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POLiQUISTOSIS RENAL AUTOSÓMICA DOMINANTEPOLiQUISTOSIS RENAL AUTOSÓMICA DOMINANTE
Todo paso ha de ser una meta, sin dejar de ser un paso

Alice: Would you tell me, please, which way I ought to go from here?
The cat: That depends a good deal on where you want to get to

Alice: I don’t much care whereAlice: I don t much care where
Lewis Carroll (1832‐1889)
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ÉELEMENTOS PATOGÉNICOS CENTRALES
EN LA FORMACIÒN DE LOS QUISTES, OCASONADOS

POR MUTACIONES EN LOS DOS GENES RESPONSABLES
DE LA ENFERMEDAD

Proliferación celular anormal de un trozo de epitelio, que por evaginación y posterior 
separación del túbulo renal forma el quiste cerrado y no comunicado con el nefrón 
que le dió origen

Acumulación de líquidos intraquístico, resultado de secreción transepitelial de sodio 
Con entrada secundaria de agua por ósmosis, movimiento modulado por la vasopresina 

Remodelación de la matriz extracelular.

¿Q é h l ili l él l t b l l ? T fi i f ió d d l¿Qué hace el cilio en las células tubulares normales? Trafica información desde el 
Centriolo hasta su punta, y esa punta actùa como mecanosensor, que al ser doblada
por el fluido tubular, envía señales que regulan los pooles de calcio y AMPc intracelulares
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TKV velocidad crecimiento/año(ml)  Disminución FG  en respuesta al TKV 
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TKV total kidney volume (ml)

5%/año 5%/año
TKV total kidney volume (ml) 

7%/ ñ
TKV total kidney volume (ml) 

7%/año 7%/año

TKV total kidney volume (ml)  10%/año 10%/año
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POLIQUISTOSIS RENAL AUTOSÓMICA DOMINANTEPOLIQUISTOSIS RENAL AUTOSÓMICA DOMINANTE

(Causa Nr. 4 de Insuficiencia Renal con Indicación de 
Diálisis/Trasplante en Adultos)Diálisis/Trasplante en Adultos)



Sociedad Argentina de Pediatría

ANTECEDENTES  RECIENTES TOLVAPTAN
POLIQUISTOSIS RENAL AUTOSÓMICA DOMINANTEPOLIQUISTOSIS RENAL AUTOSÓMICA DOMINANTE

(Causa Nr. 4 de Insuficiencia Renal con Indicación de 
Diálisis/Trasplante en Adultos)

E t di TEMPO 3 4 l d ti i i l d 60 l/ i TOLVAPTAN d j l

Diálisis/Trasplante en Adultos)

Estudio TEMPO 3:4, con clearance de creatinina igual o mayor de 60 ml/min, TOLVAPTAN redujo el 
crecimiento renal y la disminución del filtrado glomerular estimado (NEJM 2012; 367:2407‐18)

Ese beneficio sobre el filtrado glomerular se mantuvo después de 2 años de un tratamiento open‐label  en g p p
el estudio TEMPO 4:4 (Nephrol Dial Transplant 2017;32:1262). 

Dos pacientes del estudio TEMPO 3:4 y un paciente  del estudio 4:4 presentaron injuria hepática 
potencialmente seriapotencialmente seria.

Estudio REPRISE (Replicating Evidence of Preserved Renal Function: an Investigation of Tolvaptan Safety and 
Efficacy in ADPKD).  Estadio de insuficiencia  renal 2 a estadio temprano 4, para cerciorarse de la eficaacia y 
la seguridad y con monitoreo frecuente de la función hepática (Am J Nephrol 2017; 45:257‐66).

Estudio Tolvaptan in Later‐Stage Autosomal Dominant Polycystic Kidney  Disease (New Engl Med 
2017;377:1930‐42) NO OLVIDAR COLOCAR EL PRIMER AUTOR EN TODOS LOS ESTUDIOS2017;377:1930‐42)    NO OLVIDAR COLOCAR EL PRIMER AUTOR EN TODOS LOS ESTUDIOS. 
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Eventos Adversos Hepáticos 

De 681 pacientes con TOLVAPTAN,                     De 685 pacientes con PLACEBO,
74 (10 9%) 36 (5 3%)74 (10.9%)                                                            36 (5.3%)

Eventos serios 31 (4.6%) Eventos serios 4 (0.6%)

Alanino aminotransferasa x 3Alanino aminotransferasa  x 3

38 pacientes                                                     8 pacientes
(5.6%)                                                               (1.2 %)

En todos los casos el aumento de las enzimas hepáticas retornaron a niveles 
normales después de interrupción o discontiniuación del trsatamientonormales después de interrupción o discontiniuación del trsatamiento.

