativa aceptable (C).

2. Ladeteccion preventiva de AIC debe ser realizada solo en las situaciones
que se resumen en la tabla 7 (D).

3. Los AIC asintomaticos deben ser evaluados en colaboracién con neuro-
cirugia y de acuerdo con las orientaciones de la tabla 7 (C).

4. Esta indicado un TC urgente si un paciente con PQRAD desarrolla cefa-
lea aguda intensa con o sin pérdida de conciencia (C).

5. Todos los aneurismas sintomaticos deben tratarse (C).

6. El tipo de tratamiento del AIC debe decidirse en una sesion multidisci-
plinar personalizada y puede incluir pinzamiento quirtrgico del cuello
del aneurisma o tratamiento endovascular con coil de platino (C).

OTRAS CARACTERISTICAS EXTRARRENALES

Los quistes en el pancreas, las vesiculas seminales y meninges suelen ser asintomati-
€0s°”98. Otras manifestaciones extrarrenales menos comunes incluyen hernias abdomina-
les, bronquiectasias, prolapso de la valvula mitral y la enfermedad diverticular®®'%,

RECOMENDACIONES

No se recomienda el cribado de las manifestaciones extrarrenales (Sin grado
de evidencia).
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Manejo de la poliquistosis
renal autosémica dominante
en la infancia

La mayor parte de las manifestaciones clinicas (renales y extrarrenales) de la PQRAD se
producen durante la edad adulta.

No obstante, la enfermedad se tiene ya al nacer: el avance de la ecograffa renal en los
afos 80 y otras técnicas de imagen renal ha hecho posible diagnosticar esta enfermedad
en un estadio pre-sintomatico y actualmente se estd diagnosticando en nifios, recién
nacidos e, incluso, fetos'".

Se ha sugerido que los pacientes diagnosticados in Gtero o al nacimiento tienen peor
pronostico que aquellos diagnosticados en edades posteriores de la vida'®"102,

En este apartado podriamos diferenciar dos subgrupos:

1. Nifos con diagnéstico precoz: Aqui incluiriamos los nifios con antecedentes familia-
res de PQRAD y que presentan alguin quiste muy precozmente en la ecografia (pre-
natal o en los primeros meses de vida). Un elevado porcentaje de estos nifios estaran
asintométicos durante toda la edad pediatrica y presentaran ERC en la edad adulta.

2. Nifos con clinica precoz: En estos casos, en las ecografias prenatales ya se evidencian
riiones grandes, hiperecogénicos y con multiples quistes. Clinicamente presentan
insuficiencia renal e HTA en los primeros meses- afios de la vida. Un 1-2% de los
nifos con PQRAD presentan un fenotipo precoz y severo que puede ser indistinguible
clinicamente de la poliquistosis renal autosémica recesiva. Aqui se incluyen los nifos
con secuencia Potter y significativa morbilidad y mortalidad perinatal/neonatal. Estas
formas severas y precoces de PQRAD suelen estar causadas por mutaciones en mul-
tiples genes causantes de enfermedades renales quisticas y, en ocasiones, pueden
estar implicados alelos PKD1 hipomérficos (ver seccion de diagnéstico)?®. En general
los nifos que presentan rifiones aumentados de tamafo en la ecograffa tienden a
tener mas manifestaciones clinicas que los nifios con rifiones de tamafo normal™’.

La mayor parte de los nifios tienen pocos o ningln sintoma durante la infancia aunque
algunos estudios han demostrado que signos y sintomas de PQRAD, tales como quistes
renales, HTA, hematuria macroscopica, proteinuria, dolor abdominal, masa abdominal vy,
menos frecuentemente, insuficiencia renal pueden observarse también en la infancia'®1%4,
El bajo peso al nacimiento en si mismo puede predisponer a un inicio mas precoz de la
ERCT en pacientes con PQRAD'®,

El cribado ecogréfico rutinario de los nifios asintométicos, con uno de los padres afectos
de PQRAD, sigue siendo un tema controvertido dado que no existe un tratamiento espe-
cifico y un resultado ecografico normal podria ser falsamente tranquilizador. Por un lado
es deseable no efectuar exploraciones innecesarias y, por otro, ya que la PQRAD se inicia
en la infancia, es importante identificar precozmente factores de riesgo de progresion de
la enfermedad que nos puedan proporcionar el mayor potencial para una intervencion
temprana efectiva. El principal es la HTA que, aunque infrecuente, puede aparecer en la

infancia. Los IECA ofrecen un potencial beneficio para mejorar el deterioro de la funcion
cardiovascular y la pérdida de funcién renal con el tiempo en nifios con HTA borderline
(TA entre el percentil 75-95)%,

Las manifestaciones extrarrenales son excepcionales durante la edad pediatrica. No
existe ningun tratamiento especifico para la PQRAD aprobado en la edad pediatrica.

RECOMENDACIONES

1. El cribado para PQRAD en hijos de padres con la enfermedad es cuestio-
nable desde el punto de vista ético en ausencia de un tratamiento
especifico. No se recomienda la ecografia abdominal de forma rutinaria
en los nifos de riesgo pero se debe consensuar con la familia (Sin Grado
de Evidencia).

2. Debe de efectuarse estudio por imagen en hijos de padres con PQRAD
que presenten HTA, hematuria y/o proteinuria (Sin Grado de Evidencia).

3. En los nifos con un inicio muy precoz y grave de la enfermedad esta
indicado el estudio genético para evaluar la posible contribucion al
fenotipo de otros genes implicados en enfermedades quisticas renales

(D).

