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Capitulo 1

Capitulo I: Nomenclatura,
diagnostico, pronostico y
prevalencia

Elisabet Ars', Elena Goma?
! Laboratorio de Biologia Molecular, Fundacié Puigvert, Barcelona.
2 Servicio de Nefrologia, Fundacio Jiménez Diaz, Madrid.

La coordinacion de la traduccion de las guias KDIGO de PQRAD, realizada por Maria Vanessa Pérez Gomez y
Ménica Furlano, cuenta con el apoyo de los proyectos (P122/01168, P124/0083) financiados por el Instituto de Sa-
lud Carlos III (ISCIII) y cofinanciado por la Unién Europea; asi como por el programa RICORS del ISCIII para
RICORS2040 (RD21/0005/0001, RD21/0005/0006, RD24/0004/0001, RD24/0004/002) cofinanciados por la Unién
Europea.

1.1 Definicion y nomenclatura

La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) comprende un grupo de enfermedades he-
reditarias asociadas a quistes renales y, a menudo, a manifestaciones extrarrenales, causadas por una
variante patogénica Unica en un gen de PQRAD (es decir, monoalélicas), con un patrén de herencia
autosémico dominante."** Por lo tanto, los hijos y hermanos de personas con PQRAD tienen, en
general, un 50% de riesgo de también padecer la enfermedad. La transmision multigeneracional es
comun, aunque aproximadamente el 20% de los casos se deben a variantes patogénicas de novo.*
Los principales genes causantes de PQRAD son PKD[ y PKD2, responsables de mas del 90% de los
casos familiares analizados en estudios de investigacion (Tabla 1).>¢ Sin embargo, en la Gltima déca-
da se han descrito varios genes menores asociados con un fenotipo dentro del espectro de PQRAD,
aunque son los responsables de un porcentaje pequeiio de familias afectadas.”®*!*!! Una de las prin-
cipales manifestaciones extrarrenales de PQRAD es la poliquistosis hepatica (PQH) (ver Capitulo
5). Existe una enfermedad genética distinta denominada poliquistosis hepatica autosomica dominante
(PQHAD), que puede presentar afectacion hepatica severa pero con pocos o ningun quiste renal. Los
genes principales asociados a PQHAD son PRKCSH y SEC63 (Tabla 2).'>*!* Se han identificado
variantes patogénicas en otros genes implicados en PQHAD,'® algunos de los cuales también pueden
provocar un fenotipo de PQRAD (Tabla 1). Ademads, un grupo de enfermedades renales y hepaticas
quisticas aisladas o sindromicas pueden presentar manifestaciones clinicas similares y ser diagnosti-
cadas errébneamente como PQRAD o PQHAD (ver Seccién 1.3, Diagnéstico; Tabla 2).

Punto de buena practica 1.1.1: En personas con poliquistosis renal autosomica dominante
(PQRAD) o poliquistosis hepatica autosomica dominante (PQHAD) con una causa genética co-
nocida, la nomenclatura estandar debe incluir el nombre de la enfermedad seguido del nombre
del gen.

Para facilitar la comprension de las enfermedades quisticas renales y hepaticas causadas por va-
riantes patogénicas monoalélicas, se ha propuesto el esquema de nomenclatura que se muestra en la
Tabla 1. La nomenclatura recomendada incluye la enfermedad seguida del gen causal, por ejemplo,
PQRAD-PKDI. Este esquema ya ha sido adoptado en otras enfermedades renales dominantes, como
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la enfermedad renal tubulo-intersticial autosémica dominante (NTAD), con designaciones como
NTAD-UMOD y NTAD-MUCI para identificar los genes causantes principales.'® Esta nomenclatura
esta siendo adoptada para enfermedades monogénicas."” Este enfoque permite mantener el uso de
la designacion PQRAD, que es ampliamente reconocida por nefrélogos, profesionales de la salud
y personas afectadas, y al mismo tiempo facilita la identificacion de las caracteristicas especificas
asociadas al gen causal.

Se han clasificado los genes causantes de PQRAD en diferentes grupos: genes principales; genes
menores con evidencia moderada-fuerte-definitiva de patogenicidad; y genes sugeridos, que actual-
mente tienen una evidencia limitada. Los genes PKD/ y PKD?2 se han separado en un grupo propio,
ya que son responsables de la gran mayoria (>95%) de los casos tipicos de PQRAD con riesgo de in-
suficiencia renal. Se recomienda utilizar la nomenclatura “PQRAD + nombre del gen” para los genes
menores con clara evidencia (por ejemplo, PQRAD-4LGY5). Esta nomenclatura es 1til porque, en la
practica clinica, los pacientes con variantes patogénicas en estos genes serian diagnosticados como
PQRAD unicamente mediante imagenes, sin necesidad de pruebas genéticas. Cuando la evidencia
de patogenicidad en un gen menor es limitada, el diagndstico de PQRAD solo debe establecerse si
el fenotipo clinico es consistente con la enfermedad y no hay datos genéticos o clinicos que sugieran
otro tipo de enfermedad quistica. Dado que se espera la identificacion de nuevos genes asociados a
PQRAD, asi como que se describa nueva evidencia sobre la patogenicidad de los genes actuales, la
clasificacion de estos genes probablemente evolucionara con el tiempo.

La nomenclatura propuesta para la PQHAD es PQHAD-PRKCSH y PQHAD-SEC63 en base a los
principales genes causantes de PQHAD (Tabla 1). El tnico gen menor con evidencia definitiva de
causar PQHAD, GANAB, recibe una designacion similar: PQHAD-GANAB (Tabla 1). Para otros
genes sugeridos como causantes de PQHAD, la evidencia es limitada en este momento, por lo que el
diagndstico debe basarse en la presencia de un fenotipo clinico compatible (Tabla 1).

Punto de buena practica 1.1.2: Las personas que presenten un fenotipo claro dentro del espec-
tro de PQRAD o PQHAD pero a quienes no se les ha realizado un estudio genético se denomi-
naran afectadas de PQRAD o PQHAD.

El diagnostico de PQRAD suele basarse en criterios clinicos, de imagen y antecedentes familiares,
y que los estudios genéticos no son necesarios en todos los casos. Por lo tanto, en ausencia de estudios
genéticos, un fenotipo clasico de PQRAD con quistes renales bilaterales, rifiones agrandados, quistes
hepaticos y posible insuficiencia renal seguird siendo denominado PQRAD. De manera similar, la
poliquistosis hepatica moderada a severa con pocos o ningun quiste renal seguira siendo denominada
PQHAD, incluso sin confirmacion genética. Una vez realizado un diagnéstico genético, se podra
afnadir el nombre del gen correspondiente a la denominacion de la enfermedad.

Punto de buena practica 1.1.3: Las personas con un diagnostico clinico de PQRAD o PQHAD a
quienes se les ha realizado un estudio genético sin que se haya podido establecer un diagnostico
genético seguiran siendo denominadas como afectadas de PQRAD o PQHAD.

El estudio genético no siempre permite obtener un diagndstico definitivo. En un entorno clinico
real, la tasa de resultados positivos en estos estudios se estima en un maximo del 75%, siendo menor
en personas con formas atipicas de la enfermedad. Por lo tanto, en una proporcion considerable de
personas, no se identifican variantes patogénicas o probablemente patogénicas, que tienen valor diag-
ndstico, sino que se detectan variantes de significado incierto (VUS), o bien variantes en genes cuya
asociacion causal con la PQRAD o PQHAD en su forma monoalélica ain no ha sido demostrada.
En estos casos, si el fenotipo clinico es consistente con PQRAD o PQHAD y no hay datos genéticos
o clinicos que sugieran otra forma de enfermedad quistica, se mantiene el diagndstico clinico de
PQRAD o PQHAD. No se debe establecer un diagnéstico de PQRAD o PQHAD basandose tnica-
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mente en la deteccion de una variante patogénica probable en un gen cuya asociacion causal con la
enfermedad poliquistica autosdémica dominante en su forma monoalélica atin no ha sido demostrada,
cuando el diagndstico clinico no es claro.

Punto de buena practica 1.1.4: Para las personas a quienes se les ha realizado un estudio ge-
nético, el término PQRAD se utilizara para designar la enfermedad cuando se identifique una
variante patogénica o probablemente patogénica en los genes principales de PQRAD, PKDI o
PKD2, asi como en genes menores cuando la patogenicidad esté bien respaldada.

Los principales genes asociados a PQRAD son PKDI y PKD2,y las personas con variantes clasi-
ficadas como “patogénicas” o “probablemente patogénicas” seran denominadas como afectadas de
PQRAD-PKDI o PQRAD-PKD?2, respectivamente (Tabla 1).7#*!%1L1% ] o5 genes menores con una
evidencia moderada, fuerte o definitiva de su patogenicidad y que también se proponen incluir en
el grupo de PQRAD son ALGS5, ALGY9, DNAJBI11, GANAB, IFT140 y NEKS, con las designaciones
correspondientes de PQRAD-ALGS5, PQRAD-ALGY, etc., como se indica en la Tabla 1. Las enferme-
dades asociadas a los genes menores de PQRAD presentan fenotipos distintivos, aunque clinicamente
pueden solaparse con PQRAD-PKDI y PQRAD-PKD?. La designacion especifica de la enfermedad
por gen puede servir como una guia general sobre la progresion esperada de la enfermedad y sus ca-
racteristicas especificas. Por ejemplo, las personas con PQRAD-/FT140 suelen presentar un aumento
en el volumen renal total (VRT), debido a la presencia de algunos quistes grandes, pero con un bajo
riesgo de insuficiencia renal (Tabla 1)." En contraste, PQRAD-DNAJBI1 se asocia tipicamente con
el desarrollo de un nimero reducido de quistes pequeios sin incremento en el VRT, pero con un alto
riesgo de insuficiencia renal en etapas avanzadas de la vida debido a fibrosis renal.”" La inclusion
del gen en la designacion también permite identificar a personas con genes menores para quienes el
tratamiento con el farmaco actualmente aprobado para PQRAD, el Tolvaptan, no ha demostrado efi-
cacia, ya que es poco probable que individuos con estas variantes hayan sido incluidos en los ensayos
clinicos debido a los criterios de reclutamiento.?’?! La aplicacion de criterios basados en el nimero de
quistes para el diagnoéstico o la exclusion de PQRAD, asi como el uso de la Clasificacion por Image-
nes de Mayo (MIC) para definir la progresion de la enfermedad, deben limitarse a PQRAD-PKD! y
PQRAD-PKD2.*** Dado que aproximadamente el 25% de las personas con PQRAD no obtienen
un diagnostico genético positivo mediante los estudios clinicos actuales, que a menudo incluyen ca-
sos atipicos,” es probable que en el futuro se identifiquen nuevos genes que deban anadirse a la lista
de genes asociados a PQRAD.

Punto de buena practica 1.1.5: Para las personas a las que se les ha realizado un estudio ge-
nético, el término PQHAD se utilizara para designar la enfermedad cuando se identifique una
variante patogénica en los genes principales de PQHAD, PRKCSH y SEC63, asi como en genes
menores cuando la patogenicidad esté bien demostrada.

Las variantes en los principales genes asociados a PQHAD son PRKCSH"™ " y SEC63'>'5 |y las
personas con variantes clasificadas como “patogénicas” o “probablemente patogénicas” seran deno-
minadas como afectadas de PQHAD-PRKCSH o PQHAD-SEC63, respectivamente. El unico gen
menor con evidencia solida de patogenicidad es GANAB, con la designacion PQHAD-GANAB. Para
genes con evidencia limitada de patogenicidad, incluyendo LRP5,** ALG6, ALGS, SEC61B y la for-
ma monoalélica de PKHDI1," la designacion de PQHAD sin especificar el gen deberia utilizarse
solo cuando sea consistente con el fenotipo. Esta clasificacion podria cambiar si nuevas evidencias
demuestran una relacion clara entre estos genes y PQHAD, y si el nivel de evidencia de su causalidad
es clasificado como al menos “moderado” por ClinGen. Es probable que en el futuro se identifiquen
nuevos genes asociados a PQHAD que deban ser afiadidos a la lista actual.

Aunque las personas con variantes patogénicas en GANAB suelen presentar un fenotipo de PQHAD,
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en algunos casos los quistes renales pueden ser la manifestacion predominante.® Por lo tanto, una
nomenclatura como PQHAD-GANAB o PQRAD-GANAB deberia utilizarse dependiendo de si pre-
domina la enfermedad hepatica o la enfermedad renal. Debido a la variabilidad en las manifesta-
ciones clinicas asociadas con variantes patogénicas en estos genes, tanto PQHAD-GANAB como
PQRAD-GANAB pueden definirse dentro de la misma familia. Si no se dispone de datos genéticos, la
designacion de PQRAD o PQHAD debe basarse en la presentacion clinica de la enfermedad. GANAB
puede estar asociado con enfermedad poliquistica hepatica grave y clinicamente significativa, de ma-
nera similar a PRKCSH y SEC63. Tanto PQRAD-PKD1 como PQRAD-PKD?2 pueden manifestarse
con enfermedad poliquistica hepatica grave, y en el caso particular de PKD2, la enfermedad renal
puede ser muy leve, por lo que estos casos pueden ser designados como PQHAD-PKD?.

Punto de buena practica 1.1.6: La designacion de las variantes patogénicas de PKDI como trun-
cantes (T) o no truncantes (NT) debe ser registrada, pero no incorporada en la nomenclatura.

La informacion sobre la variante patogénica, en particular si se predice que genera una protei-
na truncante, puede tener un impacto fenotipico significativo. Las variantes patogénicas truncantes
incluyen deleciones con cambio en el marco de lectura, duplicaciones o inserciones, variantes sin
sentido, variantes de splicing (en los sitios candnicos de empalme exén-intrén) y grandes reordena-
mientos (deleciones, duplicaciones o inserciones) que afectan al menos un exén, conocidas como
variantes de nimero de copia (CNVs). Por otro lado, las variantes patogénicas no truncantes incluyen
pequeiias deleciones, duplicaciones o inserciones que implican un niimero de nucleotidos multiple de
3, variantes de cambio de amino4cido y variantes de splicing no canonicas. En general, las personas
con PQRAD-PKDI que presentan variantes truncantes suelen experimentar una progresion mas gra-
ve de la enfermedad renal en comparacion con aquellas con variantes no truncantes.?”** No obstante,
aunque PQRAD-PKD] suele estar asociado con las formas mas graves de la enfermedad, algunas
variantes no truncantes aiin pueden producir una cantidad significativa de proteina funcional, lo que
las hace parcialmente penetrantes o hipomorficas y, por lo tanto, pueden estar asociadas con una en-
fermedad menos grave, incluyendo formas muy leves de enfermedad poliquistica renal sin riesgo de
insuficiencia renal.*-*

Por lo tanto, si una variante es truncante o no truncante debe ser indicado en los informes de diag-
ndstico genético. Sin embargo, una proporcion significativa de alelos no truncantes de PKD1 proba-
blemente son completamente inactivos y no generan proteina funcional a partir del alelo patogénico.
Actualmente, se estdn desarrollando métodos computacionales (in silico) para diferenciar alelos que
son totalmente penetrantes de aquellos que son parcialmente penetrantes.® Algunas personas con va-
riantes truncantes en PKD1 pueden presentar una enfermedad renal mas leve.*' La razén de esta varia-
bilidad no se comprende completamente, pero es probable que intervengan modificadores genéticos,
el estilo de vida y otros factores ambientales. Por lo tanto, debido a las limitaciones mencionadas, la
especificacion de si una variante patogénica de PKD/ es truncante o no truncante no debe ser incor-
porada en la nomenclatura en este momento.

Punto de buena practica 1.1.7: Las personas con PQRAD, sus familias, los profesionales de la
salud, las compaiiias de seguros y otros actores involucrados en el bienestar de las personas
con PQRAD deben recibir educacion sobre la importancia de la nomenclatura de PQRAD y
PQHAD.

Es fundamental que las personas con PQRAD, los proveedores de atencion médica y las asegurado-
ras comprendan los riesgos de insuficiencia renal y otras complicaciones asociadas con las diferentes
formas de PQRAD. Incluir el nombre del gen en la designacion de la enfermedad puede permitir una
mejor comprension del fenotipo esperado y de los posibles pronosticos en comparacion con el uso ex-
clusivo del término PQRAD. Por ejemplo, las personas con PQRAD-PKD, especialmente aquellas
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Familias

ALGS <0.5 <10 ADPKD-ALGS
ALG9 <0.5 <20 ADPKD-4LG?
DNAJBII <0.5 <30 ADPKD-DNAJBII
GANAB <0.5 <20 ADPKD-GANAB
IFTi40 1-2 <50 ADPKD-IFTI40
NEKS <0.5 <20 ADPKD-NEKS

ADPKD (solo cuando el fenotipo es

ALGS <0.5 <10 . ..
consistente con este diagnastico)
AIGS 1 <40 %DPKD (solo cua.ndo. el f_em.mpo es
consistente con este diagndstico)
PKHD! ~1 <30

tardio, ERC G3, edad ~55 afios, IR a los 70 atios

Genes de ADPKD menores con evidencia definitiva a moderada de implicacion en la enfermedad

Desarrollo de quistes de leve a moderado con
agrandamiento renal y fibrosis limitades. ERC y
algo de IR en adultos mavores

Enfermedad quistica de leve a moderada con
ERC significativa en adultos mavores

Quistes bilaterales pequetios, agrandamiento renal
limitado o mulo, fibrosis progresiva. ERC G3a
limitada ~35 afios, pero IR a los 70 afios

Desarrollo de quistes leve, ERC limitada, sin IR

Pocos quistes hilaterales grandes que resultan en
agrandamiento renal con funcién renal
generalmente preservada hasta la vejez

PKR bilateral agrandamiento renal IR enla
infancia, ocasionalmente mds tarde en casos de
alelos especificos ¢ mosaicismo

Genes PKD monoalélicos sospechosos con evidencia limitada de implicacion en la enfermedad o no evalnados

Generalmente leve con o sin funcién renal
preservada

Enfermedad renal quistica generalmente leve con
funcion preservada hasta la vejez

Generalmente. desarrollo de quistes renales muy
leves con fimcion preservada hasta la vejez

mayor riesgo de ACI
Aloumos quistes hepaficos en una minoria de
personas

Los quistes hepaticos son comunes

Quistes hepdticos, generalmente leves. ACI v
riesgo vascular son posibles

Quistes hepdticos, incluyendo EHF grave. El
riesgo de ACI no esta claro

Los quistes hepaticos rara vez se ven el riesgo
de ACI no estd claro

Los quistes hepiticos son raros

Quistes hepaticos, incluyendo EHF grave

Quistes hepdticos, incluyendo EHF grave, el
riesgo de ACI no esté claro

Los quistes hepaticos son comunes y pueden
verse sin quistes renales

Gen lizadas, n.” Designacion de la enfermedad Fenotipo renal Fenotipo extrarrenal Comentarios
(%)
Principales genes de la ADPKD y nomenclatura para casos tipicos desconocidos, no analizados y no resueltos
Desconocida/no analizado : ADPKD PKR.bﬂat:raJ, agrandamiento renal ERC Quistes .hepéﬁcos incluyendo EHF grave, Amplio rango fenotipico en términos de TKV y riesgo v momento de la
relacionada con 1a edad miede nrovocar TR mayor riesgo de ACT IR

PEDI 4833250 Variante patogénica truncadora: PKR bilateral agrandamiento renal temprano. Quistes hepaticos incliyendo EHF grave, Cierta variabilidad de la enfermedad, incluyendo un curso mas benigno.
ADPKD-PED] ERC G3, edad ~40 afios, IR a los 50 afios algunos ACI a veces asociado con mosaicismo

: 1951750 Variante patogénica no truncadora: PKR bilateral agrandamiento renal ERC Quistes hepdticos incluyendo EHF grave, El fenotipo varia de grave como PKD] truncadora a PKR leve enla
ADPKD-PED] relacionada con Iz edad, puede provocar IR mayor riesgo de ACI vejez, en parte dependiendo del grade de funcién proteica residual

PED? 15 1000 ADPKD-PED? PKR bilateral agrandamiento renal mas leve y Quistes hepaticos incluyendo EHF grave, Cierta variabilidad de la enfermedad. inclhiyendo un curso mas grave o

mas benigno

Bialelicamente. asociado con el trastorno congénito de la glicosilacion.
tipo 1L (CDGIL)

ADPKD-DNAJBI11 tiene similitudes con la ADPKD, debido a los
rifiones pequefios v fibroticos, pero los quistes visibles suelen estar
presentes. Bialélicamente, asociado con displasia renal-hepatica-
pancreatica

Puede presentarse como ADPKD

Bialélicamente, asociado con displasia tordcica de costillas cortas
(SRTDS) v retinitis pigmentosa (RP)

La ocurrencia de novo se reportd en el 75% de los casos reportados.
Bialélicamente, asociade con displasia renal-hepdtica-pancredtica y
nefronoptisis (NPHPO)

Puede presentarse con un fenotipo principalmente hepatico. El ALG6
monozlélico es probablemente un fenotipo penetrante en el higado.
Bialélicamente. asociado con el trastorno congénito de la glicosilacion.
tipo 1C (CDGIC)

Puede presentarse con un fenotipo principalmente hepatico. E1 ALGS
es probablemente un fenotipo de baja penetrancia. Bialélicamente,
asociado con el trastorno congénito de la glicosilacion, tipo 1H
(CDGIH)

Las vaniantes patogenicas bialélicas estdn asociadas con ARPKD, que
puede presentarse con un fenotipo principalmente hepdtico. El PKHD]
monozlélico es probablemente un fenotipo de baja penetrancia.
incluyvendo personas sin quistes

Tabla 1 | Genes asociados con el espectro de la PQRAD, designaciones y fenotipo

AIC: aneurismas intracraneales, TRS: Terapia Renal Sustitutiva, NTAD: nefropatia tubulointersticial autosomica dominante, PQR: poliquistosis renal, PQH: poliquistosis

hepatica.

2 Evaluacion de ClinGen (https://search.clinicalsenome.org/kb/gene-validity?page=1&size=25&search=).

" Estimacion del nimero de familias publicadas.

¢ Se han identificado personas adicionales con variantes monoalélicas de pérdida de funcion, pero el fenotipo renal es desconocido o no penetrante.
Los principales genes de la PQRAD estdn en negrita. La tabla se ha dividido en genes principales, genes menores con un nivel moderado de evidencia y posibles genes me-

nores con evidencia limitada. Se utiliza PQRAD como designacién de la enfermedad para los genes principales y los genes menores bien respaldados.
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con variantes truncantes, presentan un alto riesgo de desarrollar insuficiencia renal en el futuro, por lo
que pueden ser candidatas a opciones de tratamiento. En contraste, las personas con PQRAD-IFT140,
una forma menos comun de la enfermedad, tienen un riesgo significativamente menor de insuficien-
cia renal. Debido a que el riesgo de insuficiencia renal en personas con PQRAD-/FT140 es mucho
menor que en aquellas con variantes truncantes de PQRAD-PKD], este aspecto deberia considerarse
al definir las polizas de seguros y la cobertura médica. Por lo tanto, resulta clave la colaboracion de la
comunidad de PQRAD con fundaciones y grupos especializados en la enfermedad en todo el mundo
para educar activamente a todos los actores involucrados. Argumentos similares pueden aplicarse en
relacion con los genes causantes de PQHAD.

1.2 Prevalencia

La PQRAD es la enfermedad renal monogénica mas prevalente asociada con insuficiencia renal,
representando una proporcion significativa de los casos de enfermedad renal cronica (ERC).* Ex-
ceptuando una variante de PKD? especifica de Taiwan, la PQRAD afecta a todas las poblaciones sin
que se haya identificado una variante patogénica comin que concentre la enfermedad en una zona
geografica o en un grupo racial o étnico en particular.** Las estimaciones de prevalencia han mostrado
una variabilidad de mas de cinco veces entre los estudios poblacionales y los estudios genéticos. Esta
variabilidad se debe, al menos en parte, a la identificacién incompleta de personas con PQRAD en es-
tudios poblacionales, dado que el fenotipo relacionado con la edad suele pasar desapercibido en per-
sonas jovenes. También existe una discrepancia en la definicion de PQRAD, especialmente en casos
leves. Mejoras en las técnicas de imagen han revelado que la presencia de multiples quistes renales
por encima del umbral definido en los criterios diagndsticos de imagen de Pei ** no es un hallazgo
raro, y una proporcion significativa de estos casos tiene un origen monogénico, ya sea debido a genes
menores asociados a PQRAD o a alelos hipomorficos en los genes principales.

La prevalencia de 1 en 1000 es una cifra frecuentemente citada y derivada del estudio clasico de
Dalgaard et al. sobre una poblacion en Copenhague, publicado en la década de 1950.* Sin embargo,
estas cifras no se basaron en datos de prevalencia puntual, sino en estimaciones de prevalencia gené-
tica de la enfermedad al nacer, calculadas en funcion del riesgo tedrico de desarrollar la enfermedad
en un periodo de 80 afios (8 por cada 10,000 personas). Estudios poblacionales mas recientes han es-
timado la prevalencia de PQRAD utilizando diversas bases de datos en Europa y Estados Unidos.**-¢
Estas estimaciones varian, con un valor de 3.96 por cada 10,000 en la Unién Europea en 2012, entre
2 y 4 por cada 10,000 en diversos estudios en Estados Unidos**-** y un nivel ligeramente superior de
5.7 por cada 10,000 en Seychelles. La prevalencia parece ser mayor en poblaciones de ascendencia
europea, lo que podria reflejar un posible efecto fundador o una menor representacion de la poblacion
afrodescendiente en los estudios.*’ Un estudio reciente en el condado de Olmsted (1980-2016), basa-
do en el Proyecto de Epidemiologia de Rochester y bases de datos radioldgicos, encontrd una preva-
lencia de 6.8 por cada 10,000 personas con casos “definitivos” o “probables” de PQRAD.*® Esta cifra
aument6 a 12.4 por cada 10,000 cuando se incluyeron personas con PQRAD “posible”, lo que refleja
la frecuencia de casos con desarrollo leve de quistes. Un andlisis basado en un sistema de salud no
seleccionado en Pensilvania también encontrd una prevalencia elevada (13.5 por cada 10,000), con
una seleccion determinada por los codigos de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (ICD)
para PQRAD y confirmada clinicamente.”

Lanktree et al. examinaron poblaciones secuenciadas “normales” (mas de 200,000 personas) en la
base de datos Genome Aggregation Database y el estudio Breast Cancer Risk and Various Outcomes
(BRAVO) en busca de variantes patogénicas de alta confianza en PKDI y PKD2, y determinaron una
prevalencia de PQRAD de 9.3 casos por cada 10,000 personas secuenciadas.*® Esta estimacion proba-
blemente refleja un subregistro de personas con PQRAD asintomatica en estudios poblacionales, pero
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también puede indicar que algunas variantes patogénicas propuestas no resultan en una enfermedad
quistica clinicamente significativa. Los valores de prevalencia de variantes patogénicas en PKDI y
PKD? fueron de 6.8 y 2.6 por cada 10,000, respectivamente, lo que result6é en una proporcion PKD1/
PKD?2 de 2.6. Esta prevalencia es mucho menor que la proporcion superior a 4 encontrada en pobla-
ciones de clinicas renales, lo que probablemente refleja el fenotipo mas leve asociado con variantes
en PKD?2 (también es posible que las variantes patogénicas de PKD1 estén subrepresentadas en estas
poblaciones “normales”). Tras la secuenciacion del exoma completo (WES) de la poblacion de Gei-
singer,” se identifico una posible causa genética en 180 de 235 personas con PQRAD (76.6%). La
mayoria presentaba variantes raras en PKD/ (127 casos) o PKD2 (34 casos), mientras que 19 per-
sonas (8.1%) tenian variantes en otros genes asociados con enfermedades quisticas renales. La alta
penetrancia de las variantes truncantes en PKD/ y PKD2 qued6 demostrada en un analisis donde 42
de 54 personas (77.8%) con una variante truncante en PKD1 y 17 de 24 personas (70.8%) con una
variante truncante en PKD?2 fueron codificadas en la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(ICD) como PQRAD. En contraste, esta frecuencia fue mucho menor en genes menores asociados a
PQRAD, con un 2.5% en IFT140,un 7.1% en GANAB y un 6.2% en HNF'I B (este tltimo no conside-
rado un gen primario de PQRAD), lo que indica que los fenotipos de PQRAD son menos penetrantes
en los genes menores. En general, las diferencias en la prevalencia probablemente reflejan un infra-
diagnodstico de PQRAD en estudios poblacionales. Sin embargo, ain no se ha determinado con exac-
titud el nivel en el cual las variantes patogénicas de alta confianza en los diversos genes asociados a
PQRAD conducen a manifestaciones quisticas clinicamente significativas.

1.2.1 Prevalencia de PQRAD en poblaciones con insuficiencia renal

La PQRAD es una causa importante de insuficiencia renal. En Estados Unidos, en 2020, el nimero
de personas diagnosticadas con enfermedad renal quistica e iniciando tratamiento renal sustitutivo
(TRS) fue de 3396, lo que representa una incidencia del 2.60% del total de la poblacion en TRS (ht-
tps://usrds-adr.niddk.nih.gov/2020). Dado el patrén de herencia autosémica dominante, un porcentaje
mas alto de personas con PQRAD estaban recibiendo atencion nefroldgica 12 meses antes de la in-
suficiencia renal (55.6%) en comparacion con otros grupos con insuficiencia renal; sin embargo, s6lo
el 34.8% comenzo a recibir atencion nefroldgica menos de un afo antes del inicio de la insuficiencia
renal. En 2020, el nimero total de personas con enfermedad renal quistica recibiendo TRS en Estados
Unidos fue de 40,968, lo que equivale a una prevalencia del 5.07% del total de la poblacién en TRS
o 115 casos por milloén de habitantes. De estos, el 63% tenia un trasplante renal, el 29% estaba reci-
biendo hemodialisis y el 8% estaba en didlisis peritoneal (DP).

En la poblacion europea recopilada en el Registro de la Asociacion Renal Europea (ERA) en 2020,
la prevalencia de PQRAD fue de 137 por millon de habitantes, representando el 5% del total de la
poblacion en TRS.*! En el grupo de menores de 65 afios, el 9% de la poblacion en TRS tenia PQRAD,
con el 55% de los casos en el rango de edad de 45 a 64 afios. Dentro de esta poblacion en TRS debido
a PQRAD, el 67% tenia un trasplante renal, el 30% recibia hemodidlisis y el 3% estaba en DP.

Obtener un diagnostico certero de PQRAD es el primer paso para recibir una atencion médica ade-
cuada y, cuando sea posible, iniciar el tratamiento. Tradicionalmente, PQRAD se ha diagnosticado en
miembros de la familia en riesgo (hijos, hermanos o, en ocasiones, padres) de una persona afectada,
mediante imagen abdominal (Figura 1). Se sigue recomendando el uso de imagen como herramienta
diagnostica inicial. Sin embargo, los estudios genéticos estan cada vez mas disponibles en muchos
paises y su uso en familias con PQRAD es cada vez mas frecuente. En familias con un diagnostico
genético confirmado, el analisis especifico del alelo familiar puede ser la opcidn mas sencilla para
establecer el diagnostico (Figura 1). El proceso diagnostico cuando se detectan quistes renales inci-
dentalmente mediante imagen se describe en la Figura 2.
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1.3 Diagnostico

Adulto en riesgo y que desea ser
diagnosticado; caracterizaci6n clinica

Familia genéticamente Familia genéticamente
no resuelta resuelta
Caracteristicas Diagnéstico Diagnéstico
atipicas o equivocas confirmado descartado

Estudio genético de
la variante
patogénica familiar

Estudio genético (Genes, Tabla 1y 2;
clasificacion variantes criterios ACMG)

;| |

RM y genética dudosa Diagndstico de otras formas de Diagndstico Estudio genético negativo
No diagnéstico de PQRAD enfermedad quistica renal/hepatica PQRAD No diagnéstico PQRAD

Seguimiento por imagen/genético:
~2 afios

Figura 1 | Algoritmo de diagnéstico en adultos en riesgo (con antecedentes familiares positivos) de poliquistosis
renal autosomica dominante (PQRAD). ACMG, American College of Medical Genetics and Genomics; RM, reso-
nancia magnética. *También puede utilizarse la tomografia computarizada, con o sin contraste. Se sugiere la eco-
grafia abdominal como primer analisis de imagen, recomendindose un analisis de RM de seguimiento y/o pruebas
genéticas en personas con imagenes equivocas o caracteristicas extrarrenales atipicas. En familias genéticamente
resueltas, una simple prueba de la variante familiar suele proporcionar un diagnéstico. Ocasionalmente, si la
presentacion de la enfermedad es muy diferente de la enfermedad familiar, pueden ser itiles estudios genéticos
mas amplios. Las lineas continuas indican estudios que se sugieren, y las lineas discontinuas indican estudios a

considerar.

Punto de buena practica 1.3.1: Los valores y preferencias de la persona con PQRAD deben ser
el eje central al abordar el diagnodstico de la enfermedad en individuos y familias.

Las decisiones sobre si realizar un estudio diagndstico para PQRAD mediante imagen abdominal
o estudio genético deben tomar en cuenta los deseos y necesidades de las personas afectadas y sus
familias. Para garantizar que las decisiones sean informadas, los profesionales de la salud deben ex-
plicar los beneficios y riesgos de las pruebas y detallar los métodos adecuados antes de proceder con
el estudio. Las razones para realizar los estudios pueden variar segun las circunstancias personales
y familiares. En la mayoria de los casos, la PQRAD puede ser diagnosticada en personas en riesgo
mediante imagen abdominal, pero en ciertos escenarios, el estudio genético puede ser util.*? Las cues-
tiones relacionadas con el diagnostico de PQRAD en nifios se analizan en el Capitulo 9.

Si bien la evidencia indica que obtener un diagnéstico genético puede ser valioso para las personas
en riesgo y sus familias, también es necesario considerar las posibles complicaciones bien documen-
tadas al discutir las opciones diagnoésticas.?***434 Las opiniones sobre la realizacion de estudios en
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Adulto con deteccién incidental de quistes
renales o hepaticos por ecografia, TC o RM

Ecografia en miembros de
la familia si disponible

Si positiva, seguir
algoritmo Figura 1

) o Mdltiples quistes y/o Pocos quistes, funcién renal
; Present‘ac_lén atipica: rifiones aumentados y tamafio renal normal, no
discordancia lnjageﬂ/ FGe, o el rarsl reducld;, caracteristicas extrarrenales

e et PADInck 1<t
atipicas caractxt:rlstlcas Iatlplcas improbable >40 afios
extrarrenales.
Diagnéstico incierto PQRAD Diagnéstico PQRAD

Estudio genético
(Tabla 1y 2; criterios ACMG)

[ ; }
RM y genética dudosa Diagnéstico de otras formas de Diagnéstico
No diagnéstico de PQRAD enfermedad quistica renal/hepética PQRAD

Seguimiento por imagen/genético:
~2 afios

Figura 2 | Algoritmo de diagnostico en adultos con quistes renales y/o hepaticos detectados incidentalmente en
ausencia de antecedentes familiares conocidos de poliquistosis renal autosomica dominante (PQRAD). Las lineas
continuas indican los estudios que se sugieren, y las lineas discontinuas indican las pruebas a considerar. *Tam-
bién puede utilizarse TC con o sin contraste. ACMG, American College of Medical Genetics and Genomics; TC,
tomografia computerizada; FGe, filtrado glomerular estimado; RM, resonancia magnética.

personas en riesgo pueden variar segun la persona, la familia y la cultura (ver Capitulo 10). Estas di-
ferencias, junto con la disponibilidad de los métodos diagnosticos, deben tenerse en cuenta al ofrecer
asesoramiento sobre las opciones de estudio, sus implicaciones y la interpretacion de los resultados.
La disponibilidad de pruebas especificas, ya sean imagenoldgicas o genéticas, varia significativa-
mente entre centros y regiones del mundo. También existen diferencias en los costos segun el tipo de
estudio y la ubicacion. Es fundamental explicar con claridad los posibles costos adicionales que las
personas puedan tener que afrontar al realizarse un estudio diagnoéstico.

Punto de buena practica 1.3.2: Un equipo multidisciplinar puede ser util para abordar el diag-
nostico de personas con PQRAD y familias con enfermedad compleja.

En muchas circunstancias, un nefrélogo (como lider del equipo) y un genetista con experiencia
en PQRAD pueden proporcionar asesoramiento preprueba y posprueba a la persona en riesgo, soli-
citar las pruebas adecuadas e interpretar los resultados del diagndstico. Sin embargo, en casos mas
complejos, se recomienda la participacion de un equipo multidisciplinar. Para el estudio genético, la
inclusion de un genetista clinico con experiencia en PQRAD puede ser util para interpretar resultados
genéticos complejos.* Para el seguimiento radiologico, se recomienda la intervencion de un radio-
logo especializado en PQRAD. Un enfoque basado en equipo permite proporcionar asesoramiento a
la persona afectada y su familia, coordinar la recoleccion de muestras, solicitar pruebas, interpretar
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resultados y comunicar los hallazgos al paciente con la debida asesoria, ademas de ofrecer recomen-
daciones para evaluaciones de seguimiento.*+*® El uso de una lista de verificacion de asesoramiento
puede ayudar al equipo de nefrologia a describir los beneficios y limitaciones de los distintos métodos
de imagen y estudios genéticos. Ademas, proporcionar material informativo para pacientes puede
ser util para explicar los métodos de prueba, los riesgos asociados y la importancia de los resultados
genéticos, lo que también puede ser utilizado por el proveedor de atencidon primaria del paciente. Las
personas con PQRAD deben poder comunicarse con su profesional médico principal, generalmente
el nefrélogo, para resolver cualquier duda durante el proceso.

Punto de buena practica 1.3.3: Debe proporcionarse asesoramiento adecuado sobre el posible
valor y las complicaciones antes de programar estudios de imagen o estudios genéticos en per-
sonas en riesgo. También se debe ofrecer asesoramiento adicional después de realizar la prueba
para ayudar a interpretar los resultados y planificar los siguientes pasos.

El asesoramiento debe ser realizado por un nefrélogo, un genetista u otro profesional médico con
experiencia en PQRAD, tanto antes de realizar la imagen renal o el andlisis genético como después
de recibir los resultados, para ayudar a interpretar la informacion, comprender su significado y pla-
nificar estudios de seguimiento. Este enfoque es importante no solo cuando los resultados son positi-
vos, sino también cuando los hallazgos de imagen o genéticos son equivocos y se requieren analisis
adicionales. Como se ha indicado, se recomienda un enfoque basado en equipo para la realizacion de
estos estudios. Los profesionales de la salud solo deben iniciar el proceso de prueba si cuentan con la
experiencia y el respaldo necesario para interpretar los resultados y estan preparados para derivar a
las personas con hallazgos positivos a un nefrélogo.

Recomendacion 1.3.1: Para el cribado de adultos en riesgo de PQRAD, se recomienda utili-
zar primero la imagen abdominal por ecografia, considerando los antecedentes familiares, la
funcion renal y las comorbilidades (1B).

Punto de buena practica 1.3.4: La resonancia magnética (RM), la tomografia computarizada
(TC) y/o el estudio genético de seguimiento pueden ayudar a aclarar el diagnostico y caracteri-
zar mejor la enfermedad.

Informacion clave

Equilibrio entre los beneficios y los riesgos. Obtener un diagnostico de PQRAD es fundamental
para garantizar la derivacion a un nefrélogo con experiencia en el manejo de esta enfermedad, quien
podré supervisar la atencion y asegurarse de que las manifestaciones clinicas, como la hipertension
de inicio temprano, sean monitorizadas y tratadas adecuadamente. Se recomienda utilizar la imagen
abdominal mediante ecografia para el diagnostico inicial de PQRAD en personas en riesgo (Figura
1). Se considera que una persona esta en riesgo si tiene un familiar afectado, generalmente uno de los
padres. La ecografia es una técnica no invasiva, ampliamente disponible y de bajo costo. En situa-
ciones en las que se requiere una mayor resolucion de imagen para confirmar el diagnostico o carac-
terizar mejor la enfermedad, se debe considerar el uso de RM o TC. La RM sin contraste tiene mejor
resolucion que la TC sin contraste para detectar quistes pequenios. Estos métodos de imagen son no
invasivos y, en general, muy seguros, aunque la TC utiliza radiacion ionizante. El uso de contraste in-
travenoso para mejorar la resolucion y visualizar quistes pequefios mediante TC puede representar un
riesgo en personas con funcion renal alterada. En el caso de la RM, las contraindicaciones incluyen la
presencia de ciertos dispositivos implantados o material metélico retenido, asi como la incomodidad
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del paciente dentro del iman. Ademas, el estudio genético puede ayudar a esclarecer el diagndstico
(Punto de buena practica 1.3.8) [47].

Aunque no se ha realizado una revision sistematica sobre la precision de las diferentes modalidades
de imagen, existe evidencia solida que indica que la imagen es un método confiable para diagnosticar
o excluir PQRAD en el contexto de una historia familiar positiva.”* Se recomienda la ecografia como
primer método de evaluacion. Se han definido criterios especificos de numero de quistes y edad para
identificar o excluir PQRAD (Figuras 3 y 4).”

Criterios ecogrificos por grupos de edad para diagnosticar PQRAD con historia familiar positiva
Nimero de quistes

15-29
30-39
40-59

60+

= 3 en total
= 3 en total
= 2 en cada rifion

= 4 en cada rifion

100
100
100
100

94
97
93
100

100
100
100
100

70
95
89
100

100
100
100
ND

(criterio de prucba PQRAD-PKD1 PQRAD-PKD2 Gen desconocido
basado en n° de Valor predictive Valor predictivo Valor predictive
Edad quistes) positivo (%) Sensibilidad (%) positive (%) Sensibilidad (%) positivo (5) Sensibilidad (%)

82

96

90
ND

Figura 3 | Criterios ecograficos por grupos de edad para diagnosticar la poliquistosis renal autosémica dominante
(PQRAD) en personas con antecedentes familiares positivos basados en un valor predictivo positivo de la prueba
[23]. La sensibilidad de una prueba es su capacidad para designar como positivo a un individuo con la enferme-
dad. ND, no determinado.