No reportes de secuelas…Elevaciones de bilirrubina no mayores de
2 veces por encima del rango. 
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Estudio Tolvaptan in Later‐Stage Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease (New Engl Med
2017;377:1930‐422017;377:1930‐42
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TOLVAPTAN IN LATER‐STAGE AUTOSOMAL
DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE

Vicente E Torres et al N Engl J Med 2017; 377:1930 42Vicente E. Torres et al N Engl J Med 2017; 377:1930‐42
MÉTODOS
Diseño del estudio y Vigilancia
E l ió d l E t diEvaluación del Estudio
Medida de los Resultados (outcomes)   
Punto Final Primario
Punto Final SecundarioPunto Final Secundario
Monitoreo de la Seguridad Hepática

Análisis Estadístico                         

RESULTADOS
Pacientes
Dosis de Tolvaptan

………………………………………..1370 pacientes. La mayoría presentaban insuficiencia 
renal crónica: estadio 3ª (30.1%), estadio 3b (45.2%) o Dosis de Tolvaptan

Punto Final Primario
Punto Final Secundario
Eventos Adversos

( ) ( )
estadio 4 (19.5%) 

Eventos Adversos
Aumento de las Enzimas Hepáticas

DISCUSIÓNDISCUSIÓN
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TOLVAPTAN IN LATER‐STAGE AUTOSOMAL
DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE

Vicente E Torres et al N Engl J Med 2017; 377:1930 42
MÉTODOS
Diseño del estudio y Vigilancia
E l ió d l E t di

Vicente E. Torres et al N Engl J Med 2017; 377:1930‐42

Evaluación del Estudio
Medida de los Resultados (outcomes)   
Punto Final Primario
Punto Final SecundarioPunto Final Secundario
Monitoreo de la Seguridad Hepática

Análisis Estadístico                         

RESULTADOS
Pacientes
Dosis de Tolvaptan

Al final del período single‐blind con Tolvaptan: 1128 
pacientes de un total de 1370 pacientes (82,3%) recibían Dosis de Tolvaptan………………………………

Punto Final Primario
Punto Final Secundario
Eventos Adversos

p p ( )
dosis de 90 mg/30 mg,  mañana y tarde y 242 pacientes 
(17.7%) 0 y 30 mg. 

Eventos Adversos
Aumento de las Enzimas Hepáticas

DISCUSIÓNDISCUSIÓN
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RESULTADOS
Pacientes
Dosis de Tolvaptan

El cambio en el filtrado glomerular estimado al año fue ‐‐
/Dosis de Tolvaptan

Punto Final Primario
Punto Final Secundario
Eventos Adversos

………………………..
‐2.34 ml/min/1,73 mg2 en el grupo con Tolvaptan y ‐3.61 /en 
el grupo placebo.

Eventos Adversos
Aumento de las Enzimas Hepáticas

DISCUSIÓNDISCUSIÓN
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Punto Final Primario
Punto Final Secundario
Eventos Adversos …………………………….

Durante el periódo de doble ciego los eventos adversos 
fueron de 85.3% y 82.5%, sin diferencia entre Tolvaptan y Eventos Adversos

Aumento de las Enzimas Hepáticas

DISCUSIÓN

y , p y
No Tolvpatan. Los más frecuentes: poliuria, nocturia, sed, 
polidipsia y boca seca. Discontinuaron Tolvaptan 9.5%, 
comparado con 2 2% que recibían placeboDISCUSIÓN comparado con 2.2% que recibían placebo. 
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Cambios en el 
Filtrado Glomerular Estimado               

a lo largo del Estudiog

Tolvaptan in Later‐Stage Autosomal
Dominant Polycystic Kidne Disease.
Torres VE et al.
New Engl J Med, November 16, 2017
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Cambios en el 
Filtrado Glomerular Estimado               

a lo largo del Estudiog

Cambio desde línea de base en el filtrado glomerular
2 34 ml por minuto en el grupo con Tolvaptan vs 3 61‐2.34 ml por minuto en el grupo con Tolvaptan vs. ‐3.61

n el grupo placebo (P<0.01). Elevaciones de 
Aminotransferasas (5.6%( fueron reversibles.  
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Precios de Tratamiento 
Tolvaptan