4. Todos los ninos con PQRAD con enfermedad sintomatica deben ser
seguidos por un nefrélogo pediatrico (D).

5. Debe de controlarse la TA en nifios con riesgo de PQRAD, es decir, a
todo hijo de una paciente con PQRAD deberia tomarsele la TA en cada
visita de rutina con su pediatra (D).

6. Sise detecta HTA, deben realizarse pruebas diagnoésticas para confirmar
la PQRAD e iniciar tratamiento con IECA (Sin Grado de Evidencia).

7. No se aconseja la evaluacién rutinaria de manifestaciones extrarrenales
en la infancia (Sin Grado de Evidencia).
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Tratamiento especifico de la
poliquistosis renal autosémica
dominante. Tratamiento con tolvaptan

En el 2015 la Agencia Europea del Medicamento (EMA) aprobo la utilizaciéon de tolvap-
tan, un antagonista del receptor V2 de la vasopresina, para enlentecer el desarrollo
quistico y la progresion de la enfermedad renal. Este medicamente esta indicado para
pacientes adultos con PQRAD en estadios de ERC 1-3 al inicio del tratamiento y con
evidencia de enfermedad de rapida progresion (ver seccién Progresion de la PQRAD).

El tolvaptan, disminuye los niveles de AMPc en las células quisticas y reduce la secrecion
de fluidos al interior del quiste, asi como la proliferacion celular. En los estudios realiza-
dos, a corto y medio-largo plazo, el tolvaptan reduce el volumen renal total (VRT), mejo-
rando los sintomas provocados por el volumen renal, como el dolor. En el estudio TEMPO
3:4 se obtuvo una reduccion del crecimiento del VRT del 50% y una reduccién en la
caida del filtrado glomerular estimado por la inversa de la creatinina plasmética del
26,5%°.

Es posible que tolvaptan tenga otros mecanismos adicionales de renoproteccion sobre la
hiperfiltracion glomerular o antiinflamatorios'®.

Se ha establecido un algoritmo de accién para identificar a aquellos pacientes con rapi-
da progresion confirmada y rapida progresién probable (ver seccion Progresion de la
PQRAD) al efecto de iniciar el tratamiento con tolvaptan®', aunque cada pais ha definido
el reembolso del tratamiento de manera algo distinta. La posicién de la Agencia Espafio-
la del Medicamento queda reflejada en el Informe de Posicionamiento Terapéutico para
el tolvaptan en la PQRAD. (https.//www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumanolinfor-
mesPublicos/docs/IPT-tolvaptan-Jinarc-PQRAD. pdf).

Se debe realizar una cuidadosa seleccién de aquellos pacientes candidatos a iniciar el
tratamiento con tolvaptan, valorando contraindicaciones, efectos adversos y estilo de
vida del paciente por lo que la decision se debe tomar conjuntamente.

Entre sus efectos adversos existe una especial llamada de control de la hepatotoxicidad
(accion idiosincratica), poco frecuente pero que puede causar dafio hepético grave. Con el
fin de controlar este efecto, se deben monitorizar las pruebas de funcién hepatica men-
sualmente durante los primeros 18 meses de tratamiento y cada 3 meses a partir de los
18 meses (http:/Awww.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_
Information/human/002788/WC500187921.pdf). El tolvaptan produce acuaresis, por lo
que los pacientes han de tener facil acceso a agua y mantener una ingesta liquida en
consonancia. Como consecuencia, algunos pacientes pueden presentar hipernatremia, y
serfa recomendable durante el tratamiento monitorizar este parametro.

Existen situaciones clinicas que se deben tener en consideracién al iniciar el tratamiento
con tolvaptan, como son la presencia de antecedentes de gota, el uso de diuréticos, la
diabetes mellitus o problemas urinarios que impidan un flujo urinario elevado.

El tolvaptan (JINARC®) debe administrarse dos veces al dia. La dosis matutina al menos
30 minutos antes del desayuno y la segunda dosis 8 horas después con o sin alimentos.

El régimen consistira en una escalada de dosis hasta alcanzar el maximo de 120 mg/dia,
que, a juicio del nefrélogo puede realizarse entre 1y 4 semanas:

-45mg + 15 mg.

- 60 mg + 30 mg.

-90 mg + 30 mg.

Los pacientes se deben mantener con la dosis mas alta de tolvaptan tolerada.

No existen evidencias del beneficio del farmaco en estadios avanzados de la enfermedad.

RECOMENDACIONES

1. Se sugiere el tratamiento con tolvaptan en aquellos pacientes con
PQRAD >18 y <50 afios y criterios de rapida progresién en estadios 1-3a
de ERC (B).

2. Se sugiere no iniciar tolvaptdn en pacientes de 30 a 40 afios con ERC
estadio 1 (FGe >90 ml / min / 1,73m?) (C).

3. Se sugiere no iniciar tolvaptan en pacientes 40-50 afios de edad con ERC
estadios 1 0 2 (FGe >60 ml / min/ 1,73m?) (C).

4. Se recomienda que la indicacién de tratamiento sea compartida entre
paciente y nefrélogo una vez valoradas caracteristicas clinicas y estilo de
vida del paciente (C).

5. Se recomienda tener en consideracion y valorar los efectos adversos,
sobre todo la hepatotoxicidad durante el tratamiento con tolvaptan (B).

6. Se sugiere iniciar tratamiento con tolvaptan con 45 mg en la mafiana
y 15 mg a las 8 horas de la dosis matutina y escalar hasta alcanzar
90/30 mg como la mayor dosis tolerable (B).

7. Se sugiere reevaluar el beneficio del tratamiento cuando los pacientes
alcancen el estadio 3b para considerar si debe prolongarse o no. La ficha
técnica establece el criterio médico como el criterio fundamental para
suspender el tratamiento en estadios avanzados (D).
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