Criterios ecograficos por grupos de edad para excluir PQRAD con historia familiar positiva

15-29
30-39
40-39

Niimero de quistes

=1 en total
= 1 en total

=2 en total

99
100
100

98
96
98

84
97
100

70
95
89

91
98
100

L PQRAD-PKD1 PQRAD-PKD2 Gen desconocido
(criterio de prueba
basado en n° de Valor predictivo Valor predictivo Valor predictive
Edad quistes) negativo (%) Especificidad (%) negativo (%) Especificidad (%) negative (5) Especificidad (%)

82
96
90

Figura 4 | Criterios ecograficos por grupos de edad para excluir la poliquistosis renal autosomica dominante
(PQRAD) en personas con antecedentes familiares positivos basados en un valor predictivo positivo de la prueba.”
La especificidad de una prueba que no tiene la enfermedad como negativo. ND, no determinado.

Estos criterios son generalmente fiables, pero solo aplican a casos tipicos de PQRAD, es decir, a
PQRAD-PKDI1y PQRAD-PKD2, aunque pueden no ser aplicables en personas con variantes patogé-
nicas hipomorficas ocasionales en estos loci. Asimismo, se han descrito criterios basados en el niume-
ro de quistes y la edad para el diagndstico o la exclusion de la enfermedad mediante RM en personas
con PQRAD-PKDI y PQRAD-PKD? con historia familiar positiva.?* No se han publicado datos simi-
lares para la TC, pero se dispone de informacion sobre el numero de quistes por edad correspondiente
al percentil 97.5 en la poblacion general.*® El uso de imagen para diagnosticar PQRAD en personas
sin antecedentes familiares conocidos se aborda en el Punto de buena practica 1.3.7. En personas
con resultados de imagen equivocos o atipicos, el analisis genético puede ser util. En familias con
diagnostico genético confirmado, la prueba genética en familiares en riesgo puede proporcionar un
diagnostico de manera rapida y definitiva (Figura 1; Punto de buena practica 1.3.9).

Certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia fue calificada como moderada. Realizar ensayos clinicos para determinar
el mejor método de diagnostico de PQRAD no es factible, pero se han llevado a cabo varios estudios
en poblaciones afectadas y de control para desarrollar criterios basados en el nimero de quistes con
el fin de diagnosticar o excluir la enfermedad. Los criterios iniciales de diagndstico por ecografia para
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PQRAD en personas con PKDI fueron establecidos en 1994* y posteriormente actualizados a los
criterios unificados para el diagnostico ecografico de PQRAD basados en el analisis de poblaciones
con PQRAD-PKDI y PQRAD-PKD2.? En general, estos criterios siguen considerandose fiables y
respaldan la recomendacion, aunque los criterios definidos para PQRAD-PKD?2 presentan una sen-
sibilidad reducida en comparacion con los de PQRAD-PKD1, debido a un mayor niimero de falsos
negativos. La identificacion y caracterizacion posterior de genes adicionales asociados a PQRAD, asi
como de alelos hipomorficos de PKD1, indica que estos criterios no pueden aplicarse universalmente.
El uso de RM para cuantificar el nimero de quistes con fines diagnosticos o de exclusion ha sido va-
lidado en poblaciones con PQRAD-PKD1 y PQRAD-PKD2.* Estos criterios también se consideran
fiables, aunque con las mismas limitaciones en relacion con los genes menores y las variantes hipo-
morficas mencionadas anteriormente. La identificacion de una variante clasificada como “patogéni-
ca” o “probablemente patogénica” en un gen conocido de PQRAD confirma el diagnostico, pero los
estudios genéticos no siempre proporcionan un diagnostico definitivo.

Valores y preferencias

Varios factores deben ser considerados por las personas con PQRAD vy sus profesionales de salud al
seleccionar un método de imagen. Entre ellos, la disponibilidad y el costo de los estudios de imagen,
que varian significativamente en distintas partes del mundo, no solo entre entornos con altos y bajos
niveles de recursos, sino también dentro de los paises con altos recursos. Otros aspectos a tener en
cuenta incluyen la resolucion requerida, especialmente en casos donde sélo se identifican quistes pe-
quenos, y los posibles efectos adversos, como la exposicion frecuente a la radiacion en la TC. Consi-
derando estos factores, el grupo de trabajo recomienda la ecografia como el primer método a utilizar.
La ecografia es la modalidad de imagen mas utilizada para evaluar a personas en riesgo de PQRAD,
ya que es econdmica, portatil, ampliamente disponible y no requiere contraste ni radiacioén ionizan-
te. Sin embargo, la ecografia no tiene una sensibilidad lo suficientemente alta para detectar quistes
muy pequeiios y, por lo tanto, no permite descartar PQRAD con certeza, especialmente en personas
jovenes menores de 30 anos. Esta baja sensibilidad representa un desafio particular al evaluar a po-
tenciales donantes renales. Aunque la tecnologia ha mejorado en las ultimas décadas y los equipos de
ecografia de nueva generacion pueden detectar quistes de aproximadamente 5 mm, su disponibilidad
sigue siendo limitada. Ademas, la sensibilidad de la ecografia puede reducirse en personas con un
indice de masa corporal elevado. Los adultos jévenes en riesgo deben someterse a una RM si los re-
sultados ecograficos son equivocos, ya que la RM ofrece una sensibilidad superior para la deteccion
de quistes muy pequenios. La RM puede detectar quistes de hasta 2 mm de tamafo y proporciona un
contraste de tejidos blandos superior al de la ecografia o la TC. En la TC, la sensibilidad para detectar
quistes renales de hasta 2 mm es alta cuando se administra contraste intravenoso. La TC puede ser
util si se sospechan patologias concurrentes, como nefrolitiasis, masas solidas en el riiién, hemorragia
renal o hidronefrosis. Los estudios genéticos también pueden contribuir a clarificar el diagnostico,
aunque no estan disponibles en todas las regiones del mundo.

Uso de recursos y costos

La ecografia, que es la prueba recomendada como primer estudio para la deteccidon en personas en
riesgo de PQRAD, es la opcion de menor costo entre las modalidades analizadas (ecografia, tomo-
grafia computarizada y resonancia magnética) y la mas ampliamente disponible. La disponibilidad
y el costo de la RM y la TC varian significativamente entre distintas regiones geograficas, e incluso
entre instituciones dentro de un mismo pais. Por ello, al solicitar un examen de imagen, el radidlogo
encargado del cuidado del paciente debe considerar estos factores junto con la resolucion de imagen
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requerida, en consulta con la persona en riesgo. La disponibilidad y los costos de los estudios genéti-
cos también varian ampliamente a nivel mundial. Es especialmente importante informar a los pacien-
tes sobre los posibles costos directos que no estén cubiertos por los seguros de salud.

Consideraciones para la implementacion

La disponibilidad de las diferentes modalidades de imagen es un factor clave a la hora de deter-
minar el método diagndstico para PQRAD. En entornos con altos recursos, la ecografia, la RM y la
TC suelen estar ampliamente disponibles. Sin embargo, en entornos con recursos bajos o medianos,
la ecografia puede ser la tnica opcion accesible. Ademas, incluso cuando las distintas técnicas de
imagen estan disponibles, los costos pueden influir en la seleccion de las pruebas y en el orden en
que se realizan. El uso de la ecografia como primera opcion permite diagnosticar la enfermedad en
la mayoria de las personas y en la mayoria de los entornos. Cuando los resultados de la ecografia son
equivocos, se pueden realizar estudios complementarios con RM o TC para detectar quistes pequetios
con mayor precision, dependiendo de los factores previamente mencionados. En paises donde el cos-
to de una RM es similar al de una ecografia y su disponibilidad es amplia, la resonancia magnética es
una excelente alternativa para la deteccion de personas en riesgo de PQRAD. Cuando esté disponible,
el estudio genético puede ayudar a esclarecer el diagnostico.

Justificacion

Para los adultos en riesgo, obtener un diagndstico certero de PQRAD es fundamental y represen-
ta el primer paso hacia una atencion y tratamiento adecuados. Como se muestra en la Figura 1, se
recomienda utilizar estudios de imagen renal como el primer método para diagnosticar PQRAD en
personas en riesgo, es decir, aquellas con antecedentes familiares positivos (padre, hermano y, oca-
sionalmente, un hijo) con diagnostico confirmado de la enfermedad. La ecografia es el método inicial
recomendado para la deteccion de PQRAD, y el uso de criterios basados en el nimero de quistes por
edad permite determinar con fiabilidad si una persona estd afectada (Figura 3). La presencia de una
enfermedad quistica bilateral y un nimero de quistes que supere ampliamente los criterios diagnos-
ticos permite confirmar un diagnostico positivo de PQRAD. La realizacion de estudios de imagen
adicionales o estudios genéticos se recomienda principalmente para proporcionar informacion pro-
nostica. Si no se detectan quistes o se encuentran muy pocos considerando la edad del paciente, la
PQRAD puede ser descartada aplicando los criterios de imagen establecidos (Figura 4). Si la imagen
obtenida es equivoca o el diagndstico no es claro, la RM o la TC con contraste pueden proporcionar
una evaluacidon mas precisa, ya que ofrecen mayor sensibilidad en la deteccion de quistes pequefios.
El estudio genético también puede ser util para esclarecer el diagnostico de PQRAD. Ademas, la for-
ma de presentacion de la enfermedad en la familia debe considerarse al interpretar los hallazgos de
imagen en una persona en riesgo.

El hallazgo incidental de quistes en una persona sin antecedentes familiares conocidos de PQRAD
es relativamente frecuente, especialmente con el aumento del uso de técnicas de imagen por indica-
ciones abdominales (Figura 2).%° La evaluacion por imagen de los miembros de la familia (como los
padres) puede ayudar a determinar si existe enfermedad quistica en la familia. Si se identifica un caso
positivo, el seguimiento debe proceder como se describe en la Figura 1. Si el andlisis familiar es ne-
gativo, pero la persona presenta multiples quistes bilaterales y un aumento del VRT, caracteristico de
PQRAD, sin indicios de otro tipo de enfermedad renal quistica, generalmente se puede confirmar el
diagnostico de PQRAD, aunque pruebas de imagen adicionales y estudios genéticos pueden ayudar a
definir mejor la enfermedad. La imagen y el estudio genético de los padres, hermanos o hijos adultos
también pueden ayudar a determinar si se trata de una mutacion de novo. La presencia de una altera-
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cion en la funcidn renal mas grave de lo esperado en relacion con la carga de quistes, o la existencia
de manifestaciones extrarrenales atipicas, puede sugerir la presencia de PQRAD causada por un gen
menor o una enfermedad quistica de otra etiologia. En estos casos, la prueba genética puede ser util
para confirmar el diagnoéstico.

Se considera que el uso de estudios de imagen para diagnosticar PQRAD es fundamental para ini-
ciar un manejo adecuado y un tratamiento oportuno en la persona afectada. La imagen no solo permite
confirmar el diagndstico, sino que también proporciona informacion pronostica y puede identificar
otras manifestaciones de la enfermedad, como una enfermedad poliquistica hepatica severa.

Punto de buena practica 1.3.5: En personas con antecedentes familiares positivos de PQRAD,
se han descrito criterios basados en el nimero de quistes especificos por edad observados en la
ecografia para diagnosticar o excluir la enfermedad (Figuras 3 y 4).

Los datos sobre el numero de quistes y los rangos de edad para el diagnostico y la exclusion de
PQRAD mediante ecografia se han determinado a partir del analisis de 577 personas con PQRAD-
PKD1 y 371 con PQRAD-PKD2.” Versiones simplificadas de estos datos se presentan en las Figu-
ras 3 y 4. Para establecer un diagnoéstico positivo, el valor predictivo positivo (VPP) es del 100% en
personas con PQRAD-PKD1 y PQRAD-PKD2, basado en el nimero de quistes por categoria de edad
definida. Sin embargo, la sensibilidad de la prueba es menor, especialmente en personas jovenes con
PQRAD-PKD2, 1o que sugiere que un seguimiento con estudios de imagen de mayor sensibilidad y/o
pruebas genéticas puede ser util en personas menores de 30 afios (Figura 3). Para aquellas con un tipo
de gen desconocido (es decir, que no han sido sometidas a estudio genético), los criterios ecograficos
suelen tener un VPP del 100%, pero con sensibilidad variable.

Para la exclusion de la enfermedad, el valor predictivo negativo (VPN) basado en el numero de
quistes definido por diferentes rangos de edad también es del 100% en personas mayores de 40 afios
con antecedentes familiares de PQRAD-PKDI y PQRAD-PKD?2. Sin embargo, en personas con an-
tecedentes familiares de PQRAD-PKD?2 menores de 30 afios, el VPN es menor. Para los grupos de
edad de 15 a 29 afios y de 30 a 49 afos, una ecografia renal sin deteccion de quistes se adopta como
criterio para excluir PQRAD. Para el grupo de edad de 40 a 59 afios, la presencia de un Uinico quiste en
la ecografia renal se adopta como criterio de exclusion de PQRAD. El nivel de especificidad es alto en
todos los rangos de edad y genotipos (Figura 4). Para personas con un tipo de gen desconocido (sin
estudio genético realizado), el VPN basado en los criterios ecograficos es del 91% en aquellas entre
15 y 29 afios y es aiin mayor en personas de mayor edad. Dado que la mayoria de las otras formas
genéticas de PQRAD presentan una enfermedad mas leve que incluso PQRAD-PKD?2, los criterios
de exclusion no son fiables para los genes menores.”**!%!"" Ademas, estos criterios pueden no ser apli-
cables a alelos hipomorficos débiles de los genes principales.®

Punto de buena practica 1.3.6: En personas con antecedentes familiares positivos de PQRAD y
edades entre 16 y 40 afios, se han descrito criterios basados en el numero de quistes observados
en la RM para diagnosticar o excluir la enfermedad.

Al igual que en la ecografia, un anélisis de una poblacion de 126 personas en riesgo, junto con 45
controles no afectados, ha definido criterios basados en el numero de quistes observados en RM para
personas de entre 16 y 40 afios. Segun este estudio, se adoptd como criterio diagnostico de PQRAD la
presencia de mas de 10 quistes, mientras que un nimero menor de 5 quistes se adoptd como criterio
para excluir la enfermedad en todo el rango de edad. Este estudio analiz6 inicamente personas con
PQRAD-PKDI y PQRAD-PKD2, por lo que estos criterios no deben utilizarse para excluir la enfer-
medad en personas con genes menores asociados a PQRAD ni en aquellas con alelos hipomorficos
débiles en PKD1 o PKD?2. Tampoco se encuentran disponibles criterios diagndsticos para personas de
mayor edad. Cabe destacar que el umbral de exclusion de menos de 10 quistes fue propuesto debido
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a que una persona de una familia con PQRAD-PKD? sin la variante patogénica present6 10 quistes.
Sin embargo, este estudio fue realizado en 2014, antes de que se describiera la mayor heterogeneidad
genética de PQRAD, por lo que no se excluy¢ la posibilidad de que los quistes fueran causados por un
gen menor de PQRAD. Por ello, se sugiere utilizar un umbral mas conservador de menos de 5 quistes
y considerar una edad mayor de 20 afios.

Punto de buena practica 1.3.7: En personas sin antecedentes familiares conocidos de PQRAD,
pero con quistes renales detectados de forma incidental, los estudios de imagen renal pueden
ayudar a establecer un diagndstico.

La Figura 2 describe el algoritmo a seguir cuando se detectan quistes renales de manera incidental
mediante estudios de imagen. Se recomienda realizar estudios de imagen abdominal en los padres,
hermanos y/o hijos adultos que den su consentimiento. Si se identifica un antecedente familiar positi-
vo, se debe seguir el esquema descrito en la Figura 1. Si se observan multiples quistes bilaterales con
aumento del VRT, con o sin quistes hepaticos, y no hay otras caracteristicas que sugieran una causa
diferente de enfermedad quistica renal, se puede establecer un diagnéstico presuntivo de PQRAD.
Si el hallazgo incidental de los quistes renales se realizd mediante ecografia, se debe considerar la
realizacion de estudios de seguimiento con RM o TC, asi como pruebas genéticas, para confirmar
el diagndstico y proporcionar informacion pronostica. Si se detectan multiples quistes y/o ERC y/o
una enfermedad extrarrenal sugestiva de otra forma de enfermedad poliquistica renal, se recomienda
realizar estudios de imagen adicionales y pruebas genéticas (Figura 2).

Si s6lo se identifican unos pocos quistes incidentales sin aumento del tamafo renal ni quistes he-
paticos, no existe un punto de corte claro para el nimero de quistes renales requerido para establecer
el diagnostico. Sin embargo, los analisis realizados en personas no afectadas en estudios utilizados
para desarrollar las guias de imagen para PQRAD?** y en estudios poblacionales de gran tamafio
en los que no se sospechaba PQRAD pueden proporcionar cierta orientacion. La deteccion de uno o
pocos quistes simples no es inusual, especialmente con el envejecimiento, en personas sin una causa
genética conocida de desarrollo de quistes. En un estudio de TC con contraste realizado en 2012 po-
tenciales donantes renales, el 39% de las personas entre 19 y 49 afios presentaban al menos un quiste
de >2 mm, y esta prevalencia aumento al 63% en personas de entre 50 y 75 anos.*® En personas de 60
a 69 afios, el percentil 97.5 para el numero total de quistes de >5 mm fue de 10 para hombres y 4 para
mujeres. El grupo por encima del percentil 97.5 incluye a aquellas personas en quienes se sospecha
una causa genética subyacente. Por lo tanto, en personas con un niumero limitado de quistes y sin au-
mento o con un aumento minimo del VRT, se sugiere realizar un seguimiento periodico cada 5 afios.
No obstante, estudios de imagen mas precisos (si la deteccion inicial se realizdé mediante ecografia)
y/o pruebas genéticas pueden ayudar a esclarecer el diagnostico.

Punto de buena practica 1.3.8: El estudio genético puede diagnosticar PQRAD en personas con
o sin antecedentes familiares conocidos y proporcionar informacion pronostica. Sin embargo,
el estudio genético no es necesario para establecer un diagnéstico inicial de PQRAD en una
persona con una presentacion tipica (Figura 1).

El uso del estudio genético para confirmar el diagndstico y obtener informacidn pronostica en casos
de PQRAD es cada vez mas frecuente (Seccion 1.4). Sin embargo, su empleo no es imprescindible
en personas con una presentacion clinica tipica, caracterizada por rifiones grandes con quistes difusos
y sin manifestaciones extrarrenales que sugieran otra enfermedad. Aun asi, incluso en casos tipicos
de PQRAD, el estudio genético puede proporcionar un diagnodstico definitivo, ayudar a estimar el
pronostico y facilitar el diagndstico en otros miembros de la familia.*’

El estudio genético también es fundamental en algunas situaciones relacionadas con la planificacion
familiar, como el diagnostico genético preimplantacional (Capitulo 8). No obstante, no siempre per-
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mite identificar el gen causante de la enfermedad, incluso en personas con una presentacion clinica
tipica de PQRAD. Por esta razon, resultados genéticos negativos o equivocos en una persona con
manifestaciones clinicas caracteristicas de PQRAD no deben interpretarse como una indicacion de
que la persona no tiene la enfermedad. Ademas, la falta de un diagnostico genético no debe modifi-
car el manejo clinico, las opciones de tratamiento ni la elegibilidad para la participacion en ensayos
clinicos.

Punto de buena practica 1.3.9: En una familia con una variante patogénica conocida, la de-
teccion dirigida de la variante especifica mediante secuenciacion de Sanger suele ser suficiente
para diagnosticar o excluir PQRAD.

Se recomienda el uso de secuenciacion masiva dirigida (targeted next-generation sequencing,
tNGS) o secuenciacion del exoma completo (whole-exome sequencing, WES), con un analisis inicial
centrado en los genes relacionados con PQRAD, para el cribado de personas con sospecha de la en-
fermedad. Sin embargo, una vez que se ha identificado una variante causal dentro de una familia, el
analisis por secuenciacion de Sanger de la variante patogénica suele ser suficiente para determinar si
los miembros en riesgo estan afectados. Para PKD1, se recomienda emplear una reaccion en cadena
de la polimerasa de largo alcance (long-range polymerase chain reaction, LR-PCR) para su analisis
(Figura 1). Este enfoque permite obtener diagndsticos adicionales dentro de familias con una carac-
terizacion genética definida de manera rapida y con un costo relativamente bajo. Como excepcion, en
personas cuyo fenotipo sea significativamente diferente al de otros miembros de la familia, como en
aquellos con un nimero limitado de quistes dentro de una familia con PQRAD tipica y antecedentes
de ERC, se recomienda realizar la secuenciacion genética estandar mediante NGS para evaluar posi-
bles variaciones en la expresion de la enfermedad.

Punto de buena practica 1.3.10: El estudio genético es particularmente ttil en personas con un
diagnostico incierto basado en estudios de imagen renal y en aquellas con antecedentes familia-
res negativos o desconocidos.

Si bien el estudio genético no es necesario para obtener un diagndstico en personas con una presen-
tacion tipica de PQRAD, puede proporcionar informacion prondstica. Existen situaciones especificas
en las que el estudio genético es clave para obtener un diagnostico claro, como en casos de enferme-
dad inusualmente leve o grave, en personas con antecedentes familiares negativos y/o hallazgos de
imagen atipicos, o cuando hay una variabilidad significativa en la enfermedad dentro de la misma
familia, lo que sugiere complejidad genética. Con el aumento del uso de los estudios genéticos am-
plios, la deteccion incidental de una variante patogénica asociada a PQRAD se esta volviendo mas
frecuente.” En estos casos, se recomienda realizar estudios de imagen abdominal para confirmar el
diagnostico genético. Si no se detectan quistes, se debe evaluar la segregacion de la variante dentro
de la familia para determinar si se trata de una mutacion de novo y evaluar la posibilidad de mosai-
cismo. Las personas con una enfermedad de novo requieren un apoyo psicoldgico especifico debido
a la naturaleza inesperada del diagnostico. Las variantes en genes menores asociados con PQRAD
pueden presentar una penetrancia reducida, por lo que las variantes de pérdida de funcion pueden no
siempre dar lugar al desarrollo de quistes.>>*! En estos casos, se recomienda realizar estudios de ima-
gen abdominal para confirmar el diagndstico genético. En ausencia de quistes, no debe establecerse
un diagnostico de PQRAD. Ademas, dado el fenotipo leve asociado a algunas variantes patogénicas
en genes menores, el hallazgo de una discrepancia en una persona con una presentacion clinica tipica
de PQRAD debe generar dudas sobre si la variante detectada es la Unica causa de la enfermedad. En
estos casos, se debe considerar la necesidad de realizar pruebas adicionales para evaluar otras posi-
bles causas de la enfermedad poliquistica renal.
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Punto de buena practica 1.3.11: El estudio genético suele ser util para la seleccion de un do-
nante vivo emparentado para trasplante, especialmente cuando los resultados de imagen son
equivocos.

En algunas situaciones, es necesario excluir de manera definitiva el diagnostico de PQRAD para
tomar decisiones clinicas, como en el caso de candidatos a donacion renal en vida dentro de la fami-
lia. Si el posible donante tiene mas de 40 afios y no se detectan quistes mediante RM o TC, el anélisis
por imagen es suficiente para excluir la presencia de PQRAD, y no se requiere un estudio genético.
Sin embargo, si los hallazgos en los estudios de imagen del donante potencial muestran un nimero
equivoco de quistes y/o la persona es menor de 30 afios, el estudio genético puede determinar si el do-
nante porta la variante patogénica familiar en familias en las que la enfermedad ha sido genéticamente
confirmada. Es importante sefialar que primero debe analizarse a un miembro de la familia afectado,
y luego utilizar la informacion sobre la variante familiar para realizar pruebas dirigidas en el candi-
dato a donante asintomatico, mediante estudios en cascada.’ En el caso de que se identifiquen s6lo
unos pocos quistes en el posible donante, en el contexto de una enfermedad severa con insuficiencia
renal en la familia, es mas apropiado realizar un cribado amplio de genes asociados con enfermedad
poliquistica renal en lugar de limitarse a la variante especifica que causa la enfermedad en la familia.
También pueden detectarse quistes en estudios de imagen de un donante potencial sin antecedentes
familiares conocidos de PQRAD. En estos casos, se recomienda un estudio genético amplio para de-
terminar la etiologia de los quistes (Figura 2).

Punto de buena practica 1.3.12: El estudio genético es ttil en familias con una variabilidad fe-
notipica marcada, incluyendo casos de PQRAD de inicio muy temprano (very early onset, VEO-
PQRAD) o cuando se sospecha una mutacion de novo.

En situaciones donde existe una variabilidad significativa en la progresion de la enfermedad renal
dentro de una misma familia, o cuando se sospecha la presencia de una mutacion patogénica de novo,
el estudio genético puede revelar una mayor complejidad que explique estas presentaciones. Normal-
mente, una Unica variante patogénica en un gen de PQRAD con transmision dominante es suficiente
para causar la enfermedad. Sin embargo, aunque se considera que la presencia de variantes patogéni-
cas bialélicas completamente penetrantes en PKD/ o PKD?2 es incompatible con la vida, en algunos
casos dentro de una misma familia pueden coexistir mas de una variante con un papel patogénico.
Un ejemplo de esto es la enfermedad bialélica, en la que al menos una de las variantes es hipomorfica
y las alteraciones patogénicas son heredadas de ambos progenitores distintos.”” Un indicador de la
enfermedad bialélica es la VEO-PQRAD, que puede manifestarse en el periodo prenatal o durante la
infancia, aunque en la generacion parental y otros miembros de la familia la enfermedad se presente
como PQRAD tipica (Capitulo 9).%5%555¢ En algunos casos, la VEO-PQRAD con dos alelos hipo-
morficos puede generar la apariencia de una historia familiar negativa (imitando la poliquistosis renal
autosomica recesiva, PQRAR), ya que los alelos hipomorficos individuales en los progenitores pue-
den resultar en una manifestacion nula o muy leve de la enfermedad. En estos casos, se recomienda
realizar estudios de imagen mediante RM o TC en los progenitores para detectar enfermedad leve.**
La herencia bialélica también puede dar lugar a una enfermedad tipica de inicio en la edad adulta, y
un posible indicador de este tipo de herencia es una historia familiar aparentemente negativa o gran-
des diferencias en la gravedad de la enfermedad entre miembros de la familia con uno o dos alelos
patogénicos.” Se debe tener cuidado de no excluir algunas variantes hipomorficas mas comunes.”” La
enfermedad digénica, en la que estan presentes alelos patogénicos tanto en PKD/ como en PKD2, es
muy infrecuente.’*>*% La enfermedad digénica puede sospecharse cuando mas del 50% de los miem-
bros de la familia estan afectados y/o cuando existen diferencias significativas en la gravedad de la
enfermedad entre los familiares (algunos con un solo gen afectado y otros con dos genes afectados).

Aproximadamente el 20% de las familias con PQRAD presentan una mutacion de novo.**' Normal-
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mente, estas mutaciones ocurren durante el desarrollo de las células germinales (6vulos o esperma-
tozoides), por lo que los descendientes de estas células tienen la nueva variante en todas sus células.
Sin embargo, la mutacion también puede ocurrir después de la formacion del embrion (por ejemplo,
en la fase de cuatro células), lo que genera un mosaico de células con y sin la variante patogénica. El
porcentaje de células con la variante patogénica puede variar desde menos del 1% hasta aproximada-
mente el 50%, dependiendo del momento en que ocurri6 la mutacion y de los niveles de expresion de
la variante patogénica en diferentes 6rganos. Un indicio de mosaicismo es una variabilidad fenotipica
marcada entre personas afectadas en diferentes generaciones dentro de una familia con una mutacion
de novo o en familias genéticamente caracterizadas con una enfermedad mas leve de lo esperado
para el gen y/o el tipo de variante. Un estudio reciente en 20 familias con PQRAD con mosaicismo
mostr6 que todos los casos correspondian a PQRAD-PKD1.°" En cinco de estas familias, la variante
fue transmitida a la siguiente generacion (lo que indica que la variante también estaba presente en las
células germinales del progenitor afectado), mientras que en las otras 15 familias los casos fueron
esporadicos. En general, la enfermedad fue mas leve en los casos con mosaicismo que en sus descen-
dientes o en personas con una variante patogénica similar, pero el fenotipo varié6 ampliamente. En
los casos de mosaicismo, las técnicas de secuenciacion masiva (Next Generation Sequencing, NGS)
son necesarias para detectar y cuantificar el porcentaje de células con la variante patogénica. Sin em-
bargo, el mosaicismo de bajo nivel puede no ser detectado por el estudio genético convencional, lo
que sugiere que la tasa de deteccion de variantes patogénicas en personas afectadas sin antecedentes
familiares es menor que en aquellas con un progenitor afectado. El mosaicismo también puede estar
limitado a las células germinales, por lo que padres sin manifestaciones de la enfermedad (sin quistes
en los estudios de imagen) pueden tener mas de un hijo afectado.”® Aunque la probabilidad de este
fendmeno es baja, debe considerarse al asesorar a un hermano de una persona afectada cuyos padres
no presentan signos de la enfermedad.

Punto de buena practica 1.3.13: Algunos genes causantes y candidatos a causar PQRAD tam-
bién estan asociados con enfermedades recesivas, lo que tiene implicaciones para los portadores
de variantes patogénicas. Las personas en quienes se detecte una variante patogénica en estos
genes deben recibir asesoramiento sobre el riesgo de tener descendientes con la enfermedad
recesiva mas grave, y se debe ofrecer el estudio de portador a sus parejas si estan considerando
formar una familia.

Algunos genes conocidos o propuestos como asociados con PQRAD también se han relacionado
con enfermedades de herencia recesiva (Tabla 1). Por lo tanto, la deteccién de una variante pato-
génica en uno de estos genes indica que la persona es portadora y tiene el potencial de transmitir la
enfermedad recesiva a su descendencia. Esta posibilidad es particularmente relevante en el caso del
gen PKHDI, cuyo indice de portadores es aproximadamente 1 en 70. Sin embargo, también puede
ser importante para algunos genes asociados con trastornos recesivos relacionados con defectos en la
glicosilacion congénita (congenital disorders of glycosylation, CDG; Tablas 1y 2).

Punto de buena practica 1.3.14: Varias enfermedades hereditarias pueden imitar clinicamente
la PQRAD o la PQHAD, presentando quistes renales y/o hepaticos como parte de su fenotipo
(Tabla 2).

El desarrollo de quistes es una manifestacion comun en diversas enfermedades renales. Aunque la
PQRAD es, con diferencia, la causa mas frecuente de riflones poliquisticos, existen varios trastornos
hereditarios que pueden imitarla o confundirse con ella en determinadas circunstancias (Tabla 2). Los
genes PKD1 'y PKD?2 codifican proteinas ubicadas en los cilios primarios, y defectos en muchos otros
genes que codifican componentes de los cilios pueden provocar el desarrollo de quistes o nefronopti-
sis (ciliopatias sindromicas).®% Sin embargo, estas suelen diferenciarse de la PQRAD por la presen-
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cia de un espectro mas amplio de fenotipos pleiotropicos extrarrenales y por su herencia recesiva. En
el caso del gen ligado al cromosoma X OFD1, una variante patogénica en mujeres puede producir un
fenotipo renal muy similar a la PQRAD, aunque generalmente se observan también anomalias orales,
faciales y/o digitales (Tabla 2).% El factor nuclear hepatocitario 1 beta (HNFIB) es un factor de trans-
cripcion que regula la expresion de multiples genes asociados con la PQRAD. Variantes patogénicas
monoalélicas en HNFIB pueden manifestarse ocasionalmente como la PQRAD, aunque general-
mente se acompafian de otras alteraciones renales, anomalias en el tracto urinario y manifestaciones
en otros o6rganos.”’ La poliquistosis renal autosomica recesiva (PQRAR) suele ser una enfermedad
mucho mas grave que la PQRAD, caracterizandose por fibrosis hepatica congénita en lugar de quistes
hepaticos. Sin embargo, las presentaciones en adultos de PQRAR-PKHD1 y la enfermedad bialélica
causada por PKDI (PQRAR-PKDI) o PKD2 (PQRAR-PKD?2) pueden generar confusion entre los
trastornos.®% Algunas enfermedades dominantes asociadas con el desarrollo de tumores y/o cancer
renal, como la esclerosis tuberosa (TSC), el sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL), el sindrome de
Birt-Hogg-Dubé (BHD) y el sindrome de leiomiomatosis hereditaria y cancer de células renales (HL-
RCC), pueden incluir quistes renales dentro de su fenotipo.”””"7>7* Ademas, grandes deleciones que
afectan a los genes adyacentes PKD 1y TSC2, lo que se conoce como sindrome de contigiiidad PKD 1/
TSC2 (PKDI1/TSC2 CGS), suelen asociarse con PQRAD de inicio muy temprano (VEO-PQRAD)
y enfermedad renal terminal (ERT) precoz. Sin embargo, la presencia del fenotipo tumoral carac-
teristico de la esclerosis tuberosa suele permitir diferenciar estas enfermedades.”*”> Las variantes
patogénicas en los genes del coldgeno COL4A3, COL444 y COL4A5 en mujeres pueden generar
fenotipos leves relacionados con enfermedades de COL44, en los que pueden estar presentes quistes
renales.”®’”7® Asimismo, algunas alteraciones genéticas relacionadas con la formacion de calculos
renales también pueden causar la aparicion de un niimero reducido de quistes renales. Finalmente,
la nefropatia tubulo-intersticial autosdémica dominante (NTAD), caracterizada por rifiones pequefios
y fibroticos, quistes ocasionales e insuficiencia renal, presenta similitudes con PQRAD-DNAJBI1 y
PQRAD-ALG5.”* Dado el amplio espectro de enfermedades hereditarias que pueden causar rifiones
quisticos, una evaluacion clinica cuidadosa y pruebas genéticas amplias pueden ser fundamentales
para asegurar un diagndstico correcto.

También es posible que se desarrollen quistes renales de forma no hereditaria. Esto incluye la apa-
ricion de un nimero reducido de quistes simples que pueden formarse con la edad,™ o la enfermedad
quistica adquirida, que se observa con frecuencia en rifiones con enfermedad renal cronica avanzada
o después de la insuficiencia renal, especialmente en personas que llevan mucho tiempo en didlisis
(Tabla 2).*" Ademas, ciertos medicamentos, como el uso cronico de litio, pueden inducir la formacion
de multiples quistes renales pequeiios.*

Punto de buena practica 1.3.15: Se debe utilizar un panel de secuenciacion masiva dirigida
(targeted next-generation sequencing, tNGS) u otra prueba genética o genémica clinicamente
acreditada al realizar el estudio genético para la PQRAD.

Obtener un diagnoéstico preciso de PQRAD es fundamental para el manejo y tratamiento adecuado
de la persona afectada. Aunque no se recomienda realizar estudios genéticos a todas las personas con
sospecha de PQRAD, el estudio genético es una herramienta clave para establecer un diagnostico
correcto. Debido a la region duplicada del gen PKD1, que presenta seis pseudogenes con una elevada
homologia de secuencia localizados en el mismo cromosoma 16, el método tradicionalmente utili-
zado para analizar este locus ha sido la amplificacion especifica mediante reaccion en cadena de la
polimerasa de largo alcance (long-range PCR), seguida de PCR anidada (nested-PCR) de los exones
y finalmente secuenciacion de Sanger de los exones.®"# Sin embargo, en la actualidad, los paneles de
NGS por captura disefiados especificamente para analizar genes asociados con el espectro PQRAD,
han demostrado ser una herramienta eficaz para la deteccion de variantes en estos genes.®**S Estos
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métodos son mas econdmicos y faciles de aplicar que la secuenciacion de Sanger y pueden centrarse
unicamente en los genes causantes de PQRAD, o bien incluir un conjunto mas amplio de genes rela-
cionados con la enfermedad poliquistica renal (PQR) y ciliopatias relacionadas, o abarcar todos los
genes asociados con enfermedades renales. También pueden emplearse enfoques mas amplios, como
la secuenciacion del exoma completo (whole-exome sequencing, WES), aunque pueden existir ciertas
limitaciones en la cobertura de PKD1 seglin sea el disefio de las sondas de captura.®® La secuenciacion
del genoma completo (whole-genome sequencing, WGS) se esta utilizando cada vez mds en la prac-
tica clinica por los genetistas. Este método tiene la ventaja de proporcionar una cobertura uniforme
en todo el genoma, incluyendo regiones intronicas e intergénicas, aunque su coste y los desafios en
el analisis de datos y el almacenamiento de datos deben considerarse.*”* Actualmente, el uso de un
panel NGS dirigido a genes PQR y/o genes de enfermedades renales mas global es la opcion con un
mayor rendimiento diagndstico y mas costo-efectiva para realizar el estudio genético en personas con
sospecha de PQRAD. Se desaconseja el uso de enfoques limitados basados tinicamente en Sanger o
en NGS restringido, aunque es necesario seguir comparando los enfoques mas amplios para evaluar
su rendimiento (ver Recomendaciones de Investigacion). Ademas de las SNVs, se deben analizar
deleciones y duplicaciones a nivel de exon y variantes en el nimero de copias, CNV; en el andlisis
de NGS, las cuales deben confirmarse mediante amplificacion dependiente de sondas de ligacion
multiple (multiplex ligation-dependent probe amplification, MLPA) u otros métodos similares. Cada
vez mas, las compaiiias de seguros de salud y las entidades gubernamentales estan cubriendo el coste
del estudio genético sin copago o con un copago reducido para el paciente, aunque en muchos casos
es necesario realizar solicitudes individuales.*” Este aumento en la aceptacion de las pruebas genéti-
cas refleja su valor percibido para obtener un diagnostico preciso y mejorar el manejo de la persona
afectada.

Punto de buena practica 1.3.16: Las variantes de secuencia identificadas en los estudios genéti-
cos con fines asistenciales deben clasificarse siguiendo las guias del American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG).

Las guias especificas de la ACMG para la interpretacion de variantes detectadas mediante secuen-
ciacion masiva (next-generation sequencing, NGS) han sido adoptadas por la mayoria laboratorios
clinicos que realizan estudios genéticos diagnosticos.”” Estas guias consideran diversos factores para
determinar el significado clinico de una variante, incluyendo el tipo de variante, si ha sido previamen-
te reportada, la prediccion de patogenicidad en base a analisis in silico, la frecuencia en bases de datos
poblacionales, informacion clinica del paciente y su familia, y estudios funcionales de la variante,
si existen. Todas estas evidencias se clasifican en 4 niveles “muy fuerte”, “fuerte,” “moderado” o
“de soporte.” Las categorias posibles de patogenicidad para una variante son “patogénica” o “pro-
bablemente patogénica.” Las categorias neutrales incluyen “benigna” o “probablemente benigna,”
mientras que aquellas variantes que no cumplen con los criterios para ser consideradas patogénicas
o benignas se clasifican como “variantes de significado incierto” (variants of uncertain significance,
VUS). Este enfoque se emplea para evitar errores en el diagndstico basados en evidencia limitada,
dado que el diagndstico incorrecto de una enfermedad monogénica puede generar serios problemas
en el manejo clinico del paciente. Se recomienda la reevaluacion periodica de los resultados a medida
que se disponga de nuevas evidencias.

Punto de buena practica 1.3.17: El estudio genético no siempre obtiene un resultado definitivo
en la PQRAD. Las variantes patogénicas en PKD/ o PKD?2 no siempre son detectadas debido
a que todos los métodos de analisis genético tienen una sensibilidad menor al 100%, y algunas
variantes no tienen evidencia de patogenicidad suficiente segun las guias de la ACMG.

El estudio genético clinico en personas con PQRAD no identifica todas las variantes patogénicas,
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con una tasa de deteccion aproximada del 75%, lo que indica que se requiere mas investigacion para
aumentar el rendimiento diagnostico de estas pruebas. Aunque la mayoria de las variantes patogéni-
cas ocurren en los exones codificantes y en las regiones de empalme cercanas, algunas se localizan en
regiones profundas de los intrones o en zonas reguladoras del gen que pueden no ser analizadas me-
diante enfoques de secuenciacion masiva dirigida a los exones (targeted next-generation sequencing,
tNGS) o secuenciacion del exoma completo (whole-exome sequencing, WES), aunque si deberian
ser detectadas mediante la secuenciacion del genoma completo (whole-genome sequencing, WGS).
Ademas, algunas variantes pueden ser clasificadas como variantes de VUS y, por lo tanto, no tienen
valor diagndstico con las evidencias conocidas en el momento de la clasificacion de la variante.” La
PQRAD es altamente heterogénea a nivel alélico, con mas de 2000 variantes patogénicas diferentes
reportadas en los genes conocidos,” y nuevas variantes previamente no descritas son identificadas
con frecuencia. Para nuevas variantes truncantes, el uso de las guias de la ACMG normalmente las
clasifica como patogénicas o probablemente patogénicas.” Sin embargo, para nuevas variantes no
truncantes, que representan aproximadamente el 35% de las variantes patogénicas en PKD1,° es co-
mun que sean clasificadas como VUS. En algunos casos, determinar la cosegregacion con la enferme-
dad mediante estudios de segregacion en familiares puede permitir la reclasificacion de la VUS como
variante patogénica o probablemente patogénica, es decir, con valor diagnostico. Los estudios funcio-
nales también pueden ser Utiles para la reclasificacion, aunque actualmente existen pocos disponibles
para los genes causantes de PQRAD. El aumento de variantes clasificadas reportadas en bases de
datos como ClinVar o la ADPKD Variant Database puede facilitar la reclasificacion de VUS dentro
de categorias diagnodsticas. Se requiere mas investigacion para aumentar el nimero de variantes que
pueden ser clasificadas de manera diagnostica y para desarrollar guias especificas de la ACMG para
los genes de la PQRAD.

Punto de buena practica 1.3.18: En una persona con una presentacion clinica tipica de PQRAD,
los resultados genéticos negativos o inciertos no excluyen una forma hereditaria de la enferme-
dad.