Precio una tableta de 30 mg/d = 445 42 dólaresPrecio una tableta de 30 mg/d = 445,42 dólares 

Precio una tableta de 60 mg/d/año = 325.157 dólares

Precio de 90 mg/día/año = 487.735 dólares



PKD EN NIÑOS
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PKD EN NIÑOS
Afecta 1 cada 400 – 1000 nacidos vivos

Causa monogénica más común de insuficiencia renal crónicaCausa monogénica más común de insuficiencia renal crónica

¿Debe iniciarse el Tolvaptan –u otra medicación‐, antes de ocurrido el daño renal?

Recordar que los quistes crecen intra‐útero

La poliquistosis renal NO debe ser considerada como una enfermedad que empieza en el adulto

Recordar que la hipertensión arterial y la proteinuria se correlacionan con la severidad de la enfermedad

Los niños en riesgo de heredar ADPKD, ¿deben ser geneticamente estudiados?

En consecuencia, en los estadios tempranos de la ADPKD, cuando un tratamiento efectivo  tendría beneficios
máximos y a largo plazo, el filtrado glomerular no nos ayuda para evaluar la progresión de la enfermedad 

LasLas manifestaciones que indican presencia de ADPKD, (hipertensión arterial, dolor en 
flancos, hematuria, etc.), aparecen en los niños cuando el filtrado glomerular está en límites normales

encia de ADPKD, (hipertensión arterial, dolor en flancos, 
hemaSin embargo a pesar de datos de laboratorio clínicos consistentes con q e la medida serial del ol men renalhemaSin embargo, a pesar de datos de laboratorio y clínicos  consistentes  con que la medida serial del volumen renal 

puede predecir  la futura caída de la función renal, el valor de esta información es inadecuadamente 
apreciada por muchos médicos y agencias regulatorias.  

ños cuando el filtrado glomerular está en límites normales

Sin embargo, a pesar de datos de laboratorio y clínicos  consistentes  con que la medida serial del volumen renal 
puede predecir  la futura caída de la función renal, el valor de esta información es inadecuadamente apreciada

apreciada por muchos médicos y agencias regulatorias
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El curso de ADPKD es variable, con necesidad de diálisis o trasplante antes de los 40 años en un , p
grupo de pacientes y no necesidad de ambos en otro grupo. 

Cornec‐Le Gall et al , desarrollaron un modelo pronóstico sobre las bases de estudios genéticos y 
clínicos en 1341 pacientes. Identificaron las siguientes variables, asociadas a 

1. Sexo masculino (1 punto)         
2 Hi t ió t i l t d l 35 ñ (2 t )2. Hipertensión arterial antes de los 35 años (2 puntos)
3. Primer evento urológico antes de los 35 años (2 puntos)
4. Mutación PKD2 (0 puntos) 
5. Mutación PKD1 no truncada (2 puntos) p
6. Mutación PKD1 truncada (4 puntos)
7. Tres categorías fueron definididas como progresión a insuficiencia renal crónica

a. riesgo bajo (70.6 años) (0‐3 puntos)
b riesgo intermedio (56 9 años) (4 a 6 puntos)b. riesgo intermedio (56.9 años) (4 a 6 puntos)
c. alto riesgo con progresión a enfermedad renal terminal (49 años) (7 a 9 puntos)

Este score pronóstico predice con precisión el pronóstico en pacientes con ADPKD y puede abrir a 
una personalización de un tratamiento terapétutico de ADPKD. 

J Am Soc Nephrol. 2016 Mar;27(3):942‐51. doi: 10.1681/ASN.2015010016. Epub 2015 Jul 6.
The PROPKD Score: A New Algorithm to Predict Renal Survival in Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease.The PROPKD Score: A New Algorithm to Predict Renal Survival in Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease.

Cornec‐Le Gall E1 et al. 



