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Tratamiento de la Poliquistosis
Renal Autosémica Dominante
con Tolvaptan en Espana

a poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) es la
enfermedad renal hereditaria mas frecuente. Se trata de
una enfermedad crénica y progresiva caracterizada por el de-
sarrollo y progresivo crecimiento de multiples quistes. El creci-

miento de estos quistes conlleva la destruccion progresiva del
tejido renal sanoy por tanto la pérdida de funcién renal. Esta
DRA- JUDlT MARTWS disminucion de enfermedad renal puede conllevar la necesi-
Servicio de Nefrologia dad de terapia renal sustitutiva (dialisis o trasplante renal).

. ) . Su prevalencia estimada es de 1 de cada 1.000 - 2.000 habi-
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de la PQRAD son muy variables debido a la ausencia de regis-
tros especificos de la enfermedad. En Espafa su prevalencia
estimada se situa alrededor de mas de 23.000 personas.

La PQRAD se produce por mutaciones en los genes PKD1y
PKD2 (como principales mutaciones genéticas, aunque actual-
mente ya hay descritas otras) que provocan, entre otras alte-
raciones, un aumento de los niveles de AMPc intracelular que
da lugar a su vez al crecimiento y proliferacion de quistes y
por tanto alteraciones en el tejido renal sano que finalmente
provocan insuficiencia renal. Es precisamente el crecimiento
de los rifiones lo que determina el prondstico de la PQRAD.
De ahi la importancia en conocer el tamafio renal, en concre-
to el volumen renal. Aunque la principal consecuencia de la
enfermedad es la pérdida de funcion renal, hay pacientes que
pueden permanecer asintomaticos toda la vida.

Tradicionalmente el tratamiento de la enfermedad se ha

basado en manejo de complicaciones asociadas a la misma




(hipertension arterial, infecciones o sangrado
quistico...), no existiendo ningun medicamento
autorizado para el tratamiento especifico de la
enfermedad. Es en el afio 2014 cuando se aprue-
ba el primer farmaco (Tolvaptan) capaz de ralen-
tizar la progresién de la enfermedad. Por tanto,
el objetivo del tratamiento seria el enlenteci-
miento del deterioro de la funcién renal con el
fin de retrasar (e incluso llegar a evitar en la me-
dida de lo posible) la necesidad de tratamiento
renal sustitutivo.

El Tolvaptdn supone por tanto un cambio
significativo en el manejo de los pacientes con
PQRAD. Se trata de un antagonista oral selectivo
de una hormona llamada vaso-
presina. El bloqueo de la unién
de la vasopresina a receptores
situados en el rifdn provoca a
su vez una disminucién en los
niveles de AMPc que, como pre-
viamente comentamos, esta im-
plicado en el crecimiento de los
quistes.

El nuevo tratamiento ha de-
mostrado ralentizar la progre-
sion de la enfermedad, asi como
reducir el deterioro de la funcién renal.

El tratamiento se aprueba en Europa en 2015
pero no es hasta marzo de 2017 cuando se au-
toriza su uso en Espafia por la agencia espafiola
de medicamentos. Aun asi, en cada Comunidad
Auténoma requirié aprobacion posterior lo cual
supuso una diferencia de inicio del tratamiento
en distintas comunidades. No es farmaco indicia-
do para todos los pacientes con PQRAD sino para
aquellos que cumplen criterios de rapida progre-
sion de la enfermedad. Segun la ficha técnica el
Tolvaptan esta autorizado en pacientes mayores
de 18 afios con PQRAD y con enfermedad renal

TOLVAPTAN

cronica estadio 1-3. Tras los resultados de un es-
tudio (REPRISE) en que se demostraba la eficacia
del farmaco en estadios mas avanzados de la en-
fermedad, en la ficha técnica también se incluye-
ron pacientes en estadio 4.

La eficacia de Tolvaptan se basa fundamental-
mente en un estudio (TEMPO 3:4) publicado en
el aifo 2012 en una de las principales revistas de
divulgacion cientifica (New England Journal of
Medicine). Se trata de un ensayo clinico llevado
a cabo entre los afios 2007 a 2009
en el que se incluyeron 1.445 pa-
cientes con PQRAD. Los principa-
les resultados del mismo es que
el Tolvaptan redujo el aumento
del volumen renal (principal de-
terminante de la pérdida de fun-
cién renal) en un 42,9% respecto
a los pacientes que no recibieron
tratamiento.
Posteriormente se publicéd
otro estudio (TEMPO 4:4), en él
se demostré un efecto beneficioso sostenido
sobre la funcion renal, lo que apoya un efecto
modificador de la enfermedad. Finalmente en
el estudio REPRISE, se demostraba la eficacia del
farmaco en estadios mas avanzados de enferme-
dad renal crénica.

Actualmente a nivel mundial son mas de 10.000
pacientes con PQRAD los que se encuentran
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recibiendo Tolvaptan. En Espafia la cifra se sitta
en torno a 900 pacientes tratados. Pese a esa ex-
periencia clinica son muy pocos los datos publi-
cados.