Como se ha mencionado anteriormente, el estudio genético no identifica ni clasifica como patogé-
nicas todas las variantes causantes de PQRAD, debido a las limitaciones de los métodos actuales y
las guias de evaluacion existentes. Por lo tanto, en una persona con una presentacion clinica tipica de
PQRAD, si el estudio genético no detecta una variante clasificada como patogénica o probablemente
patogénica esto no debe interpretarse como una exclusion del diagnostico de PQRAD. En consecuen-
cia, el manejo clinico, las opciones de tratamiento y la elegibilidad para ensayos clinicos no deben
modificarse en funcion de estos hallazgos y deben seguir el mismo curso que para cualquier persona
diagnosticada clinicamente con PQRAD.

Punto de buena practica 1.3.19: En una persona con rifiones quisticos y una presentacion in-
usual en la imagen o con manifestaciones atipicas no caracteristicas de la PQRAD, los resul-
tados genéticos negativos o inciertos no excluyen una forma hereditaria de enfermedad renal
quistica.

En personas que presentan solo unos pocos quistes, una imagen renal atipica o manifestaciones ex-
trarrenales inusuales, los hallazgos genéticos negativos o clasificados como VUS no deben interpre-
tarse como exclusion de una causa genética para los quistes renales. En estos casos, el manejo clinico
debe basarse en los hallazgos clinicos y no depender exclusivamente de los resultados genéticos.
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Ninguno

Enfermedad quistica

adquirida

Gen Enfermedad Herencia
Alteraciones del desarrollo
Enfermedad renal
relacionada con
HNFIB HNFIB AD
Sindrome de
JAG1, NOTCH2 Alagille AD
Patologia del coligeno
Angiopatia
hereditaria con
nefropatia,
aneurismas y
calambres
musculares
COL441 (HANAC) AD
COL4A3, COL4A4 Enfermedades del AD
COL4AS COL4A Ligada al X
| Enfermedades por litiasis renales
CYP24A1, SCL3443, Variedad de litiasis
HOGAI1 tenales AR (AD)
Nefropatia icial émica d (NTAD)
IMUCI, REN, SEC62A41,
UMOD NTAD AD
PQR recesiva
Poliquistosis renal
\PKHDI, DZIPIL, CYS1, autosdmica recesiva
PKD1 (PQRAR)
Hipoglucemia
hiperinsulinémica y
\PMM2 poliquistosisrenal AR
iSindl'nmes de predisposicién tumoral
Sindrome Birt Hogg
FLCN Dubé AD
Complejo Esclerosis
TSCI, TSC2 Tuberosa (CET) AD
Sindrome de genes
contiguos
\PDKI/TSC2 PKDI/TSC? AD
Sindrome Von
VHL Hippel-Lindau AD
Sindrome de
leiomiomatosis
hereditaria y cancer
de células renales
FH (HLRCC) AD
Ciliopatias sindrémicas
Sindrome oral-
OFDI facial-digital tipo 1~ Ligada al X
NPHPI y otros genes Nefronoptisis
NPHP (NPHP) AR
Ciliopatias
sindromicas como
Joubert, Bardet
Biedl, sindrome de
Meckel, y displasia
toracica de costillas
Muiltiples genes cortas AR
Trastornos adquiridos
Ninguno Quistes simples Esporadica

Adgquirida

Solapamiento con PQRAD

Enfermedad renal quistica

Quistes renales

Quistes renales

Quistes renales

Quistes renales

Quistes renales

Enfermedad quistica bilateral

Quistes renales

Quistes renales

Quistes renales

PQR severa, infantil

Quistes renales y pancreaticos

Quistes renales pequefios

Quistes renales en pacientes
femeninas

Quistes corticomedulares

Quistes renales

Quistes renales

Quistes renales

Diferencias con PQRAD

Anomalias congénitas del rifién y el tracto urinario,
diabetes precoz, enfermedad pancreatica, enzimas
hepéticas elevadas, e hipomagnesemia

Escasez de conductos biliares hepéticos; colestasis;
anomalias cardiacas, esqueléticas, faciales y oculares; y
rifiones displésicos.

Hematuria, tortuosidades arteriales retinianas,
contracturas musculares y enfermedad cerebral de
pequeilo vaso.

Adelgazamiento de membrana basal glomerular,
microhematuria

Fenotipo predominante de litiasis, nefrocalcinosis u otra
mineralizacion

Funcion renal reducida, rifiones de tamario normal o
reducido debido a rifiones fibréticos; pueden detectarse
algunos quistes renales; no hay quistes hepaticos.

P; 16n tipica perinatal/infantil con
renal extremo, pero en la infancia/edad adulta posterior
es posible una PQR mas leve; fibrosis hepatica congénita
(FHC) en lugar de PQH.

d

La enfermedad renal es similar a PQRAR, pero se asocia
con hipoglucemia hiperinsulinémica, quistes hepaticos
solo en raras ocasiones

Hamartomas del foliculo piloso, tumores renales,
neumotérax espontaneo, quistes pulmonares

E; dad multisistémica con ! en cerebro,
piel, corazén, rifiones (angiomiolipomas) y/o pulmén,
ademas de manifestaciones en el SNC: epilepsia,
dificultades de aprendizaje, problemas de
comportamiento

Hamartomas y manifestaciones del SNC de TSC

Sindrome oncoldgico familiar con neoplasias malignas y
benignas en retina, cerebelo, hemangioblastoma espinal,
CCR, feocromocitoma y tumores pancreéticos.

CCR papilar, lei
cutaneo

uterino y pil

Malformaciones de la cara, la cavidad oral, incluido el
labio leporino/paladar hendido, y los dedos, y PQR con
funcion renal alterada; por lo general, letal en pacientes
varones.

Presentacién infantil con pérdida de ecogenicidad y
diferenciacion corticomedular, rifiones pequefios
atroficos y ERC.

A menudo son trastornos infantiles o de la nifiez; se
observa una amplia gama de fenotipos extrarrenales
dependiendo del trastomo, incluyendo enfermedad del
SNC, digital, ocular, esquelética, lateralidad y hepatica.

Pequefio niumero, por debajo del ratio nimero/edad que
define PQRAD

Habitualmente en ERC avanzada o TRS; rifiones no

agrandados

Comentarios

Ocasionalmente se presenta con espectro aislado de PQRAD

Una caracteristica principal en la infancia pueden ser rifiones
quisticos pequefios y funcién renal alterada.

Se ha descrito la presentacion con enfermedad quistica leve
con otras pocas manifestaciones clinicas.

Ocasionalmente, quistes renales son la manifestacién clinica
principal

Normalmente desarrollo limitado de quistes; puede aplicarse
a otras litiasis renales

Hiperuricemia (FEurato baja) y gota son frecuentes en
NTAD-UMOD y anemia y gota en NTAD-REN

La enfermedad renal de aparicion tardia puede imitar a la
PQRAD, pero los rifiones no suelen aumentar de longitud
con el tiempo y suele haber FHC. Las alteraciones bialélicas
de PKDI puede tener desde aparicién muy temprana a una
enfermedad de aparicién adulta.

Enfermedad bialélica en la que al menos un alelo es la
variante del promotor (¢.-167G>T); la enfermedad PMM2
bialélica tipica causa el trastomo congénito de la
glicosilacién tipo 1a (CDG1A).

Variante patogénica en FLCN descrita en personas con
«PQRAD» y quistes pulmonares

Los quistes renales pueden ser la presentacion principal con
manifestaciones clinicas adicionales limitadas.

PQR grave y de aparicion precoz que conduce a TRS precoz;
el mosaicismo es frecuente, lo que puede asociarse a una
PQR menos grave.

CCR desarrolla de los quistes renales

Quistes renales que pueden dar metéstasis de pequefio
tamafio

La PQR puede imitar la PQRAD., y los fenotipos faciales y
digitales pueden ser minimos.

NPHP1, y otras formas de NPHP, pueden presentarse en la
edad adulta.

Se han descrito mas de 100 genes asociados a ciliopatias
sindromicas, inchuidos los quistes renales.

Elnimero de quistes aumenta con la edad

Factor de riesgo para cancer renal

Tabla 2 | Otras patologias que pueden presentarse con quistes
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1.4 Pronaostico

1.4.1 Factores asociados con la gravedad de la enfermedad renal en la PQRAD

La PQRAD es tipicamente una enfermedad renal de inicio en la edad adulta, en la que la insuficien-
cia renal (edad media de inicio, aproximadamente 60 afios) es un desenlace frecuente.”””* Sin em-
bargo, se han documentado grandes variaciones en este desenlace, desde la muerte fetal hasta la pre-
servacion de la funcion renal normal hasta edades avanzadas.?”** Las manifestaciones extrarrenales,
como la presencia de PQH grave o aneurismas intracraneales (AIC), también son altamente variables.
La gravedad de la enfermedad renal probablemente est4 determinada tanto por factores especificos de
la PQRAD como por otros asociados con la progresion de la enfermedad renal cronica (ERC). Estos
factores pueden influir en la tasa de iniciacion de los quistes, modificar la velocidad de expansion de
éstos y/o afectar la destruccion del tejido renal normal.

El hecho de que multiples factores influyan en la gravedad de la enfermedad renal debe discutirse
con el paciente durante el asesoramiento. Tanto el gen implicado (efecto génico; Punto de buena
practica 1.4.1.1), como el tipo de variante patogénica en PQRAD-PKD] (efecto alélico), especial-
mente si se predice que la variante genera una proteina truncada, influyen en la gravedad de la enfer-
medad renal (Punto de buena practica 1.4.1.2). No obstante, la variabilidad intrafamiliar significati-
va en la gravedad de la enfermedad renal indica que otros factores, ademas de la variante patogénica
causal, desempefian un papel importante.”>*

En situaciones inusuales, como el sindrome de genes contiguos PKD1/TSC2,'*"5 y la enfermedad
digénica PQRAD-PKD1 y PQRAD-PKD2,*** documentada en modelos animales y en casos minori-
tarios,”"? se ha demostrado que variantes patogénicas germinales en otros genes pueden influir sig-
nificativamente en la gravedad de la enfermedad renal asociada con la PQRAD. Datos recientes su-
gieren que una puntuacion poligénica para enfermedad renal cronica (CKD genome polygenic score,
GPS) tiene cierto valor prondstico en la PQRAD, lo que indica que factores genéticos comunes aso-
ciados con la ERC pueden modificar el fenotipo; sin embargo, atin se requiere mas investigacion para
comprender en qué medida las variantes comunes y raras influyen en la gravedad de la enfermedad en
la PQRAD tipica.”” Asimismo, se ha demostrado claramente que la enfermedad bialélica es una causa
de PQRAD de inicio muy temprano (VEO-PQRAD),***3%3¢ pero no esta claro si variantes menores
en la copia normal del gen causante de la enfermedad pueden influir en la gravedad de la enfermedad
renal de manera mas generalizada. También existen pruebas de que se producen variantes somaticas
en el alelo normal del gen causante de la PQRAD, y posiblemente cambios somdticos en otros lugares
del genoma'**1?1921%3; sin embargo, se desconoce si la variabilidad en el momento o la frecuencia de
estos eventos genéticos somaticos afecta la gravedad de la enfermedad poliquistica renal.

Los factores que influyen en la progresion de la ERC en general probablemente sean importantes en
la PQRAD, incluyendo el sexo de la persona afectada, la composicion corporal y el nivel de ingesta
de sal (ver también el Capitulo 3). Se desaconseja el consumo de tabaco debido a sus multiples efec-
tos adversos para la salud, mientras que se recomienda la realizacion de ejercicio fisico normal (ver
Capitulo 7)."" ElI consumo de cafeina se ha desaconsejado especificamente en la PQRAD, aunque
la evidencia que respalda un efecto perjudicial en la progresion de la enfermedad renal es limitada
o proviene principalmente de modelos animales.'*>'%!"” En modelos animales, el dafio renal es un
factor clave que influye en la velocidad de progresion de la enfermedad renal'’®!"; sin embargo, la
importancia de la lesion renal aguda (LRA) en la progresion de la enfermedad en humanos no ha sido
estudiada de manera sistematica. Del mismo modo, los datos sobre el papel de las comorbilidades
(por ejemplo, diabetes, cambios vasculares relacionados'’ o calculos renales) en la progresion de la
enfermedad son limitados.
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Punto de buena practica 1.4.1.1: el gen causante de la enfermedad influye en la severidad de la
enfermedad renal en PQRAD.

Existen diferentes genes causantes de PQRAD, sin embargo, la presentacion y progresion es varia-
ble inter e intrafamiliar, ademads la informacion es escasa respecto a los genes minoritarios implica-
dos. Para los genes mayoritarios PKD1y PKD2, PKD1 se relaciona con una expresion de enfermedad
renal mas grave. La media de edad de ERT para PKD1 es a los 54.3 afios (95% intervalo de confianza
(CI): 52.7-55.9 aios), por el contrario, para PKD?2 se encuentra en 74 anos (95% CI: 67.2-80.2 anos)
en familias de ascendencia Europea."! PQRAD-PKD?2 también presenta diferencias en otras medidas
de severidad, como son un filtrado glomerular estimado (FGe)/edad mayor y un volumen renal total
ajustado por altura (VRTa)/edad menor, en comparacion con PQARD-PKD1.¢

Entre los genes minoritarios, el que tiene mas riesgo de desarrollar enfermedad renal terminal es
PQRAD-NEKS, incluso en edades tempranas como en la infancia (entre los 1-17 afios), no obstante,
se ha objetivado una evolucion mas leve en casos de ciertos alelos o de mosaicismo.'® De hecho,
unicamente variantes especificas del dominio quinasa de NEKS, especialmente p.Arg45Trp, se han
identificado como causales de PQRAD-NEKS. En cambio, variantes de pérdida de funcion de NEKS
no se espera que causen fenotipo de PQRAD." Para el resto de genes minoritarios la informacion
es limitada, pero existen datos indicativos de riesgo moderado de enfermedad renal para PQRAD-
ALG9Y,"" PQRAD-ALGS," y de riesgo bajo para PQRAD-GANAB® y PQRAD-IFT140" (Tabla 1).

Punto de buena practica 1.4.1.2: En PQRAD-PKD], el tipo de variante patogénica de PKD]
influye en la severidad de la enfermedad renal.

Las variantes patogénicas PKD1 que se predicen que conllevaran una proteina poliquistina-1 trun-
cada se asocian con una peor evolucion renal. El estudio Genkyst determiné una media de edad de
enfermedad renal terminal de 55.1 afios (rango intercuartilico: 48.5-62.1 afios) para variantes trun-
cantes en PKD], frente a 65.8 afios (rango intercuartilico: 53-76.5 afos) para variantes no truncan-
tes.”” No obstante, el grupo de variantes no truncantes es heterogéneo, incluyéndose aqui variantes
inactivadoras asi como variantes hipomorficas que generan proteinas parcialmente funcionales. En el
estudio mas amplio de PKD2, las variantes no truncantes se asociaron con mayor FGe respecto a las
variables truncantes.''?

Dado que el tipo de variante patogénicas de los genes mayores es significativo para la progresion
de la funcion renal, en la herramienta Predicting Renal Outcome in Polycystic Kidney Disease (PRO-
PKD) score, se incluyen tanto datos clinicos como datos de genotipo.

Punto de buena practica 1.4.1.3: La severidad de la progresion de la enfermedad renal intra-
familiar puede proveer informacion sobre la evolucion en otros miembros de la misma familia
afectados.

La evolucion de miembros de la familia afectados, como la edad de ERT, aporta informacion sobre
posible evolucion en otros miembros, incluso en aquellos todavia presintomaticos.'® Esta orientacion
se basa en que los miembros de la misma familia suelen compartir variante patogénica. No obstante,
debido a multiples factores modificadores de la expresion genética y diferencias en estilo de vida y
exposicion ambiental, existe también variabilidad intrafamiliar y, por tanto, estas orientaciones son
unicamente moderadamente predictivas.®>*¢

Punto de buena practica clinica 1.4.1.4: El sexo masculino es un posible factor prondstico de
severidad en PQRAD.

Los datos sobre la importancia del sexo en la gravedad de la enfermedad renal por PQRAD son
controvertidos, pero, en general, el sexo masculino parece asociarse a una enfermedad mas grave. En
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los estudios de cohortes de la Clinica Mayo y Genkyst, la edad de enfermedad renal terminal fue de
58,2 afios y 63,9 anos, y de 62,8 afios y 65,4 afios, para varones y mujeres, respectivamente.”®*? Las
edades correspondientes para varones y mujeres fueron de 55,7 afos y 59,4 afios, respectivamente,
para la PQRAD-PKDI, y para la PQRAD-PKD2, fue de 71,2 afos, y <50% de las mujeres experi-
mentaron ERT [92]. En el andlisis multivariante en el que se incluy6 la edad, el grupo mutacional,
el FGe basal y el IMC, el Hazard ratio (HR) de ERT para los pacientes varones, en comparacion con
las mujeres, fue de 1,41 (IC del 95%: 1,09-1,81).”> Por ello, se sugiere tener en consideracion el sexo
para determinar la evolucion, y, por ello, es incluido como parte del PROPKD score, sin embargo, se
comprende que se requieren mas estudios.

Punto de buena practica 1.4.1.5: El sobrepeso y la obesidad son probablemente factores de ries-
go de progresion mas rapida de la enfermedad renal en PQRAD.

Estudios en modelos animales han mostrado que dietas hipocaloricas y con alta ingesta de agua
pueden reducir la progresion de la enfermedad renal.!'*"'511¢117 Sin embargo, la importancia de estos
factores en seres humanos sigue siendo investigada. La obesidad también se ha identificado como un
factor de riesgo para el desarrollo y progresion de la enfermedad renal cronica (ERC), pero los datos
son limitados en cuanto a la importancia especifica en la PQRAD. En el estudio HALT Progression
of Polycystic Kidney Disease (HALT-PKD), se encontrd que el aumento del indice de masa corporal
(IMC) se asoci6 con un mayor crecimiento del VRT y una disminucion de la FGe."® En general, aun-
que la evidencia es limitada, se sugiere que el peso corporal esta relacionado con la progresion de la
enfermedad en la PQRAD.

Punto de practica 1.4.1.6: Un mayor nivel de ingesta de sal se asocia con una progresion mas
rapida de la PQRAD.

En el HALT-PKD Study A, se observo una asociacion significativa de la excrecion media de sodio
en orina (UNaE) y la tasa anual de crecimiento del VRT (0,43% al afio por cada aumento de 18 mEq
en la UNaE; p <0,001) [119]. Utilizando un modelo similar en el HALT-PKD Study B, se asoci6 una
mayor tasa anual de descenso del FGe con el nivel de ingesta de sal (-0,086 ml/min al afio por cada
aumento de 18 mEq/24 h en la UNaE; p <0,001). En un estudio realizado en los Paises Bajos, el nivel
de ingesta de sal se asoci6 significativamente con un cambio anual en la tasa de FGe de -0,11 ml/min
por 1,73 m2 (IC del 95%: 0,20 a -0,02) por gramo de sal.'* Por lo tanto, es probable que el control
del nivel de ingesta de sal tenga valor en la PQRAD.

Punto de buena practica 1.4.2: Formas de evaluar la gravedad de la progresion de la enferme-
dad renal

Se pueden utilizar diferentes métodos para monitorizar la gravedad de la enfermedad renal en la
PQRAD vy, potencialmente, identificar a las personas con una progresion mas rapida. Las mediciones
de la funcién renal, como el FGe determinado a partir del nivel de creatinina sérica (Crs), son relativa-
mente insensibles para detectar pequefias reducciones de la funcion, se han desarrollado otros méto-
dos para monitorizar la enfermedad en fase inicial. La medicion del tamafio de los rifiones, mediante
volumen renal total ajustado por altura (VRTa) determinado por RM, es el mejor biomarcador en las
fases iniciales de la enfermedad.'! Por lo tanto, aconsejamos emplear el VRTa con fines prondsticos
en la PQRAD inicial. Una forma sencilla de emplear el VRTa es utilizando la Clasificaciéon de Mayo
por Imagen (MIC), que proporciona categorias ajustadas por edad y ayuda a identificar a las personas
con enfermedad rapidamente progresiva (Recomendacion 1.4.2.1). El analisis de la funcion renal,
sin embargo, también puede ser util como marcador pronostico, por lo que aconsejamos monitori-
zar la funcion renal como FGe/edad o como la pendiente del descenso del FGe (Punto de Practica
1.4.2.8). La aparicion precoz de manifestaciones de la enfermedad de PQRAD, como hipertension
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y episodios urologicos, también puede tener valor predictivo. El PROPKD score combina datos ge-
néticos, sexo e informacion clinica, como la aparicion temprana de sintomas de la enfermedad, para
proporcionar informacion prondstica.

Otros factores que pueden ser utiles para identificar una enfermedad répidamente progresiva son los
biomarcadores en orina y suero (Punto de Practica 1.4.2.9). Se ha demostrado que la disminucion
del flujo sanguineo renal es un marcador precoz de la gravedad de la enfermedad renal, pero esta
medida es dificil de utilizar y calibrar, y en este momento no se considera necesario seguir investigan-
do."?>'% La identificacion y utilizacion de factores genéticos modificadores, incluso como puntuacion
de riesgo poligénico (PRS), también puede tener valor predictivo.” Un modelo que incluya varios de
estos factores probablemente tendra un mayor poder predictivo, que los factores evaluados de forma
aislada. No obstante, una limitacion es que la mayoria de las poblaciones estan enriquecidas por per-
sonas de raza blanca, y se requiere una mayor validacion en poblaciones mas diversas.

Punto de buena practica 1.4.2.1: El VRTa para el prondstico se mide con mayor precision me-
diante resonancia magnética o tomografia computarizada, calculado con una herramienta au-
tomatizada o semiautomatizada, pero la ecuacion del elipsoide también es una opcion para
estimar el VRTa.

Punto de buena practica 1.4.2.2: VRTa predice el futuro declive de la funcion renal.

Aunque el aumento del tamafio de los rifiones varia entre las personas con PQRAD, los datos in-
dican que se produce a un ritmo relativamente constante a lo largo del tiempo para una determinada
persona afectada, como muestra el estudio CRISP."*!

El tamafo del rifidn, incluso en una fase temprana de la enfermedad, tiene un gran valor predictivo
para determinar el declive posterior de la funcion renal y la progresion de la insuficiencia renal. Dado
que la importancia del VRTa depende en gran medida de la edad, estos datos por si solos pueden ser
dificiles de interpretar; por lo tanto, se han definido grupos de VKTa/edad para clasificar a las perso-
nas con PQRAD segun el valor MIC

Punto de buena practica 1.4.2.3: Las mediciones ecograficas de la VKT y la longitud del rifidn
también tienen valor pronoéstico, pero son menos precisas que las realizadas mediante RM o
TC.

Recomendacion 1.4.2.1: Recomendamos emplear la Clasificacion por Imagenes de Mayo
(CIM) para predecir el futuro deterioro de la funcion renal y el momento de la insuficiencia
renal (1B).

Informacion clave

Balance de beneficios y riesgos

Una forma conveniente de utilizar los datos de VRTa para identificar a las personas con enfermedad
rapidamente progresiva es emplear el Clasificacion por Imagenes de Mayo. El estudio de Irazabal et
al. definio 5 clases tipicas de imagen (1A a 1E) basadas en la tasa de crecimiento anual del VRTa (1A:
<1,5%; 1B: 1,5%-3%; 1C: 3%-4,5%; 1D: 4,5%-6%; 1E: >6%), partiendo de un VRTa tedricamente
igual al nacer (Figura 5). Por lo tanto, se definen 5 grupos de VRTa para clasificar el tamafio de los
rifones de las personas de 15-80 afios que tienen presentaciones radioldgicas tipicas. Es importante
senalar que las presentaciones radioldgicas atipicas (MIC subclase 2), como unilateral, segmentaria,
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asimétrica o asimétrica (MIC subclase 2A) o atrofica (MIC subclase 2B), se excluyen de la rubrica
predictiva, ya que la naturaleza predictiva del MIC probablemente no se aplica en estas situaciones
especiales (Figura 6). El MIC también excluye a las personas con rifiones atipicos, para quienes
la relacion entre VRTa/edad y una progresion mas rapida puede no ser valida. Del mismo modo, la
MIC no debe utilizarse para las personas afectadas por los genes menores. El MIC puede calcularse
mediante una aplicacion web: https://www.mayo.edu/research/documents/pkd- center-adpkd-classi-
fication/doc-20094754. Existen pruebas solidas que indican que el VRTa es el mejor biomarcador
pronostico existente en la PQRAD, y que el calculo del MIC es el medio mas facil y sencillo de
interpretar y emplear dichos datos. Para calcular el MIC es preciso utilizar imagen abdominal, espe-
cialmente recomendado TAC o resonancia magnética.

Clase subclase ¥ término Descripcion
Distribucion bilateral y difusa, con sustitucion leve, moderada o grave
PQRAD tipica del tejido renal por quistes, en la que todos los quistes contribuyen de
forma similar al VRT.
A Afectacion quistica difusa de un rifidn que cavsa va aumento marcado
Unilateral del tamafio del rifidn con un rifion contralateral normal definido por un
volumen renal normal (<275 ml en hombres; <244 ml en mujeres) ¥

que no tiene o solo tiene 1-2 quistes.

aria Enf: dad guistica que afecta sélo a un polo de uno o ambos rifiones
¥ no afecta al tejido renal restante.

Asimétrica Afectacion quistica difusa de un rifion que provoca un aumento
marcado del tamafio del rifion con una afectacion segmentaria leve o
difusa minima del rifion contralateral definida por un nimero reducido
de quistes (>2 perc <10) ¥ un volumen que representa <30% del VRT

PQRAD atipica
Desequilibrada Distribucion bilateral de quistes renales con sustitucion leve del tejido
renal por quistes atipicos en los que =5 guistes representan

=50% del VRT (el didmetro mayor del quiste se utiliza para estimar el
volumen individual del quiste)

B

Presentacion Afectacion quistica difusa de un rifion que provoca un agrandamiento
hilateral con renal de moderado a grave con atrofia adquirida contralateral.

atrofia unilateral

adguirida

Presentacion Funcidn renal deteriorada sin agrandamiento significativo de los
bilateral con rifiones, definido por una longitud media <14.5 cm, y sustitucion del
atrofia bilateral  tejido renal por quistes con atrofia del parénquima.

adguirida

Figura 5 | La Clasificacion por Imagenes de Mayo (MIC) de la poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD;
panel derecho) con ejemplos (panel izquierdo) de (a,b) la subclase 1A y 1E de la CIM, (c-f) la subclase 2A de la
CIM, y (g,h) la subclase 2B de la CIM. Sélo la clasificacién de la PQRAD tipica (clase 1) tiene valor prondstico.
VRT, volumen renal total. Reproducido de Irazabal et al.”?

Certeza de las pruebas: La certeza de las pruebas se califico de moderada. Cuatro de los 5 estudios
que evaluaron en un analisis multivariante la capacidad de MIC como predictor de la funcion renal
(>4 afios), medida como el cambio en FGe o desarrollo de fallo renal, informaron de asociaciones
estadisticamente significativas entre la MIC basal y la funcion renal futura, con asociaciones mayori-
tariamente mas fuertes entre una MIC mas alta, en comparacion con una MIC mas baja. El grado de
certeza de la evidencia se rebajo de alto a moderado, debido principalmente a algunas incoherencias

en cuanto a la intensidad de la asociacion entre cada una de las clases de CMI y el cambio en la fun-
Ci(’)n renal 22,93,118,124,125,126,127,128,129
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Figura 6 | La clasificacion por imagenes de Mayo divide el volumen renal total ajustado a la estatura (VRTa, en
inglés HtTKV)/edad en 5 clases diferentes.”” El VRTa representado en funcion de la edad se divide en 5 grupos,
clases 1A a 1E, que reflejan el tamaifio del rifion y estan relacionados con la gravedad de la enfermedad renal. Par-
tiendo de un valor inicial teérico de 150 ml/m al nacer, las tasas de crecimiento anual del VRTa son las siguientes:
<1,5% para 1A; 1,5%-3,0% para 1B; 3,0%-4,5% para 1C; 4,5%-6,0% para 1D; y >6,0% para 1E. Reproducido

de Irazabal et al.”?

A partir del estudio inicial, la frecuencia estimada de insuficiencia renal tras 10 afos de seguimiento
aumento6 para cada subclase de MIC basal (de laA ala E) enun 2,4%, 11,0%, 37,8%, 47,1% y 66,9%,
respectivamente. De hecho, en un andlisis de 1079 personas con PQRAD-PKDI o PQRAD-PKD?2,
la edad determinada por Kaplan-Meier en el momento de la insuficiencia renal fue, en afios, de 45,1,
55,6, 62,8 y 71,2, para las subclases MIC 1E a 1B, respectivamente, siendo <20% de las personas en
la subclase MIC 1A las que experimentaron insuficiencia renal.”

Consideraciones para la aplicacion

Aunque en entornos con un alto nivel de recursos en los que generalmente se dispone de RM y TC,
en entornos con pocos recursos la ecografia puede ser la tinica metodologia disponible. La medicion
puede repetirse anualmente o a intervalos de hasta 5 afios, dependiendo del entorno clinico. Por
ejemplo, pequenas diferencias en la VRTa en una persona joven pueden tener un gran efecto en la
clasificacion de la imagen.?? Repetir la medicion de la VRTa después de 1 afio puede garantizar que la
clasificacion inicial de la imagen fue correcta.

Justificacion: El calculo del VRTa a partir de imagenes abdominales de RM o TC permite determi-
nar el MIC, que a su vez proporciona la informacion prondstica mas fiable para la persona afectada.
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Este analisis determinard si la persona tiene un patrén de imagen tipico o atipico, y para aquellos con
un patrén tipico, su subclase de MIC (1A-1E). Pruebas moderadamente solidas indican que la MIC
esta correlacionada con el futuro declive de la funcion renal y el momento de la insuficiencia renal.
La calculadora de MIC, con la adicion de Cr sérica y datos demograficos basicos, también permite es-
timar los valores futuros de TFGe. Esta categorizacion puede utilizarse para seleccionar sujetos para
ensayos clinicos, y puede ayudar a determinar las mejores opciones de tratamiento para las personas
con PQRAD, incluido el uso de Tolvaptan.

Punto de buena practica 1.4.2.4: Cuando se utilice el MIC para el prondstico, deben excluirse a
las personas con patrones de imagen atipicos (subclase 2A 'y 2B), ya que el VRTa no predice los
resultados renales en estas personas.

Punto de buena practica 1.4.2.5: Cuando se utilice el MIC para el prondstico, deben excluirse
a las personas que tengan variantes patogénicas en genes distintos de PKD1 o PKD?2 (si se dis-
pone de informacion genética), ya que es probable que las predicciones no sean fiables en estas
personas.

El MIC se desarrollé principalmente en una poblacién de personas con mutaciones causales en
PKDI1y PKD2, o que no estan caracterizadas genéticamente pero tienen la enfermedad tipica, y por lo
tanto, no esta disefiado para evaluar a personas que tienen PQRAD debida a cambios patogénicos en
los genes menores, incluso si las personas con variantes patogénicas genéticas menores se clasifican
como tipicas (subclases de CMI 1A-1E), las predicciones basadas en CMI no deben considerarse fia-
bles en estos casos. Si no se dispone de informacion genética y los rifiones se clasifican como tipicos
(subclases 1A-1E de CMI), pueden aplicarse las predicciones de CMI.

Punto de buena practica 1.4.2.6: La puntuacion Predicting Renal Qutcome in Polycystic Kid-
ney Disease (PROPKD) puede ayudar en la identificacion de personas con enfermedad rapida-
mente progresiva.

Como ya se ha senalado, el gen causante de la PQRAD y el tipo de variante de PKD1 estan asocia-
dos a la gravedad de la enfermedad renal. Del mismo modo, el sexo de la persona afectada también
esta relacionado con los resultados de la enfermedad renal, ya que los pacientes varones suelen ex-
perimentar una insuficiencia renal mas precoz. El inicio de la hipertension en personas con PQRAD
se produce de media a edades cercanas a los 30 afios, y ser hipertenso antes de los 35 afios se ha
definido como un factor de riesgo para una progresion mas rapida de la enfermedad. La aparicion de
hematuria o infecciones del tracto urinario (ITU) también se ha asociado a un menor nivel de funcién
renal. Sin embargo, un punto a tener en cuenta es que se requieren datos de genotipo, y no se pueden
asignar categorias de forma fiable para personas de <35 afios si no son ya hipertensas o no han tenido
un evento urolégico.

Punto de buena practica 1.4.2.7: Los biomarcadores avanzados basados en RM pueden aportar
un valor prondstico adicional.

Aunque el VRTa (MIC) es actualmente el mejor biomarcador en la PQRAD para predecir el futuro
deterioro de la funcidn renal, no aprovecha la gran cantidad de informacién que proporciona la RM
sobre la composicion del rifion. Kline et al."** demostraron que la adicion del analisis de textura, es-
pecificamente entropia, correlacion y energia, a un modelo de prediccion mejoraba la prediccion de
ERC G3ay G3b, y un descenso del 30% tras 8 afnos de seguimiento. Bae et al.'*® analizaron el VRT
tras excluir el volumen de quistes exofiticos en personas con MIC de subclase 1 o 2 y mostraron
un mejor rendimiento predictivo, en comparacion con el VRTa estdndar, en cuanto al desarrollo de
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ERC G3 durante el seguimiento. El nimero de quistes hemorragicos detectados en la RM mejoraba
la prediccion del FGe futuro, en comparacion con la VRTa sola (P 14 0,045)."*' Recientemente se
han desarrollado técnicas para segmentar individualmente los quistes y cuantificar datos biométricos
adicionales derivados de la RM.

Punto de buena practica 1.4.2.8: La evaluacion de la funcion renal como FGe en relacion con
la edad y/o los datos longitudinales de la pendiente de la FGe pueden ayudar a identificar a las
personas con PQRAD rapidamente progresiva.

El deterioro de la funcidn renal es un fendmeno relacionado con la edad en la PQRAD. Clasica-
mente, se ha propuesto que se caracteriza por una funcion preservada durante varias décadas antes
de un declive pronunciado en la década anterior a la aparicion de la insuficiencia renal.’*? Se sugiere
un declive mas lineal desde una edad més temprana para las subclases MIC mas graves (1C-1E) y las
variantes patogénicas PKD] truncantes, mientras que los grupos con enfermedad mas leve tienen una
trayectoria mas tradicional. El Grupo de Trabajo considera que la medicion de la tasa de disminucion
del FGe es util para determinar la gravedad de la enfermedad renal en personas con PQRAD, pero
se necesitan multiples mediciones durante un periodo significativo. Sin embargo, puede obtenerse
informacion similar comparando los datos de FGe ajustados a la edad de la persona afectada con los
datos de referencia.”'** Estos datos tienen una utilidad limitada en los adultos mas jovenes, aunque
las personas con las formas mas graves de PQRAD pueden presentar un descenso de la FGe a los
25 afios.”” Cuando existe una discrepancia entre los datos de VKT y FGe, con una FGe inferior a la
esperada, puede ser util realizar mas analisis, incluidas pruebas genéticas.

Punto de buena practica 1.4.2.9: Los biomarcadores medidos en orina y suero son potencial-
mente utiles para evaluar el prondstico y monitorizar los tratamientos en la PQRAD.

Por el momento, la mayoria de estos biomarcadores no han superado a los medios tradicionales de
monitorizacion de la funcion renal (Crs y niveles de cistatina C) y el desarrollo de biomarcadores
mejorados es un area de investigacion futura.

Algunas recomendaciones de investigacion

* Comparar Sanger, tNGS, WES y WGS en poblaciones control de PQRAD para destacar los
puntos fuertes y débiles de cada enfoque.

*  Megjorar las directrices del ACMG para los genes de la PQRAD, a fin de reducir el nimero de
variantes incluidas en la categoria no diagnostica de VUS.

* Determinar todos los genes asociados a los fenotipos ADPKD y ADPLD. Asimismo, establecer
el fenotipo completo y la penetrancia de los genes menores necesarios para causar quistes y
reduccion de la FGe.

* Determinar mas claramente hasta qué punto el tipo de variante patogénica PKD/ influye en el
fenotipo renal resultante.

* Determinar como la inteligencia artificial puede ser util en el procesamiento de grandes cantida-
des de datos genéticos para ayudar a clasificar las variantes genéticas basandose en el entrena-
miento a partir de grandes conjuntos de datos.

* Esnecesario seguir estudiando la importancia del sexo como factor de riesgo de la gravedad de
la enfermedad.

» Identificar variantes genéticas raras en la linea germinal, mas alla del gen causante de la enfer-
medad, que influyan en la gravedad de la PQRAD.

* Identificar las variantes gendmicas comunes que influyen en la gravedad de la PQRAD vy deter-
minar el valor prondstico de las puntuaciones de riesgo poligénicas.
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* Determinar si las variantes somadticas del gen causante de la enfermedad y otros factores gené-
ticos influyen en la gravedad de la enfermedad renal.

* Identificar y validar mejores biomarcadores predictivos en orina y suero del tratamiento de la
PQRAD.

* Desarrollar un modelo que incluya imagenes multiples y datos genéticos, clinicos y biomarca-
dores para predecir mejor los resultados de la PQRAD.

» Desarrollar nuevas puntuaciones prondsticas y validarlas en poblaciones especificas.
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Laia Sans
Servicio de Nefrologia, Hospital de Vall d’Hebron, Barcelona.

La coordinacion de la traduccion de las guias KDIGO de PQRAD, realizada por Maria Vanessa Pérez Gomez y
Mboénica Furlano, cuenta con el apoyo de los proyectos (P122/01168, P124/0083) financiados por el Instituto de Sa-
lud Carlos III (ISCIII) y cofinanciado por la Unién Europea; asi como por el programa RICORS del ISCIII para
RICORS2040 (RD21/0005/0001, RD21/0005/0006, RD24/0004/0001, RD24/0004/002) cofinanciados por la Unién
Europea.

2.1 Presion arterial “PA” elevada

La presion arterial elevada (hipertension arterial “HTA”) es la manifestacion clinica mas precoz y
frecuente en poliquistosis renal autosdmica dominante “PQRAD”.

Recomendacion 2.1.1: Recomendamos la medicion de la PA estandarizada en la consulta en
lugar de la rutinaria para el manejo de l1a HTA en adultos (1B).

Recomendacion 2.1.2: Sugerimos que las mediciones de PA fuera del consultorio, mediante
AMPA o0 mediante monitorizacion ambulatoria de la PA “MAPA”, se utilicen como comple-
mento a las mediciones estandarizadas en el consultorio para el manejo de la HTA (2B)

Punto de buena practica 2.1.1: El manejo de la HTA en personas con PQRAD debe incluir un
monitoreo regular de la PA preferiblemente con automedida de la PA “AMPA”, implementar
modificaciones dietéticas y en el estilo de vida, y farmacoterapia si se precisara (Figura 1).

Punto de buena practica 2.1.2: Es preferible un dispositivo oscilométrico a un dispositivo ma-
nual para la medicion estandarizada de la PA en el consultorio; sin embargo, se debe enfatizar
mas en la preparacion adecuada del paciente para la medicion estandarizada de la PA que en el
tipo de equipo utilizado.

Punto de buena practica 2.1.3: Las modificaciones dietéticas y en el estilo de vida deben imple-
mentarse para el manejo de la presion arterial en todas las personas con PQRAD.

Este punto sigue las recomendaciones de la Guia de Practica Clinica KDIGO 2021 para el Manejo
de la Presion Arterial en la Enfermedad Renal Cronica’ y de la Guia de Practica Clinica KDIGO para
el Manejo de la Diabetes en la Enfermedad Renal Cronica.? La restriccion de sodio en la dieta, tanto
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en la poblacion con enfermedad renal cronica “ERC” como en la poblacion general, provoca reduc-
ciones a corto plazo en la PA. Otras intervenciones en el estilo de vida, como la adopcion de una dieta
saludable, la realizacion de actividad fisica moderada y regular, la pérdida de peso en personas con
sobrepeso u obesidad y la reduccion del consumo de alcohol, han demostrado en ensayos controlados
aleatorizados “RCTs” que reducen la PA en la poblacion general.” Dejar de fumar puede mejorar la
disfuncion endotelial y ayudar a normalizar la presion arterial en personas con PQRAD.*

Hipertensidn arterial en PQRAD

Monitorizacion Medidas no farmacoldgicas Medidas farmacolégicas

+  Es preferible la medida de la PA »  Reducir la ingesta de sal y minimizar la »  Lainhibicidn del sistema renina anglotensina
astandarizada en la consulta que la medida comida procesada represanta el pilar en el mansjo de la HTA en
rutinaria *  Optimizar el peso corporal con una dieta POQRAD y se debe incluir el uso de IECA o ARA

+  Es prefenble utilitzar medidas ambulatorias saludabile y ejercicio fisieo regular Il
de la PA a Onicemente utilitzar medidas enla =+ Optimizar el manejo del dolor =  Siserequiere, se debe optimitzar la PA con
consulta un segundo farmaco

+  Sedebe conaiderar |3 realizacion de * S5edabe individualizar el tratamignto

monitorizacion ambulatoria de la PA {MARA)
eh nifos y adultos con PA de dificil contral,
con hipertrofia ventricular izguierda,
proteinuria o empeoramisnto de la funcidn
renal que muestren cifras de P4 en la
consllta normales.

+  Sedebe plantear la blsqueda de causas de
HTA secundaria cuando se requieran mas de
3 farmacos antihipertensives y exista buen
cumplimento del tretamiento.

Figura 1 | Manejo de la HTA en PQRAD. IECA: inhibidor enzima convertidora de angiotensina. ARA II: antago-
nista del receptor de la angiotensina 2

Recomendacion 2.1.3: Para los pacientes con PQRAD de entre 18 y 49 aiios con ERC estadio
G1-G2 y PA elevada (>130/85 mm Hg), se recomienda un objetivo de PA < 110/75 mediante
AMPA, si es correctamente tolerado (1D).

Punto de buena practica 2.1.4: Para los pacientes con PQRAD de entre 18 y 49 aiios con ERC
estadio G1-G2 y PA <130/85 mm Hg pero >110/75 mm Hg, se recomienda un enfoque indivi-
dualizado para el control de la presion arterial, incorporando la toma de decisiones comparti-
das entre los pacientes y sus proveedores de atencion médica.