Felix Lejars publicó en su tesis doctoral en 1888 e introdujo por primera vez
l i iñ li í i I i l bil lid d d l biel termino riñones poliquísticos . Insiste en la bilateralidad de los cambios
y concluye que  la enfermedad poliquística no es solamente una entidad 
anatomo‐patológica, sino también una entidad clínica con una sintomatología
carecterística y susceptible de ser diagnosticada. Esto fue reforzado por Sir
William Osler……





BALANCE GLOMERULO-TUBULAR

Fenómeno de regulación por el que la filtración pasiva a
nivel glomerular se adapta a la reabsorción tubular activa.
Así, en la insuficiencia renal aguda, secundaria a un daño

f ó ( é ó )primario de la función tubular (isquémico o tóxico), se
reduce la filtración para la conservación del cloruro sódico y
d l l lí id t d t ió ddel volumen líquido, pero a costa de una retención de
sustancias, como la creatinina y la urea.

En su patogenia participa el aparato yuxtaglomerular, la
renina y la angiotensina II que provoca una intensarenina y la angiotensina II, que provoca una intensa
vasoconstricción renal. Si no funcionara este mecanismo de
retroalimentación se produciría un volumen urinario granderetroalimentación, se produciría un volumen urinario grande,
con pérdida importante de sal y agua.









B Cambios en el filtrado glomerular estimado a lo largo del curso del ensayoB  Cambios en el filtrado glomerular estimado a lo largo del curso del ensayo
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GENETICA MOLECULAR DE LA POLIQUISTOSIS RENAL AUTOSÓMICA DOMINANTE

Objetivos: al final Ud. podrá reconocer si un estudio genético en una familia brindará 
o no información concluyente. 

Comprender



El curso de ADPKD es variable con necesidad de diálisis o trasplante antes de los 40 años en unEl curso de ADPKD es variable, con necesidad de diálisis o trasplante antes de los 40 años en un 
grupo de pacientes y no necesidad de ambos en otro grupo. 

Cornec‐Le Gall et al , desarrollaron un modelo pronóstico sobre las bases de estudios genéticos y clínicos en 
1341 patients. Identificaron 4 variables, asociadas a 

1. Sexo masculino (1 punto)         
2. Hipertensión arterial antes de los 35 años (2 puntos)

ó ( )3. Primer evento urológico antes de los 35 años (2 puntos)
4. Mutación PKD2 (0 puntos) 
5. Mutación PKD1 no truncada (2 puntos) 
6. Mutación PKD1 truncada (4 puntos)6. utac ó t u cada ( pu tos)
7. Tres categorías fueron definididas como progresión a insuficiencia renal crónica

a. riesgo bajo (70.6 años) (0‐3 puntos)
b. riesgo intermedio (56.9 años) (4 a 6 puntos)

lt i ió f d d l t i l (49 ñ ) (7 9 t )c. alto riesgo con progresión a enfermedad renal terminal (49 años) (7 a 9 puntos)

Este score pronóstico predice con precisión el pronóstico en pacientes con ADPKD y puede abrir a una
personalización de un tratamiento terapétutico de ADPKD. 

J Am Soc Nephrol. 2016 Mar;27(3):942‐51. doi: 10.1681/ASN.2015010016. Epub 2015 Jul 6.
The PROPKD Score: A New Algorithm to Predict Renal Survival in Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease.

Cornec‐Le Gall E1 et al. 



