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Disregulación del Ca y el AMPc en la patogénesis 
de la EPQRAD 

•  Las policistinas regulan la homeostasis intracelular del Ca, la cual a su vez regula los 
niveles de AMPc. 

•  Hay desdiferenciación celular a un fenotipo secretor, con altas tasas de proliferación. 

•  La acumulación de AMPc estimula la secreción de Cl, con arrastre de H2O y Na y 
proliferación celular. 

•  La vasopresina, a través de receptores V2 estimula la producción de AMPc. 



•  La eficacia de los antagonistas de receptores V2 en modelos de roedores llevó al 
inicio de ensayos clínicos con los mismos en el año 2004. 

•  Estudios preliminares mostraron que dosis diarias de tolvaptan (divididas en 2 
tomas) eran necesarias para mantener una osmolaridad urinaria <300 mOsm/kg, 
implicando una efectiva inhibición del receptor V2. 



Tolvaptan Efficacy and Safety in Management of 
ADPKD and Its Outcomes (TEMPO 3:4) 

•  Estudio doble ciego. 

•  1445 pacientes de entre 18-50 años. 

•  Clearance >60 ml/min. 

•  Tolvaptan vs. Placebo. 

•  Volumen renal total ↑ 2,8% por año vs. 5,5% 

•  eGFR ↓ 6,8ml/min/1,73m2 vs. 10,1 en el seguimiento por 3 años. (Estudio TEMPO 
4:4 hizo seguimiento por 2 años más manteniendo esta diferencia). 

•  ↑ transaminasas x 3 en el 4,4% vs. 1%  (toxicidad hepatocelular en 3 de 1271 ptes 
que utilizaron tolvaptan). 



Replicating Evidence of Preserved Renal Function: an 
Investigation of Tolvaptan Safety and Efficacy in ADPKD 
(REPRISE) 

•  Estudio doble ciego. 

•  1370 pacientes. 

•  18-55 años con eGFR 25-65ml/min o 56-65 años con eGFR 25-44ml/min. 

•  Tolvaptan vs. Placebo durante 1 año. 

•  eGFR ↓ 2,34ml/min vs. 3,61ml/min 

•  ↑ transaminasas x 3 en el 5,6% vs. 1,2% 



Materiales y métodos 
•  Este estudio incluye todos los pacientes que participaron en Mayo Clinic en ensayos 

clínicos de tolvaptan. 

•  3 estrategias para analizar el efecto del tolvaptan en la ↓ eGFR 

•  Se compararon curvas de eGFR en ptes tratados con tolvaptan con controles de 
estudios observacionales (CRISP y HALT), divididos por sexo, edad y eGFR 
basal. Objetivo: determinar si tolvaptan en períodos de 1,1 a 11,2 años ↓ la 
tasa de disminución del eGFR sin importar la duración del seguimiento. 

•  Se analizaron las curvas de eGFR de ptes con tolvaptan según duración de 
seguimiento, estratificados por severidad de EPQRAD y estadío de ERC en 
comparación a controles placebo. Objetivo: determinar si la ↓ eGFR en ptes 
con tolvaptan es estable en el tiempo. 

•  Se compararon los valores de eGFR de ptes con tolvaptan con los «predichos» 
por ecuaciones predictivas validadas. Objetivo: determinar si tolvaptan 
alteraba dichas predicciones. 







Comparación de curvas de eGFR con controles 
•  Se comparó a cada paciente tratado (n=97) con 2 casos controles (n=194; 78 del 

estudios CRISP, 116 del estudio HALT), con características similares. 

•  La tasa de ↓ eGFR, tanto basal como al mes de iniciado el tratamiento, fue menor en 
los pacientes tratados con tolvaptan con respecto a los controles. Está observación 
se mantuvo independientemente del estadío de ERC. 



Análisis de curvas de eGFR según duración del 
tratamiento 

•  Se compararon las curvas de eGFR de pacientes tratados e/ 1-5 años y aquellos >5 
años. 

•  Resultados similares en ambos grupos, tanto en forma global como analizando 
según estadío de ERC y severidad de EPQRAD. 

•  Ambos grupos mostraron beneficios con respecto a los grupos placebo. 



Análisis de curvas de eGFR según duración del 
tratamiento 

•  Las curvas también mostraron que durante el seguimiento, la tasa anual de ↓ eGFR 
se mantuvo estable en los pacientes tratados con tolvaptan, demostrando que el 
impacto en los valores de eGFR se mantiene a lo largo de los años de tratamiento. 



Comparación entre el eGFR observado y el 
predicho al último seguimiento 

•  Se utilizó una ecuación predictiva validada para estimar la diferencia entre los 
valores de eGFR observados y los predichos por esa ecuación al fin del seguimiento 
de cada paciente, observándose aún mayor diferencia en los pacientes con 
seguimiento > 5 años. 



Conclusiones 

•  La enfermedad poliquística autosómica dominante es la causa Mendeliana más 
común de ERC. 

•  El tratamiento de la HTA ha mejorado los outcomes renales y cardiovasculares. 

•  Los antagonistas de los receptores V2 pueden ser el primer tratamiento dirigido a los 
mecanismos responsables del desarrollo y crecimiento de los quistes 

•  En 2 grandes ensayos clínicos en pacientes con ERC leve en un período de 3 años 
(TEMPO 3:4) y ERC avanzada en un período de 1 año (REPRISE) tolvaptan retrasó 
la ↓ de eGFR en la enfermedad poliquística. 

•  En el presente estudio, se comparó la tasa de disminución del eGFR en pacientes 
tratados con tolvaptan con las de grupos controles por períodos de hasta 11,2 años. 



Conclusiones 

•  Pacientes tratados con tolvaptan presentaron menor tasa de ↓ de eGFR comparados 
con grupos control de estudios observacionales CRISP y HALT, independientemente 
del estadío de ERC. 

•  Además, el efecto sobre dicha tasa de disminución de eGFR se mantuvo a lo largo 
de los años de tratamiento. 

•  Finalmente, la diferencia entre los valores de eGFR en pacientes tratados y en 
grupos control se incrementaron en pacientes con seguimiento > 5 años. 

•  El tolvaptan fue en general bien tolerado. Sólo 8 pacientes discontinuaron 
tratamiento por efectos adversos. Sólo 1 de 39 pacientes con seguimiento > a 5 
años discontinuó tratamiento (por fatiga). 