Este punto de buena practica pone en importancia el valor de esta medida para reducir el incremento
del volumen renal y reducir el indice de masa ventricular izquierda y la microalbuminuria y se basa
en los resultados del HALT-PKD trial.

Esta recomendacion se basa en los resultados de los ensayos clinicos que demostraron que un ob-
jetivo de presion arterial sistolica “PAS” < 120mmHg (vs. <140mmHg) en pacientes con ERC sin
diabetes se asociaba a una reduccion en la incidencia de eventos cardiovasculares y mortalidad por
todas las causas.

Recomendacion 2.1.4: Para pacientes con PQRAD con edad > a 50 afios y con cualquier esta-
dio de ERC (G1-GS5), sugerimos un objetivo de PAS <120 mmHg si es bien tolerado, median-
te medida de PA estandarizada en la consulta (2C).

Recomendacion 2.1.5: Para las personas con PQRAD e HTA, recomendamos el uso de in-
hibidores del sistema renina-angiotensina “iSRA” —inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina “IECA” o bloqueadores del receptor de angiotensina II “ARA II”— como
tratamiento de primera linea para alcanzar la PA objetivo recomendada (1C).
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Recomendacion 2.1.6: Recomendamos evitar cualquier combinacion de IECA, ARA Il y te-
rapia con inhibidores directos de la renina “IDR” en pacientes con PQRAD, con o sin diabe-
tes (1B).

Punto de buena practica 2.1.5: La hipertension resistente que requiere tres 0 mas farmacos
debe ser investigada para identificar causas de hipertension secundaria distintas a la PQRAD.

Punto de buena practica 2.1.6: La proteinuria de alto grado en personas con PQRAD debe ser
investigada para detectar una posible enfermedad renal coexistente.

Recomendaciones para investigacion

Son necesarios estudios que evalten si el objetivo de PA de 110/75 mmHg es beneficioso para
adultos con PQRAD, PA elevada y deterioro de funcidn renal, ya que el objetivo de PA para esta po-
blacion del ensayo HALT-PKD B era de 130/85 mmHg. También son necesarios estudios que evalien
el papel que puedan tener sobre el cambio en el volumen renal total, el FGe, la excrecion urinaria de
albumina o la hipertrofia ventricular izquierda otros agentes antihipertensivos u otras farmacos con
efectos cardio-reno protectores como los inhibidores del contransportador de sodio y glucosa tipo 2.

2.2 Dolor renal cronico

Punto de buena practica 2.2.1: El dolor cronico en el flanco, abdomen o region lumbar en per-
sonas con PQRAD debe ser investigado para descartar causas distintas a la PQRAD (por ejem-
plo, dolor lumbar mecanico o espinal, o malignidad en personas mayores) o complicaciones
derivadas de la PQRAD (como infecciones cronicas o calculos).

Punto de buena practica 2.2.2: El dolor renal cronico refractario en personas con PQRAD debe
ser manejado por un equipo multidisciplinar, que puede incluir nefrologia, radiologia, especia-
listas en dolor, psicologia o psiquiatria, fisioterapia, urologia y hepatologia.

Punto de buena practica 2.2.3: La toma de decisiones compartida entre el profesional de la
salud y la persona con PQRAD o su cuidador debe guiar las estrategias de manejo del dolor en
PQRAD.

Punto de buena practica 2.2.4: Las intervenciones no farmacolégicas y no invasivas general-
mente deben considerarse como el tratamiento inicial para el dolor renal cronico en personas
con PQRAD.

Punto de buena practica 2.2.5: El tratamiento farmacologico escalonado para el dolor renal
cronico en personas con PQRAD debe implementarse cuando las intervenciones no farmacolo-
gicas y no invasivas no alivien adecuadamente el dolor.

El paracetamol debe ser el analgésico de eleccion. No se recomienda el uso de antiinflamatorios
no esteroideos, pero en pacientes con funcion renal normal se pueden utilizar en un corto espacio de
tiempo en casos de dolor agudo.’ Los antidepresivos triciclicos y la gabapentina pueden utilizarse
como terapia adyuvante.® La experiencia con pregabalina es limitada y el tramadol puede utilizarse
como siguiente linea de tratamiento o de manera adyuvante. Los opioides y las técnicas minimamente
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invasivas (escleroterapia percutanea de quiste, defenestracion quistica, ablacion por radiofrecuencia
esplacnica, bloque del plexo celiaco, neuromodulacion espinal o denervacion renal) se pueden utili-
zar en pacientes que no responden a farmacos no opioides y terapias no invasivas.

Punto de buena practica 2.2.6: El enfoque secuencial y la mejor opcion de intervencion invasi-
va para el dolor renal cronico en personas con PQRAD dependen de las caracteristicas de los
quistes y de la experiencia local del cirujano o radiologo intervencionista. Se debe derivar a un
centro especializado siempre que sea posible.

La secuencia de terapias minimamente invasivas a utilizar dependera de la disponibilidad y expe-
riencia del centro.

Punto de buena practica 2.2.7: Las intervenciones minimamente invasivas para aliviar el dolor
renal cronico pueden considerarse en personas en las que el manejo no invasivo fue ineficaz y
cuyo dolor puede atribuirse a uno o varios quistes dominantes, segun la experiencia de los cen-
tros individuales.

Punto de buena practica 2.2.8: El bloqueo del plexo celiaco, aislado o seguido de un bloqueo
mayor del nervio esplacnico, y la denervacion renal percutanea pueden ser eficaces en el trata-
miento de personas seleccionadas con dolor visceral cronico refractario causado por el agran-
damiento de quistes.

Punto de buena practica 2.2.9: La estimulacion de la médula espinal puede proporcionar un
alivio significativo del dolor en casos especificos de dolor mecanico o visceral refractario de
moderado a severo.

Punto de buena practica 2.2.10: La nefrectomia es una opcion de tratamiento reservada para
el dolor renal cronico intratable grave en personas seleccionadas, tipicamente con insuficiencia
renal avanzada, que no han respondido a otras modalidades de tratamiento.

2.3 Nefrolitiasis

Punto de buena practica 2.3.1: Se debe preguntar a las personas con PQRAD sobre su historial
previo de calculos renales y revisar sus antecedentes médicos.

Un numero significativo de pacientes con PQRAD desarrollan una o mas litiasis renales a lo largo
de su enfermedad’ y tanto las alteraciones anatomicas como los factores metabdlicos juegan un papel
en el incremento de formacion de litiasis en pacientes con PQRAD. La frecuencia de litiasis de 4cido
urico puede estar incrementada en pacientes con PQRAD respecto de la poblacion general.”

Punto de buena practica 2.3.2: La deteccion de calculos renales en personas con PQRAD que
no tienen antecedentes de calculos renales debe ser individualizada.

Punto de buena practica 2.3.3: Las personas con PQRAD y calculos renales conocidos deben
someterse a pruebas urinarias de 24 horas para detectar factores de riesgo litogénico, estudios
de imagenes renales seriadas para evaluar su carga de calculos y analisis de los calculos renales
si es posible.

El Grupo de Trabajo acuerda aplicar las siguientes recomendaciones de la Guia de la Asociacion
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Urologica Canadiense: Evaluacion y Manejo Médico de los Calculos Renales aplicables para la po-
blacion general también a las personas con PQRAD:

Recomendaciones de la Guia de la Asociacion Urolégica Canadiense:

Recomendacion 2.3.1: Se debe aconsejar a todas las personas con calculos renales que consi-
gan una diuresis diaria de 2.5 litros (2B).

Recomendacion 2.3.2: La enfermedad por calculos renales esta altamente relacionada con la
obesidad, la diabetes y el sindrome metabdlico; se debe advertir a los pacientes que el manejo
adecuado de estas condiciones puede reducir el riesgo futuro de calculos (2D).

Recomendacion 2.3.3: Siempre que sea posible, se deben realizar evaluaciones dietéticas es-
pecificas y ofrecer recomendaciones con la participacion de un dietista (3C).

Una ingesta de agua adecuada es indispensable para conseguir una diuresis superior a los 2,5 li-
tros/d, cosa que ha demostrado reducir el riesgo de litiasis en un 60-80% en poblacion general.®*!*!!
Una dieta rica en fibra, fruta y vegetales y baja en sodio y proteinas animales es apropiada para pa-
cientes con litiasis. Los andlisis urinarios de estudio de perfil litogeno (sodio, potasio, calcio, magne-
sio, fosfato y acido urico en suero y sodio, potasio, calcio, magnesio, fosfato, oxalato, 4cido urico y
citrato en orina de 24h y pH urinario en muestra unica) y el analisis bioquimico de las litiasis, debe
usarse para guiar el tratamiento.

Punto de buena practica 2.3.4: El tratamiento médico de los calculos renales recurrentes en
personas con PQRAD debe ser el mismo que para la poblacion general.

Punto de buena practica 2.3.5: Dado que los calculos renales obstructivos son mas dificiles de
tratar en personas con PQRAD, deben ser manejados por centros especializados.

2.4 Gota

Actualmente, no hay evidencia que indique que la prevalencia de gota sea mayor en personas con
PQRAD. Sin embargo, la gota es frecuente en la poblacion general y mas comun en personas con
ERC (enfermedad renal cronica); por lo tanto, el manejo de la gota es un aspecto a tener en cuenta en
las personas con PQRAD.

El Grupo de Trabajo esta de acuerdo en aplicar las siguientes afirmaciones de la Guia 2020 del Co-
legio Americano de Reumatologia para el Manejo de la Gota para la poblacion general también para
personas con PQRAD:

Recomendaciones de la Guia 2020 del Colegio Americano de Reumatologia para el Manejo
de la Gota:

Recomendacion 2.4.1: Para pacientes que experimentan su primer episodio de gota, reco-
mendamos no iniciar terapia para reducir el acido urico con las siguientes excepciones.
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Recomendacion 2.4.2: Para pacientes con su primer episodio de gota y ERC estadio >3, acido
urico sérico >9 mg/dl (540 mmol/l) o urolitiasis, recomendamos iniciar terapia para reducir
el acido urico.

Recomendacion 2.4.3: Para pacientes con hiperuricemia asintomatica (acido urico sérico
>6.8 mg/dl o0 408 mmol/l sin episodios previos de gota ni tofos subcutaneos), recomendamos
no iniciar tratamiento farmacolégico con terapia para reducir el acido urico (alopurinol, fe-
buxostat, probenecid).

Recomendacion 2.4.4: Para pacientes que comienzan cualquier terapia para reducir el acido
urico, recomendamos firmemente el alopurinol como agente de primera linea sobre cual-
quier otro tratamiento, incluso en aquellos con ERC en etapa >3.

Recomendacion 2.4.5: Para alopurinol y febuxostat, recomendamos firmemente comenzar
con una dosis baja y titular progresivamente hasta alcanzar el objetivo, en lugar de comenzar
con una dosis alta (por ejemplo, <100 mg/d de alopurinol [e incluso menos en pacientes con
ERC] 0 <40 mg/d para febuxostat).

Recomendacion 2.4.6: Recomendamos realizar pruebas de HLA-B5801 antes de iniciar
alopurinol en pacientes de ascendencia del sudeste asiatico (por ejemplo, chinos Han, co-
reanos, tailandeses) y pacientes afroamericanos, quienes tienen una mayor prevalencia de
HLA-B5801.

Punto de buena practica 2.4.1: Las personas con PQRAD no deben recibir tratamiento farma-
cologico para la hiperuricemia asintomatica. Sin embargo, las modificaciones en el estilo de
vida y la dieta pueden ser beneficiosas.

Como en poblacion general, si un paciente con PQRAD presenta hiperuricemia asintomatica, es
apropiado aconsejar una dieta saludable con cambios que incluyan reducir el consumo de alcohol,
de comidas con alto contenido en purinas, jarabe de maiz con alto contenido en fructosa y pérdida
de peso.'” Los factores de riesgo para la hiperuricemia son los mismos que para la poblacion general
e incluyen ser varon, la edad, el indice de masa corporal y el deterioro de funcion renal.”® El uso de
diuréticos no se asocid con hiperuricemia en el estudio HALT-PKD."

Punto de buena practica 2.4.2: Las personas con PQRAD y gota deben ser evaluadas y tratadas
considerando su nivel de funcion renal.

El Grupo de Trabajo estd de acuerdo con la Guia del Colegio Americano de Reumatologia de 2020
para el Manejo de la Gota, la cual recomienda prescribir medicamentos reductores del acido urico a
personas con gota y tofos subcutaneos, evidencia radioldgica de destruccion articular atribuible a la
gota, 0 2 0 mas ataques de gota al afo.'*'

Se recomienda el alopurinol como el agente de primera linea preferido, incluso para personas con
ERC moderada a severa (ERC G4-G5). Sin embargo, estas personas con ERC moderada a severa
requieren iniciar con una dosis baja de alopurinol (50 mg/dia), un monitoreo cercano de efectos ad-
versos y una titulacion lenta de la dosis (aumentando de 50 a 100 mg/dia cada 4 semanas)."”

Se recomienda proporcionar profilaxis antiinflamatoria durante 3 a 6 meses (por ejemplo, colchici-
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na 0,6 mg/dia para ERC G1-G3, 0,3 mg/dia para ERC G4 y 0,3 mg dos veces por semana para ERC
G5, con monitoreo cercano de efectos secundarios) al comenzar el tratamiento reductor del acido
urico.'>!3

Punto de practica 2.4.3: Las personas con inicio de hiperuricemia y gota durante la infancia o
adolescencia deben ser evaluadas para detectar enfermedad renal tubulointersticial autosomi-
ca dominante “ADTKD”.

2.5 Hematuria

Punto de buena practica 2.5.1: Los profesionales de la salud deben estar al tanto de las causas
y la evolucion natural de la hematuria en personas con PQRAD para brindar una orientacion
adecuada y, si corresponde, tranquilidad.

La presencia de hematuria macroscdpica es comun en los pacientes con PQRAD, y aunque a veces
se puede relacionar con un evento desencadenante, como un trauma fisico en el abdomen o una activi-
dad extenuante, la mayoria de los episodios ocurren de forma espontanea. La hematuria espontanea es
mas probable entre las personas con riflones mas grandes, hipertension y etapas avanzadas de ERC.'®

La hematuria macroscopica de inicio temprano (es decir, a edades menores de 30 afios) esta asocia-
da con una progresion mas rapida de la enfermedad renal en personas con poliquistosis renal autoso-
mica dominante (PQRAD)."”

Punto de buena practica 2.5.2: Los profesionales de la salud deben hablar con los pacientes so-
bre la posibilidad de hematuria macroscopica en el momento que se diagnostica al paciente de
PQRAD para evitar una preocupacion innecesaria si ocurre.

2.6 Infecciones del tracto urinario

El Grupo de Trabajo esta de acuerdo en que las siguientes declaraciones de la Asociacion America-
na de Urologia (AUA), la Asociacion Canadiense de Urologia (CUA) y la Sociedad de Urodindmica,
Medicina Pélvica Femenina y Reconstruccion Urogenital (SUFU) para la poblacion general son apli-
cables a las personas con PQRAD.

Recomendaciones de la Asociacion Americana de Urologia (AUA)/Asociacion Canadiense
de Urologia (CUA)/Sociedad de Urodinamica, Medicina Pélvica Femenina y Reconstruccion
Urogenital (SUFU):

Recomendacion 2.6.1: Los clinicos no deben tratar la bacteriuria asintomatica en los pacien-
tes (1B).

Recomendacion 2.6.2: Los clinicos deben utilizar tratamientos de primera linea (como nitro-
furantoina, trimetoprima-sulfametoxazol [TMP-SMX] o fosfomicina) segtin el antibiograma
local para tratar las infecciones del tracto urinario “ITU” sintomaticas en mujeres (1B).

Recomendacion 2.6.3: Los clinicos deben tratar a los pacientes con ITU recurrentes y episo-
dios de cistitis aguda con la duracion mas corta de antibioticos razonable, generalmente no
mas de siete dias (2B).
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Recomendacion 2.6.4: Tras discutir los riesgos, beneficios y alternativas, los clinicos pueden
recetar profilaxis antibiotica para reducir el riesgo de futuras ITU en mujeres de todas las
edades previamente diagnosticadas con ITU (2B).

La piuria y bacteriuria asintomaticas, igual que en poblacion general, no deben tratarse con anti-
bidticos (excepto en el embarazo).'® Ante una cistitis bacteriana, nitrofurantoina, TMP-SMX o fosfo-
micina se pueden utilizar como antibidticos de primera linea segin antibiograma local. Sin embargo,
nitrofurantoina no debe utilizarse en pacientes con ERC grado 3-5 y en mayores de 65 afos. TMP-
SMX también debe ajustarse al grado de ERC.

Punto de buena practica 2.6.1: Las I'TU recurrentes en personas con PQRAD deben ser evalua-
das para detectar una posible predisposicion subyacente.

Punto de buena practica 2.6.2: Se debe obtener un urocultivo antes de iniciar antibioticos para
tratar una ITU, especialmente si se sospecha una ITU alta y/o infeccion de un quiste renal. Si se
sospecha una ITU alta o infeccion de un quiste renal, también se deben obtener hemocultivos.

Punto de buena practica 2.6.3: Las ITU en personas con PQRAD deben diferenciarse de otros
procesos no infecciosos como la hemorragia de quistes o los calculos renales.

Recomendacion 2.6.5: En personas con PQRAD e infeccion de quistes renales, sugerimos un
tratamiento con antibioticos durante 4 a 6 semanas en lugar de un curso mas corto (2D).

Punto de buena practica 2.6.4: Las personas con PQRAD que presenten fiebre, dolor abdomi-
nal agudo o en el flanco e incremento de glébulos blancos y/o proteina C reactiva (PCR) deben
ser evaluadas para detectar una posible infeccion de quistes renales (Figura 2).

Punto de buena practica 2.6.5: Siempre que sea posible, se debe utilizar un antibidtico liposo-
luble (por ejemplo, fluoroquinolonas, trimetoprima-sulfametoxazol) para tratar la infeccion de
quistes renales en personas con PQRAD.

Esta recomendacion otorga un gran valor a la posible gravedad de las infecciones urinarias altas
en personas con PQRAD, a la dificultad de alcanzar niveles suficientes de antibioticos dentro de los
quistes infectados y a la complejidad de establecer un diagndstico clinico claro en muchos casos. La
practica clinica empirica de tratar los quistes renales infectados con 4 a 6 semanas de antibidticos

sistémicos se disend para asegurar que la infeccion del quiste se trate adecuadamente.
2.7 Carcinoma de células renales “CCR”

Punto de buena practica 2.7.1: No existe una asociacion clara entre PQRAD y un mayor riesgo
de carcinoma de CCR.

Punto de buena practica 2.7.2: Los profesionales de la salud deben estar atentos a presentacio-
nes atipicas de CCR en personas con PQRAD.
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Paciente con sospecha de infeccion de quistes renales

* Flebre(>38°C/100.4°F) Caracteristicas diagnosticas
* Dolor abdominal agudo Las caracteristicas diagnésticas se consideran positivas ante la
* Proteina C reactiva en suero 250 mg/l o recuento de presencia de al menos dos elementos de al menos dos categorias:
globulos blancos =11 = 10%/1

Factores clinicos

» Dolor agudo o sensibilidad en el area renal

» Sintomas de infeccidn del tracto urinario

» Instrumentacién reciente del tracto urinario

Otrafuente de infeccién o infl P = Paciente inmunocomprometido (incluyendo pacientes en dialisis)
¢Otrafuente de infeccion o inflamacién?

{Se requieren pruebas de imagen mediante ecografia, TC o RM) Microbiologia

. 5. Urocultive y/o hemocultivo positivo
Si No 6. Cultivo de liquido de quiste positivo
Imagen
Infeccion quistica No ¢Caracteristicas 7. Imagen (ecografia, TC 0 RM) antes y después del inicio de los sintomas
poco probable diagnosticas positivas? que muestra un nuevo quiste complejo
8. Gasintraquistico (ecografia, TC o RM)
Si 9. Inflamacion periquistica (TC o RM)
10. Niveles liquido-liquido en un quiste (RM})
Probable infeccion de guiste renal 11. Pared del quiste engrosada (TC o RM)
12. Realce con contraste en el revestimiento de las paredes del quiste (TC o
RM)
13. Imagenes ponderadas por difusion que muestran aumento de la densidad
:Se requiere confirmacion de del quiste en comparacion con quistes normales
quiste infectado? 14. Tomografia por emision de fotdn dnico con Ga-67 que muestra captacion
anomal en un quiste
15. Gammagrafia con leucocitos marcados con '"iIndio que muestra

Mo Si . .
acumulacién en un quiste

No se requieren pruebas de Tratamiento ) N
imagenes adicionales 18FDG (PET-CT) 16. Respuesta clinica al tratamiento antibidtico

Figura 2 | Algoritmo diagndstico para la infeccion de un quiste en PQRAD

TC, tomografia computarizada; PET-TC 18FDG, tomografia por emision de positrones con 18F-fluorodesoxiglucosa integrada con tomografia computarizada; Ga-67,
Galio-67; RM, resonancia magnética. Adaptado de Lantinga et al.269
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Capitulo III: Manejo y progresion de la
ERC y tratamiento renal sustitutivo en
pacientes con PQRAD

Cristina Castro

Servicio de Nefrologia, Hospital Peset, Valencia.

La coordinacion de la traduccion de las guias KDIGO de PQRAD, realizada por Maria Vanessa Pérez Gomez y
Mbonica Furlano, cuenta con el apoyo de los proyectos (P122/01168, P124/0083) financiados por el Instituto de Sa-
lud Carlos III (ISCIII) y cofinanciado por la Unién Europea; asi como por el programa RICORS del ISCIII para
RICORS2040 (RD21/0005/0001, RD21/0005/0006, RD24/0004/0001, RD24/0004/002) cofinanciados por la Unién
Europea.

3.1. Mantenimiento y progresion de la Enfermedad Renal Cronica

Punto de buena practica 3.1.1. En general, el mantenimiento de la Enfermedad Renal Crénica
(ERC) en Poliquistosis Renal Autosomica Dominante (PQRAD) es similar al de otras enferme-
dades renales.

Se debe tratar siguiendo las mismas recomendaciones dadas en las guias de mantenimiento de ERC, salvo
las especificas referidas en este capitulo. (Figura 1)

II Medida Referencia
Control de presion arterial Capitulo 2
Uso de terapias protectoras de organos Capitlo 2 y 4
Ingesta dietetica de sodio Capitulo 1, 2,4y 7

Ejercicio regular Capitulo 7

Ingesta dietetica de proteina Capitulo 7
Mantenimiento de anemia Punto de Buena practica 3.1.2.
Mantenimiento de anemia Punto de Buena practica 3.1.4.

Figura 1 | Medidas para el manejo de la ERC en personas con PQRAD, con referencia a secciones especificas de

la guia.
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Punto de buena practica 3.1.2. Las personas con PQRAD deberian recibir un mantenimiento
optimo de la anemia y evitar trasfusiones que podrian resultar en sensibilizacion y podria limi-
tar el acceso al trasplante renal.

En la PQRAD se tiende a tener un nivel de hemoglobina mas alta, en comparacion con el de otras formas
de ERC,' debido a la hipoxia regional que impulsa la produccion de factores de transcripcion inducible por
hipoxia, con HIF-1 y HIF-2 expresado en el epitelio de los quistes y de las células intersticiales periquisti-
cas,respectivamente.” Puede incluso ocurrir una eritrocitosis (hematocrito >51% o hemoglobina >17 g/dl),
mas frecuentemente después del trasplante renal. Sin embargo, en algunos casos puede ocurrir deficiencia de
hierro y anemia debido al sangrado recurrente en quistes, siendo importante el manejo correcto para evitar las
trasfusiones de sangre.

Punto de buena practica 3.1.3. Los inhibidores de la prolil-hidroxilasa del factor inducible por
hipoxia (IPH-HIF) no deben usarse para el tratamiento de la anemia en personas con PQRAD
que no reciben dialisis.

La evidencia del uso IPH-HIF en PQRAD es limitada. Sélo se ha publicado un estudio de roxadustat con una
pequefia muestra de pacientes con PQRAD en dialisis, sin un seguimiento especifico del crecimiento de los
quistes renales o de sus complicaciones.’

Punto de buena practica 3.1.4. El control de la diabetes en PQRAD debe ser el mismo que el de
otras formas de ERC, con la excepcion de que los inhibidores del cotransportador 2 de glucosa
y sodio (iSGLT2s) que no se recomiendan en este momento para personas con PQRAD.

Debido a la falta de evidencia, el uso iSGLT2 no esta recomendado actualmente en PQRAD. Por un lado se
presupone un efecto protector en PQRAD propio de los iISGLT2 por sus efectos hemodinamicos renales y sus
efectos metabdlicos. Pero debido a la diuresis osmotica, que aumenta la liberacion de vasopresina, puede pro-
mover el crecimiento de quistes. Ademas, inducen una marcada glucosuria, lo cual puede aumentar el riesgo
de infecciones genitourinarias fingicas y bacterianas.

La tinica indicacion que incluyen los autores para el uso de iISGLT2 en PQRAD es la presencia de insufi-
ciencia cardiaca.

La estrategia de eleccion del tratamiento de la diabetes en la PQRAD es el uso de metformina con FGe
>= 30 ml/min/1.73m? y agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén (aGLP-1) con FGe <30 ml/
min/1.73m?* o si la metformina no es eficaz o tolerada.

Punto de buena practica 3.1.5. Para la prevencion primaria de enfermedades cardiovasculares
(ECV) en adultos con PQRAD no tratados con dialisis cronica o trasplante renal, la terapia
hipolipemiante debe iniciarse segin las recomendaciones de la Guia de Practica Clinica de
KDIGO para el manejo de lipidos en la ERC.

No hay estudios especificos para valorar la eficacia del tratamiento hipolipemiante en PQRAD, pero debido
al alto riesgo cardiovascular de estos pacientes se recomienda su tratamiento, sin buscar un objetivo de valores
de lipoproteinas y evitando altas dosis estatinas por su seguridad y tolerabilidad. Estan de acuerdo en seguir las
recomendaciones de la Guia KDIGO para el manejo de lipidos.* (Figura 2)
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|I Recomendaciones Il

En adultos > 50 afios con ERC FGe > 60 ml/min/1,73m"2 se recomienda tratamiento con estatinas (1B)

En adultos > 50 afios con ERC FGe < 60 ml/min/1,73m"2 no en dialisis ni trasplante renal, se recomienda
tratamiento con estatinas o combinacion con ezetimiba (1A)

En adultos entre 18-49 afios con ERC no en dialisis ni trasplante renal, se sugiere tratamiento con estatinas si una o
mas condiciones (2A)

Enfermedad coronaria (infarto de miocardio o revascularizacion coronaria), Diabetes mellitus, Ictus isquémico
previo, Incidencia estimada a los 10 anos de muerte de causa coronaria o infarto de miocardio no fatal de > 10%
En adultos en diélisis se sugiere no iniciar estatina o combinacion con ezetimiba (2A)

En pacientes que se ha iniciado estatina o combinacion con ezetimiba previamente a inicio de dialisis se sugiere
continuar (2C)

En adulto con trasplante renal. se sugiere tratamiento con estatina (2A)

Figura 2 | Recomendaciones de Guia de Practica Clinica de KDIGO para el manejo de lipidos en la Enfermedad
Renal Crénica. ERC: enfermedad renal crénica. FGe: filtrado glomerular estimado.

Punto de buena practica 3.1.6. Se debe ofrecer la participacion voluntaria en ensayos clinicos
de intervencion para frenar la progresion de la PQRAD a toda persona elegible.

Esta informacion deberia proporcionarse de forma neutral, asegurando la oportunidad de su participacion
segun sus circunstancias.

3.2. Trasplante renal

Punto de buena practica 3.2.1. El trasplante renal es el tratamiento de eleccion para las perso-
nas con PQRAD con fallo renal.

Los resultados del trasplante renal en PQRAD son comparables a los de la poblacion general de trasplante y
normalmente son mejores que los de las personas con nefropatia diabética.’

Existen una serie de complicaciones post-trasplante especificas en la PQRAD (Figura 3), algunas son la
progresion de las relacionadas a la enfermedad previo al trasplante.® Mencionar la eritrocitosis, mas frecuente
tras el trasplante, se recomienda iniciar tratamiento con IECA o ARAII, con objetivo de hematocrito < 51%
y hemoglobina < 17 g/dl, si no es eficaz plantear flebotomia y excepcionalmente nefrectomia nativa bilateral.

Punto de buena practica 3.2.2. Un trasplante renal de un donante vivo proporciona un menor
riesgo de rechazo y mayor supervivencia del injerto.

Punto de buena practica 3.2.3: El trasplante renal de donante vivo preventivo es la terapia op-
tima para personas con PQRAD.

Se recomienda informar al candidato sobre la importancia de la identificacion y estudio de potenciales do-
nantes renales de vivo de forma temprana, al menos 12 meses antes, lo que permitiria el trasplante preventivo
evitando el inicio de dialisis y con mas probabilidad de mayor supervivencia del injerto. Debido a la probabi-
lidad reducida de encontrar donantes emparentados en familias con PQRAD, es preferible evaluar de forma
extensa a familiares y otros donantes no emparentados.'*
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Complicacién post-trasplante

Diabetes de novo R 1.92; 95% C1 1.36-2.70 [T]

Eritrocitosis La eritrocitosis post-trasplante fue mas probable en paciente con PGR
que otras enfermedades renales (17% vs. &%; P <0.001) [8]

Enfermedad valvular cardiaca Mayor riesgo de empecramients de regurgitacian tricispide, mitral y
adrtica. [9]

Dilatacion de raiz adrtica Mayor riesgo de dilatacion del seno de Valsalva v de aorta toracica
ascendente [10]

Hemorragia subaracnoidea 3.8M000 ingresos de trasplantados renales con PORAD comparado

con 0.91000 trasplantados renales sin PQRAD [10]

Eventos tromboembadlicos (TVP TEP)  8.6% de 534 pacientes con POQRAD va. 5.8% de 4779 pacientes sin
PORAD tuvieron eventos tromboembalicos tras el trasplante renal [P =

0.009) [11]
Cancer cutaneo cCE, CBC, melanoma ORs ajustadas 1.22, 1.30, 1.21, respectivaments [12]
Infecciones de tracto urinario Evidencia debil solamenta
Infeccion de guistes Tasa de incidencia acumulada 3%, &% y 12% (63% renal, 37% hepatico)

en 1, 5y 10 afos después del trasplante renal (1.6 episodios por 100
perscna-anos). Incrementa el riesgo con historia de infeccion de
quistes previo al trasplante, HR: 3.47; 95% Cl: 1.29-9.31[13]

Diverticulitis de colon Prevalencia (2006-2013) en receptores de trasplante renal con PQRAD
comparado con sin PQRAD (2.4% vs D.8%) [14]

Figura 3 | Complicaciones postrasplante que son mas comunes en la PQRAD que en personas con otras formas de
ERC. CBC: carcinoma basocelular, CCE: carcinoma de células escamosas, HR: hazard ratio, IC intervalo de con-
fianza, OR: odds ratio, RR: riesgo relativo, TVP: trombosis venosa profunda, TEP: tromboembolismo pulmonar.

Punto de buena practica 3.2.4: El trasplante renal incompatible por grupo de sangre o de anti-
geno leucocitario humano (HLA) puede ser facilitado por el intercambio renal.

Los trasplantes renales incompatibles pueden facilitarse mediante una inmunosupresion mejorada o inter-
cambios renales de 2 o mas pares donante-receptor, incluidos los donantes altruistas en algunos paises.'*

Punto de buena practica 3.2.5. Las personas con PQRAD deben recibir tratamiento con los
mismos protocolos inmunosupresores que otros receptores de trasplante.

No hay clara evidencia que soporte el uso de otra inmunosupresion diferente a receptores con otra causa de
ERC. El uso de sirélimus en trasplantados con PQRAD ha mostrado beneficio en reducir el crecimiento de
quistes hepaticos y renales, aunque con evidencia débil."”

Punto de buena practica 3.2.6. Es importante considerar la exclusion de PQRAD en potenciales
donantes vivos de riion.

Para establecer la exclusion de PQRAD en potencial donante renal de vivo se explica en Capitulo 1. Puede
utilizarse método de imagen como cribado, al tiempo que se realiza estudio al donante.

Punto de buena practica 3.2.7. Durante el estudio previo al trasplante para candidatos con
PQRAD, el peso derivado de los volimenes totales de rifion e higado debe calcularse y restarse
del peso total del cuerpo del paciente para una evaluacion mas precisa del peso y el indice de
masa corporal (IMC).

Dado el gran volumen renal y hepatico que puede resultar en la PQRAD, el peso estimado renal y hepatico
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(asumiendo que 1 litro equivale a 1 kilogramo) deberia sustraerse del peso total del paciente para estimar de
forma mas precisa su IMC. (Figura 4)

[MC ajustado{PORAD)= Peso corporal ajustado (kg)*
Talla (m)y —

* Peso corporal ajustado= peso corporal medido (kg) VRT (keg) VHT (kg)
+ Peso nommal de rifiones (kg)t e higado (kg)t

Figura 4 | Calculos para IMC ajustado en personas con PQRAD.

VRT: Volumen Renal Total, VHT: Volumen Hepatico Total. El peso normal de los rifiones y el higado varia con la
edad y el IMC (https://pathology.oit.duke.edu/siteParts/Typical%200rgan%20Weights.pdf)

+Una aproximacion razonable del peso total de los riiiones es de 0,27 kg para los hombres y 0,23 kg para las muje-
res; para el higado, una aproximacion razonable es 1,6 kg para los hombres y 1,3 kg para mujeres.

Recomendacion 3.2.1. Se sugiere que la nefrectomia nativa en personas con PQRAD que re-
ciben un trasplante renal debe realizarse sélo en indicaciones especificas cuando el beneficio
supera el riesgo. (Figura 5) (2C)

Riesgos

Infeccion renal severa y/o recurrente

Nefrolitiasis sintomatica

Sangrado de quiste renal recurrente y/o severo

Dolor intratable

Sospecha de cancer renal

Insuficiente espacio para insertar el injerto renal

Hernia abdominal en el caso de rifiones muy agrandados

Sintomas severos relacionados con rinones muy agrandados *

Figura 5 | Potenciales indicaciones para nefrectomia nativa en personas con PQRAD que reciben un trasplante
renal. *A las personas con ERC se deberia preguntar de forma sistematica por quejas relacionadas con el dolor y el vo-
lumen renal.

Punto de buena practica 3.2.8. La toma de decision compartida con los pacientes antes del
trasplante y un grupo multidisciplinar debe contribuir a la decision sobre la realizacion y el
momento de la nefrectomia.

Se puede plantear la nefrectomia si el beneficio supera el riesgo, teniendo en cuenta que la evidencia mues-
tra una falta de beneficio de nefrectomia sobre todas las causas de mortalidad y funcion del injerto,'®" y que
en la PQRAD comunmente los rifiones nativos reduciran su tamafio hasta un 30% el primer afio lo cudl im-
pacta en mejorar muchos de los efectos relacionados.” La eleccion de realizar nefrectomia requiere cuidadosa
consideracion por todas las partes, recomendando la nefrectomia no de forma rutinaria sino en indicaciones
especificas (Figura 5), y considerando las potenciales complicaciones quirtrgicas (Figura 6).
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Complicaciones

Complicaciones quirurgicas (hemorragia, infeccidn, neumonia,
infeccion de la herida, perforacion intestinal, rara vez la muerte)

Pérdida de la capacidad excretora/funcion renal residual

Pérdida de funcion eritropoyética

Incremento de sensibilizacion si requiere transfusiones sanguineas
Inestabilidad hemodinamica

Retencion de fluidos debido a perdida/reduccion de diuresis
Adrenalectomia inadvertida

Figura 6 | Potenciales complicaciones de la nefrectomia nativa en PQRAD.

Recomendacion 3.2.2. Se sugiere nefrectomia nativa unilateral en lugar de bilateral en per-
sonas con PQRAD, cuando corresponda, segun el criterio clinico y la experiencia local (2D).

La recomendacion del grupo es nefrectomia nativa unilateral en PQRAD cuando este indicado, para mini-
mizar el riesgo de complicaciones de una nefrectomia bilateral. Se recomienda valoracion multidisciplinar,
teniendo en cuenta la falta de evidencia con s6lo un estudio unicéntrico con conclusiones inciertas sobre bene-
ficios y complicaciones de la nefrectomia unilateral vs. bilateral.*!

Recomendacion 3.2.3. Se sugiere que los candidatos a trasplante renal con PQRAD que re-
quieran nefrectomia nativa se sometan al procedimiento en el momento o después, pero no
antes, del trasplante, siempre que sea posible (2C).

Punto de buena practica 3.2.9. La toma de decisiones compartida sobre la nefrectomia nativa
debe involucrar a un equipo multidisciplinar para discutir el momento de la nefrectomia, la
experiencia del cirujano y del centro, las preferencias del paciente y si el trasplante sera de un
donante vivo versus uno fallecido.

Basado en una revision sistematica donde no se encontrd diferencia en la mortalidad (aunque tendencia a que
sea mayor en la nefrectomia pretrasplante), pérdida del injerto, retraso de la funcion del injerto ni complica-
ciones quirurgicas en relacion con el momento de la nefrectomia respecto al trasplante. En el analisis realizado
se observo mayor aumento de mortalidad durante el ingreso del trasplante en aquellos con nefrectomia previa,
aunque solo basado en 2 estudios?*?* La nefrectomia realizada en el momento del trasplante se relaciond con
tiempo quirtrgico mas largo e incremento de riesgo de trasfusiones sanguineas.” En los estudios analizados
no sé tuvo en cuenta las diferencias entre los pacientes, los sistemas de salud ni la experiencia del cirujano, por
tanto es importante consensuar ¢ individualizar y tener en cuenta la experiencia del centro.

Recomendacion 3.2.4. Cuando sea posible, sugerimos el uso de nefrectomia laparoscopica
asistida manualmente en lugar de la nefrectomia abierta en personas con PQRAD (2D).

Sin identificar diferencias en las complicaciones quirurgicas, esta recomendacion se basa en que la nefrec-
tomia laparoscopica asistida manualmente es menos invasiva, con mas rapida recuperacion y alta hospitalaria,
y menor probabilidad de trasfusion.?!?s Se tendra que tener en consideracion la urgencia clinica, indicacion y
otras circunstancias como el consenso entre el equipo profesional y el paciente.

La embolizacion renal es una alternativa menos invasiva, pero poco evaluada sistematicamente.?®
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Punto de buena practica 3.2.10. La evaluacion del carcinoma de células renales antes del tras-
plante en personas con PQRAD debe individualizarse y considerar obtener imagenes de los ri-
nones (p. ej., resonancia magnética (RM) abdominal) dentro del afio anterior a la fecha prevista
del trasplante.

Aunque no hay consenso en la valoracion de carcinoma renal antes y posterior del trasplante, y no se ha
demostrado mayor riesgo en PQRAD que en otras causas de ERC,” se aconseja el cribado de lesiones solidas
renales el afo previo al trasplante mediante RM abdominal sin contraste. Otra opcion es la ecografia, aunque
con la limitacion del tamafio y el numero de quistes en la PQRAD. Si se sospecha una lesion solida se reco-
mienda RM con contraste de gadolinio grupo I1.7

3.3. Terapia de reemplazo renal

Punto de buena practica 3.3.1. La eleccion de la modalidad de dialisis debe ser determinado
basandose en la toma de decisiones compartida entre médico y paciente.

La eleccion de modalidad de dialisis debe realizarse de forma personalizada segin la situacion clinica y
personal del paciente, y segin sus preferencias, consensuado con su médico, es la mejor forma para obtener la
satisfaccion del paciente con el tratamiento.

Recomendacion 3.3.1. Sugerimos que en las personas con PQRAD, la seleccion de modalidad
de dialisis (hemodialisis [HD] o dialisis peritoneal [DP]) para el tratamiento de insuficiencia
renal debe determinarse mediante factores relacionados con el paciente, eleccion del paciente
y disponibilidad de instalaciones (2C).

Punto de buena practica 3.3.2. Se debe considerar la dialisis peritoneal como una terapia de
reemplazo renal (TRS) viable para personas con PQRAD complicada por insuficiencia renal,
con precaucion solo cuando el rifion y/o el higado tienen gran tamafio o cuando otras contrain-
dicaciones estandar de la DP estan presentes.

Punto de buena practica 3.3.3. La prescripcion de HD y las terapias de apoyo, como la anticoa-
gulacion, deben ser las mismas que para las personas sin PQRAD.

Aunque la evidencia es baja, no se han encontrado diferencias importantes como mortalidad o adecuacion de
la técnica entre modalidades de dialisis en personas con PQRAD, excepto por el incremento de hernia abdomi-
nal en DP.?’ Se debera tener en cuenta consideraciones clinicas como el tamafio renal que puede incrementar
la presion abdominal y reducir el volumen de infusion del liquido en DP, o la presencia de diverticulos que
favorecen peritonitis.*
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Capitulo 1V

Capitulo IV: Terapias para
enlentecer la progresion de la
enfermedad renal

Javier Naranjo Muiioz', Marina Sianchez-Agesta Martinez’, Ignacio Lorenzo Ferris®
! Servicio de Nefrologia en Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz.

2 Servicio de Nefrologia en Hospital Universitario de Puerto Real, Cadiz.

La coordinacion de la traduccion de las guias KDIGO de PQRAD, realizada por Maria Vanessa Pérez Gomez y
Moénica Furlano, cuenta con el apoyo de los proyectos (P122/01168, P124/0083) financiados por el Instituto de Sa-
lud Carlos III (ISCIII) y cofinanciado por la Unién Europea; asi como por el programa RICORS del ISCIII para
RICORS2040 (RD21/0005/0001, RD21/0005/0006, RD24/0004/0001, RD24/0004/002) cofinanciados por la Union
Europea.

