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Progresión en PQRAD-factores  y marcadores

Tratamientos en PQR -evidencias y conclusiones de 
estudios HALT y TEMPO

Tamaño renal -CRISP

Datos Nacionales



Progresión



40 a, AF de tío con ERC – 
PQR, HTA reciente 
diagnóstico, síntomas de 
uremia, IR severa
US- aumento de tamaño 
renal biateral, quistes 
difusos, quistes hepáticos
Ingresa a TRR

52 a , AF  y AP de PQR, HTA , 
inicia control 2009

1,65 mg/dl

2,02 mg/dl

2,12 mg/dl

1,91 mg/dl

1,98 mg/dl



PKD1 vs PKD2

→formas mas severas de la enfermedad 

menor edad al diagnóstico

mayor número de quistes

más frecuencia de HTA 

mas rápida progresión hacia la ERC extrema

PERO existen ptes PKD1 con formas mas moderadas de progesión con similitudes a la PKD2 



Progresión rápida→

ERC extrema próxima a los 55 años

ERC E III a los  40 años

HTA a los 18 años

TKV superior al esperado para la edad

…progresan los de mayor edad (37.2 vs. 32.4 a), con mayor TKV (2075 vs.953 mls), IFG 
reducido(72.4 vs. 100.3 mls/min)  y BIC menor (24.8 vs. 26.2 mEq/L)

…sin diferencia en raza,sexo

pogresión rápida >6 ml/min/a CHARACTERISTICS OF ADPKD PATIENTS WITH RAPID
PROGRESSION TO RENAL FAILURE: LESSONS FROM
CRISP. Arlene B Chapman et al



Factores no modificables de progresión –

Genéticos-Mayo Clinic PKD mutation database (http://pkdb.mayo.edu/) lists 1,272 potentially pathogenic mutations in 
PKD1 and 202 in PKD2.

peor PKD 1
severidad de la mutación-truncating mutation- 
mutaciones PKD2 tienen mejor pronóstico que las PKD1.
volumen renal-rápida progresión si el vol supera 1500 mL
macrohematuria < 30 a 
alteración de la capacidad de concentración urinaria
no parece existir diferente evolución según el sexo

Factores modificables de progresión
HTA, Pru-no son marcadores de la enfermedad PERO se presentan y desarrollan en la evolución 
de la enfermedad y según el crecimiento renal



PKD 1 55 a

 truncante
PKD 67 a 

no truncante
PKD 2 79 a 

 …tipo de mutación determina la sobrevida renal…

 

http://ukidney.com/nephrology-presentations/item/1346-autosomal-
dominant-polycystic-kidney-disease-adpkd-wall-of-experts



descenso IFG -4,4-5,9 ml /min / año

Klahr S, et al Dietary protein restriction, blood pressure control, and the 
progression of polycystic kidney disease. Modification of Diet in Renal Disease 
Study Group. J Am Soc Nephrol 1995; 5: 2037-2047



Necker-1970 a 2004, 712-n=170,Cl de Cr mas de 30mlmin, fin a 7 
mgdl Cr
…pérdida de la función renal comienza en la 3 década en hombres y 
en la mujer en la 4 , la progresión posterior es similar en ambos

How and when strarts early renal decline in Autosomic  Dominanat 
Polycystic Kidney Disease?(A.D.P.K.D.) TOBAL, D.1 ; ATEMEZEM 
GUIMFACK, A.2 ; JOUBIN, L.2 ; THALABARD, J.C.2 .; CHAUVEAU, D.1

Décadas 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80
Número de pacientes 18 56 63 44 25 10
Número de valores 57 274 333 280 160 31
Creatinina umol/l 84 87 118 140,5 201 302
Cl Creatinina mujeres 96,25 89,41 61,88 43,8 28,63 21,52
Númenro de mujeres 11 35 37 29 16 5
Número valores mujeres 37 176 205 188 108 14
Cl Creatinina mujeres 88,87 89,72 62,56 42,7 26,86 19,06