L t i éti j l l th i d l ADPKD U t ió t l PKD1 (85% d l )Las mutaciones genéticas juegan un rol mayor en la pathogenesis de la ADPKD. Una mutación que comprometa al gen PKD1 (85% de los casos)
y el gen PKD2 (15 de los casos) lleva a la formación de quistes y a su crecimiento progresivo.
El gen PKD1 es un gen complejo, compuesto por 46 exones y localizado en cromosoma mosome 16p13. El gen PKD2
está compuesto por 15 exones y está localizado en el cromosoma 4q21. Tanto PKD1 como PKD2 muestran una
marcada heterrogeneidad alélica con aproximadamente 200 PKD1 diferentes y más de 50 en PKD2marcada heterrogeneidad alélica, con aproximadamente 200 PKD1 diferentes y más de 50 en PKD2.
La mayoría de estas mutaciones son privadas y únicas para el pedigree de una única familia. La mayoría de estas mutaciones
truncan la proteína, debido a una deleción o a una inserción, a mutaciones sin sentido o defectos de splicing, pero en las
in-frame y en las missense (sin truncamiento) también han sido descriptas. Las mutaciones PKD1 se encuentran
particularmente in la region 3´delgen; sin embargo, lasparticularmente in la region 3 delgen; sin embargo, las
mutaciones pueden ocurrir a través de ambos jenes. Recientes correlaciones genotipo/fenotipo para PKD1 proponen que no
solo todas las mutaciones llevan llevan a un fenotipo similar.
Un reciente studio de Mayo Clinic encontraron que los pacientes con PDD1 truncado A study that was done in Mayo Clinic
included 434 patients with ADPKD, of whom 221 patientsp , p
(50.9%) had truncating PKD1, 141 patients (32.5%) had non-truncating PKD1, and 72 patients (16.6%) had a PKD2 mutation.
Patients with truncating PKD1 developed ESRD at a younger age (median age 56.5) when compared to patients with
non-truncating PKD1 and PKD2 (median age 68.4 and 79.4 years, respectively;
all p < 0.001).20 Further, studies have shown that 7%–10% of ADPKD-affected families are genetically unresolved (GUR).
Families are defined as GUR when no mutations of PKD1 and PKD2 can be detected from Sanger sequencing or multiplex
ligation-dependent probe amplification. Approximately, 3% of GUR ADPKD-affected familial disease is caused by mutation
in the GANAB gene that encodes the Glucosidase II Alpha Subunit (GIIa). This mutation is most likely caused by a defect in
polycystin-1 maturation.21

h h b id i h h h ld/d d l b l i h d l i AThere has been some recent evidence suggesting that a threshold/dosage model best explains how cysts develop in ADPKD.
Cytogenesis arises when the function of polycystin-1 or -2 falls below a certain critical level (cystogenic threshold; explained
in the next section). This may occur following a somatic mutation affecting the other allele (two-hit hypothesis)24,25 or other
factors such as environmental effects and renal damage.22



CAMBIOS EN EL FILTRADO GLOMERULAR ESTIMADO
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CAMBIOS EN EL FILTRADO GLOMERULAR ESTIMADO 
A LO LARGO DEL CURSO  DEL ENSAYO
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TOLVAPTAN IN LATER‐STAGE AUTOSOMAL
DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE

Vicente E. Torres et al N Engl J Med 2017; 377:1930‐42

MÉTODOS
Diseño del estudio y Vigilancia
E l ió d l E t diEvaluación del Estudio
Medida de los Resultados (outcomes)   
Punto Final Primario
Punto Final SecundarioPunto Final Secundario
Monitoreo de la Seguridad Hepática

Análisis Estadístico                         

RESULTADOS
Pacientes
Dosis de Tolvaptan

………………………………………..1370 pacientes. La mayoría presentaban insuficiencia 
renal crónica: estadio 3ª (30.1%), estadio 3b (45.2%) o Dosis de Tolvaptan

Punto Final Primario
Punto Final Secundario
Eventos Adversos

( ) ( )
estadio 4 (19.5%) 

Eventos Adversos
Aumento de las Enzimas Hepáticas

DISCUSIÓNDISCUSIÓN



TOLVAPTAN IN LATER‐STAGE AUTOSOMAL
DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE

Vicente E. Torres et al N Engl J Med 2017; 377:1930‐42

MÉTODOS
Diseño del estudio y Vigilancia
E l ió d l E t diEvaluación del Estudio
Medida de los Resultados (outcomes)   
Punto Final Primario
Punto Final SecundarioPunto Final Secundario
Monitoreo de la Seguridad Hepática

Análisis Estadístico                         

RESULTADOS
Pacientes
Dosis de Tolvaptan

Al final del período single‐blind con Tolvaptan: 1128 
pacientes de un total de 1370 pacientes (82,3%) recibían Dosis de Tolvaptan………………………………

Punto Final Primario
Punto Final Secundario
Eventos Adversos

p p ( )
dosis de 90 mg/30 mg,  mañana y tarde y 242 pacientes 
(17.7%) 0 y 30 mg. 