Introduccion

La insuficiencia renal es la principal causa de discapacidad y muerte en la poliquistosis renal autosémica
dominante (PQRAD), comenzando en la mayoria de los casos por un declive progresivo de la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) a partir de los 30-40 afios (Figura 1). El tratamiento busca retrasar su aparicion
mediante cambios en el estilo de vida (dejar de fumar, mantener un IMC <25 kg/m?, reducir la ingesta de so-
dio) y evitar factores que causen lesion renal aguda (LRA),! lo que contribuye a frenar el crecimiento de los
quistes renales (Capitulo 7).>*

La inhibicion de la vasopresina (AVP) es clave en el tratamiento de la PQRAD en pacientes con riesgo de
rapida progresion. Estudios preclinicos han demostrado que la AVP contribuye al crecimiento de quistes re-
nales.** Su efecto puede reducirse mediante dos estrategias: (i) el bloqueo farmacologico del receptor V2 con
tolvaptan (Gnico antagonista evaluado en PQRAD) y/o (ii) el aumento de la ingesta de agua.®’
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Figura 1 | Diagrama esquematico que representa el recorrido vital y las consideraciones terapéuticas de una per-
sona hipotética con poliquistosis renal autosomica dominante rapidamente progresiva. IECA: inhibidor de la en-
zima de conversion de la angiotensina; ARA: antagonista del receptor de la angiotensina II; IMC: indice de masa
corporal.

4.1 Tolvaptan

Recomendacion 4.1.1.1: Se recomienda iniciar el tratamiento con tolvaptan en adultos con
PQRAD con una TFGe >25 ml/min por 1.73 m2 que estén en riesgo de rapida progresion de
la enfermedad (Figura 2) (1B)

El tratamiento con tolvaptan debe ofrecerse a los adultos con PQRAD y:
TFGe =25 ml/min por 1.73 m2

Y

Riesgo de rapida progresidn de la enfermedad, indicado por cualquiera de los siguientes:
Clasificacion de Mayo 1C-1E
(4]
Declive histérico del TFGe (=3 mi/min por 1.73 m2 por afio)

Figura 2 | Algoritmo de Kidney Disease: Improving Global Outcomes para decidir a quién prescribir tolvaptan.
PQRAD: Poliquistosis renal autosémica dominante.
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El tolvaptan ha demostrado desacelerar la progresion de la enfermedad renal en la PQRAD, especialmente
en personas <55 afios con una TFGe >25 ml/min/1.73 m?. También reduce el dolor renal, infecciones urinarias,
calculos y hematuria. La decision de su prescripcion debe ser individualizada valorando el riesgo-beneficio.

Ademas, ha demostrado eficacia en la reduccion de la progresion de la enfermedad renal tanto en etapas tem-
pranas (ERC G1-G2) como avanzadas (ERC G3-G4).*? Su efecto se evidencio en ensayos clinicos (TEMPO
3:4 y REPRISE), disminuyendo la tasa de pérdida de TFGe en 1.3 ml/min/1.73m? por afio, con mayor benefi-
cio en personas con riesgo de rapida progresion.*? Aunque la mayoria de los pacientes experimentan efectos
secundarios acuaréticos, estos son manejables, siendo los principales la poliuria, nicturia y sed intensa. Existe
riesgo de toxicidad hepatica, aunque la posibilidad de presentarla es baja (0.06%)."" En el estudio TEMPO 3:4,
el 75% de los participantes indicaron que podrian continuar el tratamiento de por vida, aunque la adherencia
tiende a disminuir con el tiempo, alcanzando un 75% tras 1-3 afios (Figura 3).

TEMPO 3:4 ERC G1-G3a REPRISE ERC G3—G4
Poblacién del estudio Poblacién del estudio
n=1445 n=1390
18 a 50 afios 18-55 afios + (FGe 25-05 ml/min por 1.73 m?)
VRT >750ml en ERC 56-65 afios + (FGe 25—44 ml/min por 1.73 m?)
Dosis de tolvaptan™ Capacidad de tolerar tolvaptan después de un periodo de
120 mg/d (55%), 90 mg/d (21%), 60 mg/d (24%) adaptacion de & semanas.
Resultados principales:
*  Objetivo primario: disminucidn del aumenta del YRT: Dosis de tolvaptan®
2.8%/aiio en el grupo de tolvaptan vs. 5.5%/afio en el 120mg/d (61%), 90 mg/d (30%), 60 mg/d (10%)
grupo placeba,
*  Objetivos secundarios: enlentecer el descenso de |a funcidn Resultados principales:
renal (inverso del nivel de creatinina sérica, —2.61 *  Objetiva primario: Disminucidn del descenso del FGe de
[ma/ml]-1/afovs. —3.81 [mg/ml]-1/afia, P <0.001); -2.34 ml/min por 1.73 m* en el grupo tolvaptan vs.—3.61
menor tasa de eventos de deterioro de la funcion renal (2 ml/min por 1.73 m? en el grupo placebo; P <0.001).
ws, 5 eventos por cada 100 personas-afio, P < 0.001) y de Efectos adversos:
dolor renal {5 vs. 7 eventos par cada 100 personas-afio de Aumentos reversibles de la ALT a mas de 3 veces el rango normal
seguimiento; P = 0.007). (5.6% en el grupo de tolvaptan vs. 1.2% en el grupo placeba).
Efectos adversos
Tolvaptan se asocid con acuaresis, alteracidn de las pruebas
hepaticas y una mayor tasa de abandono (23% vs. 11% en el
grupo placeba)

Figura 3 | Resumen de la Eficacia y Seguridad del tolvaptian en el Manejo de la Enfermedad Renal Poliquistica
Autosémica Dominante y sus Resultados (TEMPO 3:4) y Evidencia Replicada de la Preservacion de la Funcién
Renal: Una Investigacion sobre la Seguridad y Eficacia del tolvaptin en la PQRAD (ensayos REPRISE).*’ VRT:
Volumen renal total; ERC: Enfermedad renal cronica; ALT: Alanina transaminasa. * La dosis de tolvaptan se
dividié en 90/30, 60/30 o 45/15 mg/dia.

Punto Practico 4.1.1.1: La toma de decision sobre el inicio de tolvaptan debe de ser compartida
e individualizada en las personas mayores de 55 aifios y rapida progresion.

El analisis del estudio REPRISE en el subgrupo de personas mayores de 55 afios con TFGe <45 ml/
min/1.73m? no mostr6 una diferencia significativa en la tasa de disminucion de la TFGe entre el tolvaptan y
el placebo, posiblemente debido a la influencia de comorbilidades como diabetes e hipertension.” En un estu-
dio observacional europeo se observo que la edad media de inicio de terapia renal sustitutiva (TRS) fue entre
los 57 y 58 anos." El analisis de subgrupos de REPRISE estuvo limitado por un bajo niimero de pacientes
(n=190), afectando la claridad de las conclusiones. Un analisis post hoc mostré una reduccion en la TFGe en
mayores de 55 afios con ERC G3 o G4, cuando este grupo se compard con una cohorte distinta de PQRAD.?
Dada la limitada evidencia en mayores de 55 afios con rapida progresion, la decision del uso de tolvaptan debe
ser individualizada y compartida.
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Punto Practico 4.1.1.2: La clasificacion Mayo (MIC), idealmente basada en resonancia mag-
nética (RMN), debe ser utilizada como principal método de diagnéstico por imagen para la
prediccion del riesgo de progresion renal y la consideracion del tolvaptan en la practica clinica.
La tomografia computerizada (TC) de dosis baja o ultrabaja es un método de imagen alter-
nativo para determinar la MIC. Cuando la RMN y la TC no estén disponibles o se encuentren
contraindicados, se podria utilizar la ecografia para evaluar el volumen renal con la féormula
elipsoide.

La tasa de descenso de la TFGe es un marcador clave para evaluar el riesgo de progresion en la PQRAD,
pero el MIC es especialmente til para tomar decisiones sobre el uso de tolvaptan en etapas tempranas, cuando
la TFGe aun esta preservada.” La RMN o TC permite clasificar los casos en tipicos y atipicos. El volumen
renal total (VRT) se mide mediante estereologia o la ecuacion del elipsoide. Segun el crecimiento ajustado a
la edad, las subclases 1C-1E presentan rapida progresion y son candidatas para tolvaptan. La medicion y clasi-
ficacidon debe ser realizada por especialistas experimentados, preferiblemente con RMN para evitar radiacion.
Desde su desarrollo en 2015, el MIC ha sido validado en estudios como OVERTURE y KNOW-PKD, aunque
enfrenta limitaciones como el costo y la disponibilidad de RMN, asi como la falta de estudios de validacion a
largo plazo.' Para superar la falta de accesibilidad a mediciones estereologicas, se puede usar la formula del
elipsoide, teniendo en cuenta que puede subestimar el VRT.!® Alternativamente, la TC de baja dosis o la eco-
grafia pueden usarse con cierta precision, aunque también presentan errores en la estimacion del VRT.

Punto practico 4.1.1.3: Una puntuacion PROPKD >6 puede proporcionar evidencia adicional
de riesgo de rapida progresion en la PQRAD cuando la TFGe o la MIC sea no concluyente.

La puntuacién PROPKD puede utilizarse en casos en los que la tasa de disminucion de la TFGe y/o las es-
timaciones de la MIC no son concluyentes o son contradictorias. Se desarrollé un sistema de puntuacion de
0 a 9 puntos, basado en caracteristicas demograficas y de la enfermedad: varon, 1 punto; hipertension antes
de 35 afos, 2 puntos; evento uroldgico antes de los 35 afios, 2 puntos; mutacion PKD2, 0 puntos; mutacion
no truncante PKD/ 2 puntos; mutacién PKD]/ truncante, 4 puntos. Una puntuaciéon >6 es indicador de rapida
progresion de la enfermedad.'®

Punto practico 4.1.1.4 Antes de considerar que una persona tiene rapida progresion e iniciar
tratamiento con tolvaptin, deben evaluarse otras causas agudas o cronicas del deterioro de la
TFGe.

Antes de iniciar tolvaptan, es clave descartar otras causas de deterioro renal, especialmente en mayores con
comorbilidades como diabetes o hipertension. La proteinuria intensa puede indicar otra etiologia de ERC, y
una caida abrupta de la TFGe podria sefialar una LRA por farmacos nefrotoxicos o deshidratacion."”

4.1.2 Precauciones para el uso de tolvaptan en la PQRAD.

Punto practico 4.1.2.1: Debe revisarse las contraindicaciones para el tratamiento con tolvaptan
en todas las personas con PQRAD subsidiarias antes de iniciar el tratamiento.

Punto practico 4.1.2.2: Tolvaptan puede elevar el nivel de acido urico y debe usarse con precau-
cion en personas con antecedentes de gota.

Tolvaptan puede causar hiperuricemia y gota, aunque estos efectos adversos no conllevan a la interrupcion
del tratamiento, es recomendable monitorizar los niveles de 4cido urico y evaluar la necesidad de terapia adi-
cional para prevenir complicaciones en pacientes con predisposicion a gota. Su uso con inhibidores de CYP3A
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y glicoproteina P debe evitarse o ajustarse.®*!3
4.1.3 Dosis de tolvaptan

Punto practico 4.1.3.1: Tolvaptan debe iniciarse en un esquema que incluya la dosis minima re-
partida en dos tomas y debe ser titulado gradualmente en el intervalo considerado por el clinico
para una adecuada adaptacion a los efectos adversos.

Punto practico 4.1.3.2: Tolvaptan debe iniciarse con una dosis diaria de 45 mg al despertary 15
mg 8 horas después (Figura 4).

Punto practico 4.1.3.3: Un aumento de la dosis diaria a 90 mg al despertar y 30 mg 8 horas des-
pués, debe ser el objetivo de tratamiento en todas las personas con PQRAD, a menos que sea in-
tolerable para el paciente o esté contraindicado por interacciones medicamentosas (Figura 4).

Dosis inicial Dosis de titulacién Dosis objetivo
=1 semana >1 semana
Continuar hasta
45mgAM P 60mgAM P 90 mgAM »
[Tobvaptin y v y e ratamento.
— +— s 4“— ENIE +— I renal sustl‘tuh'vu
}subida dosis 15 mg AM 15 mg AM
\ sluaciones i Situaciones
Descenso dosis 15 mg PM e 30 mg PM .
Fspediales Especiales Considere la posibilidad de reducir la dosis de tolvaptin con:
- Inhibidor de CYP3A concomitante™.
- Intolerancia o efecto secundaric
- Aumento de las enzimas hepdticas

Figura 4 | Inicio y enfoque de titulacion del uso de tolvaptin en la PQRAD.* Ejemplos de inhibido-
res potentes del citocromo P450, familia 3, subfamilia A (CYP3A) (reducen la depuracion en >80%)
son los siguientes: antifingicos (itraconazol, ketoconazol); antibidoticos (claritromicina); e inhibidores
de la proteasa (saquinavir, atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, tipranavir).
Ejemplos de inhibidores moderados del CYP3A (reducen la depuracion en 50%-80%) son los siguientes: an-
tiarritmicos (amiodarona); antifingicos (fluconazol); antibioticos (eritromicina); bloqueadores de los canales de
calcio (diltiazem, verapamilo); inhibidores de la proteasa (amprenavir, fosamprenavir).

Punto practico 4.1.3.4: El tolvaptan debe suspenderse antes del embarazo, durante la lactancia
y hasta el comienzo de la TRS.

Punto practico 4.1.3.5: En personas que ya han comenzado con tolvaptan, el tratamiento puede
ser continuado con una edad >55 afios o si su TFGe cae por debajo de 25 ml/min por 1,73 m2.

La dosificacion de tolvaptan se ajusta con una dosis asimétrica para maximizar el efecto acuarético durante
el dia y reducirlo por la noche. La dosis inicial debe aumentarse gradualmente hasta alcanzar la dosis maxima
de 90 mg y 30 mg por dia, con una monitorizacion estricta de la funcion renal, electrolitos y transaminasas.
Aunque no es necesario ajustar la dosis en caso de deterioro de funcion renal, se debe continuar con la dosis
mas alta tolerada hasta el inicio de la TRS, salvo que haya indicaciones para suspender antes. No se dispone
de biomarcadores especificos para verificar la eficacia, pero la osmolalidad urinaria podria ser util, aunque su
utilidad clinica es limitada.” El uso de tolvaptan esta contraindicado en mujeres embarazadas y en periodo de
lactancia, debido al riesgo teratogénico y a su excrecion en la leche materna. Ademas, se debe suspender al
menos 4 semanas antes de intentar un embarazo.?’
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4.1.4 Asesoramiento a personas con PQRAD que reciben tolvaptan

Punto practico 4.1.4.1: Los médicos deben conocer y estar informados sobre los efectos ad-
versos, contraindicaciones e interacciones del tolvaptan. Las personas con PQRAD deben ser
informadas sobre los beneficios y riesgos del tolvaptan y recibir informacion sobre las interac-
ciones entre medicamentos.

Punto practico 4.1.4.2: Se debe proporcionar educacion a personas con PQRAD sobre el efecto
del tolvaptan en aumentar la pérdida de agua urinaria (como sed, poliuria, nicturia y pola-
quiuria), la necesidad de beber suficiente agua para reponer las pérdidas urinarias, asi como
estrategias para minimizar y manejar los efectos acuaréticos para asegurar la tolerabilidad a
largo plazo.

Antes de iniciar el tratamiento con tolvaptan, es esencial discutir los beneficios y riesgos con el paciente. Los
principales beneficios incluyen una reduccion del 25%-33% en la tasa de deterioro de la funcion renal, lo que
podria retrasar la necesidad de TRS por 1 afio cada 3-4 afios de tratamiento. Sin embargo, los riesgos potencia-
les incluyen trastornos hepaticos, que requieren monitorizacion mensual de la funcion renal y hepatica durante
los primeros 18 meses. Ademas, los efectos secundarios acuaréticos, como poliuria, nicturia y sed excesiva,
son comunes, y la interaccion de estos con la calidad y estilo de vida debe ser considerada.

Punto practico 4.1.4.3: Se debe advertir a las personas con PQRAD y a sus médicos que el
tratamiento con tolvaptan debe interrumpirse inmediatamente en situaciones clinicas que pro-
voquen deplecion de volumen, incapacidad para compensar la acuaresis o incapacidad para
realizarse periodicamente pruebas de funcion hepatica.

Punto practico 4.1.4.4: Las personas con PQRAD deben tener un “plan para los dias de enfer-
medad” y se les recomienda omitir dosis de tolvaptan en situaciones en las que haya riesgo de
deplecion de volumen y LRA, como acceso limitado al agua (incluyendo caminatas o viajes),
mayor deshidratacion (por ejemplo, diarrea, vomitos, fiebre) y actividades en climas calidos
que provoquen un aumento de las pérdidas insensibles de agua. Ademas, en algunas circuns-
tancias, un temporal “vacaciones de tratamiento” puede ser apropiado (por ejemplo, en un
viaje largo en coche o avion).

Las personas con PQRAD que se someten a procedimientos quirtrgicos o experimentan eventos médicos
agudos que podrian causar deplecion del volumen intravascular deben suspender temporalmente el tratamien-
to con tolvaptan. Es recomendable que los pacientes y sus médicos elaboren un plan de “dias de enfermedad”
para situaciones como vomitos, diarrea o fiebre, donde se justifique la interrupcion del medicamento hasta que
se recupere el estado clinico. Continuar con el tratamiento en estas condiciones podria ocasionar complica-
ciones agudas. En algunos casos, pueden ser necesarias “vacaciones de medicamentos” temporales, como en
viajes largos, para asegurar la seguridad del paciente.

4.1.5 Gestion y mitigacion de riesgos de efectos adversos: hepatotoxicidad

Punto practico 4.1.5.1: Monitorizar las enzimas de funcion hepatica es obligatorio en las perso-
nas que reciben tratamiento. con tolvaptan para la PQRAD (Figura 5).

El uso de tolvaptan en personas con PQRAD est4 asociado con un mayor riesgo de lesion hepatica idiosin-
crasica inducida por farmacos, especialmente durante los primeros 18 meses de tratamiento. Aproximada-
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mente el 5% de los pacientes tratados muestran un aumento en las alanina transaminasa (ALT) superior a tres
veces el limite superior normal (LSN).®*! En ensayos clinicos, la incidencia de estos aumentos fue significa-
tivamente mayor en el grupo tratado con tolvaptan en comparacion con el grupo placebo, y en algunos casos,
los aumentos de ALT se resolvieron después de suspender el medicamento.?” La monitorizacién mensual de
la funcion hepatica durante los primeros 18 meses es esencial, ya que la elevacion de las enzimas hepaticas es
reversible al interrumpir el tratamiento.

Aunque se han reportado casos graves de insuficiencia hepatica, son raros. Se han documentado trasplantes
hepaticos debido a tolvaptan, aunque estos casos son excepcionales. Tras la aprobacion de tolvaptan, tanto la
FDA como la EMA han implementado planes de gestion de riesgos, que incluyen un seguimiento riguroso de
las enzimas hepaticas, bilirrubina y fosfatasa alcalina antes del tratamiento y durante los primeros 18 meses,
con un seguimiento cada tres meses después (Figura 5).2>%

AST, ALT y bilirrubina séricos AST, ALT y bilirrubina séricos Miltiples signos y s ™ ey de
aumentados a 23« gl LEN Z FFE
aumentados a =2 x el LSN o =2 = el valor lesian hepatica
basal {incluso si es <2 < el LSN]. (fatigs, nduseas, vomitos, anorexis, dolor o sansibilidad

en el cuadrante superior derecho, fiebre, erupcidn
cutdnea, ictericia, prurita, distensian abdominalfascitis).

Mantensr tolvaptan
ir PFH d du 4ET2 Evaluar otras etiologias (ctras
Hipeis enfermedades, medicamentos,
exposiciones)
Aumentado a Estable Trabajo adicional de evaluacicn y
23 x LSMN o mejorado consulta con expertos si es necesario
Suspender permanentemente el tolvaptan Reiniciar tolvaptin con
a menos que haya otra explicacion para la monitoracion
lesidn hepatica y esta s haya resuelto. frecusnte

Tedos los pactentes con evidencia de pesible dafs hepdtico inducids por firmaces deben ser monitorizades hasta
que todas las anomalias vuelvan 2 la nermalidad o a su estado basal,

Figura 5 | Algoritmo que resume las recomendaciones para la evaluacion y manejo de la posible lesion hepatica
inducida por tolvaptian. ALT: alanina transaminasa; AST: aspartato aminotransferasa; PFH: prueba de funciéon
hepatica; LSN: limite superior de la normalidad. Reproducido de Chebib et al.**

4.1.6 Manejo y mitigacion de riesgos de los efectos secundarios acuaréticos

Punto practico 4.1.6.1: Debe enseiiarse a las personas con PQRAD a beber, idealmente agua,
cuando tengan sed durante el tratamiento con tolvaptan.

Punto practico 4.1.6.2: Los ajustes individuales del tratamiento pueden incluir la adaptacion
del cronograma, el horario y la dosis, de tolvaptan a las actividades particulares de cada per-
sona.
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Punto practico 4.1.6.3: Las personas con PQRAD deben ser avisadas que una alimentacion sa-
ludable (especialmente con una ingesta baja en sodio) puede reducir potencialmente la poliuria
inducida por el tolvaptan.

Punto practico 4.1.6.4: No hay evidencia suficiente para utilizar diuréticos tiazidicos para miti-
gar la acuaresis asociada con tolvaptan.

Punto practico 4.1.6.5: El tratamiento con tolvaptan puede ser mantenido hasta momentos pre-
vios al inicio de la TRS, y el momento de la la retirada depende de las circunstancias individua-
les de cada paciente. La retirada de tolvaptan puede estar asociada con un aumento del 5% al
10% en la TFGe.

Antes de iniciar el tratamiento con tolvaptan en personas con PQRAD, es importante informar sobre los
efectos secundarios relacionados con la poliuria y nicturia. Se recomienda iniciar el tratamiento en un fin de
semana y aumentar la ingesta de liquidos, preferiblemente agua, para compensar el aumento del volumen de
orina. También se debe monitorizar el peso corporal regularmente, para alertar sobre el riesgo de deshidrata-
cion.

Si la nicturia interfiere con la calidad de vida, se puede ajustar la dosis o el horario de la medicacion. Ade-
mas, reducir la ingesta de sodio y proteinas puede ayudar a disminuir la diuresis.*” En algunos casos, los diu-
réticos tiazidicos y la metformina podrian ser ttiles para mitigar la acuaresis, aunque su impacto a largo plazo
no esta claro.?

En personas con una TFGe <25 ml/min, el tratamiento con tolvaptan puede mantenerse cerca del inicio de
TRS.” En personas que se han sometido a un trasplante hepatico, el uso de tolvaptan debe ser evaluado cuida-
dosamente debido a las interacciones farmaco-farmaco y los riesgos hepaticos.?

4.2 Ingesta de agua en ausencia de tolvaptan.

4.2.1 Consejos generales sobre la ingesta de agua.

Recomendacion 4.2.1.1: Se sugiere adaptar la ingesta de agua, repartida a lo largo del dia,
para alcanzar al menos una ingesta de 2 a 3 litros de agua diarios a en personas con PQRAD
y una TFGe >30 ml/min por 1,73 m2 y siempre que no haya contraindicaciones para la excre-
cion de una carga de solutos (2D).

Punto practico 4.2.1.1: Las personas con PQRAD deben ser asesoradas sobre como mantener
una adecuada hidratacion, qué consecuencias conlleva, qué liquidos beber y como reconocer
los signos de deshidratacion.

La recomendacion sobre aumentar la ingesta de agua en personas con PQRAD se basa en la teoria de que
la hidratacion adecuada puede reducir la liberacion de la AVP, la cual promueve el crecimiento de los quistes
renales. Aunque la evidencia empirica es limitada, se sugiere que un consumo habitual de agua de al menos 2
litros al dia pueda ser beneficioso, especialmente en personas con TFGe >30 ml/min por 1,73 m? y sin contra-

indicaciones.®*

Aunque los estudios han mostrado resultados limitados, como la falta de diferencias significativas en la
progresion de la enfermedad entre los grupos de mayor ingesta de agua y los de ingesta habitual, el potencial
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beneficio de ralentizar la progresion de la enfermedad y prevenir la deshidratacion es importante. Ademas, los
riesgos asociados con el aumento de la ingesta de agua son bajos y principalmente relacionados con la hipo-
natremia leve y reversible.*

La ingesta adecuada también tiene beneficios para prevenir calculos renales, comunes en personas con
PQRAD. El enfoque debe ser personalizado, alentando la ingesta de agua y educando sobre la importancia de
la hidratacion. Se debe evitar el consumo de bebidas azucaradas o con sal, y se debe mantener una dieta mode-
rada en proteinas y baja en sodio. Los recursos adicionales, como la monitorizacién de la orina, son costosos y
no se recomiendan en la practica clinica diaria.

4.2.2 Precauciones respecto al aumento de la ingesta de agua

Punto practico 4.2.2.1: Se debe realizar una evaluacion clinica para identificar factores de ries-
go de retencion de liquidos y/o hiponatremia por dilucion antes de asesorar a personas con
PQRAD sobre el aumento de la ingesta de agua.

Se recomienda aumentar la ingesta de agua en personas con PQRAD solo en casos que no puedan eliminar
liquidos. Antes de hacerlo, se debe evaluar su historial médico y posibles riesgos de retencion de liquidos o
hiponatremia, especialmente si estan tomando medicacién que afecte a la excrecion de agua.

Punto practico 4.2.2.2: Personas con ERC G4-GS (TFGe <30 ml/min por 1,73 m2 ) o que ten-
gan una contraindicacion clinica para el consumo elevado de agua, deben beber cuando tengan
sed y/o seguir recomendaciones clinicas individualizadas.

No se recomienda que las personas con ERC en estadios G4-G5 beban mas agua de la que sienten necesidad,
ya que los datos sobre seguridad son limitados en esta poblacion. Un estudio a corto plazo mostr6 que algunas
personas con una TFGe menor a 20 ml/min por 1,73 m? presentaron hiponatremia reversible.*' Los pacientes
con PQRAD deben ser evaluados por el clinico para detectar posibles contraindicaciones antes de aumentar
la ingesta de agua. Aquellos con riesgo de hiponatremia, sobrecarga de liquidos o problemas urinarios deben
evitar aumentar la cantidad de agua ingerida.

4.2.3 Asesoramiento sobre el aumento del consumo de agua

Punto practico 4.2.3.1: Estimar la ingesta diaria habitual de liquidos durante la entrevista ini-
cial para un mejor asesoramiento y educacion de las personas con PQRAD.

No hay consenso sobre los métodos para estimar la ingesta diaria de liquidos en personas con PQRAD.?* Se
utilizan diferentes métodos, como los recordatorios dietéticos (faciles y rapidos, pero propensos a errores de
autoinformacion), cuestionarios semicuantitativos como el BFQ (estructurados, pero también sujetos a estima-
ciones inexactas)® y la medicion del volumen de orina y osmolalidad en pruebas de 24 horas (mas precisos,
pero incdmodos y variables). Aunque se recomienda una ingesta diaria de alrededor de 2 litros de agua para
proteger los rifiones, aun falta investigacion sobre el impacto de esta ingesta en la progresion de los quistes
hepaticos.

4.3 Inhibidores de la diana de la rapamicina en mamiferos (mTOR)

Recomendacion 4.3.1: Se recomienda no utilizar inhibidores de la mTOR para retrasar la
progresion de la enfermedad renal en personas con PQRAD (1C).

66



nefrologiaaldia.org

La recomendacion sobre el uso de inhibidores de mTOR (everolimus, sirolimus) en personas con PQRAD
estd basada en los resultados de 4 ensayos clinicos que mostraron efectos adversos significativos y no des-
aceleraron la disminucion de la TFGe.3*353637 Aunque en algunos estudios se observo una disminucion en el
volumen de los quistes renales con everolimus, esto no fue significativo a los dos afios y estuvo acompafiado
de un ritmo mas rapido de disminucion de la funcion renal. Ademas, los efectos secundarios, como eventos
pulmonares y renales, fueron mas comunes en los grupos tratados con inhibidores de mTOR, lo que llevo a
una mayor tasa de interrupcion del tratamiento.

En base a la baja certeza de la evidencia y los riesgos de dafo significativo (como efectos adversos graves),
se concluy6 que no hay justificacion para utilizar inhibidores de mTOR en personas con PQRAD, ni de forma
rutinaria ni como terapia de rescate. Los estudios muestran que, a pesar de los beneficios observados en mo-
delos animales, no hay evidencia solida que respalde su efectividad clinica en la progresion de la enfermedad
renal, y los riesgos de efectos secundarios son demasiado altos.

4.4 Estatinas

Recomendacion 4.4.1: Se sugiere no utilizar estatinas especificamente para enlentecer la pro-
gresion de la enfermedad renal en personas con PQRAD (2D).

Aunque las estatinas estan indicadas para el tratamiento de la hipercolesterolemia para reducir el riesgo de
ECYV, no hay evidencia que indique que retrasen la progresion de enfermedad renal en la PQRAD. La eviden-
cia sobre el uso de estatinas para ralentizar la progresion de la enfermedad renal en personas con PQRAD se
basa principalmente en dos ensayos clinicos, ninguno de los cuales mostr6é un beneficio claro en la disminu-
cion de la TFGe.** Actualmente, se esta llevando a cabo un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo y de dos afios de duracion (n = 200), que examina la eficacia de las estatinas en la ralentizacion del
crecimiento del VRT en personas con una TFGe superior a 60 ml/min por 1,73 m? (NCT03273413).

4.5 Metformina

Recomendacion 4.5.1: Se recomienda no utilizar metformina especificamente para enlentecer
la progresion de la enfermedad renal en personas con PQRAD que no tienen diabetes (1B).

La metformina, activa AMPK y podria reducir el crecimiento de los quistes renales, lo que plantea su uso
en personas con PQRAD. Sin embargo, la evidencia actual no respalda su uso para frenar la progresion de la
enfermedad renal en estas personas*®*!

4.6 Analogos de la somatostatina

Recomendacion 4.6.1: Se sugiere que no se prescriban anialogos de la somatostatina para el
unico proposito de disminuir la disminucion de la TFGe en las personas con PQRAD (2B).

Punto practico 4.6.1: Los analogos de la somatostatina pueden ser considerados en personas
con PQRAD con sintomas relevantes en relacion con el gran volumen renal para reducir la tasa
de crecimiento de quistes renales cuando no hay mejores opciones disponibles.

La somatostatina es una hormona que inhibe la sintesis de monofosfato de adenosina ciclico, y se ha pro-
puesto que puede reducir el crecimiento de los quistes renales.** Aunque los estudios muestran que los analo-
gos reducen el crecimiento del VRT, no tienen un impacto significativo en la progresion de la funcion renal, y

67


http://www.nefrologiaaldia.org

Capitulo IV: Terapias para enlentecer la progresion de la enfermedad renal

estan asociados con varios efectos secundarios.

Los ensayos clinicos realizados han tenido resultados contradictorios.***> Algunos han mostrado una re-
duccion significativa en el VRT con octreotida, especialmente a corto plazo, pero no se observaron mejoras
en la funcion renal. En un estudio méas grande, lanreotida también redujo el crecimiento de VRT, pero no tuvo
un impacto significativo en la disminucion de la TFGe. Ademas, los analogos de somatostatina pueden tener
efectos secundarios, como malestar gastrointestinal, hiperglucemia, bradicardia, infecciones de quistes hepa-
ticos y calculos biliares.

La certeza de la evidencia sobre la eficacia de los analogos de somatostatina es moderada, con evidencia
insuficiente para evaluar efectos adversos especificos, como la calidad de vida y el dolor. Aunque estos medi-
camentos pueden ayudar a reducir el volumen de los quistes en el rifion y el higado,* no se debe recomendar
su uso generalizado para ralentizar la progresion de la enfermedad renal en personas con PQRAD. Su uso debe
ser considerado solo en pacientes con sintomas graves debido al agrandamiento masivo de los 6rganos, y debe
evaluarse cuidadosamente frente a los riesgos de efectos secundarios.

4.7 Inhibidores del cotransportador 2 de sodio y glucosa (iISGLT2)

Punto practico 4.7.1: Los iSGLT2 no deben usarse para frenar la disminucion de la TFGe en
personas con PQRAD.

Los iSGLT2 bloquean el transportador SGLT2 en los rifiones, lo que reduce la presion intraglomerular y la
hiperfiltracion. Aunque tienen beneficios metaboélicos por la glucosuria, su diuresis osmética puede aumentar
la AVP, lo que podria afectar la progresion de la PQRAD. Aunque los iSGLT2 muestran efectos protectores
renales y cardiacos en personas con y sin diabetes, no se ha estudiado su impacto especifico en PQRAD. Ac-
tualmente, un ensayo clinico estd evaluando su seguridad y eficacia en esta poblacion (NCT05510115).

4.8 Intervenciones cetogénicas

Punto practico 4.8.1: Las intervenciones cetogénicas no deben ser implementadas en personas
con PQRAD sin mas evidencia.

Las intervenciones cetogénicas, como dietas que inducen cetosis o suplementos de cetonas, se han propuesto
para reducir el crecimiento de los quistes renales en personas con PQRAD. Aunque en estudios preclinicos se
ha observado que las células con mutaciones en los genes de la PKD dependen de la glucosa para energia,*’**
la evidencia de su efectividad en humanos es limitada y solo se ha evaluado a corto plazo. Los estudios reali-
zados han sido pequefios y no han demostrado beneficios a largo plazo en la progresion de la enfermedad.*-
Ademas, los riesgos potenciales incluyen hiperlipidemia, hipercalciuria y nefrolitiasis.>!

4.9 Medicamentos complementarios

Punto practico 4.9.1: Medicamentos complementarios o suplementos no deben sustituir el ma-
nejo médico estandar en personas con PQRAD.

Los medicamentos complementarios o suplementos incluyen una amplia variedad de terapias disponibles
sin receta, como hierbas, suplementos nutricionales, vitaminas, minerales, medicina tradicional, entre otros.
Aunque algunas personas recurren a estos productos basandose en diversas fuentes de informacion, no hay
evidencia que demuestre que estos medicamentos retrasen la progresion de la enfermedad renal en personas
con PQRAD.
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Capitulo V: Poliquistosis
Hepatica

Rebeca Garcia Agudo, Sami Aoufi Rabih

Unidad Hepatorrenal, Hospital Universitario Mancha Centro, Ciudad Real.

La coordinacion de la traduccion de las guias KDIGO de PQRAD, realizada por Maria Vanessa Pérez Gomez y
Mboénica Furlano, cuenta con el apoyo de los proyectos (P122/01168, P124/0083) financiados por el Instituto de Sa-
lud Carlos III (ISCIII) y cofinanciado por la Unién Europea; asi como por el programa RICORS del ISCIII para
RICORS2040 (RD21/0005/0001, RD21/0005/0006, RD24/0004/0001, RD24/0004/002) cofinanciados por la Unién

Europea.

5.1. Diagnostico y estadiaje de la poliquistosis hepatica

La poliquistosis hepatica (PQH) es una enfermedad hereditaria caracterizada por la presencia de multiples
quistes (> 10), llenos de liquido y dispersos por el higado,' en presencia o no de quistes renales. Para hacer el
diagnostico de PQH, se han definido las siguientes caracteristicas fenotipicas: 1) presencia de cualquier nime-
ro de quistes hepaticos en asociacion con poliquistosis renal autosdémica dominante (PQRAD)?; 2) presencia
de un quiste en pacientes menores de 40 afios 0 4 quistes en mayores de 40 afios, en familias con PQH sin
quistes renales o con unos pocos quistes (poliquistosis hepatica autosomica dominante, PQHAD)?; 3) presen-
cia de > 10 quistes hepaticos (o > 20, segun otras publicaciones), en ausencia de historia familiar de PQRAD
o PQHAD."*

Aunque una gran parte de las personas con PQRAD tiene PQH y la prevalencia de quistes hepaticos aumenta
con la edad, la mayoria no desarrolla una PQH sintomatica.” Los quistes hepaticos, incluso en PQH avanzada,
habitualmente no influyen en la capacidad de sintesis o secrecion del higado, pero pueden producir un efecto
de masa con compresion del diafragma, la pared abdominal y los érganos y estructuras vasculares adyacentes.

Punto de buena practica 5.1.1. Cuando se realice una tomografia computarizada (TC) o una re-
sonancia magnética (RM) a las personas con PQRAD, deberian obtenerse imagenes hepaticas
para caracterizar la gravedad de la PQH.

Se han propuesto multiples clasificaciones de la PQH, basadas en el volumen hepatico y las caracteristicas
de los quistes.®*”®® El volumen hepatico se correlaciona con la presencia y gravedad de los sintomas en la
PQH," por lo que siempre deberia evaluarse el volumen hepatico total (VHT). Hay dos estudios que utilizaron
el VHT ajustado a altura para evaluar la gravedad de la PQRAD, pero emplearon diferentes rangos. La PQH se
clasifico como leve, moderada o grave si el VHT ajustado era: 1) < 1600, 1600-3200 y > 3200 ml/m, respecti-
vamente; 0 2) < 1000, 1000-1800 o > 1800 ml/m, respectivamente.>® Recientemente se ha propuesto una clasi-
ficacion basada en el VHT ajustada a altura y también a edad," dividiendo a las personas segun su crecimiento
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hepatico anual en: clase A, < 5%; B, 5-10%; C, 10-15%; D, 15-20%; y E, > 20%. Los pacientes con clase C, D
o E tendrian una PQH grave. Esta clasificacion aun no ha sido validada en poblaciones independientes.

Punto de buena practica 5.1.2. Cuando las personas con PQRAD sean informadas de la pre-
sencia de quistes hepaticos hallados en pruebas de imagen, deberian recibir consejo sobre las
consecuencias y sintomas derivados.

Los quistes hepaticos aparecen en el 90% de los pacientes con PQRAD, se desarrollan mas tarde que los
quistes renales, suelen cursar de manera asintomatica durante toda la vida y habitualmente son mas grandes y
numerosos en las mujeres.>!'? Aunque la disfuncion hepatica es altamente improbable, la hepatomegalia puede
afectar a la calidad de vida. Si la persona presenta dolor abdominal, saciedad precoz, reflujo gastroesofagico,
disnea, pérdida de peso o anorexia, debe comunicarlo a su nefrélogo.

Punto de buena practica 5.1.3. Las personas con PQRAD que tienen sintomas derivados de una
hepatomegalia deberian tener pruebas de imagen abdominales que evalien el volumen hepati-
co y renal.

La hepatomegalia puede causar dolor abdominal localizado o difuso, dolor de espalda, saciedad precoz y
disnea, lo cual debe ser estudiado y diferenciado de otra etiologia no relacionada con la PQH (ej. sindrome
de colon irritable, nefrolitiasis, colelitiasis, sobrecrecimiento bacteriano y enfermedad diverticular de colon).

Las hernias diafragmaticas y de pared, asi como el reflujo gastroesofagico, estan a menudo presentes, mien-
tras que otras complicaciones de la PQH son raras," como la compresion de la cava (edema de miembro infe-
rior), de las venas hepaticas (ascitis, obstruccion del flujo venoso) o de la porta (hipertension portal).

La ecografia, tomografia computarizada (TC) y resonancia magnética (RM) ayudan en el diagnostico dife-
rencial y la identificacion del origen del dolor.'* La funcion hepatica no suele estar afectada, incluso en los ca-
sos mas graves. Puede haber un aumento puntual de los niveles de fosfatasa alcalina y gamma glutamil trans-
ferasa, pero sin impacto clinico.’>'® La compresion del conducto biliar hepatico puede producir una dilatacion
biliar intrahepatica (leve) en ausencia de una colestasis clinicamente relevante. No se precisa un seguimiento
de los parametros de funcion hepatica en las personas con PQRAD y PQH, a menos que tomen tolvaptan.

Punto de buena practica 5.1.4. Los sintomas de la PQH deberian registrarse en un cuestionario
de sintomas especificos de la enfermedad, como el PLD-Q (Polycystic Liver Disease Question-
naire) o el POLCA (Polycystic Liver Disease Complaint-specific Assessment).

Los pacientes con PQH suelen permanecer asintomaticos, sobre todo los que tienen un nimero limitado de
quistes hepaticos sin crecimiento del VHT. La clinica aparece cuando el higado aumenta su tamafio y ejerce
presion sobre las estructuras adyacentes. La carga sintomatica es altamente relevante a la hora de valorar un
tratamiento. La calidad de vida se ve afectada en las personas con PQH, especialmente la salud mental. Los
cuestionarios PLD-Q y POLCA pueden ayudar a valorar la indicacion de trasplante hepatico.

5.2. Factores de riesgo

5.2.1. Hormonas sexuales femeninas
Punto de buena practica 5.2.1.1. Las mujeres con PQRAD, particularmente aquellas con PQH,

deberian ser asesoradas sobre los beneficios y dafios potenciales de la terapia hormonal feme-
nina.
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Las mujeres con PQRAD estan mas frecuentemente afectadas por PQH (> 80%) que los hombres,'s tanto si
tienen PQRAD como PQHAD. La mayoria de los trasplantes hepaticos (> 80%) realizados en PQH sintoma-
ticas son de mujeres."”

La PQH en las mujeres se presenta antes (= 9 aflos) y se asocia a un mayor riesgo de crecimiento quistico
agresivo. El crecimiento hepatico medio es mayor en mujeres > 48 afios (2,65% frente al 0,09% en > 48 afios),
poniendo de relieve el factor hormonal, que desaparece tras la menopausia.'® La exposicion a anticonceptivos
hormonales orales se ha asociado a un 1,45% mas de VHT en mujeres con PQRAD, con un 15,5% mas de
VHT por cada década de uso." Por otro lado, la terapia de reemplazo con estrogenos se ha asociado a un 7%
de aumento anual del VHT frente al 2% de reduccion anual del VHT en pacientes sin tratamiento hormonal.?’
Parece que existe relacion entre el nimero de gestaciones y la gravedad de la PQH, pero no se ha validado esta
observacion.!”

5.2.2. Nutricion y estilo de vida

Punto de buena practica 5.2.2.1. Se deberia advertir a los pacientes de que no se dispone de nin-
guna dieta especifica para tratar la PQH y que deberian seguir las recomendaciones dietéticas
y de estilo de vida para la poblacion con PQRAD y enfermedad renal crénica (ERC) G1-GS.

Punto de buena practica 5.2.2.2. Se deberia realizar un cribado de sarcopenia y malnutricion
en las personas con PQH sintomatica (Tabla 1).