Pérdida de IFG mujeres < 0,5 mlmin/a 3 ml/min a 2,2 ml/min a 1,76 ml/min a 0,9ml/min a
Número de varones 7 21 26 15 9 5
Número de valores varones 20 98 128 92 52 17
Cl de Creatinina varones 111,75 89,19 60,95 48,12 31,54 22,36

Pérdida de IFG varones 2,5mlmin/a 3,1ml/min a 1,41 ml/min a 1,84 ml/min a 1 ml/min a



Registro  Genkyst -score para identificar ptes con elevado riesgo de progresión-PRO-PKD score 

PRO-PKD score de 0–4 ptos, edades medias de ERC E 77.8, 72.4, 57.7, 53.9, y 47.2 a 

riesgo para ERC E 

Otros cohortes European EuroCYST

1 PUNTO HTA PRECOZ

COMP UROL

< 35 a

NON TRUNCATING

MUT
2 PUNTOS TRUNCATING

MUT
1 1,7
2 4,9
3 9,3
4 22,5



Vasopersina

muy baja concentración(no detectable→3 pmol/L), inmunoanálisis dificultoso, sin antagonistas efectivos por largo 
tiempo …RECIENTEMENTE…

antagonistas selectivos activos por v/o-Vaptanos y ADEMAS inmunoanálisis de reciente desarrollo(BRAHMS 
ThermoFisher)

Copeptina porción terminal del precursor de la arginina vasopresina

marcador de vasopresina, los 3 pepetidos se liberan simultáneamente de forma equimolar
vida media mas prolongada(concentración sanguínea), peso molecular medio(mas fácil de desarrollar 
anticuerpos)es mas estable
Copeptina→induce AMPc →estimula crecimiento quistes- N=102

CRISP cohort N= 241 ptes con IFG conservados-mayores niveles de copeptina se asociaron con mayores aumentos 
de TKV y descensos del IFG durante seguimiento de 8.5 años

 





rápida progresión→

mutación PKD1 

PKD1  truncante 

sexo masculino

HTA precoz

episodios de macrohematuria en jovenes

en mujeres con HTA mas de 3 gestas

mayor TKV 

descenso precoz del IFG 

Pru severa

Mau

(copeptina elevada)



FACTORES AMBIENTALES

IMAGEN –VOL RENAL

PREDICTORES CLIINCOS

PREDICTORES DE
 LABORATORIO

FACTORES GENETICOS

 Factores modificables y no modificables
Sm, MAS DE 3 GESTAS,HTA Precoz
-Macro Hu-Descenso precoz del IFG

Pru-Mau-Vasopresina

TKV-FSR-

PKD1-
PKD1 truncating mut. NUEVOS…?

COPEPTINA-UACR 
KIM-1 u-NGAL
FetuinA-A-sFRP4

Rápida 
Progresión



Tratamientos



TKV? …HTA?





80% pre descenso IFG

100% con ERC EV

asociada con HVI

asociada con vol quistes y tamaño renal

HTA



HALT-2 hipótesis: 

descenso de PA con bloqueo doble del SRA a niveles menores que lo 
aconsejado en guías disminuye progresión en ptes con buena FR e HTA

descenso de PA con IECA+ARA en ptes con FR normal o moderadamente 
reducida disminuye la progresión si se compara con tto solo con IECA

http://pkdconnection.org/research/halt-pkd-was-it-worth-it



A(Schrier al) B(Torres al)

N 558 486

EDAD 15-49 18-65

IFG > 60 mlmin 25-60mlimn

END POINT %CAMBIO VOL tiempo muerte/ERC extrema

PRIMARIO RENAL

↓ 50% IFG

PA 110-95 120-130

TARGET 75-60 70-80

vs

120-130

70-80

2 estudios 

control de PA ST vs intenso

IECA vs IECA + ARA

5 a 8 años

HALT-ensayo clínico,doble ciego,aleatorizado, 
intervencionista, eficacia tratamiento

control agresivo PA fue seguro en ptes jovenes con HTA e 
IFGconservado

PA agresiva vs STD –modesta reduccion en TKV(5,5% vs 
6.6%) sin cambios en la perdida de IFG