Eventos Adversos
Aumento de las Enzimas Hepáticas

DISCUSIÓNDISCUSIÓN



TOLVAPTAN IN LATER‐STAGE AUTOSOMAL
DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE

Vicente E. Torres et al N Engl J Med 2017; 377:1930‐42

MÉTODOS
Diseño del estudio y Vigilancia
E l ió d l E t diEvaluación del Estudio
Medida de los Resultados (outcomes)   
Punto Final Primario
Punto Final SecundarioPunto Final Secundario
Monitoreo de la Seguridad Hepática

Análisis Estadístico                         

RESULTADOS
Pacientes
Dosis de Tolvaptan

El cambio en el filtrado glomerular estimado al año fue ‐‐
/Dosis de Tolvaptan

Punto Final Primario
Punto Final Secundario
Eventos Adversos

………………………..
‐2.34 ml/min/1,73 mg2 en el grupo con Tolvaptan y ‐3.61 /en 
el grupo placebo.

Eventos Adversos
Aumento de las Enzimas Hepáticas

DISCUSIÓNDISCUSIÓN



TOLVAPTAN IN LATER‐STAGE AUTOSOMAL
DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE

Vicente E. Torres et al N Engl J Med 2017; 377:1930‐42

MÉTODOS
Diseño del estudio y Vigilancia
E l ió d l E t diEvaluación del Estudio
Medida de los Resultados (outcomes)   
Punto Final Primario
Punto Final SecundarioPunto Final Secundario
Monitoreo de la Seguridad Hepática

Análisis Estadístico

RESULTADOS
Pacientes
Dosis de TolvaptanDosis de Tolvaptan
Punto Final Primario
Punto Final Secundario
Eventos Adversos

Durante el período de doble ciego, los eventos adversos 
no fueron diferentes en el grupo Tolvaptan (85.3%) y en 
l l b (82 3%) P li i N t i S dEventos Adversos ………………………………..

Aumento de las Enzimas Hepáticas

DISCUSIÓN

el grupo placebo (82.3%). Poliuria, Nocturia y Sed en 
81%, Polidipsia y Boca seca en 19%. 

DISCUSIÓN



TOLVAPTAN IN LATER‐STAGE AUTOSOMAL
DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE

Vicente E. Torres et al N Engl J Med 2017; 377:1930‐42

MÉTODOS
Diseño del estudio y Vigilancia
E l ió d l E t diEvaluación del Estudio
Medida de los Resultados (outcomes)   
Punto Final Primario
Punto Final SecundarioPunto Final Secundario
Monitoreo de la Seguridad Hepática

Análisis Estadístico

RESULTADOS
Pacientes
Dosis de TolvaptanDosis de Tolvaptan
Punto Final Primario
Punto Final Secundario
Eventos Adversos

Durante el período de doble ciego, los eventos adversos 
no fueron diferentes en el grupo Tolvaptan (85.3%) y en 
l l b (82 3%) P li i N t i S dEventos Adversos ………………………………..

Aumento de las Enzimas Hepáticas

DISCUSIÓN

el grupo placebo (82.3%). Poliuria, Nocturia y Sed en 
81%, Polidipsia y Boca seca en 19%. 

DISCUSIÓN



DISCUSIÓN

Tolvaptan en pacientes con filtrado glomerular de 41.0 ml/min y edad media de 47 años declinaban 
menos que los que recibían placebo. 

Es necesario corroborar estos resultados  con los que  que se observarán en los años subsiguientes para 
poder estimar el beneficio a largo plazo.

Evaluación del Estudio
Medida de los Resultados (outcomes)   

Punto Final Secundario
Monitoreo de la Seguridad Hepática

Análisis Estadístico                         

RESULTADOS
Pacientes …………………………….
Dosis de Tolvaptan
Punto Final Primario
Punto Final Secundario
Eventos Adversos
Aumento de las Enzimas Hepáticas



Eventos Adversos HepáticosEventos Adversos Hepáticos 

De 681 pacientes con TOLVAPTAN,                     De 685 pacientes con PLACEBO,
74 (10.9%)                                                            36 (5.3%)

Eventos serios 31 (4.6%) Eventos serios 4 (0.6%)

Alanino aminotransferasa  x 3 PASARLO A NUESTRA 
JERGAJERGA

38 pacientes                                                     8 pacientes38 pac e tes 8 pac e tes
(5.6%)                                                               (1.2 %)

En todos los casos el aumento de las enzimas hepáticas retornaron a niveles 
l d é d i ió di i i ió d l inormales después de interrupción o discontiniuación del trsatamiento.