La malnutricion es una complicacion importante de la PQH?'?? y es debida al efecto masa de la hepato-
megalia, que reduce el volumen géstrico y, como consecuencia, la ingesta calorica. La mejor estrategia para
combatir los sintomas de saciedad precoz consiste en la toma frecuente de pequeiias comidas (6-10) a lo largo
del dia. Hay varios métodos para valorar la sarcopenia y malnutricion (Tabla 1). La medida del indice de
masa muscular esquelética en la L3 mediante TC es la prueba mas exacta para el diagndstico de sarcopenia. El
estado nutricional y la malnutricion pueden valorarse mediante bioimpedancia eléctrica, fuerza de agarre, cir-
cunferencia media del brazo y evaluacion nutricional detallada.”® La pérdida de peso y el recuento de calorias
en 24 horas son pruebas generales que también pueden utilizarse para definir el estado nutricional.

" Técnica Definicion de sarcopenia o malnutricion il

Indice de masa muscular esquelética Masa muscular esquelética medida en la 3.
(IMME) Sarcopenia: IMME < 38,5 cm2/h2 en mujeres y < 52,4
em2/h2 en hombres

Analisis de bioimpedancia eléctrica  Sarcopenia: < 5.7 kg/m2 en mujeres y < 7 kg/m2 en

hombres
Fuerza de agarre Sarcopenia: < 18 kg en mujeres y < 26 kg en hombres
Circunferencia media del brazo Malnutricion severa: < 23,1 cm en mujeres y < 23.8 en
hombres
Evaluacion nutricional detallada Incluye examen clinico (historia v exploracion fisica),

medidas antropomeétricas, pruebas diagnosticas
(analisis de laboratorio y estudios de composicion
corporal) y evaluacion dietetica

Tabla 1 | Métodos para valorar la sarcopenia y la malnutricion.

Punto de buena practica 5.2.2.3. Las personas con PQH y sarcopenia o malnutricion deberian
recibir un asesoramiento nutricional intensivo y realizar ejercicios de rehabilitacion.
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La sarcopenia es un criterio importante para el trasplante hepatico, pero impacta negativamente en la super-
vivencia,? por lo que se aconseja realizar un asesoramiento nutricional intensivo y ejercicios de rehabilitacion
antes del trasplante.?s?¢27

5.2.3. Manejo

Recomendacion 5.2.3.1. Se recomienda prescribir analogos de la somatostatina de libera-
cion prolongada a las personas con PQRAD, hepatomegalia marcada y sintomas secundarios
(1B).

Punto de buena practica 5.2.3.1. El tratamiento de la PQH deberia realizarse en centros espe-
cializados.

Se requiere experiencia en el tratamiento de pacientes con PQH para minimizar el riesgo de complicaciones
quirurgicas y manejar los eventos adversos del tratamiento médico. Los casos deberian ser discutidos dentro
de un equipo multidisciplinar para evaluar los beneficios y riesgos de cada opcidn terapéutica.

Punto de buena practica 5.2.3.2. Las personas con PQRAD y PQH deberian recibir tratamien-
to (médico y/o quirurgico, incluyendo terapias minimamente invasivas) si tienen sintomas rela-
cionados con los quistes hepaticos o complicaciones que pueden impactar negativamente sobre
su calidad de vida. El tipo de tratamiento deberia basarse en los sintomas, las caracteristicas de
los quistes hepaticos, el VHT y la disponibilidad de tratamiento.

Dado que los sintomas de la PQH se relacionan a menudo con el tamafio de los quistes y la hepatomegalia,
las alternativas terapéuticas estan dirigidas a reducir el volumen quistico y hepatico. Hay tratamientos médi-
cos, quirargicos y de radiologia intervencionista, segun las caracteristicas de los quistes y la experiencia del
centro (Tabla 2).":%

Opeitn terapéutica Fenotipo hepitico Eficacta Morbilidad v mortalidad
Escleroterapia por aspiracion [29)[30] > 1 quaste dommants con hepatomenala -Mejorfa sintomdtica: 72-100% JComplicaciones mencres: 5-90%
sinbomatica o sintomas compresrvos del -Reduccion ded volumen quistico: 75-100%  -Moctahdad: < 1%

consducto biliar, drganos abdominales, cava
ferior, venas hepiticas o porta

Embolizacion iransarterial [31][32] uistz: hepdticos sitomdticos difusos con 2l Mejooia sintomdtica: 72-93% -Sindrome postemibolizacida: 100%
menos um segmento de higado funcionante ‘Meceswdad de remfervencian- 15% -Camphcaciones: 7.5%
miactn y gin indicacion de opriones -Reduceion mediz dal VHT: 13% alos 3 -Mo hay comphicaciones mayores
terapéuticas alternativas mesee, 25% alos 51 meses
Fenestracion quistica laparoscépica [16]  Quistes hepaticos grandes localrados anfenor -Recumencia smiomatica: 33,7% -Complicaciones: 28,3%
v candalmente -Neceasdad de remntervencian: 26 4% -Comgplicacionse
Clavien-Dindo II-TV: 7.2%
Mectalidad: 7,39
Hepatectomia parcial ¥ femesiraciton POH maaiva, altamente smivnuitica, con al -Reduecciin media del VHT: 61% -Complicaciones perioparatoriag
quistica combinada [8][33][34] oS U sastor hepatico relatvaments postoperatosa y en B afos Clavisn-Dindo LTV 21%
respetedo v con la vascolztura secional -Mejoria simfomatica: 34% sfortalidad: 2, 7%
aferente v eferemts preservads para asapuras la -Suparvivencia Pate, P3%, Bty TEMaloe
reserva hepdtica adecuada 1.5, 10 15 afins. respactivaments
Trasplanie hepatico [36][37] PQH masiva y 1) carga sintomstica sltao 2)  Unico tratamsento curativo -Complicaciomes postoparatorias: 46%
sarcopeiia o 3) complicaciones ralaconadas -Mortalidad: 9%
com 2 POH, ademis do contraindicasidn o -Supervivencia: E5-95% an un afio v 77-01%
falle de opciones terzpeuticas altemativas [38] en 5 afios
Andlogos de la somatisiating Pegsonas oon sintomas relacionados con i Reduccidn de 1a taga de crecimento del VHT  Buena tolesancia, con ajuste de dosis sapin
[RSIL40 [4171+2] hepatomegalia enum = 6,3 7% en 1-3 afios de segumiento evenins adversos |jsi11temat,_emrrnh1realmu1|:s,
[43] hiparglucamia, atc.)

-Pamreatide es el mas hipergloceanante
-Rissgo incrementado de colelitinss
-Bradicardia

-Infecciones da quistes hepaticos rarmenta en
pacientes con historia previa de infeceiones de
qusstes hepabicos

Tabla 2 | Opciones terapéuticas en la PQH. VHT, volumen hepatico total; PQH, poliquistosis hepatica.
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Punto de buena practica 5.2.3.3. La administracion de analogos de la somatostatina de libera-
cion prolongada suele ser bien tolerada. Los médicos prescriptores deberian estar alerta ante
posibles eventos adversos (sintomas gastrointestinales, calculos biliares, hiperglucemia, bradi-
cardia).

Punto de buena practica 5.2.3.4. Si se prescriben analogos de la somatostatina de liberacion
prolongada, al cabo de 6-12 meses se deberia evaluar la respuesta clinica y/o el volumen hepa-
tico y renal; si no se observa un efecto terapéutico, deberian suspenderse.

Esta recomendacion pone de relieve la importancia de la reduccion del VHT y el volumen renal total (VRT),
asi como de la prevencion de la necesidad de un trasplante hepatico en las personas con PQRAD y PQH. No
tiene tan en cuenta la falta de informacion relacionada con la calidad de vida y los potenciales costes asociados
a la terapia.

Punto de buena practica 5.2.3.5. No deberian usarse el acido ursodesoxicdélico, los inhibidores
de 1a mTOR ni los antagonistas del receptor de la vasopresina 2 para enlentecer el crecimiento
hepatico en las personas con PQH.

El 4cido ursodesoxicolico puede reducir la proliferacion de los colangiocitos,* pero no el VHT en las per-
sonas con PQH.* Los inhibidores de la mTOR utilizados después del trasplante renal parecen disminuir el
VHT,* pero este efecto no se ha observado en pacientes no trasplantados con PQH,*” a lo que hay que afiadir
sus eventos adversos. No se han realizado ensayos clinicos con los antagonistas del receptor de la vasopresina
2 en personas con PQH, por lo que no pueden prescribirse para inhibir solo el crecimiento de los quistes he-
paticos.

Punto de buena practica 5.2.3.6. Las personas con PQH deberian ser derivadas para trasplante
hepatico si hay una PQH masiva en ausencia de contraindicaciones u opciones terapéuticas
alternativas.

El trasplante hepatico es el Ginico tratamiento curativo para la PQH.! Los resultados postrasplante son ex-
celentes, con altas tasas de supervivencia del paciente (85-95% y 77-92% al afio y 5 afios, respectivamente) y
del injerto (94% y 88% al afio y 5 afios, respectivamente).***” Sin embargo, la decision del momento de reali-
zacion del trasplante es complicada porque la PQH no se refleja en la funcion hepatica ni hay parametros para
definir a los candidatos.'****»5* Ademas, el trasplante hepatico conlleva una alta complejidad quirtirgica debido
a la hepatomegalia gigante, que dificulta la manipulacion del higado y aumenta el riesgo de hemorragia masiva
por rotura de la cava o las venas hepaticas, con la posibilidad de que haya una muerte intraoperatoria. A ello se
unen las complicaciones postoperatorias, como la fuga biliar, estenosis del conducto biliar y/o trombosis de la
arteria hepatica. Puede que haya adherencias de las cirugias previas sobre la PQH, por lo que se desaconsejan
las resecciones hepaticas en pacientes candidatos a un futuro trasplante hepatico.

Los parametros mas importantes para establecer la indicacion de trasplante hepatico en pacientes con PQH
son: 1) presencia de PQH masiva en combinacion con 2) baja calidad de vida, 3) sarcopenia o complicaciones
relacionadas con la PQH y 4) contraindicaciones o fracaso de opciones terapéuticas alternativas. E1 VHT pue-
de valorarse mediante TC o RM, preferiblemente con mediciones del VHT.

Punto de buena practica 5.2.3.7. Las personas con PQH deberian ser derivadas para trasplante
doble de higado-rifidn si hay indicacion para trasplante hepatico y la persona tiene una funcion
renal gravemente deteriorada (TFGe < 30 ml/min/1,73 m?).
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Se recomienda derivar para trasplante de higado-rifion a las personas con PQRAD e indicacion para tras-
plante hepatico que tengan una funcion renal gravemente afectada, una tasa de filtrado glomerular estimado
(TFGe) inferior a 30 ml/min/1,73 m2. Dado que la TFGe puede sobreestimar la funcion renal en los pacientes
con malnutricion, deberia considerarse la medicion directa de la tasa del filtrado glomerular si la TFGe esta en
el limite (30-45 ml/min/1,73 m?). El trasplante hepatico tiende a acelerar la pérdida de funcion renal 3!

5.3. Infecciones quisticas hepaticas

5.3.1. Diagnéstico

Punto de buena practica 5.3.1.1. El diagnostico de las infecciones de los quistes hepaticos debe-
ria hacerse con cultivo, pruebas avanzadas de imagen y sintomas y signos clinicos (Figura 1).

Punto de buena practica 5.3.1.2. Deberian hacerse pruebas de imagen para determinar la gra-
vedad y localizacion de las infecciones de quistes hepaticos.

Las infecciones de quistes hepaticos son infrecuentes, de dificil diagndstico, y requieren antibioterapia in-
mediata, a menudo empirica y, por tanto, de amplio espectro. Las personas en dialisis o trasplante renal son
mas susceptibles de tener infecciones de quistes hepaticos.

El diagnoéstico de las infecciones de quistes hepaticos se basa en parametros clinicos, hemocultivos
(positivos en un 60% de las infecciones), pruebas de imagen y la respuesta a la antibioterapia.> El papel de las
pruebas de imagen (ecografia, TC, RM) es doble, sirve para excluir otras causas de infeccion y para localizar
la infeccion y valorar el tamafio y la gravedad. La tomografia por emision de positrones (PET-TC) tiene un
89% de sensibilidad, 75% de especificidad, un valor predictivo positivo del 84% y un valor predictivo negati-
vo del 82%.** Puede realizarse el diagnostico sin esta prueba pero es de eleccion en casos dudosos.

La aspiracion del quiste es la prueba gold standard para el diagnostico,™¢ debido a que tiene una alta espe-
cificidad, pero también una alta tasa de falsos negativos, por lo que se recomienda utilizar el algoritmo diag-
nostico citado.”’

Punto de buena practica 5.3.1.3. No se deberia usar antibioterapia empirica para tratar a los
pacientes con dolor localizado a nivel hepatico, sin fiebre, con recuento leucocitario y PCR nor-
males.

Debe hacerse el diagnostico diferencial entre infeccion y hemorragia de quiste hepatico mediante las mani-
festaciones clinicas, los analisis de laboratorio y las pruebas de imagen disponibles.’® Ambas entidades causan
dolor abdominal. La inestabilidad hemodinamica es rara en la hemorragia; a veces se han descrito descen-
sos tardios de la hemoglobina.® Las infecciones causan fiebre y aumento de los reactantes de fase aguda,
como la proteina C reactiva (PCR) y los leucocitos. La hemorragia puede acompafiarse de un aumento de la
temperatura, pero raramente es > 38 °C. Pueden detectarse coagulos intraquisticos y bandas de fibrina en las
hemorragias de quistes hepaticos, siendo inusuales en las infecciones, donde a veces se observan caracteristi-
cas radioldgicas no especificas (ej. alteracion de la densidad quistica, engrosamiento y/o realce de las paredes
quisticas), por lo que las pruebas de imagen deben usarse en combinacion con el algoritmo diagnostico.¢ La
hemorragia se trata de manera sintomatica, pero no las infecciones.

78



6L

Padenie con sospecha de infecddn de
friste heptico com
Fiehre (= 38 °C)
=Drodor albdomi nal
PCH> % mg'dl o receento lencogitano >
11 |:|:|ﬂ'_'.".‘lﬂl'l:|.lil.l Caracterisnicas disgndstisas
i (0l memncs 2 de al mencs 2 cabegorias)
- . . _ - Frctorer climeos
JHay otro foco de infecciin o inflamadc (n7 (s¢ requiere 1. Daolor agndo o & b pelgeciin en & drea hegdtica
prueta de muagen con ecografia. TC o RM) I Hstoria de infeocke quistica
oy | i 1. [mrarvencioni=Eno regente sobve 2l rado biliar
¥ ¥ 4. Paceente inmunccomprometido (inchinyendo padenies en diaisis)
Infecci tn de quiste h:pﬁﬁl:u| Xo| ;Positividad pam lns camacteridicas
imprabable ol agm st cas™ Micre ko gin
— i Hemoaultivo posiliva
= & Cnltivo de liguido quistico podtive
Infieci ém quisticn probable |

Pruetes de wmagen

T Cambics antes y despuis. del comienzo de los sniomms (ecogafia. TAC o BM)
E_Aune inimecuistico (ecografia, TAC o RR)

; i i 2. InBamacidn petiquistica (TAC o RM)

i ﬂ-ﬁf;ﬂiﬁgﬂn = 10 Niveles de miq_uj:hmulq.l.irlu(mm

11. Engresamienio de fa pamed quistica (TAC o BM)

11. Rzaloe del conirasie en la Dinea de las paredes quistcss { TAC o KM)

13 Avmtinlso & 1o densidkad qpaisdica rispacto & Glros quisles

14. FEFTAL con gadolinic-&T con caipiadon anomal por m= quisie

w

¥p| Mo pmeba de imagen | 15, Osssmagralin com gldbelos blameos marcdos con indo-111 o caphac ta por im geise
msdsciomal
= PET-TC

Figura 1 | Algoritmo diagnostico de la infeccion de quistes hepaticos en PQRAD. PCR, proteina C reactiva; TC, tomografia computarizada; RM, resonancia
magnética; PET-TC, tomografia por emision de positrones.
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5.3.2. Manejo

Punto de buena practica 5.3.2.1. La antibioterapia empirica de la infeccion del quiste hepatico
deberia cubrir bacterias Gram-negativas de la familia Enterobacteriaceae.

La infeccion de un quiste hepatico puede producir una sepsis e incluso la muerte si no se trata adecuada-
mente. La antibioterapia debe administrarse en cuanto se realice el diagndstico. La infeccidon estd causada
mayormente por bacterias Gram-negativas de la familia Enterobacteriaceae del tracto gastrointestinal,®-** que
incluye, entre otras: Escherichia spp., Klebsiella spp. y Salmonella spp.

Punto de buena practica 5.3.2.2. La antibioterapia empirica de la infeccion del quiste hepatico
deberia iniciarse con una cefalosporina intravenosa de tercera generacion, con o sin quinolona
asociada. Después de la estabilizacion clinica, el tratamiento intravenoso puede sustituirse por
una quinolona oral, con ajuste posterior segun el antibiograma.

El éxito de la antibioterapia en las infecciones de quistes hepaticos depende de varios factores. Los carbape-
nemes y la cefazolina penetran pobremente en los quistes hepaticos; pueden alcanzarse mayores niveles far-
macologicos intraquisticos con trimetroprim-sulfametoxazol.®*% En la practica clinica, los niveles mas altos
de eficacia terapéutica se obtienen con cefalosporinas de tercera generacion y quinolonas (ciprofloxacino). La
combinacion de antibidticos da mejores resultados que la monoterapia.®®®” El tamafio del quiste determina el
éxito de la antibioterapia, habiendo una menor respuesta en los > 8 cm si no se realiza una aspiracion.

Punto de buena practica 5.3.2.3. La duracion del tratamiento antibidtico de la infeccion del
quiste hepatico deberia ser > 4 semanas. Pueden requerirse tratamientos durante periodos mas
largos segun la respuesta terapéutica.

Se aconseja un tratamiento > 4 semanas para asegurar la erradicacion de la infeccion del quiste hepatico'*
y evitar la recurrencia.

Punto de buena practica 5.3.2.4. Hay que plantear el drenaje percutaneo de quistes hepaticos
infectados antes de las 48 horas del inicio de la antibioterapia en presencia de lo siguiente:

e Falta de respuesta a la antibioterapia de patégenos aislados en la aspiracion de un quiste
hepatico;

e Pacientes inmunocomprometidos;

e Infeccion de quistes hepaticos grandes (> 8 cm); o

Inestabilidad hemodinamica y/o signos de sepsis.

Punto de buena practica 5.3.2.5. Los pacientes con quistes hepaticos infectados que no respon-
den tras 48-72 horas de antibioterapia deberian ser evaluados mas a fondo. Deberia plantearse
el drenaje percutaneo por falta de mejoria, empeoramiento clinico o presencia de los factores
de riesgo citados, y el drenaje deberia mantenerse hasta que deje de ser productivo. En caso de
quistes profundos en los que no es posible el drenaje percutaneo, puede ser necesario el drenaje
quirurgico.
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manifestaciones extrarrenales

Maria Vanessa Pérez Gomez

Servicio de Nefrologia, Fundacié Jiménez Diaz, Madrid.

La coordinacion de la traduccion de las guias KDIGO de PQRAD, realizada por Maria Vanessa Pérez Gomez y
Mbonica Furlano, cuenta con el apoyo de los proyectos (P122/01168, P124/0083) financiados por el Instituto de Sa-
lud Carlos I1I (ISCIII) y cofinanciado por la Unién Europea; asi como por el programa RICORS del ISCIII para
RICORS2040 (RD21/0005/0001, RD21/0005/0006, RD24/0004/0001, RD24/0004/002) cofinanciados por la Unién
Europea.

6.1 Aneurismas intracraneales

Recomendacion 6.1.1: Recomendamos informar a los adultos con poliquistosis renal auto-
somica dominante (PQRAD) sobre el mayor riesgo de aneurismas intracraneales (AIC) y
hemorragia subaracnoidea (HSA; Figura 1) (1C).

Los aneurismas intracraneales (AIC) son dilataciones patoldgicas adquiridas en las principales arterias de ra-
mificacion cerebral. Pueden permanecer estables, crecer con o sin ruptura posterior causando una hemorragia
subaracnoidea (HSA), o bien romperse sin haber presentado crecimiento previo. Esta recomendacion otorga
un alto valor a la importancia de que la persona conozca su riesgo de AIC y HSA. Esta informacion permite es-
tablecer un didlogo abierto sobre medidas preventivas y fomenta la conciencia sobre los posibles sintomas de
la ruptura de un AIC. Se otorga un valor bajo al posible impacto que esta informacion pueda tener en la calidad
de vida de la persona, como ansiedad o decisiones personales y/o profesionales derivadas del conocimiento de
este riesgo. El grado de certeza de la evidencia para esta recomendacion es bajo, debido a las limitaciones de
los estudios disponibles. Sin embargo, el grupo de trabajo consider6é que la mayoria de las personas informa-
das con PQRAD desearian conocer sus riesgos, debido a la posible gravedad catastrofica de las consecuencias.

Informacion clave

Balance entre beneficios y riesgos.

Informar a los adultos con PQRAD sobre su mayor riesgo de AIC y HSA es fundamental para facilitar una
toma de decisiones compartida respecto al cribado de AIC. Esta informacion permite a los profesionales sa-
nitarios evaluar factores de riesgo, educar sobre medidas preventivas y alertar a los pacientes sobre sintomas
especificos que requieren atencion médica inmediata. El estudio de consenso SONG-PKD destacd que los
“aneurismas cerebrales y el ictus” son de las principales preocupaciones entre las personas con PQRAD.! Los
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beneficios de proporcionar esta informacion superan ampliamente los posibles efectos negativos, como la
ansiedad.

Los AIC no rotos se encuentran en aproximadamente el 3,2% de la poblacion general (edad media al mo-
mento del cribado: 50 afos).” En personas con PQRAD, el riesgo de desarrollar un AIC es 6,9 veces mayor.
No obstante, la prevalencia exacta es dificil de establecer, ya que depende de los criterios de seleccion para
realizar estudios de imagen. Estudios en cohortes con PQRAD han estimado una prevalencia entre el 9,2% y
el 18,5%).%45¢78 Esta variabilidad se atribuye a factores como sesgo de derivacion (por inclusion de pacientes
en centros especializados), criterios de seleccion (por antecedentes familiares) y sesgo de confirmacion (exclu-
sion de personas no diagnosticadas con PQRAD).

La mayoria de los aneurismas detectados en el cribado son pequefios (<5 mm), y alrededor del 90% se
localizan en la circulacion anterior.>* Entre el 15% y el 25% de las personas con PQRAD y AIC presentan
multiples aneurismas.®’

La ruptura de un AIC conlleva una elevada morbimortalidad y, dado que los AIC son més frecuentes en per-
sonas con PQRAD, la ruptura ocurre también con mayor frecuencia que en la poblacion general.1%1213 Aun-
que la tasa absoluta de ruptura es baja (0,57 por 1000 pacientes-afo; IC 95%: 0,19—1,14;),%1* es unas 7 veces
mas alta que en la poblacion general. La mediana de edad al momento de la ruptura es de aproximadamente 41
afios en personas con PQRAD, en comparacion con 52 afios en la poblacion general.”'

Certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia sobre la prevalencia de AIC y la incidencia de su ruptura en personas con PQRAD
se califico como baja, debido a limitaciones metodoldgicas importantes y a la inconsistencia entre los estu-

diOS .3,4,5,6,7,8,1 1,

1516 En muchos estudios, los criterios para realizar el cribado no fueron claros o variaban entre
participantes, y los métodos diagnosticos también eran muy diversos. La certeza de la evidencia al comparar el
riesgo de ruptura de AIC entre personas con PQRAD y la poblacion general se consideré moderada, debido a
limitaciones metodoldgicas.!"!1217 A pesar de la heterogeneidad estadistica en la magnitud de las odds ratios,
los estudios fueron consistentes en la direccion y fuerza de la asociacion. La principal limitacion fue la falta de

ajuste por variables de confusion en la mayoria de los estudios.

Valores y preferencias

El grupo de trabajo consider6é que la mayoria de las personas con PQRAD valoraria de forma importante
conocer su riesgo aumentado de AIC y HSA, ya que esto permite discutir factores de riesgo, cribado, medidas
preventivas (como habitos de vida) y sintomas que deben motivar atencion médica inmediata. También se des-
taco que, aunque los AIC son mas frecuentes en PQRAD, la mayoria de los aneurismas detectados mediante
cribado no se romperan.

Uso de recursos y costes

Informar a las personas con PQRAD sobre su riesgo aumentado de AIC o HSA es relevante. Se espera que
algunas personas soliciten cribado aunque su riesgo sea bajo.
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Consideraciones para la implementacion

La Figura 1 muestra la prevalencia de AIC no rotos y la incidencia de HSA en la poblacion general y en
personas con PQRAD, con o sin antecedentes familiares de HSA o AIC en un familiar de primer grado. Es im-
portante explicar que, aunque los AIC son mas frecuentes en PQRAD, la mayoria permaneceran asintomaticos

:@#mr#

Poblacion con PQRAD

y no se romperan.

Poblacién general con Poblacién con

Poblacién - y antecedentes
general antecedentes familiares de PQRAD familiares de AIC o
AIC o HSA HSA
Prevalencia de AIC 2,9% 3,4% 12,9% 17.1%
(IC 95%) (1.9-4.5) (1,9-5,9)riesgo mas (10,4-15,4) (13,4-21,1)°
altoa
Tasa de :—r:glgenma de 0,079 Riesgo 3-7 veces mas 057 Prob;l;l;cr::ente
(por 1000 personas-afio, (0.069-0,09) el (@5t (basado en datos de
1C 95%) poblacion general)

IC: intervalo de confianza
a Relacién de prevalencia comparada con personas sin antecedentes familiares, ajustada por edad y sexo
b Basado en metaanalisis del equipo de revision de la evidencia

< Incidencia global estimada de HSA a mitad de afio

Figura 1 | Prevalencia de aneurismas intracraneales no rotos (AIC) e incidencia de hemorragia subaracnoidea
(HSA) en la poblacion general y en personas con poliquistosis renal autosomica dominante (PQRAD), en general
y en presencia de antecedentes familiares de AIC o HSA.

Justificacion

Esta recomendacion subraya la importancia de proporcionar informacion adecuada sobre el riesgo aumen-
tado de AIC y HSA en personas con PQRAD. Aunque la HSA es poco frecuente, representa la complicacion
extrarrenal més grave de la enfermedad, con consecuencias potencialmente devastadoras. Muchas personas
con PQRAD desconocen este riesgo, y no siempre informan a sus médicos sobre antecedentes familiares de
AIC, HSA o muerte stbita, ni reconocen sintomas como la cefalea en trueno.

Una encuesta realizada a 420 nefrologos de Francia, Bélgica y Suiza mostrd que, cuando el cribado no se
consideraba indicado, solo el 35% informaba sistematicamente sobre el riesgo de AIC y HSA, el 53% lo hacia
caso por caso, y el 12% no ofrecia esta informacion.'®

Punto de buena practica 6.1.1: Todas las personas con PQRAD deben ser educadas para reco-
nocer la cefalea en trueno, caracterizada por un dolor de cabeza intenso de inicio subito que
alcanza su maxima intensidad en segundos o en menos de un minuto (Figura 2). El reconoci-
miento de estos sintomas debe motivar atencion médica inmediata.

La cefalea en trueno, también conocida como cefalea centinela, es un sintoma clave de HSA, una
complicacion grave en personas con PQRAD. Requiere evaluacion urgente para permitir un tratamiento pre-
coz.
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Definicion:

« Comienzo subito

» Dolor intenso: “el peor dolor de cabeza de mi vida”

« Alcanza su maxima intensidad en menos de 60 segundos

Puede estar asociada o seguida de:

- Nauseas o vomitos

» Convulsiones

- Alteracion del estado mental / pérdida de conciencia

ICefalea en trueno .
Qué hacer:

« Buscar atencion médica inmediata

« Acudir a un servicio de urgencias con disponibilidad de
tomografia computarizada (TC)

« Informar a cuidadores sobre el mayor riesgo de
hemorragia subaracnoidea asociado a la PQRAD

Figura 2 | Presentacion especifica de la cefalea en trueno y acciones sugeridas.

PQRAD: poliquistosis renal autosémica dominante; TC: tomografia computarizada.

Punto de buena practica 6.1.2: Se debe obtener una historia clinica detallada sobre HSA perso-
nal y antecedentes familiares de AIC, HSA o muerte subita inexplicada, con el fin de identificar
a las personas con PQRAD con mayor riesgo de AIC.

Este enfoque permite identificar pacientes de alto riesgo y considerar estrategias especificas de cribado y
seguimiento.

Punto de buena practica 6.1.3: Dado que el tabaquismo es un factor modificable importante
para el desarrollo y ruptura de AIC, los profesionales sanitarios deben preguntar a todas las
personas con PQRAD sobre su consumo de tabaco, aconsejarles que lo abandonen y ofrecer
intervenciones conductuales y tratamiento farmacoldégico aprobado si fuera necesario (Capi-
tulo 7).

El control del tabaquismo es una intervencion preventiva clave frente a aneurismas en PQRAD.

Punto de buena practica 6.1.4: Dado que la hipertension no controlada es un factor modera-
damente modificable para el desarrollo y ruptura de AIC, esta indicado el diagnostico precoz
y el tratamiento adecuado de la hipertension en personas con riesgo de, o diagnosticadas con,
PQRAD, especialmente aquellas con mayor riesgo de AIC (Capitulo 2).

Los factores de riesgo para el desarrollo y la ruptura de AIC en personas con PQRAD incluyen tanto factores
no modificables como modificables (Tabla 1):
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Factores no modificables: sexo femenino, edad avanzada, antecedentes personales o familiares de HSA
o AIC, variantes patogénicas en PKD1 y mayor severidad de la PQRAD (volumen renal total, clase MIC
ID-1E, estadios avanzados de ERC).>#%?

Factores modificables: el tabaquismo y la hipertension son los principales.

Las mujeres, especialmente después de los 50 afios, tienen mayor riesgo.>"

Las personas con antecedentes familiares de HSA o AIC tienen un riesgo 4 veces mayor.?’

Aunque se ha sugerido una mayor frecuencia de AIC en portadores de variantes en PKD1 frente a

PKD2, no se han identificado variantes genéticas especificas asociadas a un mayor riesgo.'*?"*

6,7,19
En el estudio Genkyst (n = 2500), el tabaquismo >20 paquetes-aio y la hipertension se asociaron a un
riesgo 2 veces mayor de AIC y HSA."”

En la cohorte de Mayo Clinic, la hipertension y el tabaquismo eran significativamente mas frecuentes en
personas con PQRAD con AIC vs PQRAD sin AIC: 43% vs. 23% y 90% vs. 77%, respectivamente.®"

La prevalencia del tabaquismo varia entre paises (31% en Francia vs. 15,8% en EE. UU. en 2012), lo
que podria explicar diferencias en la prevalencia de AIC y la incidencia de HSA.

El consumo excesivo de alcohol se ha relacionado con mayor riesgo de HSA en la poblacion general, pero
no se ha estudiado en PQRAD.?

En la poblacion general, la incidencia de HSA ha disminuido notablemente entre 1955 y 2014 en paralelo

con la reduccién de la presion arterial y del tabaquismo.

14,24

En cuanto al riesgo de ruptura de AIC en PQRAD, los datos son limitados. En estudios de la poblacion ge-

neral:

Evidencia Predictores de presencia o ruptura de AIC y grado de asociacidn

El tamafio del aneurisma, su localizacion (circulacion posterior, arteria comunicante posterior) y antece-

dentes de HSA son los principales predictores.?>*¢

El sistema de puntuacion PHASES se desarrollo para estimar el riesgo de ruptura a 5 afios, pero no ha
sido validado en PQRAD, por lo que su precision en esta poblacion es desconocida.”’

Evidencia de  Tabaquismo (especialmente >20 paquetes-afio)—Fuerte
asociacion con
AIC/HSA en
poblacién con

PQRAD Hipertension no controlada—Moderada

Antecedentes familiares de HSA o AIC (mas fuerte si es un familiar de primer grado)—Fuerte
Antecedentes personales de HSA o AIC—Fuerte

Sexo femenino—Moderada
Genotipo PKDI—Moderada

Hipertension de inicio temprano (edad <35 aflos)—Moderada
Gravedad de la PQRAD—Débil

Evidencia en
poblacion sin
PQRAD Consumo elevado de alcohol (factor de riesgo de ruptura de AIC)

Ascendencia japonesa o finlandesa

Tabla 1 | Factores de riesgo para AIC o HSA. PQRAD, poliquistosis renal autosémica dominante; AIC, aneuris-
mas intracraneales; HSA, hemorragia subaracnoidea.
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Punto de buena practica 6.1.5:Se debe informar a las personas con PQRAD sobre las implica-
ciones del cribado de AIC, tal como se destaca en la Tabla 2.

Antes de solicitar una prueba de imagen cerebral, el profesional sanitario debe proporcionar informacion
completa sobre el cribado de AIC. Es fundamental que la persona con PQRAD disponga de tiempo suficiente

para tomar decisiones informadas.

Ventajas

Limitaciones

Puede permitir una intervencion si se identifica un AIC con riesgo de
ruptura, lo que permitiria prevenir la muerte o una comorbilidad
significativa

Puede permitir un seguimiento por imagen adecuado si se identifica un
AIC con bajo riesgo de ruptura

Puede reducir la ansiedad y proporcionar tranquilidad si no se detecta
ningiin AIC

Puede llevar a identificar AIC con riesgo muy bajo de ruptura (<5 mm /
circulacion anterior) que no requieren intervencion pero si seguimiento a
largo plazo

No excluye el riesgo de desarrollo y ruptura de AIC de novo tras el
cribado

Puede llevar a procedimientos con posible fracaso terapéutico o
complicaciones, incluyendo muerte o morbilidad significativa

Puede causar ansiedad al identificar un AIC

Puede limitar el acceso a seguros de vida, préstamos o licencias de
conducir

Puede limitar oportunidades laborales

Tabla 2 | Ventajas y limitaciones del cribado de aneurismas intracraneales (AIC)

Recomendacion 6.1.2: Recomendamos realizar cribado de AIC en personas con PQRAD y
antecedentes personales de HSA o antecedentes familiares positivos de AIC, HSA o muerte
subita inexplicada, en aquellas que sean candidatas a tratamiento y tengan una esperanza de
vida razonable (1D).

Informacion clave

Balance entre beneficios y riesgos

La prevalencia de AIC en personas con PQRAD y antecedentes familiares positivos de HSA o AIC alcanza
el 17%.345671020 E] cribado permite detectar aneurismas con riesgo de ruptura y prevenir eventos devastadores

como la HSA, que conlleva una mortalidad >30% y morbilidad del 50%, incluyendo déficits neurologicos.
28,29,30

Un resultado negativo en el cribado también puede aportar tranquilidad. Aunque el cribado no elimina
el riesgo de formacion futura de aneurismas, puede orientar el seguimiento y tratamiento. La tasa de HSA
fue mayor en personas con AIC detectado en imagenes (1,21/1000 personas-ano) frente a aquellas sin AIC
(0,39/1000 personas-afio).>¢

En estudios en los que se trato preventivamente el AIC detectado, no se reportaron rupturas posteriores.>

El cribado tiene algunas limitaciones (Tabla 2), entre ellas se incluyen complicaciones del tratamiento pre-
ventivo (ictus periprocedimiento, muerte), necesidad de seguimiento a largo plazo y hallazgos incidentales.

» El tratamiento endovascular presenta un 5% de complicaciones y 0,3% de mortalidad.31
» La cirugia tiene un 8,3% de complicaciones y 0,1% de mortalidad.31

* Un aneurisma pequefio no tratable puede generar ansiedad, afectar la calidad de vida y limitar acceso a
seguros, préstamos o licencias de conducir.
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Certeza de la evidencia

La certeza es muy baja debido a limitaciones metodoldgicas y aplicabilidad reducida.®3

Valores y preferencias

Existe un consenso fuerte en el grupo de trabajo para recomendar cribado en personas con antecedentes
personales de HSA o familiares de AIC/HSA.*> La mayoria de pacientes desean conocer su diagnostico. In-
cluso en casos de PQRAD de novo o muerte subita no explicada, se considera razonable ofrecer cribado. Sin
embargo, solo debe realizarse en personas con esperanza de vida razonable y elegibles para tratamiento en
caso de hallazgo.

Uso de recursos y costes

El cribado mediante angio-TC o angio-RM puede ser costoso o limitado en entornos con escasos recursos.
Dos estudios sugieren que el cribado sistematico podria ser costo-efectivo frente al cribado selectivo o la au-
sencia de cribado, especialmente en grupos de alto riesgo.>*

Consideraciones para la implementacion

El cribado antes de la edad adulta no esta indicado, salvo en casos muy seleccionados con antecedentes fa-
miliares de ruptura temprana.’**

Si se detecta un AIC, se debe considerar el cribado de familiares de primer grado mayores de 18 afios.

Puede haber hallazgos incidentales como infartos cerebrales silentes, meningiomas o adenomas hipofisarios.
24

Justificacion

Esta recomendacion se basa en el mayor riesgo de AIC y HSA en personas con PQRAD y antecedentes fa-
miliares positivos, y en las opciones terapéuticas disponibles para prevenir su ruptura.

Aunque las estrategias actuales conllevan riesgos (5-8% de complicaciones), podrian verse reemplazadas
en el futuro por enfoques no invasivos como tratamientos farmacologicos, lo que ampliaria la indicacion del
cribado.

Un estudio francés en 495 personas con PQRAD concluyd que el cribado sistematico era costo-efectivo
(0,68 afios de vida ajustados por calidad ganados), aunque con una tasa de ruptura 5 veces mayor que en otras
cohortes, lo que limita su generalizacion.*

El cribado también puede considerarse en situaciones como evaluacion pretrasplante, antes de cirugias elec-
tivas o en ocupaciones de alto riesgo (pilotos, conductores de autobus), donde una pérdida stbita de concien-
cia podria tener consecuencias fatales.

Punto de buena practica 6.1.6: El cribado de AIC no roto también debe considerarse en perso-
nas con PQRAD de novo, aquellas con antecedentes familiares desconocidos o con un numero
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reducido de familiares afectados por PQRAD, y en aquellas con antecedentes personales o fa-
miliares de fenotipo vascular extracerebral.

Punto de buena practica 6.1.7: El cribado de AIC no roto también puede considerarse en con-
textos clinicos especificos, como durante la evaluacion para trasplante renal y/o hepatico o
antes de una cirugia electiva mayor.

Punto de buena practica 6.1.8: Las personas con PQRAD que no se consideren en mayor ries-
go de AIC y que, tras recibir informacion completa, deseen someterse al cribado de AIC, deben
tener acceso a dicho cribado.

Punto de buena practica 6.1.9: En mujeres con PQRAD y antecedentes familiares de AIC, HSA
o muerte subita inexplicada; PQRAD de novo; antecedentes familiares desconocidos; o un nu-
mero reducido de familiares afectados por PQRAD, el cribado de AIC no roto debe realizarse
antes de la planificacion del embarazo (ver Capitulo 8).

Punto de buena practica 6.1.10: La angiografia por resonancia magnética (ARM) con técnica
time-of-flight, sin contraste con gadolinio, debe ser el método de imagen utilizado cuando se
decida realizar cribado de AIC en personas con PQRAD. La angiografia por tomografia com-
putarizada (ATC) de alta resolucion puede utilizarse como alternativa.

* LaARM y la ATC permiten detectar aneurismas >5 mm con alta fiabilidad. Los aneurismas mdas peque-
flos (hasta 2 mm) se detectan con menor sensibilidad, y a menudo solo se identifican retrospectivamente
al comparar con angiografia digital por sustraccion (ADS).

* La ATC puede considerarse como prueba diagnoéstica inicial, pero conlleva exposicion a contraste yo-
dado (riesgo de deterioro de la funcidn renal en personas con eGFR <30 ml/min/1.73 m?) y radiacion,
ademas de posibles artefactos por hueso o metal (clips, stents, espirales).

* La ARM time-of-flight no requiere contraste con gadolinio y es una opcidn segura, excepto en personas
con dispositivos metalicos, cuerpos extrafos o claustrofobia.

* Aunque la ADS sigue siendo el estandar de referencia para detectar aneurismas <3 mm, se recomienda
evitarla en el cribado presintomatico debido a sus riesgos (alergias, lesion arterial, infarto cerebral, rup-
tura del aneurisma).

Rendimiento diagndstico segun el tamaiio del aneurisma:
ATC:

»  Sensibilidad para AIC de 3—5 mm: 95%-97%

* Sensibilidad para AIC <3 mm: 84%—86%

» Especificidad: 100% en ambos casos.*

ARM time-of-flight:
* Sensibilidad: 74%—98% en general.’’

*  Para aneurismas <3 mm con magneto de 3.0T: >95%
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El grupo de trabajo consider6 que la ARM deberia ser el método de eleccion, ya que evita exposicion a ra-

diacion y contraste yodado, especialmente en pacientes con enfermedad renal avanzada. La ATC sigue siendo

una alternativa valida y mas accesible en muchos paises o en caso de contraindicaciones para ARM.

En situaciones con resultados equivocos, puede ser necesario repetir el estudio con una técnica diferente o

de mayor resolucion (por ejemplo, ARM con magneto de 3.0T tras una imagen dudosa en 1.5T o ATC), lo cual

aumenta el coste del cribado.

Contraindicaciones a considerar:

Para ARM: dispositivos electronicos cardiacos implantables, cuerpos extraios intraoculares metalicos,
fragmentos metalicos, clips de aneurisma cerebral (aunque la mayoria ya son compatibles), claustrofo-
bia.

Para ATC: alergia al yodo, eGFR <30 ml/min/1.73 m?, embarazo.

Punto de buena practica 6.1.11: Si el cribado es negativo en personas con alto riesgo de AIC, la
frecuencia del recribado debe individualizarse, posiblemente cada 5-10 afios, en funcion de los
factores de riesgo, la edad y la esperanza de vida.