NO  comparó control PA  ST  vs AGRESIVO

el bloqueo dual no presento beneficio adicional

monoterapia con IECA se asoció a control de la PA en la 
mayoría de los ptes con ADPKD y ERC E III

asosiación  de ARA no otorgó beneficios adicionales

December 11, 2014



Conclusiones del HALT

1 al igual que en los otros grupos de ptes  bloqueo doble no aporta 
beneficios PERO se asoció con menor reporte de elevación de efectos 
adversos-hipotensión,IRA, hiperK
…poblacion menor riesgo CV?

2 IECA son de primera linea 

3 no se testo el uso de medida de PA en domicilio y no en consultorio 
PA IDEAL????????????



Controvertido





Tamaño Renal



 CRISP I 

cuantificar cambios VR y V quistico en PQRAD y determinar progresión 

prospectivo, longitudinal, medida de volúmenes  , 3 años de seguimiento, RNM

VOL BASAL > 1500 ml –descenso IFG 4,3 mlmin/a y predice progesión 

valor pronóstico del TKV en PQRAD, correlación inversa entre TKV e IFG

CRSIP II

hTKV como biomarcador

seguimiento 5 años, hTKV=TKV/h(cm)

predictores de ERC E III→hTKV basal>600, ↑hTKV > 100

mejor predictor que:edad, cr basal, Urea y alb u

TKV-ajustado a la altura –HtTKV  ≥600 ml/m predice el desarrollo de una ERC E III en 8 años

Consortium for Radiologic Imaging Study of  PKD

N=241

N=201(re)

Chapman et al CJASN 2012



CRISP
estimación de vol quistico y renal con medidas de areas limitadas RNM FACILITADA

multiplican el producto de las medidas parciales y el num total de cortes en imagen coronal 
x 0.61–0.64. 

medida ecog renal + elipsoide VS vol. TAC 

US es eficiente

no preciso para detectar variaciones anuales
s/t en riñones aumentados de tamaño

N=24

N=178

longitud por US > 16,5 cm y htTKV > 600ml/min  
presentan el mejor punto de corte para desarrollo 
de ERC E III

RNM  y US son similares para riñones de tamaño 
normal a moderadamente aumentados <17 cm



clasificación por imágen de ptes con PQRAD, N=767, HtTKV con DICOM+TAC, RNM o US(ortogonal)
T o A (1 o 2)

N=767



CATEGORIA RIESGO CONDUCTA

1A-2A BAJO NO INCLUIR

TTO

ESTUDIOS

REEVALUAR

en 3 a 5 a

1C-1E RAPIDO INCLUIR

TTO

ESTUDIOS

1 B MEDIO REEVALUAR

en 1 a

2 B NO

hTKV con TC ,RNEm o US+ form elip

…permite una clasificación práctica de ptes 
para selección de inclusión en en estudios y/o 
tto



…creciente evidencia de la utilidad  de medida del TKV-FDA impulsa su utilizacion 
como biomarcador  para la inclusión de ptes en ensayos clínicos…

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/
UCM446096.pdf



Tolvaptan Efficacy and Safety in Management of Autosomal Dominant Polycystic Kidney 
Disease and Its Outcomes

ensayo  terapéutico, prospectivo,randomizado , doble ciego,
placebo-control 3 años , N= 1445, 18 a` 50 años, IFG > 60 mL/min 
TKV > 750 mL , TEMPO a 5 años???

reduccción 49% el incremento anual del volumen
renal total (VRT) con tolvaptan vs placebo (p<0,001)
2.8% vs 5.5% por año 

reducción significativa de la pérdida de la función renal 
en un 30% frente a placebo (p<0,001)

el  mayor efecto fue en el transcurso del primer año

alteraciones de la función hepática-4% en el estudio

TEMPO
N=1445

Torres et al. 