La mayoria de los datos son de estudios pe-
quenos que no superan los 100 pacientes, la ma-
yoria estudios japoneses que avalan la eficacia
del farmaco a largo plazo. En Europa se han co-
menzado a realizar algunos registros especificos
de pacientes tratados como es el caso de Alema-
nia con un estudio en el que incluyen mas de 450
pacientes. De momento los pocos datos que se
han reportado, son de muy buena adherencia al
tratamiento y su seguridad a lar-
go plazo.

En el reciente Congreso euro-
peo de Nefrologia celebrado en
Budapest (junio 2019) se presen-
t6 la experiencia de un grupo de
15 hospitales de la Comunidad
de Madrid con pacientes PQRAD
en tratamiento con Tolvaptan
desde su aprobaciéon en marzo
2017 hasta la actualidad. En el estudio se inclu-
yeron un total de 124 pacientes sequidos durante
un periodo de 8,7+ 5,1 meses. En su mayoria eran
mujeres (50,4%) con una edad media de 42,5+8,8.
Los pacientes estudiados tenian enfermedad re-
nal crénica estadio 1-3: 1 (19,5%), 2 (36,5%), 3a
(40%) y 3b (4%). Como previamente se mencioné
el Tolvaptéan es un farmaco de administracién oral
cuya dosis de administracién puede variar desde
60 a 120 mg. Segun recomendaciéon de adminis-
tracion el escalado de dosis debe realizarse entre
1 a 4 semanas. El objetivo siempre es que los pa-
cientes alcancen la maxima dosis que toleren para
lograr mayor efecto. La dosis media maxima al-
canzada en el estudio fue de 100,83 + 24,44 mg y

el tiempo medio en alcanzarla 4,9 = 3,8 semanas.

Tolvaptan no es un farmaco exento de efec-
tos secundarios. Sus principales efectos secunda-
rios son los relacionados con el aumento de la
cantidad de orina (efectos acuaréticos). No son
efectos graves pero si alteran en cierta medida
la calidad de vida del paciente. Por otra parte,
en un pequefio porcentaje de pacientes se pue-
de producir dafio hepatico (hepatotoxicidad). Es
un efecto grave pero potencialmente reversible
(vuelta la normalidad de la funcién hepatica)
tras suspender el farmaco. El dafio hepéatico es
una reaccion idiosincrasica (no se desconocen los
motivos por el que ocurre). Si se conoce que la

probabilidad que ocurra es ma-
yor a partir de los 3 meses y dis-
minuye a partir de los 18 meses
de tratamiento.
En el estudio mencionado un
72,3% presenté efectos secunda-
rios: 64,31% acuaréticos. Un total
de 9 pacientes (7,2%) y hepato-
toxicidad. Los casos de afectacion
hepatica ocurrieron entre los 3
y 6 meses de inicio y en un 100% de los casos
los valores de las transaminasas volvieron a la
normalidad a las 4 = 1,7 semanas tras suspender
el farmaco. Otros efectos analiticos observados
pero en un porcentaje muy pequeiio fueron: ele-
vacion de los niveles sanguineos de sodio y de
acido urico. Todos ellos relacionados con la pro-
pia accién del farmaco y reversibles tras ajuste
de dosis.

Respecto a la funcion renal, hay que mencio-
nar que por el propio mecanismo de accion del
farmaco es normal que disminuya minimamente
al inicio del tratamiento, pero después se estabi-
lice. En los pacientes estudiados se observé una
estabilidad de la funcién renal en el periodo es-
tudiado.



Debido a los efectos secundarios que presen-
taron, un total de 21 pacientes (16,9%) abando-
né inicialmente el tratamiento. Los principales
motivos para discontinuar el tratamiento fue-
ron: efectos acuaréticos (42,9%), hepatotoxici-
dad (42,9%) y otros efectos en un 16,9% (dete-
rioro funcién renal, insomnio, mareo, reaccion
cutanea). De los 21 pacientes que inicialmente
abandonaron, 12 (42,8%) de ellos reiniciaron
nuevamente el tratamiento en un periodo me-
dio de tiempo de 3,66 + 2,26 meses. Por tanto un
90,4% actualmente contintian tratamiento des-
de su inicio hace 2 afios.

Con los resultados disponibles se podria con-
cluir que la administracion de Tolvaptan en pa-
cientes con PQRAD puede considerarse segura.
No esta exenta de efectos secundarios, principal-
mente acuaréticos que son los que condicionan
no poder alcanzar la dosis maxima recomendada
y en algun caso el abandono del tratamiento. La
hepatotoxicidad es un efecto potencialmente
grave que requiere control, pero en nuestra ex-
periencia todos los casos revirtieron a la norma-
lidad. La funcion renal permanece estable tras el
inicio del farmaco. Aun asi, son necesarios mas
datos que confirmen la eficacia y seguridad del
farmaco. Con este fin actualmente se esta llevan-
do a cabo un estudio, promovido por el grupo de
enfermedades renales hereditarias de la Socie-
dad Espafola de Nefrologia, en el que se preten-
de recoger la experiencia espafiola de pacientes
PQRAD en tratamiento. Actualmente participan
en el estudio mas de 50 hospitales y sus resulta-
dos arrojaran datos interesantes sobre la expe-
riencia real del tratamiento en nuestro pais.
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