La evidencia sobre el intervalo ptimo de recribado es limitada. En estudios en personas con PQRAD y
ARM negativa inicial, se identificaron algunos casos de aparicion de AIC a los 7-10 anos.>%¥

En funcién de estos datos, se sugiere repetir el cribado cada 510 afios, ajustando en funcion de antece-
dentes familiares de HSA, esperanza de vida, posibilidad de intervencion y factores de riesgo como el
tabaquismo o la hipertension mal controlada.

Es importante destacar que, aunque se realicen cribados periddicos y tratamientos preventivos, no todos
los casos de HSA pueden prevenirse. Algunos AIC pueden crecer o romperse entre exploraciones o ser
tan pequefios que no se traten inicialmente.>*

En personas sin antecedentes familiares y con imagen negativa, el valor del recribado es incierto y debe
discutirse caso por caso tras revisar riesgos y beneficios (ver Tabla 2).

Punto de buena practica 6.1.12: Cuando se identifique uno o varios AIC, las opciones terapéu-
ticas, como el manejo conservador o la reparacion microvascular o endovascular, deben valo-
rarse en un entorno multidisciplinar en centros con alta experiencia en AIC.

Datos sobre historia natural del AIC en PQRAD son escasos, y no existen herramientas predictivas es-
pecificas.

En dos estudios observacionales (Mayo Clinic), no se registraron rupturas durante el seguimiento (me-
diana de 6 y 7,9 anos).**

El crecimiento del AIC ocurrié en un 13% de los casos, con un aumento medio de 2 mm, y se detectaron
nuevos AIC >2 mm en algunos pacientes.®

Esto sugiere que el riesgo de crecimiento rapido o ruptura es bajo para AIC pequefios y no rotos detec-
tados mediante cribado.

Las decisiones deben tomarse en equipos multidisciplinares con neurocirujanos, radiélogos e interven-
cionistas expertos, valorando:
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o Estado general y esperanza de vida

o Tamaifio, forma, localizacion y crecimiento del AIC

o Factores de riesgo: HSA previa, tabaquismo, hipertension

o Riesgo estimado del tratamiento segtin la morfologia del aneurisma y comorbilidades.*

La guia europea mads reciente no establece una preferencia general entre tratamiento endovascular o
microquirdrgico, pero recalca la necesidad de que las decisiones se tomen en centros especializados con
alto volumen de casos.*

En AIC de la circulacion posterior, se aconseja priorizar tratamiento endovascular.

Cuando el AIC no tiene indicacion de tratamiento, debe mantenerse seguimiento radiolégico (MRA o
ATC) para detectar crecimiento, cambios morfologicos o nuevos aneurismas, siempre que el tratamiento
preventivo siga siendo una opcion.

La frecuencia del seguimiento se individualiza, y puede comenzar cada 6 meses y luego espaciarse a
cada 1-2 anos.*

6.2 Otras asociaciones vasculares

Punto de buena practica 6.2.1: El cribado sistematico de anomalias vasculares en arterias
grandes no intracraneales no tiene indicacion en personas con PQRAD sin antecedentes fami-
liares de aneurismas o disecciones vasculares.

Se han descrito casos esporadicos de dilatacion y diseccion de grandes arterias no intracraneales (aorta
toracica, coronarias, arterias cervicales, vertebrales) en personas con PQRAD. !+

La mayoria de estos casos son aislados, por lo que no se recomienda el cribado de rutina.

Existen reportes de diseccion de arterias coronarias, vertebrales y cardtidas, +344:45:46:47.48.49.50.51

La variedad de anomalias vasculares sugiere que puede haber un riesgo aumentado, pero insuficiente
para justificar el cribado sistematico sin antecedentes familiares.

Punto de buena practica 6.2.2: Las personas con PQRAD y sus familiares de primer grado con
antecedentes familiares de aneurismas de raiz adrtica o aorta toracica deben ser cribados para
aneurismas adrticos.
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No esta claro si la PQRAD se asocia a mayor riesgo de aneurisma de aorta abdominal. Un estudio en
Espafia no mostro6 diferencias significativas en el didmetro de la aorta abdominal entre personas con y
sin PQRAD.%

En cambio, un estudio de cohorte poblacional en Taiwan encontrd un riesgo 5 veces mayor de aneurisma
y diseccion adrtica en personas con PQRAD, especialmente de aorta toracica y en presencia de hiper-
tension.>

Se han documentado casos de dilatacion de raiz adrtica, arco aodrtico y aorta descendente.™3%5" Tam-
bién hay evidencia de agregacion familiar de aneurismas toracicos en PQRAD. %%

Un estudio retrospectivo mostrd que las personas con PQRAD tenian didmetros significativamente ma-
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yores en los senos de Valsalva y en la aorta ascendente, con Z-scores corregidos por sexo, edad y super-
ficie corporal comparados con controles apareados.®

Aunque no hay estudios especificos en PQRAD, se sabe que hasta el 20% de las personas con aneurisma
toracico en la poblacion general tienen un familiar de primer grado afectado.®!-%2

Por ello, se recomienda el cribado de familiares de primer grado cuando haya diagndstico de aneurisma
toracico.

Métodos recomendados:

Angio-TC o ARM con contraste

Ecocardiografia transtoracica para la raiz adrtica

Punto de buena practica 6.2.3: En personas con PQRAD y dilatacion de la raiz adrtica o aneu-
risma de aorta toracica, deben ofrecerse medidas terapéuticas para limitar la expansion adrti-
ca; estas incluyen abandono del tabaco, tratamiento con estatinas y tratamiento antihiperten-
sivo con betabloqueantes y un IECA o ARA-IL

No hay estudios especificos en poblacion con PQRAD; la evidencia se extrapola de estudios en personas
con sindrome de Marfan o aneurisma de aorta abdominal.

La hipertension no controlada incrementa el riesgo de diseccion aortica, por lo que es fundamental al-
canzar los objetivos de presion arterial establecidos (ver Capitulo 2).

La evidencia mas solida respalda el uso de betabloqueantes y bloqueadores del sistema RAS (IECA/
ARA-I).

Las estatinas también pueden tener un efecto protector, actuando sobre vias inflamatorias y aterosclero-
ticas.

Se ha relacionado el uso de fluoroquinolonas con mayor riesgo de diseccion y ruptura de aneurismas,
aunque los mecanismos y magnitud del efecto aun no estan claros.®65

6.3 Asociaciones cardiacas

Punto de buena practica 6.3.1: Se debe ofrecer una ecocardiografia basal con ecocardiogramas
repetidos ocasionales en personas con PQRAD que presenten antecedentes de hipertension
grave o no controlada, soplo cardiaco, signos o sintomas de disfuncion cardiaca, otras mani-
festaciones cardiovasculares o antecedentes familiares de aneurisma de aorta toracica (TAA) o
miocardiopatia no isquémica.

En personas con hipertension, la ecocardiografia es el método preferido para detectar hipertrofia ventri-
cular izquierda.®’

Las anomalias valvulares, como el prolapso de la valvula mitral y la insuficiencia adrtica, pueden detec-
tarse mediante ecocardiografia en personas con PQRAD. %

Informes antiguos indicaban que el prolapso mitral estaba presente en 20-30% de los pacientes con
PQRAD, pero estudios mas recientes utilizando definiciones actualizadas reportan una prevalencia mu-
cho menor:
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° 1% en poblacion pediatrica
° 3,4% en adultos, similar a la poblacion general.””!

* La mayoria de los pacientes con enfermedad valvular estan asintomaticos y pueden no tener soplos au-
dibles.

* Algunas investigaciones sugieren que miocardiopatias primarias (dilatada, hipertrofica, no compacta-
cion del VI) y fibrilacion auricular podrian ser mas frecuentes en personas con PQRAD que en la pobla-
cion general.”>"

° Sin embargo, la baja frecuencia de estas condiciones y la evidencia limitada no justifican un cribado
sistematico en todos los pacientes con PQRAD.

*  Si existe antecedente familiar de miocardiopatia no isquémica, debe realizarse una ecocardiografia pre-
sintomatica.

* De igual forma, debido a la agregacion familiar del TAA, también debe considerarse una ecocardiogra-
fia presintomatica en personas con antecedentes familiares de TAA.

6.4 Hernia de la pared abdominal

Punto de buena practica 6.4.1: En personas con PQRAD y hernias de la pared abdominal asin-
tomaticas, se debe discutir el manejo no quirurgico debido al mayor riesgo de complicaciones
y recurrencia de la hernia tras la reparacion quirurgica, especialmente en personas con agran-
damiento renal y/o hepatico.

Punto de buena practica 6.4.2: Las personas con PQRAD en seguimiento expectante por her-
nia de la pared abdominal deben ser educadas para reconocer sintomas de incarceracion o
estrangulacion de la hernia (por ejemplo, dolor agudo, nauseas, vomitos), que deben motivar
una evaluacion quirurgica urgente.

Punto de buena practica 6.4.3: La reparacion quirurgica de las hernias de la pared abdominal
debe discutirse en personas con PQRAD que elijan la dialisis peritoneal (DP) como modalidad
de tratamiento sustitutivo renal, ya que el aumento de la presion intraabdominal es un factor
de riesgo conocido para el crecimiento y complicaciones de las hernias.

* Aunque la evidencia publicada es limitada, el grupo de trabajo considera que las hernias de la pared ab-
dominal son una situacion clinica comun en personas con PQRAD, especialmente en estadios avanzados
con rifiones o higado agrandados.

*  Un estudio encontrd una prevalencia significativamente mayor de hernias abdominales en personas con
ERC por PQRAD (45%) en comparacion con controles con ERC de otras causas (16%)."

* Interesantemente, algunas hernias se diagnosticaron antes de alteraciones en la funcion renal, lo que
sugiere que el agrandamiento renal no es el unico factor contribuyente.”

* Las personas con PQRAD que reciben DP presentan mayor incidencia de hernias inguinales respecto a
otros pacientes en DP. 7

*  Un metaanalisis confirmo que las personas con PQRAD en DP tienen mayor riesgo de hernia (ver Capi-
tulo 3).” Las causas probables son la combinacion de:
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o Alteraciones en la integridad de la matriz extracelular

° Aumento de la presion abdominal debido a la carga quistica

Complicaciones de la cirugia en PQRAD:

Mala cicatrizacion
Infecciones (incluyendo infeccion de quistes)

Alta tasa de recurrencia

Por ello, en personas con rifiones o higado muy agrandados, lo recomendable es un manejo conservador si
es posible, acompaiiado de educacion sobre signos de complicacion aguda (incarceracion o estrangulacion).

En personas con ERC G5 que optan por DP, la reparacion quirargica suele realizarse antes o al momento
de la insercion del catéter.

La viabilidad de la DP debe evaluarse cuidadosamente si hay 6rganos agrandados y hernias, antes de
proceder a la cirugia (ver Capitulo 3)

Otras consideraciones:

Las indicaciones para cirugia varian segun el tipo de hernia:

° Las hernias femorales tienen mayor riesgo de complicacion que las inguinales, por lo que suele reco-

mendarse reparacion quirurgica.

Se debe aconsejar al paciente sobre la modificacion de factores de riesgo:
° Cese del tabaquismo
° Control de comorbilidades (como la diabetes)

° Pérdida de peso cuando esté indicado

6.5 Otras manifestaciones extrarrenales

La Tabla 3 resume algunas de las manifestaciones extrarrenales del sistema nervioso central, cardiovascular,
hepaticas, gastrointestinales y de otros sistemas en la poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD).
También indica la proporcidon de personas con PQRAD afectadas en cada categoria y proporciona orientacio-

nes para el cribado.

Recomendaciones para la investigacion

Se necesitan estudios para evaluar mejor la frecuencia de AIC y HSA en personas con PQRAD, inclu-
yendo su distribucion segun ascendencia geografica.

Es necesario investigar y definir mejor el intervalo 6ptimo entre cribados para AIC no roto o tras un
resultado negativo.

Se requieren estudios para identificar los factores de riesgo de ruptura de AIC. También se necesita
validar herramientas predictivas como el PHASES score en poblacion con PQRAD, o desarrollar he-
rramientas prondsticas especificas para predecir el riesgo de ruptura en personas con PQRAD y AIC no
roto.
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Tabla 3: Manifestaciones Extrarrenales

Manifestaciones extrarrenales descritas en PQRAD

Estimacion del % de personas afectadas con PQRAD

Detalles o notas

Orientacién para el cribado por imagen

Manifestaciones del sistema nervioso central
Aneurizma intracraneal
Hemorragia subaracnoidea
Deliceectasia arterial intracraneal
Quiste aracnoideo

Quiste meningeo
Manifestaciones cardiovasculares

Prolapse e insuficiencia de vilvula mitral
Derrame pericirdice
Miocardiopatia
Malformacion cardiaca congénita
Situs inversus v transpesicién de grandes vasos

Aneurisma de aorta toracica
Diseccion de aorta toracica
Diseccidn de arteria coronaria
Dizeccion de arterias cardtida v vertebral
Oclusion de arteria y vena retiniana
Manifestaciones hepaticas y gastrointestinales

Enfermedad hepética poliquistica sintomética
Fibrosis hepitica congénita
Quistes pancreaticos e [PMN
Quistes ezplénicos
Hernia de la pared abdeminal
Dilatacién del conducte biliar extrahepatico

Resumen: 12.9% (IC 05%: 10,4%—15.4%)

Resumen: Tasa de incidencia 0,57 por 1000 pacientes/afio (IC

93%: 0.19-1,14)
=0, 7%%-3%
8%—13%

Caszos clinices aislades

MVP 3%—26%
=20%
Muy rara
Muy rara
Caszos clinicos aislados

=].5%
Caszos clinices aislados
Cazos clinicos aizlados
Cazos clinices aislados
Muy rara

<3%, predominante en mujeres
Casos clinicos aislados
=10%
=T%
Frecuente
=40%
1.5% en poblacion general; 2,6% en trasplante renal por
PQRAD

La prevalencia en la poblacién con PQRAD es dificil de estimar porque no se realiza eribado sistemético.

La cefalea en trueno debe motivar atencion médica inmediata.

La dolicoectasia (arteriopatia dilatada) suele ser asintomatica, pere puede causar ictus o simular un aneurisma
en estudios de imagen.

Generalmente azintomatico, diagnéetico incidental. Posible riesgo aumentado de hematoma subdural
espontinen.
Generalmente asintomatico. diapndstico incidental. Muy rara vez puede causar hipotensién infracraneal
espontanea.

Generalmente azintomitico. Estudios antiguos reportaban prevalencias del 20%:—30%:. Estudios recientes
indican 1% en nifios v 3,4% en adultos, similar a la poblacion generzal.
Generalmente asintomatico. diagndstico incidental
Miecardiopatia hipertrofica: 2.5%; dilatada: 3,8%; no compactacion del VI: 0.3%
Casos aislados. Se han descrito defectos del tabique, cardiopatias obstructivas, transposicion de grandes vasos
Se ha observado en alguncs pacientes con PQRAD. sobre tode con mutaciones en PKD2

Wer Punte de buena practica 6.2.2
Doalor tordcico, dorsal o abdominal agude en =90% de los casos
Sintomas similares a infarto agudo de miocardio. Mas frecuente en mujeres jovenes
Suele causar ictus isquémico o AIT: ecasional sindrome de Homer

Serie de casos con § personas con PQRAD

Los quistes hepéticos estdn presentes en >80% a los 30 afios
Mas comin en la PQRAR.
Los quistes pancreaticos complejos o multiples deben evaluarse para descartar malignidad
Generalmente azintomaticos, diagnostico incidental
Evidencia publicada en una cohorte pequeiia; hallazgo clinico muy comin
Estudic de cohorte pequefio

Wer Recomendacicn 6.1.2 v Punto de buena

prictica §.1.6
Solo si hay zintomas
Sin cribado sistemitico
Sin cribado istematico
Sin cribado sistematico
Sin cribado sistemitico
Sin cribado zistemitico
Sin cribado sistematico

Sin cribado sistematico
Sin cribado sistemaitico

Cribado en czzo de antecedentes familiares

positivos
Solo si hay sintomas
Solo si hav sintomas
Solo i hav sintomas
Sin cribado sistematico

Incluir imagen hepdtica en la visita inicial

(ver Capitulo 3)
Sin cribado sistematico
Sin cribado sistematico
Sim cribado mistemitico

Exploracién clinica
Sin cribado sistematico

Diverticulozis colica Base de datos nacional; mavor frecuencia frente a controles sin PQRAD Sin ciibado sistematico
Diverticulo duodenal o de intestino delgado Casos clinicos aislados Pueden asociarse a ictericia obstructiva o colangitis. Riesgo de sobrecrecimiento bacteriano Sin cribado sistemaitico
Otras manifestaciones
Eronquiectasias 199:-37% Hallazge radiclégico incidental sin sipnificacidn clinica en la mayoria de los casos Sin cribado sistemitico
Derrame pleural 21% vs. §% en controles Hallazgo incidental, mas frecuente en mujeres, sin relevancia clinica Sin cribado sistematico
Anomalia espermitica Parémetros alteradoes reportados Puede asociarse con infertilidad masculing, aunque no hay estudios que confirmen mavor frecuencia Sin cribado sistemitico
Quiztes en vesiculas seminales 200-40% Frecuentes, no cauzan infertilidad masculina 3in cribado zistematico
Ectasia de vesiculas seminales Ectasia =10 mm: 23% No canza mfertilidad Sin cribado sistematico
Quistes tiroideos Casos clinicos Muy pocos cases reportados. Sin evidencia clara de mayor prevalencia Sin cribado sistematico

PQRAD, poliquistosis renal autosémica dominante; PQRAR, poliquistosis renal autosémica recesiva; IC, intervalo de confianza; ERC, enfermedad renal crénica; AIC,
aneurisma intracraneal; IPMN, neoplasias papilares mucinosas intraductales; MVP, prolapso de valvula mitral; OR, razéon de momios (odds ratio).

a Estimaciones tomadas de un tnico estudio, deben interpretarse con cautela.
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*  Se deben realizar estudios para determinar si las personas con PQRAD y enfermedad renal mas grave
(por ejemplo, subclases MIC 1D-1E) tienen un mayor riesgo de AIC y HSA.

* Es importante estimar los riesgos absolutos de AIC o HSA segun edad, nimero de familiares afecta-
dos, consumo de tabaco e hipertension no controlada, con el fin de distinguir mejor entre personas con
PQRAD de bajo y alto riesgo.

* Se necesitan estudios para identificar los factores genéticos (por ejemplo, variantes genéticas cohereda-
das con una variante patogénica en PKD1 o PKD2, o puntuaciones de riesgo poligénico) responsables
del aumento de riesgo de AIC en personas con PQRAD.

» También se requieren estudios para identificar los factores genéticos asociados a otros fenotipos vascu-
lares, como disecciones de aorta toracica, cervical o coronaria en la PQRAD.

*  Se debe aclarar si las personas con PQRAD tienen un mayor riesgo de desarrollar aneurismas de aorta
abdominal.

* Finalmente, se necesitan estudios que investiguen los posibles efectos protectores o perjudiciales de
agentes farmacologicos sobre el desarrollo y la ruptura de aneurismas (tanto intracraneales como aorti-
cos) en personas con PQRAD.
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Capitulo VII: Aspectos de Estilo de
Vida y Psicosociales

Manuel Lopez Mendoza, José Luis Rocha Castilla

Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

La coordinacion de la traduccion de las guias KDIGO de PQRAD, realizada por Maria Vanessa Pérez Gomez y
Mboénica Furlano, cuenta con el apoyo de los proyectos (P122/01168, P124/0083) financiados por el Instituto de Sa-
lud Carlos III (ISCIII) y cofinanciado por la Unién Europea; asi como por el programa RICORS del ISCIII para
RICORS2040 (RD21/0005/0001, RD21/0005/0006, RD24/0004/0001, RD24/0004/002) cofinanciados por la Union
Europea.

Unido al tratamiento especifico se debe prestar un abordaje multidisciplinar en nutricion, estilo de
vida, actividad fisica y en aspectos psicosociales al paciente con Poliquistosis Renal Autosémica Do-
minante (PQRAD). (Figura 1).

-
- Ejercicio 150 min/semana

- Entrenamiento de fuerza >2 veces/semana
- Evitar el ejercicio de chaque

- Agua >2 I/dia ,,‘,(ai ac””l'r - Buscar soluciones para:
- Sodio <2 g/dia, sal <5 g/dia Q¥ Yoy *  Discriminacién social
- Proteinas 0,8-1 g/kg/dia * Carga econdmica
- Calorias 25-35 keal/kg/dia
- Grasa <30% de la ingesta energética diaria
- Fibra 25-38 g/dia Beneficios potenciales
Crecimiento de quistes renales
Pérdida de la funcién renal
Presion arterial
Eventos cardiovasculares
Mortalidad precoz
Estado general de salud
Calidad de vida

Busque apoyo profesional para:

- Ansiedad y depresién

- Culpabilidad genética

- Dolor crénico

- Imagen corporal y disfuncién sexual

- Evitar los productos del tabaco

- Limitar el consumo de alcohol: €2 bebidas/d (H),
<1 bebida/d (M)

- Aconsejar a los pacientes sobre el uso de
productos derivados del cannabis

- Evitar las drogas recreativas y nefrotéxicos

- Cafeina <400 mg/dia

- Mantener un IMC de 20-25 kg/m2
- Evitar la sarcopenia

Figura 1 | Estilo de vida y atencion psicosocial para mejorar los resultados en personas con poliquistosis renal
autosémica dominante (PQRAD). IMC: indice de masa corporal; M: mujer; H: hombre.
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7.1. Aspectos nutricionales.

Punto de buena practica 7.1.1: Las personas con PQRAD deben seguir las recomendaciones
generales para una dieta saludable, de acuerdo con las directrices de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y con las guias de manejo de la Enfermedad Renal Croénica (ERC)."?

Se deben de seguir las recomendaciones generales para la poblacion para una dieta saludable y de las guias
del manejo del paciente con ERC.

Punto de buena practica 7.1.2: Los profesionales sanitarios deben trabajar con Especialistas en
Nutricion o Dietistas registrados para proporcionar asesoramiento nutricional individualizado
a las personas con PQRAD, en particular a las personas con ERC G4-G5 y a aquellas con o alto
riesgo de calculos urinarios.’

Se puede valorar un abordaje conjunto con profesionales en Nutricion para un asesoramiento € intervencion
individualizada en particular en estadios avanzados de la enfermedad.

Punto de buena practica 7.1.3: Las personas con PQRAD que tengan o presenten un mayor
riesgo de desarrollar calculos urinarios deben realizar ajustes dietéticos para prevenir su for-
macion. La estrategia dietética dependera de la composicion de los calculos o de la concentra-
cion de moléculas litogénicas en la orina.*

Punto de buena practica 7.1.4: Las personas con PQRAD deben mantener un peso corporal
saludable, teniendo en cuenta el peso adicional debido al aumento del tamafio de los rifiones y
el higado.

Punto de buena practica 7.1.5: El peso total de los rifiones y del higado en base a sus voliimenes
totales debe calcularse y restarse al peso corporal total del paciente para una evaluacion mas
precisa del peso y el IMC.

Punto de buena practica 7.1.6: Los profesionales sanitarios deberian trabajar con Especialistas
en Nutricion o dietistas acreditados para ayudar a las personas con PQRAD que tienen sobre-
peso (IMC ajustado 25-29,9 kg/m2) u obesidad (IMC ajustado >30 kg/m2) a perder peso.>°

Buscar un IMC ideal (20-25 kg/m2) como correccion de un factor de riesgo modificable de morbilidad y
mortalidad cardiovascular y de progresion de ERC.

Punto de buena practica 7.1.7: Las personas con PQRAD con escasa ingesta debido a orga-
nomegalia 0 ERC avanzada (ERC G4-GS5) deben ser evaluadas para detectar malnutricion y
sarcopenia.’

Es importante el uso periddico de herramientas para evaluar el adecuado estado nutricional para evitar la
sarcopenia o desnutricion en estadios avanzados.
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Recomendacion de ingesta diaria Comentarios y repercusiones en PQRAD
Agua 2114

Mantener la ozmolalidad de la crina matinal

<280 mO=m'kg

Sal Sodio <2 2/d (equivalente 2=90 mmol de
sodie/d o <5 g de sal'd)

Proteinas 0.8-1 g'kg (peso)d

Calorias calkg'd

Grasas <30% de la ingesta energética diana (70 g/d
[M], 87 z/d [H])

Fibra /d (14 g por 1000 calorias)

General Una dieta equilibrada con alto contenido en
verduras, frutas, cereales mteprales fibra,
legumbres, proteinas vegetales, grasas
inzaturadas v fiutos secos.

Baja en carmnes procesadas, azucar refinado v
bebidas azncaradas.

Prevencion de

litiasis

Una mgesta elevada de agna previene los calculos renales y
puede reducir la perdida de funcion renal. [§]

Puede se1 necesanio ajustar la ingesta diania en funcidn de la
medicacion concomitante v de la capacidad para diluir la
oTina para minimizar el nesgo de hipenatremia

Consulte el Capitulo 4 para mas detalles.
Recomendado por la OMS para la poblacidn general [9]

El consume elevado de sal en el estudio observacional
CRISP v en analisis post hoe de ensayos clinicos en personas
con PQPRAD ze ha azociade con un auments mas rapido del
volumen renzl v, en fases avanzadas (FGe 23-60 ml'min por
1,73m2), con un deteriore mas rapido de la funcidn

renal [10], [11], [13]

Debe aconzejarze a las personas con PQRAD que no afiadan
zal & zuz alimentos v que eviten en la medida de lo pozible loz
alimentos procezados (normalmente ricos en sodio).

Recomendado por la OMS para la poblacidn general. [3],[9]

No ze ha demostrade ningiin beneficio de la restriccion de
proteinas; sin embargo, un exceso en la dieta (1.3 ghkg/d)
puede ser perjudicial. [E]

Es preferible las proteinas de crigen vegetal a las proteinas
animales procedentes de la came roja v procesada. [13]

Un IMC elevado v 12 obesidad se asocian a problemas de
salud v pueden acelerar la progresion de la PQEAD [14], [9]

Individualizando para prevenir o fratar el sobrepezo v 12
obesidad
Recomendado para la poblacion general [15], [16]

Grasa saturada limitada a <10% de la graza total
Recomendado para la poblacion general. [17], [18]
Recomendado por la OMS para la poblacidn general. [2]

Al menos 400 g (3 raciones/dia) de fruta v verdura,
excluyendo alimentes ricos en almidén como las patatas [19]

Mimmizar la ingesta de amicares afiadidos v bebidas
arncaradas, con el objetivo de limitar los amieares libres a
<10% de la ingesta enerpética total e idealmente al 5%.
Evaluacion dietética especifica v recomendaciones para la
prevencion de caleules renales (Recomendacion 2.3.3) [20]

Tabla 1 | Orientacion nutricional para personas con PQRAD y ERC G1-G4
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7.2 Actividad fisica

Evaluar el nivel basal de
actividad fisica

. Actividad fisica <150 L. .
Sedentarismo . Actividad fisica >150
minutos por semana .
min por semana

‘ Evaluar el riesgo de ‘ Se recomienda aumentar el nivel

caidasy la carga de de actividad fisica hasta alcanzar
comorbilidad >150 min/semana

. Evaluar y recomendar
Riesgo bajo A|t_0 ”9_5150 Incapaz de aumentar el Alcanza el nivel de actividades para
Recomendar baja intensidad Den}.’allc;fn a nivel de zeinik ,dEl_:"dc a actividad fisica fortalecer la musculatura
actividad y aumentar la intensidad especialistas en condidiones comdrhidas - recomendado

ejercidio fisico continuar con el nivel

segun se tolere
actual

Figura 2 | Enfoque sugerido para abordar la inactividad fisica y el comportamiento sedentario en la enfermedad
renal cronica (ERC). Lo ideal seria que la evaluacion del riesgo de caidas utilizara las herramientas de evaluacion
del riesgo de caidas utilizadas por cada institucion sanitaria. La herramienta deberia tener en cuenta factores como
el historial de caidas, la movilidad, 1a medicacion, el estado cognitivo y los factores ambientales. PMID: 36178003
Reproducido de KDIGO Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in CKD. PMID: 36272764

Punto de buena practica 7.2.1: Se debe animar a los adultos con PQRAD a realizar actividad
fisica de intensidad moderada durante al menos 150 minutos a la semana o a un nivel compati-
ble con su tolerancia cardiovascular y fisica. Ademas, debe realizarse entrenamiento de fuerza
durante al menos 1 hora, dos veces por semana.”

La actividad fisica ayuda a controlar los factores de riesgo cardiovascular y mejora la calidad de vida del
paciente con PQRAD. Es aconsejable la evaluacion periddica del nivel de actividad fisica recomendandose la
realizacion de una actividad fisica de intensidad moderada de al menos 150 minutos a la semana y/o un entre-
namiento de fuerza al menos 1 hora dos veces por semana.

Punto de buena practica 7.2.2: Las personas con rifiones y/o higados grandes deben ser adver-
tidas de la posibilidad de sufrir lesiones directas en estos organos durante la actividad fisica y
el ejercicio.”

Punto de buena practica 7.2.3: Es aconsejable la consulta a especialistas, como un terapeuta del
ejercicio cuando esté disponible, a la hora de prescribir ejercicio a personas con PQRAD con
un alto riesgo de acontecimientos adversos, como aquellas con ECYV, fragilidad, enfermedad
6sea o riesgo de caidas, y aquellas en dialisis o postrasplante.”

La actividad fisica debe de tener en cuenta la edad, la fragilidad, la presencia de otras comorbilidades como
la presencia de quistes con riesgo de rotura pudiéndose recurrir a profesionales para una prescripcion indivi-
dualizada de la actividad.
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7.3 Manejo del estilo de vida.

Punto de buena practica 7.3.1. Tabaco: Todas las personas con PQRAD deben ser interrogadas
sobre su consumo de productos derivados del tabaco y deben evitar su consumo.”

Se debe preguntar periodicamente sobre el consumo de productos del tabaco dada su asociaciéon a una mayor
incidencia de eventos cardiovasculares como de progresion de la PQRAD.

Punto de buena practica 7.3.2: Todas las personas con PQRAD deben ser interrogadas sobre su
consumo de alcohol y deben de consumir < 1 bebida alcohdélica al dia en el caso de las mujeres
y <2 bebidas al dia si son hombres."*

El consumo leve de alcohol puede disminuir el riesgo cardiovascular pero su consumo elevado se asocia a
un aumento de la mortalidad y morbilidad siendo una sustancia con propiedades de dependencia que puede
ademas reducir la calidad de vida del paciente.

Punto de buena practica 7.3.4: Todas las personas con PQRAD deben ser interrogadas sobre
su consumo de productos de cannabis y deben ser asesoradas sobre los peligros potenciales de
lesion renal aguda (LRA) relacionados con la contaminacion del producto y las versiones sin-
téticas.

Punto de buena practica 7.3.5: Todas las personas con PQRAD deben ser interrogadas sobre
el consumo de drogas recreativas y esteroides anabolizantes y debiéndose abstenerse de consu-
mirlos.”

Con respecto al consumo del cannabis se debe de tener en cuenta la toxicidad no solo de la droga en si sino
ademas de sus contaminantes, asi como de otras drogas recreativas y esteroides anabolizantes.

Recomendaciones para la investigacion

* Se necesitan estudios epidemioldgicos para evaluar las intervenciones dietéticas especificas sobre el
sobrepeso, las caracteristicas metabolicas y la progresion de la enfermedad en personas con PQRAD.

*  Se necesitan estudios epidemioldgicos para evaluar los riesgos y beneficios de formas especificas de
ejercicio en personas con PQRAD.

*  Se necesitan estudios para evaluar los riesgos del uso de productos del cannabis y otras nefrotoxinas
sobre los resultados de la PQRAD.
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Producto

Fecomendacion

Fxolicacion tastificati

Productos del Tabaco

Cannakus

Cocama v
Metaanfetammas

Anabolizantas
estercidecs

Suplementos da
Creafinag

1

Evitar el consumo de cualgmer
producto del tabace

=1 bebida zlechehica’d para
pacientes () o = 2 babidzs'd para
pacientes (H)

<4Ims'dia {aproximadaments 4
tazas da café por taza de 250 ml)

Mo recomeandzdo

Evatar

Eviatar

Evitar en pacientas con Insuficiancia
renal

Mo recomendado

Aumento de los episodies cardicvasculares v cerebrovasculares en
la PQRAD. [24]

Mayor nesgo de formacion v rotura de aneurismzs infracransales ¥
de ofro tipo en la PQRAD [26],[27],[28]

Acelerar 1a progresion de PORAD [29]

Puads cansar disfiuncion endotahal v protemuma. [30]

El consumo moderado de alechol nio se asoria 3 un mayor nesge
de fimmon renal anommal, mayor mortalidad v otras enfermedades,
[17]

El consumo axcesrvo de alechel (130 g/'semana [0, 15
ke'semama]) as un factor de nesgo significattve de hamorrasia
subaracnoidea [27],[28]

La recomendacion para la poblacion general de la Admimstracion
de Alimentos v Madicamentos de EE UL ¥ 1a Autoridad Europea
de Segundad Alimentana [31]

Esto equivale aprocumadamente a 4 tazas de cafe, 10 lataz decola o
2 bebidas energeticas. La admimistracion de cafeing acelera ]
aumeanto de famario de los quustes an modelos animales de la
enfermedad quistica, perc no se ha demestrade que 1a restriecion
de cafeinz sea aficar en personzs con PORAD. [32]. Se
recomienda reducir la ingasta diana de cafeina durants &l embarazo
(=200 mg/dia [aproximadaments 2 tazas da café de 8§ on=zas]). [33],
[34]

Mo evidencia de benaficios climees del Cannabis,

Potencial rieszo de FRA. [33]

Cansan elevacion de la PA | enisis hipertensvas v vasoespasmo, lo
que podria aumentar el nesgo de rofura de 12 AIC [36],[37]

Biesgo de FE A que requera de dializizs ¥ poede no resolverse [33]
Increments el rnesgo de ERC & FRA [39]

Loz suplamentos de creating se asocian 2 1um auwmento da los nrvelss
séricos de craahimina [40]

Se aconze)a a los pacientes con enfarmedad renal que eviten los
suplementos de crezting para prevvenir uma interpretacion arronea
de loz niveles sémicos da crezstinma [40]

En la actualidad, no existen datos o son meuficientes an himanes
que rezpalden el uzo de suplementos o nuinantss para frenar 1z
PQEAD, come el b-hidroccbutirato, la curcorama, 12 ginkohda B,
las sapominas, la vitamina E, 13 niacinamida, 1z triptolida los
aridos grasos omega-3, el 2cido elcozapentasnoico, el acide

Tabla 2 | Recomendaciones sobre el uso de productos de estilo de vida comunes en personas con PQRAD. PQRAD:
enfermedad poliquistica renal autosémica dominante; FRA: fracaso renal aguda; PA: presién arterial; ERC: en-

fermedad renal crénica; M: mujer; AIC: aneurisma intracraneal; H: hombre;
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7.4 Atencion psicosocial

Punto de buena practica 7.4.1: Los proveedores de atencion médica deben monitorizar la salud
psicolégica y las necesidades sociales del paciente durante las consultas (Figura 3). Los provee-
dores de atencion médica deben realizar evaluaciones periodicas para el despistaje de proble-
mas psicosociales en personas con PQRAD (Figura 4).

Las personas con PQRAD y sus familias se enfrentaran a diversos factores estresantes psicosociales (Figura
3), preocupaciones y dudas sobre la salud y esperanza de vida (Tabla 3).4

Se ha reportado ansiedad y depresion en >60% de pacientes con PQRAD,* que puede subestimarse en sus
primeras etapas.*® Se debe brindar apoyo psicologico y social para aliviar la incertidumbre y la ansiedad.
Parece prudente una revision psicoldgica anual y usar herramientas estandarizadas para detectar problemas
psicosociales (Apéndice 1).

Naturaleza hereditaria de la PQRAD Estresores fisicos

+ Culpa genética: culparse a uno mismo, carga constante de culpa « Dolor crénico

+ Decisién sobre pruebas genéticas y su divulgacién « Limitaciones funcionales de la participacién en actividades recreativas,

+ Embarazo y planificacion familiar deportivas y sociales

+ Falta de empoderamiento en los autocuidados + Imagen corporal/dismorfia

+ Sensacion de vulnerabilidad + Disfuncién sexual

+ Ansiedad por la salud por vivir con una enfermedad crénica incurable, sus + Restricciones dietéticas

diversos sintomas y modalidades de tratamiento « Trastornos del suefio

+ Miedo al futuro: progresion a insuficiencia renal y baja esperanza de vida + Condiciones fisicas relacionadas con la progresién de la enfermedad renal
crénica

Estresores sociales Factores estresantes relacionados con los miembros de la familia

* Incapacidad para planificar el futuro * Miedo a la herencia

« Aislamiento social por falta a la escuela y a actividades sociales, limitaciones + Carga del cuidador

dietéticas, etc. + “Elegido” para ser el donante de rifién

+ Barreras laborales y opciones profesionales limitadas + Pérdida de un familiar

+ Carga financiera: preocupaciones relacionadas con seguros y costes de la + Angustia en la relacién familiar: culpar a los padres o a la pareja

atencién médica + Comunicaciones familiares perturbadas sobre temas relacionados con tener un

+ Otras respuestas emocionales a los desafios sociales hijo, matrimonio, etc.
+ Carga financiera

Figura 3 | Estresores asociados con problemas psicosociales en personas con poliquistosis renal autosémica do-
minante (PQRAD).

Manifestaciones Evaluacion Aproximacién

Pacientes Enfoque multidisciplinar en equipo
* Recomendaciones de estilo de vida

* Depresion +Vulnerabilidad " "
* Ansiedad + Incertidumbres saludable con mensajes positivos
« Dolor crénico persistentes + Intervenciones psicoldgicas:
« Insomnio y ambigliedades farmacologicas, no farmacoldgicas.
* Miedo, preocupacién, ira, frustracion + Culpa genética . ;
. Confusti)’;n i o Sinfomgas Herramientas de screening
somaticos

+ Herramientas ambulatorias

: i
s de screening para medidas de

Miembros de la familia resultados informadas por los pacientes Educacién del paciente
+ Todos: estrés del cuidador, pérdida de familiares, angustia (PROMSs)* * Programa estructurado de autocuidados
en la relacion familiar, discriminacion genética, carga « Aliviar la incertidumbre
socioeconémica Apoyo social

+ Afectados: miedo a la herencia

« Conectar con proveedores de apoyo
« No afectados: obligacién de donacion de drganos - —

sociofinanciero
« Conectar con grupos de pacientes o
con grupos de pacientes con PQRAD

Figura 4 | Manifestaciones psicosociales, cribado y abordaje. PQRAD, poliquistosis renal autosémica dominan-
te. *Ver Apéndice 1.

La progresion de la PQRAD supone cambios que pueden tener impacto negativo en la imagen corporal y
provocar disfuncion sexual,* que a su vez puede causar problemas de salud mental, incluida la depresion.

La carga de la “culpa genética” es una caracteristica unica en las enfermedades hereditarias,* que plantea
importantes desafios psicologicos.
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El dolor cronico afecta al 60% de las personas con PQRAD y es una causa comiin de problemas psicosocia-
les. Debe incluirse un enfoque psicosocial para el dolor cronico que no responda al manejo médico inicial y/o

al tratamiento quirtrgico.*

Tema Descripcion

Esperanza de vida y gestion de la * Incertidumbre sobre la progresién de la PQRAD vy su efecto sobre la longevidad

salud * Complejidad debido a las diferentes presentaciones clinicas y manifestaciones de la
enfermedad entre y dentro de las familias

Relacion con los miembros de la *» Preocupaciones sobre la naturaleza hereditaria de la PQRAD que afecta a los hijos y su

familia influencia en las relaciones a largo plazo v los matrimonios

* Las experiencias familiares con PQRAD pueden generar ansiedad o resentimiento hacia los

padres

Relacion con la sociedad * Riesgo de discriminacion en el lugar de trabajo derivado de un diagnéstico de PQRAD

* Dificultades para conseguir un seguro de vida, ya que los pacientes a menudo se clasifican
como de “alto riesgo™

Planificacion futura * Imprevisibilidad en las intervenciones médicas necesarias (como dialisis o trasplante) y
variabilidad clinica
+ Incertidumbre en las decisiones relativas a la planificacién familiar y el trabajo, lo que
afecta la planificacién de la vida personal y profesional a largo plazo

Interaccion con el sistema sanitario  * Disparidades entre las experiencias de los pacientes y las evaluaciones médicas de la
gravedad de los sintomas.
» Frustracion por la informacion insuficiente y la falta de claridad proporcionada por los
proveedores de atencion médica

Tabla 3 | Preocupaciones clave de las personas con PQRAD y sus familiares, en relacion con cuestiones psicosocia-

les. PQRAD, poliquistosis renal autosémica dominante

Punto de buena practica 7.4.2: Se deben implementar programas educativos para promover el
autocuidado para proporcionar informacion integral y practica a las personas con PQRAD y
sus familias.

Se debe proporcionar a las personas con PQRAD y a sus familias informacion completa (Figura 5) y facil de
entender para promover su autocuidado,”” mejorar sus conocimientos y automotivacion, fomentar la adopcion
de un estilo de vida saludable y aumentar el bienestar emocional.

Punto de buena practica 7.4.3: Se debe informar a las personas sobre las organizaciones de pa-
cientes que se ocupan de la Poliquistosis renal o la enfermedad renal en general, asi como sobre
otros servicios de apoyo y asesoramiento.

Las organizaciones de pacientes y los grupos de apoyo pueden ayudar a las personas y familias con PQRAD
mediante el suministro de informacion, la identificacion de fuentes de apoyo y asistencia financiera y apoyo
entre colegas.

Punto de buena practica 7.4.4: El equipo de atencion médica debe discutir con los pacientes y
sus cuidadores los impactos financieros de tener PQRAD y tratar de ayudarlos a evitar incurrir
en gastos médicos innecesarios.