Eficacia y seguridad en uso de Tolvaptan 

sub población japonesa del TEMPO
tolvaptan n=118 vs plac n=59 
porcentaje de cambio en TKV =1.3 % con tolvaptan  vs  5.0 %  con plac
cambio en el IFG -3.83 mL/min/1.73 m2 con tolvaptan  vs  -5.05 mL con plac 

tolvaptan-reduccion tasa de crecimiento y el descenso del IFG en 36 meses vs plac

N=177



Jinarc (TOLVAPTAN) …APROBADO EN 2014 EN JAPON Y 2/2015 CANADA…FDA…
reconsiderará 2015...Union Europea…recomendado  tolvaptan  ---segundo 
trimestre 2015

enlentecer la progresión del desarrollo de quistes y la insuficiencia renal en adultos con 
PQRAD (ERPAD) , estadio 1-3 de la enfermedad renal crónica al inicio del tratamiento y con 
evidencia de evolución rápida de la enfermedad 

 disminuye la prolifera-ción de quistes en la  mediante la reducción intracelular de los niveles 
de AMPc. 

 estudio pivotal -enlentece la progresión de la enfermedad, medida como el cambio en el 
agrandamiento del riñón y el cambio en la función renal a los 3 años comparado con 
placebo. 

reacciones adversas más comunes 
sed, poliuria, nicturia, polaquiuria , elevaciones idiosincrásicas de tran-saminasas y de 
manera poco frecuente con elevaciones de la bilirrubina total (BT). 

Jinarc fue designado como medicamento huérfano el 5 de agosto de 2013. 



Datos Nacionales



Registro de        
Enfermedad 
Renal Crónica

Integra datos de los pacientes registrados desde: 
el Registro Uruguayo de Diálisis 
el Registro de Fallecidos del MSP

Pacientes ingresados 
entre el 01/10/2004 y el 31/12/2014 10 

años, 3 meses               N = 15.119  



 

Registro de Enfermedad Renal Crónica

Progresión de la Enfermedad Renal Crónica 
Pacientes en Programa. Año 2014

                                              

0,15

-  0,04

- 0,25

Δ FG / año

- 0,44

- 3,04 

                                                               N = 7.146 

%

 

%
 

%

Estabilización

Progresión
 (> 5 ml/min/año)

1-5 ml/min/año- 1 ml/min/año

PNSR



PSR



N
230

SM 104

SF 121

INGRESO 30

TR-HD
EDAD 20 a 44 80
(datos 225) 45 a 64 98

>65 47
PROGRESION ESTABLE 49
(datos 113) 1-5mlmin/a 34

>5 mlmin/a 30

PSR

…1/3 de los ptes seguidos tienen rápida progresión…



a recordar…..

niveles de PA deben de ser individualizados segun comorbilidades(MAPA HTA enmascarada)

probablemente el objetivo es ≤ 130/80 PERO hombres jovenes con IFG conservado y 
riñones aumentados de tamaño –beneficio(?) con 110/70-protege tamaño renal, HVI  y 
Pru-impacto en la función renal es limitado…mas seguimiento

todos los pacientes requieren uso de IECA?-…depende edad, IFG e HTA-IECA  solo puede  
ser suficiente

TKV debe de ser utilizado para determinar el grado de progresión en los ensayos clínicos? 
Cual es la mejo técnica? TKV debe de utilizarse para determinar el pronóstico y 
monitorizar la enfermedad en la práctica clínica? De que manera?

riesgo de litiasis aumentado-estudio litogénico, alcalinizar-citrato





Tolvaptan  prolonga  edad ingreso a TRR -6.5 a

…$5,760 mensual-70,000 anual…costo TRR + complicaciones?,impacto calidad 
de vida?...



                                         fin
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