No reportes de de secuelas…Elevaciones de bilirrubina no mayores deo epo tes de de secue as… e ac o es de b ub a o ayo es de
2 veces por encima del rango. 



El curso de ADPKD es variable con necesidad de diálisis o trasplante antes de los 40 años en unEl curso de ADPKD es variable, con necesidad de diálisis o trasplante antes de los 40 años en un 
grupo de pacientes y no necesidad de ambos en otro grupo. 

Cornec‐Le Gall et al , desarrollaron un modelo pronóstico sobre las bases de estudios genéticos y , p g y
clínicos en 1341 pacientes. Identificaron las siguientes variables, asociadas a:

1. Sexo masculino (1 punto)         
2. Hipertensión arterial antes de los 35 años (2 puntos)
3. Primer evento urológico antes de los 35 años (2 puntos)3. e e e to u o óg co a tes de os 35 a os ( pu tos)
4. Mutación PKD2 (0 puntos) 
5. Mutación PKD1 no truncada (2 puntos) 
6. Mutación PKD1 truncada (4 puntos)
7 T t í f d fi idid ió i fi i i l ó i7. Tres categorías fueron definididas como progresión a insuficiencia renal crónica

a. riesgo bajo (70.6 años) (0‐3 puntos)
b. riesgo intermedio (56.9 años) (4 a 6 puntos)
c. alto riesgo con progresión a enfermedad renal terminal (49 años) (7 a 9 puntos)g p g p

Este score pronóstico predice con precisión el pronóstico en pacientes con ADPKD y puede abrir a unaEste score pronóstico predice con precisión el pronóstico en pacientes con ADPKD y puede abrir a una
personalización de un tratamiento terapétutico de ADPKD. 

J Am Soc Nephrol 2016 Mar;27(3):942 51 doi: 10 1681/ASN 2015010016 Epub 2015 Jul 6J Am Soc Nephrol. 2016 Mar;27(3):942‐51. doi: 10.1681/ASN.2015010016. Epub 2015 Jul 6.
The PROPKD Score: A New Algorithm to Predict Renal Survival in Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease.

Cornec‐Le Gall E1 et al. 



I t d ióIntroducción

f dADPKD afecta 1 nacimiento entre 400 y 1.000 nacidos vivos. 

Es la causa mongénica más común de Insuficiencia renal

Aunque no hay curda definitiva, es importante influir en la progresión de la 
enfermedad, midiendo la hipertensión arterial y la proteinuria, que marcan la , p y p , q
severidad. 

El Tolvaptan ha sido aprobado recientemente en varios países ¿Debe usarse en elEl Tolvaptan ha sido aprobado recientemente en varios países. ¿Debe usarse en el 
niño antes de que exista daño renal?

C l f ió l ió d l i t t tComo la formación y la expansión del quiste ocurren tempranamente,  y 
frecuentemente in utero, la enfermedad NO debe ser consinderada como una 
enfermedad que comienza en el adulto.   

Hasta ahora, no hay consenso si los niños “en riesgo” de ADPKD deben ser estudiados 
y, de tener la enfermedad, qué se debe hacery q



ADPKD y su Espectro en Pacientes Pediátricos. y su spect o e ac e tes ed át cos.
Familiar en la mayoría de los casos, en 10 – 25% de los pacientes hay ausencia de historia 
f ili l h d fí l di ó ti E t li d f d d dfamiliar, lo que hace un desafío al diagnóstico.  Estos casos son explicados como enfermedad de 
novo en 10–15% de los casos(3), padres ausentes, etc. 

Dentro de PKD1, los pacientes con mutación truncada están más severamente afectados  Por lo 
tanto, el análisis de la mutación es uno de los elementos que forman el PROPKD scoring system, 
que predice sobrevida (Cornec‐Le Gall E et al). q p ( )

Por ser una ciliopatía, presenta quistes en el hígado, hipertensión, aneurismas intracraniales, 
defectos valvulares cardíacos hernias inguinales y abdominalesdefectos valvulares cardíacos, hernias inguinales y abdominales. 

10–25% de los paciente no tienen historia familiar de la enfermedad. 

Los pacientes con mutación truncda están más severamente afectados. (Cornec‐Le Gall E et al). 

l í í l l hí d h óPor ser ciliopatía, tiene síntimas extrarrenales como quistes en el hígado, hipertensión, 
aneurismas intracraniales, defectos valvulares cardíacos, hernis inguinales y abdominales. 

La función renal está enmascaarada por la correción del filtrado glomerular.  
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f ili l h d fí l di ó ti E t li d f d d dfamiliar, lo que hace un desafío al diagnóstico.  Estos casos son explicados como enfermedad de 
novo en 10–15% de los casos(3), padres ausentes, etc. 

Dentro de PKD1, los pacientes con mutación truncada están más severamente afectados  Por lo 
tanto, el análisis de la mutación es uno de los elementos que forman el PROPKD scoring system, 
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Por ser una ciliopatía, presenta quistes en el hígado, hipertensión, aneurismas intracraniales, 
defectos valvulares cardíacos hernias inguinales y abdominalesdefectos valvulares cardíacos, hernias inguinales y abdominales. 

10–25% de los paciente no tienen historia familiar de la enfermedad. 

Los pacientes con mutación truncda están más severamente afectados. (Cornec‐Le Gall E et al). 

l í í l l hí d h óPor ser ciliopatía, tiene síntimas extrarrenales como quistes en el hígado, hipertensión, 
aneurismas intracraniales, defectos valvulares cardíacos, hernis inguinales y abdominales. 
La función renal está enmascaarada por la correción del filtrado glomerular.  
El parámetro que es un predictor fuerte de la evolución es el volumen total renal dividido por la 
altura, medido por resonancia magnética.



Manifestaciones Renales en el  Niño a estac o es e a es e e o

Los niños con ADPKD presentan hiperfiltración glomerular en alrededor de 20%, asociada a 
una mayor velocidad en la caída del filtrado glomerular y un mayor crecimiento renaluna mayor velocidad en la caída del filtrado glomerular y un mayor crecimiento renal. 

La proteinuria y la microalbuminuria se observan en niños y adolescentes con mayor 
intensidad que en los adultos. 

Los modelos matemáticos que computan los cambios de volumen de tanto quistes 
solitarios como múltiples en función del tiempo muestran que los quistes se forman 
tempranamente en la vida y son los principales contribuyentes de volumen final total. p y p p y



La Controversia de realizar un Test en un NiñoLa Controversia de realizar un Test en un Niño 
con Riesgo de ADPKD. 

El test no sólo tiene un valor pronóstico, al tomar medidas de TKV y genotipo para 
PKD, porque podría mejorar el pronóstico a largo plazo.  has a prognostic value, by 
means of TKV measurement and PKD genotyping; it may also give caregivers the g yp g y g g
opportunity to target modifiable risk factors for disease progression from an early 
disease stage (82), thereby improving long‐term renal outcome (71). This is 
supported by the observation of similar outcomes in a study comparing thesupported by the observation of similar outcomes in a study comparing the 
presence of nephromegaly, hypertension, microalbuminuria and decreased eGFR 
between a cohort in which diagnosis was based on postnatal US screening vs. after 
presenting symptoms (26)presenting symptoms (26)



Tolvaptan está siendo estludiado en una faaseTolvaptan está siendo estludiado en una faase 
III (double‐blind placebo controlled clinical 
trial) en una cohorte pediátrica en Europa.  
(NCT02442674)(NCT02442674) 



En conclusión, los niños y los adultos jóvenes 
con ADPKD pueden representar una ventana 
terapétuica crítica para reducir riesgos futurosterapétuica crítica para reducir riesgos futuros 
a nivel renal y cardiovascular . 

Si b t d í t l j dSin embargo, todavía estamos lejos de un 
cuidado estandardizdado para este tipo de 
población. 

Más aún, el objetivo último sería dar autoridad 
a los pacientes que hagan sus propias 
decisiones informadas. 

De acuerdo con el consenso de KDIGO, elDe acuerdo con el consenso de KDIGO, el 
follow‐up recomendado para un niño en riesgo 
debería incluir el monitoreo regular de las 
manifestaciones de su enfermedad tales comomanifestaciones de su enfermedad, tales como 
hipertensión arterial y proteinuria,  con un 
inicio lo más pronto posible. 