Los equipos médicos deben ser conscientes de la situacion social de las personas con PQRAD vy evitar subes-
timar la carga financiera que pesa sobre ellas.*® Se debe proporcionar informacion sobre las fuentes de apoyo,
asi como proteccion legal contra la discriminacion en materia de empleo, hipotecas o seguros de vida y salud.*
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Informacién sobre
enfermedades

Manejo basico y
autocuidado

« Explicaciéon de la enfermedad y su posible curso y manifestaciones

+ Autocuidados: ingesta de agua, dieta baja en sal, dieta baja en proteinas (cuando corresponda), control
de peso, estilo de vida (p. €j., ejercicio), dejar de fumar, ingesta de cafeina, etc.

« Gestion del riesgo cardiovascular: importancia, terapia antihipertensiva, terapia para reducir el colesterol
+ Situaciones de contacto con la clinica (p. €j., dolor, complicaciones)

Evaluacién pronéstica

Farmacoterapia protectora
renal especifica

Gestion del impacto de las
enfermedades

Terapia de reemplazo renal

« Justificacién, interpretacion e implicaciones de la puntuacién de riesgo prondstico

« Indicacion, justificacién/beneficio, efectos adversos, requisitos de seguimiento
* Oportunidades de ensayos clinicos

« Impacto potencial de la enfermedad en la actividad (p. ej., trabajo y estilo de vida)

+ Impacto psicologico y apoyo disponible

+ Discutir la PQRAD con los empleadores

* Problemas relacionados con seguros médicos y solicitudes de hipotecas

« Planificacién familiar, incluido asesoramiento genético y diagnéstico genético previo a la implantacion,
anticoncepcién y cuestiones relacionadas con el embarazo

« Opciones de didlisis y trasplante (segun situacién clinica y disponibilidad)

Investigacion

Recursos de apoyo social

Naturaleza hereditaria de la
PQRAD

« Inclusién en registros, ensayos clinicos, recopilacién de datos de resultados informados por los pacientes

+ Detalles de la carga financiera de la PQRAD y como obtener apoyo sociofinanciero
* Detalles de las organizaciones de pacientes de PQRAD

+ La enfermedad renal hereditaria mas comtn y su transmisién genética
« Importancia de las imdgenes renales en el diagnostico de la PQRAD
+ Posibles beneficios y perjuicios del examen genético (Puntos de practica 1.3.1, 1.3.2, Tabla 3)

Figura 5 | Informacion para personas, cuidadores y familias afectados por la poliquistosis renal autosémica do-
minante (PQRAD). Reproducido con modificaciones menores del Foro Europeo ADPKD (EAF) Co-chairs et al.*’

Recomendaciones de investigacion

e Validar y comparar las herramientas existentes para evaluar los resultados informados por los pacientes
en personas con PQRAD.

* Examinar la ansiedad y la depresion relacionadas con la PQRAD en general, incluido el analisis de las

diferencias en factores geograficos, culturales y otros.

»  Evaluar los efectos de la dismorfia corporal sobre la salud mental y la disfuncion sexual en personas con

PQRAD.

* Evaluar diversas intervenciones para mejorar la salud mental y los aspectos psicologicos del dolor cro-

nico y la disfuncion sexual en personas con PQRAD.

*  Evaluar el apoyo psicologico optimo para las personas con PQRAD y sus familias, teniendo en cuenta
su edad en el momento del diagndstico.

*  Desarrollar y evaluar herramientas online que permitan a las personas con PQRAD evaluar cuantitativa-

mente el impacto de la imagen corporal o la disfuncidn sexual en su bienestar psicosocial, teniendo en

cuenta las variaciones culturales y regionales.

* Evaluar la carga financiera y social de la PQRAD para informar las decisiones politicas y de cobertura y

para analizar las diferencias en los sistemas de salud.

En Espana la Federacion Nacional Alcer (http://alcer.org/federacionalcer/) proporciona asesoramiento psi-

cologico, juridico y apoyo laboral y hay varias iniciativas para mejorar el conocimiento de la enfermedad:

Asociacion para la informacion y la investigacion de las enfermedades renales genéticas AIRG-E (http:/www.
airg.org/), Escuela Andaluza de Salud Publica-Aula virtual en PQRAD (https://www.easp.es/virtual/docencia/

course/view.php?id=1039), SERGAS e-learning en PQRAD (https://escolasaude.sergas.gal/Docs/EGSPC/pi-
lula/Poliquistosis/index.html#lc_es_pl)
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Capitulo VIII

Capitulo VIII: Embarazo y
Reproduccion

Mbonica Furlano, Roser Torra

Servicio de Nefrologia, Fundaci6 Puigverd, Barcelona.

La coordinacion de la traduccion de las guias KDIGO de PQRAD, realizada por Maria Vanessa Pérez Gomez y
Ménica Furlano, cuenta con el apoyo de los proyectos (P122/01168, P124/0083) financiados por el Instituto de Sa-
lud Carlos III (ISCIII) y cofinanciado por la Unién Europea; asi como por el programa RICORS del ISCIII para
RICORS2040 (RD21/0005/0001, RD21/0005/0006, RD24/0004/0001, RD24/0004/002) cofinanciados por la Unién
Europea.

Punto de practica 8.1.1: La atencion médica para mujeres con PQRAD en edad fértil incluye
el manejo de terapias hormonales, incluida la anticoncepcion, el asesoramiento previo a la con-
cepcion y la gestion del embarazo (Figura 1).

Terapia hormonal Consejo preconcepcional Manejo durante el embarazo Manejo después del embarazo
Asesoramiento sobre el Suspender los posibles medicamentos  Evaluacion mensual de la PA, la El tolvaptan estd contraindicado
riesgo/beneficio de la terapia teratogénicos antes de  quedar funcion renaly proteinuria. durante la lactancia y no debe
con estrogeno/progesterona en  embarazada (por ejemplo, tolvaptan, recetarse durante este tiempo.
mujeres  con  PQRAD  con  ISRA). Control de PA en domicilio.

respecto a la PQH. Algunos IECA, como el enalapril o el

Revis:ar \ols riesgos de preeclampsia, QObjetivo PA <135/85 mmHg captopril, tienen una penetracion
Los DIU (incluido el DIU liberador ~ HTA inducida por el embarazo y parto muy baja en la leche materna y
de levonorgestrel) y los ACO con ~ Prematuro en mujeres con PQRAD. Se recomienda dosis baja de aspirina pusden  utilizarse  con  una
gestageno podrian utilizarse en desde la semana 12 hasta la 36 para Mmonitorizacion cuidadosa del
las mujeres con PQH. Consejo genético. Informacién sobre el todas las embarazadas con PQRAD.  lactante para detectar signos de

Q

riesgo de herencia de PQRAD en cada hipotensién, si otros agentes no

embarazo, la naturaleza de los 5 i lizaci6 d controlan adecuadamente la

resultados fetales/infantiles en la =€ dconsea 1a realizacion Q€ ,ragisn arterial.

descendencia afectada y el Mmensual de examen de orina para la

: : e deteccién de ITU asintomaticas. Las . . .

riesgo/beneficiopotencial  de la - o0 T e itives A las mujeres con inestabilidad de la

donacién de DGP/TP/donacion  de - - vejiga o incontinencia  urinaria

positivos deben recibir un VEI8

ovulos-esperma. después del embarazo, se les debe

ofrecer fisioterapia del suelo pélvico,
especialmente cuando se les recete
tolvaptan.

tratamiento.

Fomentar el aumento de la ingesta de
liquidos.

Figura 1 | Manejo de mujeres con poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) en edad fértil. PA, presién
arterial; ERC, enfermedad renal cronica; TRH, terapia de reemplazo hormonal; HTA, hipertension arterial; DIU,
dispositivo intrauterino; ACO, anticonceptivo oral; DGP, diagnéstico genético preimplantacional; PQH, poliquis-
tosis hepatica (>10 quistes en el higado); TP, test prenatal; ISRA, inhibidores del sistema renina-angiotensina;
ITU, infeccion del tracto urinario.
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Punto de practica 8.1.2: Educar a las mujeres con PQRAD y quistes hepaticos sobre sus opcio-
nes anticonceptivas, dado que la exposicion a estrogenos y posiblemente a progesterona puede
estar asociada con mayor riesgo de progresion de la poliquistosis hepatica (PQH) (ver Capitulo
5).

Punto de practica 8.1.3: No se debe restringir el uso de anticonceptivos en adolescentes 0 muje-
res adultas con PQRAD o en riesgo de desarrollarla.

La anticoncepcion se puede lograr mediante métodos hormonales (basados en estrogenos, progestagenos o
una combinacion de ambos) o no hormonales. Se acepta generalmente que los estrogenos promueven la pro-
gresion de la PQH, que es mas grave en mujeres que en hombres. El volumen hepatico aumenta en mujeres
premenopausicas, pero se estabiliza después de la menopausia, y la terapia de reemplazo de estrogenos en la
postmenopausia se asocia con un aumento del volumen hepatico en comparacién con mujeres con PQRAD
que no toman estrogenos."** Aunque los datos son limitados, la exposicion a anticonceptivos con estrogenos
se asocia con mas PQH y un mayor volumen hepatico en mujeres con PQRAD. La gravedad de la PQH varia
ampliamente entre las personas con PQRAD.* Por lo tanto, los anticonceptivos hormonales combinados (es-
trogeno y progestageno) pueden usarse bajo supervision en personas con sin PQH o con PQH leve, pero deben
evitarse en aquellas con PQH moderada a grave (ver Capitulo 5).

Los anticonceptivos hormonales combinados disponibles incluyen pildoras anticonceptivas orales, parches
transdérmicos y anillos intravaginales.® Se prefieren generalmente los anticonceptivas combinados con dosis
bajas de estrogenos (10 a 35 ug de etinilestradiol). Los parches y anillos vaginales evitan el efecto de primer
paso hepatico y pueden tener menos impacto en la PQH. Una ventaja del parche es la estabilidad de los niveles
de estrogenos sin los picos y caidas observados con los anticonceptivos orales; sin embargo, la dosis total de
estrogenos es mayor. Los anillos intravaginales permiten concentraciones séricas de estrogenos mas bajas que
las observadas con pildoras o parches.

Los métodos con progestageno como monoterapia incluyen pildoras, inyecciones, implantes y dispositivos
intrauterinos (DIU). La exposicion sistémica al levonorgestrel con los DIU liberadores de levonorgestrel es del
4% al 13% de los niveles circulantes encontrados con los anticonceptivos hormonales combinados orales. Los
anticonceptivos con monoterapia de progestageno podrian también estimular el crecimiento de quistes en los
higados de personas con PQRAD. Sin embargo, se ha demostrado que los anticonceptivos con monoterapia
de progestageno inhiben el crecimiento de adenomas hepatocelulares, mientras que los anticonceptivos que
contienen estrogenos estimulan su crecimiento, a pesar de la expresion de ambos receptores en estas lesiones.®
Se desceonoce el impacto de los anticonceptivos con progestageno en monoterapia en el volumen hepatico en
personas con PQRAD.

Los métodos anticonceptivos no hormonales, libres de estrogenos exdgenos, incluyen métodos de barrera
(preservativos, diafragma, capuchones cervicales, esponjas anticonceptivas y espermicidas vaginales), DIU
de cobre y posiblemente los DIU con progestageno solo. Estos son los métodos anticonceptivos mas seguros
para personas con PQH grave. Al considerar opciones anticonceptivas en mujeres con PQRAD, se debe tener
en cuenta la probabilidad del fracaso anticonceptivo. Las tasas de fracaso son mas altas para los métodos de
barrera y mas bajas para los DIU.°

Dado el bajo riesgo de un efecto significativo sobre la PQH y el alto impacto de un embarazo no deseado, la
anticoncepcion no debe restringirse necesariamente en adolescentes y adultos jovenes.
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Se debe ofrecer una discusion informada sobre el uso de hormonas para la dismenorrea, sintomas menopau-
sicos 0 de mantenimiento, respecto de la densidad 6sea en la postmenopausia en mujeres con evidencia de
PQH.? Se deben fomentar alternativas a los estrogenos o progestagenos en aquellas personas con PQRAD y
PQH grave.”™®

Punto de practica 8.1.4: Al considerar la terapia hormonal en mujeres con PQRAD, se debe
realizar una prueba de imagen hepatica para informar sobre opciones de anticoncepcion, tera-
pia de reemplazo hormonal y otras indicaciones (Capitulo 5).

El uso de terapia hormonal debe considerar la presencia y gravedad de la PQH; sin embargo, hasta ahora no
se ha establecido un sistema de clasificacion para la gravedad de la enfermedad. Aunque se recomienda mini-
mizar el uso de anticonceptivos orales que contengan estrogenos y posiblemente progestagenos en personas
con PQH, cuando se prescriben, parece prudente monitorear su efecto en la PQH mediante la inclusion del
higado en el seguimiento por pruebas de imagenes de rutina a partir de la edad adulta.

8.2. Asesoramiento preconcepcional

Punto de practica 8.2.1: Ofrecer asesoramiento preconcepcion a hombres y mujeres con
PQRAD en edad reproductiva. El asesoramiento preconcepcion debe ser proporcionado por un
equipo multidisciplinar en un centro de referencia para PQRAD cuando sea posible (Figura 2)

—> % Nefrologo

Personas con Necesidad de consejo O Genetista clinico o
PQRAD AT I T e muiltidisciplinar ——> consejero genético
reproductivas que incluya:
— @ Obstetra/matrona

Figura 2 | Enfoque multidisciplinar para el asesoramiento preconcepcional. Otras especialidades pueden estar

involucradas segiin el caso (por ejemplo, hepatologo, neurologo).

El asesoramiento preconcepcion para la PQRAD incluye ajustes de medicacion para mujeres, opciones re-
productivas, posibles resultados del embarazo y los distintos riesgos anticipados tanto para la madre como
para un nifio en riesgo de heredar la enfermedad.

El asesoramiento preconcepcion debe ser realizado por profesionales capacitados y consiste en un proceso
de decisiones compartidas. Pueden participar médicos de atencion primaria, nefrologos y/o asesores genéticos
(Figura 2). La actitud hacia las diferentes opciones reproductivas en personas con PQRAD variara segun los
valores individuales, la disponibilidad médica y la posible variabilidad intratamiliar en la gravedad de la en-
fermedad.

Punto de practica 8.2.2: Ofrecer a hombres y mujeres con PQRAD en edad reproductiva un
asesoramiento adecuado sobre todas las opciones reproductivas disponibles (Figura 3).
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Adultos con PQRAD

Adopcién

Opciones
reproductivas

No pruebas al Pruebas al embrién/feto, previo
embrién/feto saber variante patogénica

Aceptando un 50% de dillzarr dogac’iénl i . Prueb i ( Pruebas prenatales )
posibilidades de SANE) © ¢l OUEIN0, S ruebas geneticas del feto cuando los padres
hombre o mujer afecto de preimplantacionales

descendencia con PQRAD acepten abortar

PQRAD respectivamente

50% de probabilidades de
que el recién nacido

El/la donante de Recién nacido sin PQRAD nazca sin PQRAD

6vulos/esperma sera el
padre/madre biolégico

Recién nacido sin PQRAD
50% de posibilidades de
recién nacido con PQRAD

)

[ Recién nacido sin PQRAD J

Figura 3 | Opciones reproductivas para hombres y mujeres con enfermedad renal poliquistica autosomica domi-
nante (PQRAD).

Pruebas prenatales del feto

El objetivo de las pruebas prenatales es determinar si el feto tiene PQRAD. Esta técnica s6lo puede ofrecerse
si se conoce la variante patogénica causante de la PQRAD en el progenitor. Esta opcion debe ofrecerse tnica-
mente a los padres que considerarian la interrupcion del embarazo/aborto (teniendo en cuenta la disponibilidad
legal del aborto). Las pruebas genéticas invasivas estan disponibles durante el embarazo entre las semanas 10
y 12 de gestacion mediante una biopsia de vellosidades corionicas. Este procedimiento conlleva un riesgo de
pérdida del embarazo y aborto espontaneo en aproximadamente el 1% de los embarazos. La deteccion prena-
tal de ADN libre de células, disponible a partir de la semana 10 de gestacion, implica la deteccion de células
fetales en la sangre materna, pero no hay evidencia sobre la eficacia de este método para detectar células con
la variante patogénica de PQRAD en el feto.

Diagnostico genético preimplantacional (DGP)

El DGP implica realizar la prueba genética de 1 a 4 células derivadas de un embrion en etapa temprana des-
pués de la fecundacion in vitro (FIV) con una inyeccion intracitoplasmatica de esperma. Solo los embriones
sin la mutacion parental en las células biopsiadas son elegibles para la transferencia al ttero. La principal
ventaja del DGP es que evita el aborto y confirma que el embrion no estara afectado. Sin embargo, esta opcion
solo debe ofrecerse a familias con una variante patogénica causal confirmada, y que acepten la eliminacion
de embriones no implantados afectados por PQRAD. El procedimiento debe seguir las recomendaciones de
buenas practicas del Consorcio de DGP de la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia
(ESHRE).’

La estimulacion ovérica para la FIV requiere altas dosis de hormonas, lo que puede aumentar el crecimiento
de quistes en mujeres con PQH y aumentar el riesgo de lesion renal aguda y sindrome de hiperestimulacion
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ovarica. Se debe advertir a las mujeres con PQRAD sobre estos riesgos. En mujeres con PQH grave y en-
fermedad renal cronica avanzada, la FIV debe desaconsejarse. No se ha informado un mayor riesgo de com-
plicaciones en el embarazo por DGP en PQRAD; sin embargo, los datos son limitados. La tasa de éxito del
embarazo con DGP en enfermedades monogénicas es de aproximadamente el 30%.' Dado que se requiere un
numero suficiente de embriones para el analisis genético (ya que aproximadamente la mitad portard mutacio-
nes de PQRAD), la tasa de embriones por ciclo disminuye con la edad materna. Por lo tanto, se recomienda
discutir la viabilidad del DGP temprano en la vida reproductiva, idealmente antes de los 35 afios. Como en la
poblacion general, la tasa de nacimientos vivos con FIV disminuye significativamente con la edad de la mujer
con PQRAD."

El uso del DGP para PQRAD estd aumentando a nivel mundial [10], aunque algunos grupos desaprueban
este procedimiento. Ademas, no estd ampliamente disponible en todo el mundo. En algunos paises y regiones,
esta cubierto por el sistema de salud publica o el seguro de salud, mientras que en otros es extremadamente
costoso o tiene listas de espera muy largas.

Inseminacion artificial con donacion de esperma

La inseminacion artificial con esperma de donante implica la ovulacion controlada o estimulada y la colo-
cacion del esperma del donante dentro del utero el dia de la ovulacion. Es una opcion reproductiva para con-
siderar cuando el hombre tiene PQRAD. En el caso de que el hombre no afectado sea infértil, la donacion de
esperma conlleva menos riesgo de empeoramiento de la PQH en la mujer afectada, ya que las dosis de terapia
hormonal son mucho mas bajas que en el DGP. Se debe informar a los futuros padres que el donante de es-
perma sera el padre biologico del bebé. Los bancos de esperma suelen realizar pruebas de deteccion de enfer-
medades genéticas especificas (principalmente autosdmicas recesivas y ligadas al cromosoma X), anomalias
cromosomicas e infecciones de transmision sexual.

Donacion de 6vulos

La donacion de ¢vulos es el proceso en el que una mujer dona sus dévulos para permitir que otra mujer con-
ciba como parte de un tratamiento de reproduccion asistida. La donacion de évulos generalmente implica la
tecnologia de la FIV. Este enfoque podria usarse cuando la mujer tiene PQRAD. Sin embargo, dado que este
procedimiento implica FIV, su uso en PQRAD es muy bajo cuando el DGP esta disponible. Puede ser util en
casos de mujeres con PQH grave donde la FIV est4 desaconsejada, cuando el DGP no es posible debido a una
baja reserva ovarica o cuando no se puede identificar una mutacion causante. Se debe informar a las parejas
que, si el embarazo llega a término, la donante de dvulos sera la madre biologica del bebé.

Si estas opciones reproductivas no son preferidas o no son viables o efectivas, se recomienda discutir los
beneficios de la adopcion y la subrogacion.

Punto de practica 8.2.3: El tolvaptan y otros farmacos teratogénicos deben suspenderse antes
del embarazo y no reiniciarse hasta que la madre haya terminado la lactancia. Los inhibidores
del sistema renina-angiotensina (ISRA) (por ejemplo, IECA o ARAII) deben suspenderse antes
del embarazo y pueden reiniciarse durante la lactancia si otros farmacos no controlan adecua-
damente la presion arterial.

Existen datos observacionales minimos en el embarazo humano para determinar si hay un riesgo asociado
con el tolvaptan; por lo tanto, se considera un farmaco de Clase D en el embarazo. En estudios con animales,
se ha demostrado que el tolvaptan causa paladar hendido, braquimelia, microftalmia, malformaciones esquelé-
ticas, disminucion del peso fetal, retraso en la osificacion fetal y muerte embriofetal. Se transfiere a la leche
materna; por lo tanto, su uso durante la lactancia esta contraindicado. Las mujeres en edad fértil deben utilizar
métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento con este medicamento.
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Los ISRA, incluidos los IECA y los ARAII, son considerados farmacos de Clase D en el embarazo y no se
recomiendan debido a su toxicidad fetal. La mejor estrategia es suspender estos medicamentos en mujeres que
planean un embarazo y, si es necesario, cambiarlos por antihipertensivos mas adecuados para el embarazo
(como labetalol, nifedipino de liberacion prolongada, hidralazina, clonidina o metildopa).

Los ISRA son potencialmente teratogénicos en el primer trimestre del embarazo. En el segundo y tercer
trimestre, pueden causar reduccion de la funcion renal fetal, oligohidramnios e hipoplasia del craneo. Las mu-
jeres que hayan quedado embarazadas mientras tomaban IECA o ARA-II deben ser informadas sobre el riesgo
de exposicion frente a la seguridad de su uso temporal durante el embarazo.®

El uso de estos farmacos debe suspenderse y, si es necesario, sustituirse por otros antihipertensivos durante
el embarazo. Algunos IECA, como enalapril o captopril, tienen niveles de penetracion muy bajos en la leche
materna y, segun la evidencia limitada disponible, pueden usarse de manera segura si otros agentes no logran
un control adecuado de la presion arterial.'?

Punto de practica 8.2.4: Aunque los hombres con PQRAD presentan una mayor prevalencia
de quistes en el tracto seminal y anomalias espermaticas, estas no parecen afectar la fertilidad;
por lo tanto, no se recomienda un cribado sistematico.

Los estudios han demostrado una mayor prevalencia de quistes en el tracto seminal y anomalias esper-
maticas (necrospermia, defectos ultraestructurales del flagelo y espermatozoides inmoviles) en hombres con
PQRAD. Sin embargo, estos problemas rara vez se asocian con infertilidad masculina.'** No se sabe si la
frecuencia de infertilidad masculina en ADPKD es mayor que en la poblacion general, pero no parece ser lo
suficientemente alta como para justificar una evaluacion preconcepcional sistematica.

Punto de practica 8.2.5: Antes del embarazo, se debe considerar el cribado de aneurismas in-
tracraneales (AIC) en mujeres con antecedentes familiares de AIC, PQRAD de novo, historia
familiar desconocida o pocos familiares afectados, y aquellas con antecedentes personales o
familiares de fenotipo vascular extracerebral.

No hay evidencia de un mayor riesgo de ruptura de AIC durante el embarazo o el parto vaginal. El cribado
sistemdtico para AIC antes del embarazo o el parto en mujeres con PQRAD generalmente no se realiza. No
obstante, el cribado se recomienda en los mismos casos que para cualquier persona con PQRAD (ver Capitulo
6). Si se detecta un AIC, las decisiones sobre la necesidad, el momento y el tipo de intervencion deben ser
tomadas por neurocirujanos o radidlogos intervencionistas especializados.

8.3. Mujeres embarazadas con PQRAD

Punto de practica 8.3.1: La atencion de una mujer embarazada con PQRAD debe ser propor-
cionada por un equipo multidisciplinar en un centro especializado.

Una mujer embarazada con PQRAD debe ser monitoreada por un especialista en medicina materno-fetal y
un nefrologo. Sin embargo, en ciertas circunstancias, pueden ser necesarios otros especialistas, como hepato-
logos y neur6logos. Dado el riesgo potencial del embarazo y la necesidad de un equipo multidisciplinario, es
recomendable que el embarazo sea supervisado completamente o en colaboracidén con un centro médico con
experiencia en PQRAD y embarazo, o en ERC y embarazo.
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Punto de practica 8.3.2: Durante el embarazo, la presion arterial, la funcion renal, la propor-
cion de tirosina quinasa-1 similar soluble con el factor de crecimiento placentario (sFlt-1/PIGF)
y la proteinuria deben ser monitoreadas en mujeres con PQRAD, de manera similar a las mu-
jeres con ERC.

No hay evidencia especifica sobre la mejor manera de manejar la presion arterial en mujeres con PQRAD
durante el embarazo. Aunque la mayoria de las mujeres en edad fértil tienen una tasa de filtracién glomerular
(TFG) normal, algunas pueden presentar una funcion renal disminuida. Existen guias disponibles para el ma-
nejo del embarazo en la ERC proporcionadas por la Asociacion Renal del Reino Unido." Estas guias pueden
aplicarse en el contexto del embarazo y PQRAD.

La funcién renal en el embarazo se evaliia mediante la creatinina sérica (SCr). Los valores medios de creati-
nina sérica en el embarazo son el 84%, 77% y 80% de los valores medios en mujeres no embarazadas durante
el primer, segundo y tercer trimestre, respectivamente.'® La cuantificacion de la proteinuria se realiza mediante
la relacion proteina/creatinina en orina o la relacion albiimina/creatinina en orina. Esto debe realizarse regular-
mente (ajustado a la categoria de la ERC; si la TFG > 90 ml/min/1.73m2, los analisis de laboratorio durante el
embarazo deben realizarse como en mujeres sin PQRAD) en conjunto con el monitoreo de la presion arterial
en domicilio, en lugar de solo en las consultas médicas, si es posible. No se requiere la recoleccion de orina de
24 horas para la cuantificacion de la proteinuria.

Los factores angiogénicos y antiangiogénicos se han convertido en herramientas esenciales para predecir y
diagnosticar con precision la preeclampsia, mostrando alta precision en el uso clinico (ver Punto de Practica
8.5.1).

Punto de practica 8.3.3: Las mujeres embarazadas con PQRAD deben realizarse un analisis
de orina mensual para detectar bacteriuria asintomatica. Si una paciente tiene un cultivo de
orina positivo confirmado, incluso si es asintomatica, debe recibir tratamiento con antibidticos
adecuados, como en la poblacion general.

Una revision de evidencia del Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de EE. UU. concluy6 con certeza
moderada que la deteccion y el tratamiento de la bacteriuria asintomatica en mujeres embarazadas tiene un
beneficio neto moderado en la reduccion de complicaciones perinatales y que el tratamiento de la bacteriuria
asintomatica detectada puede reducir la incidencia de pielonefritis en mujeres embarazadas.!” Se recomienda
validar un cultivo positivo inicial con un segundo cultivo positivo debido a la posibilidad de contaminacion de
la muestra durante la recoleccion y la naturaleza temporal de la bacteriuria asintomatica.'®

Las mujeres con PQRAD tienen un 14% mas de riesgo de infecciones del tracto urinario (ITU) durante el
embarazo en comparacion con las personas sin PQRAD." El riesgo es mayor en personas con mayor volumen
renal total ajustado a la altura (htVRT).?” Las ITU aumentan el riesgo de parto espontaneo y parto prematuro
en la poblacion general.?' Por lo tanto, el tratamiento de las ITU es importante y debe realizarse rapidamente
después de obtener un cultivo positivo. Las mujeres con PQRAD y un cultivo de orina positivo, en ausencia de
fiebre o signos de compromiso de quistes renales o infecciones mas graves del parénquima renal,deben recibir
tratamiento antibidtico durante 5-7 dias.

Punto de practica 8.3.4: Las mujeres con PQRAD pueden tener un parto vaginal de manera
segura.

No hay evidencia que indique que el volumen renal total o un trasplante renal afecten el tipo de parto prefe-
rido.
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Punto de practica 8.3.5: Cuando una mujer embarazada con PQRAD experimenta dolor ab-
dominal agudo, se pueden realizar estudios de imagen de manera segura con ecografico o RM.

Las mujeres embarazadas pueden someterse a ecografia o RM en cualquier trimestre de manera segura, sin
evidencia de dafio para el feto. Si bien la ecografia obstétrica de rutina se realiza regularmente durante el em-
barazo, generalmente se realiza para evaluar al feto y no los 6rganos abdominales maternos, como los rifiones.

8.4. Hipertension en el embarazo

Punto de practica 8.4.1: Se recomienda un monitoreo mas frecuente de la presion arterial (PA),
preferiblemente con monitoreo ambulatorios semanal (AMPA), en todas las mujeres embara-
zadas con PQRAD, especialmente aquellas con hipertension preexistente o hipertension diag-
nosticada durante el embarazo.

La hipertension gestacional o inducida por el embarazo es mas frecuente en mujeres con PQRAD que en
mujeres no afectadas.'” El monitoreo regular de la PA durante el embarazo es recomendable. Las guias genera-
les para las mujeres con alto riesgo de hipertension inducida por el embarazo, que incluyen a todas las mujeres
con PQRAD, recomiendan el AMPA 222

Punto de practica 8.4.2: Los medicamentos antihipertensivos para controlar la PA durante el
embarazo han sido ampliamente estudiados en la poblacion general en cuanto a eficacia y segu-
ridad, y pueden utilizarse cuando estén indicados en mujeres con PQRAD.

Aunque no es especifico para PQRAD, existen guias para la hipertension cronica en el embarazo y para
mujeres con ERC embarazadas. Existen varios farmacos adecuados que pueden utilizarse en mujeres con
PQRAD hipertensas durante el embarazo. Estos incluyen metildopa oral, labetalol, clonidina, oxprenolol y
nifedipino, asi como agentes de segunda o tercera linea como hidralazina y prazosina.?**>*® Los ISRA estan
contraindicados y los diuréticos no deben utilizarse para tratar la hipertension en el embarazo.

Las decisiones sobre el inicio de la terapia antihipertensiva durante el embarazo en mujeres con PQRAD de-
ben considerar los beneficios y riesgos tanto para la madre como para el feto. Los riesgos de elevacion de la PA
en la madre, con el impacto potencial en la progresion de la disfuncion renal, deben evaluarse en el contexto
de una perfusion placentaria adecuada. Aunque el ensayo HALT-PKD muestra beneficios del control estricto
de la PA (<110/75 mm Hg) en personas jovenes con PQRAD, estos son beneficios a largo plazo que afectan la
tasa de aumento del VRT y la disminucion de la TFG en una poblacion no embarazada.?” Dado el intervalo de
tiempo relativamente corto del embarazo y los cambios hemodinamicos que ocurren para maximizar el flujo
sanguineo placentario, el objetivo de PA en mujeres embarazadas con PQRAD es <130/85 mm Hg."

8.5. Preeclampsia

Punto de practica 8.5.1: Las mujeres con PQRAD tienen un mayor riesgo de preeclampsia y
parto prematuro, por lo que deben ser monitoreadas cuidadosamente durante el embarazo y el
periodo posparto. Se recomienda la evaluacion de la proporcion sFIt-1/PIGF en plasma a partir
de las 24 semanas de gestacion y cada 4 a 6 semanas para descartar preeclampsia.

La preeclampsia, clasicamente definida por la presencia de aumento de la PA, proteinuria y edema, puede
llevar a malos resultados maternos y perinatales. Es mas comun en mujeres con PQRAD que en la poblacion
general.’? La preeclampsia es un trastorno multisistémico progresivo caracterizado por el inicio reciente o el
empeoramiento de la hipertension preexistente y al menos un signo de disfuncion de 6rgano materno (enzimas
hepaticas elevadas, lipasa elevada, plaquetas bajas), con o sin proteinuria, en la segunda mitad del embarazo o
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en el posparto.”?*® Puede provocar convulsiones (eclampsia) y se asocia con mayor mortalidad materna, parto
prematuro y bajo peso al nacer.

La preeclampsia es un factor de riesgo conocido de insuficiencia renal futura en la poblacion general y tam-
bién un factor de riesgo cardiovascular. Aunque la relacion entre la preeclampsia y la insuficiencia renal futura
en mujeres con PQRAD no ha sido estudiada, en todas las formas de ERC, la preeclampsia ha sido asociada
con un mayor riesgo de insuficiencia renal.”’

Si bien la preeclampsia suele desarrollarse en la tiltima parte del tercer trimestre, se ha reportado preeclamp-
sia de inicio temprano, en ocasiones antes de la semana 20 de gestacion en mujeres con hipertension cronica
preexistente y/o ERC, lo que resulta en restriccion del crecimiento intrauterino y prematuridad severa.

Los factores angiogénicos y antiangiogénicos han surgido como herramientas esenciales para la prediccion
y el diagnostico preciso de la preeclampsia, demostrando alta precision en su aplicacion clinica. Basandose
en la fisiopatologia de la enfermedad, estos factores han demostrado su fiabilidad para predecir y diagnosticar
preeclampsia. Estudios recientes han identificado valores de corte especificos para estos biomarcadores, per-
mitiendo predecir la evolucion de la enfermedad y tomar decisiones clinicas oportunas.

La Figura 4 muestra los signos y sintomas clinicos de la preeclampsia con y sin proteinuria. Es importante
destacar que no todos los signos y sintomas deben estar presentes en mujeres con preeclampsia.

Presion arterial

»  Presion arterial sistdlica de 140 mm Hg o mas o presion arterial diastdlica de 90 mm Hg o mas en
dos ocasiones, con a2l menos 4 horas de diferencia después de 20 semanas de gestacion en una
mujer con una presién arterial previamente normal

*  Presion arterial sistdlica de 160 mm Hg o mas o presion arterial diastélica de 110 mm Hg o mas (la
hipertension grave se puede confirmar en un intervalo corto (minutos) para facilitar |a deteccion
oportuna. terapia antihipertensiva)

Proteinuria

* 300 mg o mas por recoleccion de orina de 24 horas (o esta cantidad extrapolada de una
recoleccion cronometrada) o

*» Ratio proteina/creatinina de 0.3 mg/mg (30 mg/mmol) o0 mas o
*» Lectura con tira reactiva de 2+ (utilizada solo si no se dispone de otros métodos cuantitativos)

O en ausencia de proteinuria, hipertension de nueva aparicion con la nueva aparicion de
cualquiera de los siguientes:

» Trombacitopenia: recuento de plaguetas inferior a 100 * 10%1

» Funcidon renal anormal: concentraciones de creatinina sérica superiores a 1,1 mg/dl [97 pmol/l] o
duplicacion de la concentracion de creatinina sérica en ausencia de otra enfermedad renal

» Deterioro de la funcidon hepatica: concentraciones sanguineas elevadas de transaminasas
hepaticas al doble de |a concentracion normal

» Edema pulmonar

» Cefalea de nueva aparicion que no responde a la medicacidn y que no se explica por un
diagndstico alternativo o sintomas visuales

Figura 4 | Criterios diagnésticos de preeclampsia seguin el Boletin de Practica No. 222 del Colegio Americano de
Obstetras y Ginecélogos (ACOG).”
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Punto de practica 8.5.2: Se debe prescribir aspirina en dosis baja (75-150 mg diarios) desde la
semana 12 hasta la semana 36 en mujeres embarazadas con PQRAD (Figura 1).

Se ha demostrado que la aspirina en dosis baja reduce la incidencia de preeclampsia en mujeres de alto ries-
go. Existen datos limitados sobre su uso en mujeres con PQRAD durante el embarazo; sin embargo, las muje-
res embarazadas con PQRAD son consideradas de alto riesgo debido a la presencia de enfermedad renal y tie-
nen un mayor riesgo de desarrollar preeclampsia si presentan hipertension preexistente o disfuncion renal. Por
lo tanto, en consonancia con las guias internacionales sobre el embarazo,'s?® se recomienda que las mujeres
con PQRAD tomen entre 75 y 150 mg de aspirina diariamente, preferiblemente antes de dormir, comenzando
en la semana 12 de gestacion (idealmente no mas tarde de la semana 16) hasta la semana 36.

El beneficio del uso de aspirina en dosis baja debe equilibrarse con los posibles riesgos. Un analisis retros-
pectivo de 663 personas con PQRAD en la cohorte observacional DIPAK mostré que el uso de aspirina (325
mg/dia) se asocid con una frecuencia dos veces mayor de hematuria macroscopica en hombres y mujeres no
embarazadas.*! No obstante, el riesgo general fue bajo y los episodios de hematuria macroscéopica fueron auto-
limitados. Estos datos sugieren que el beneficio de la aspirina para la prevencion de la preeclampsia supera el
riesgo de sangrado en los quistes, especialmente en las dosis bajas recomendadas.

8.6. Evaluacion fetal para PQRAD

Punto de practica 8.6.1: Las anomalias radioldgicas leves en el feto, observadas prenatalmente
o durante el seguimiento rutinario del embarazo, no predicen necesariamente una forma grave
de PQRAD en el niiio. En este contexto, se recomienda la toma de decisiones compartida sobre
el valor y las implicaciones a corto y largo plazo de las pruebas genéticas confirmatorias.

Punto de practica 8.6.2: La enfermedad quistica renal estructural bilateral grave en el feto y/o
el oligohidramnios conllevan un mayor riesgo de mal pronéstico neonatal o disfuncion renal
infantil de inicio temprano.

Las caracteristicas ocasionalmente observadas en la ecografia prenatal, como rifiones agrandados e hipere-
cogénicos, diferenciacidon corticomedular anormal y/o quistes renales, no son especificas de la PQRAD. Aun-
que la RM puede definir mejor las anomalias estructurales renales, no es suficiente para diferenciar la PQRAD
fetal de otras enfermedades renales quisticas. No obstante, en el contexto de un historial parental conocido de
PQRAD, estos hallazgos ecograficos probablemente llevaran a un diagnostico de PQRAD en el feto.

La mera deteccion de hallazgos prenatales sugestivos de PQRAD no refleja necesariamente la gravedad de
la enfermedad postnatal,®? ya que, con un monitoreo en serie, algunos nifios pueden mostrar una normalizacion
del tamaiio renal y una progresion limitada en la infancia temprana. Si se requiere un diagndstico definitivo,
las pruebas genéticas pueden confirmarlo. Sin embargo, un compromiso renal quistico fetal extenso o eviden-
cia de disfuncion renal fetal (por ejemplo, oligoanhidramnios) augura malos resultados postnatales e infanti-
les.**3** En casos graves, puede estar justificado realizar pruebas genéticas (Ver Capitulo 1).33-353637

La interrupcion del embarazo puede considerarse cuando hay disfuncion fetal significativa que conduce a la
secuencia de Potter (una apariencia fisica atipica del bebé debido al oligohidramnios en el utero, que incluye
pies zambos, hipoplasia pulmonar y anomalias craneales asociadas). No obstante, esta situacion sugiere poli-
quistosis renal autosomica recesiva en lugar de PQRAD.
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Punto de practica 8.6.3: Se debe asesorar a los padres de que una ecografia fetal normal no
excluye el diagnostico de PQRAD en un nifio en riesgo.

La sensibilidad de la ecografia para detectar PQRAD en el feto es baja. Los quistes renales se desarrollan
y agrandan con el tiempo, y la mayoria de los fetos con PQRAD no presentaran quistes renales de un tamafo
suficiente para ser detectados con la resolucion actual de la ecografia. Por lo tanto, en un feto en riesgo, es
importante informar a los padres que una ecografia renal normal en la vida fetal, o incluso en la infancia, no
excluye el diagnostico de PQRAD (ver Capitulos 1y 9).%

8.7. Cuidado posparto

Punto de practica 8.7.1: Las mujeres con PQRAD deben ser evaluadas por un nefrélogo en los
primeros 6 meses después del parto para una revision posparto de la funcion renal (Figura 5).
El momento preciso dependera del FG de 1a mujer y de cualquier complicacion durante el em-
barazo o el parto.

Evaluar la funcién renal

Reintroduccion de medicamentos
en funcién del estado de lactancia

Volver a la presion arterial

‘/ @ objetivo previa al embarazo

Figura 5| Evaluacién nefrolégica postparto

La TGF generalmente vuelve a los niveles previos al embarazo hacia el final de la gestacién o poco después
del parto.'® La presion arterial, que normalmente disminuye durante el embarazo, aumentara después del parto,
por lo que se recomienda realizar un MAPA. El control de la presion arterial después del parto debe apuntar a
valores <110/75 mm Hg en mujeres de 18 a 49 afios con una TFG>60 ml/min/1.73 m?, segtn el estudio HALT-
PKD [27]. Para mujeres con ERC G3—-G5, se debe apuntar a una presion arterial sistolica media <120 mm Hg
(Ver Capitulo 2). La eleccion farmaco antihipertensivo dependera de si la mujer estd amamantando.

Punto de practica 8.7.2: Las mujeres con PQRAD pueden presentar inestabilidad vesical o
incontinencia urinaria después del parto y deben recibir fisioterapia del suelo pélvico, especial-
mente si realizaran tratamiento con tolvaptan.

La inestabilidad vesical y la incontinencia urinaria son bastante frecuentes (aproximadamente el 15%) en
las mujeres después del embarazo.’** La nefromegalia, la hepatomegalia y el habito de consumir grandes
voliimenes de agua, caracteristicos de muchas mujeres embarazadas con PQRAD, pueden aumentar el riesgo
de incontinencia urinaria. Aunque se recomienda la terapia fisica del suelo pélvico para todas las mujeres con
inestabilidad vesical en el posparto, puede ser particularmente relevante en mujeres con PQRAD que planean
tomar tolvaptan, ya que este medicamento causa poliuria, a menudo con nicturia.
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Capitulo IX: Aspectos Pediatricos

Francisco de la Cerda’, Gloria Fraga’
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La coordinacion de la traduccion de las guias KDIGO de PQRAD, realizada por Maria Vanessa Pérez Gomez y
Mboénica Furlano, cuenta con el apoyo de los proyectos (P122/01168, P124/0083) financiados por el Instituto de Sa-
lud Carlos III (ISCIII) y cofinanciado por la Unién Europea; asi como por el programa RICORS del ISCIII para
RICORS2040 (RD21/0005/0001, RD21/0005/0006, RD24/0004/0001, RD24/0004/002) cofinanciados por la Unién
Europea.

Este capitulo tiene como objetivo armonizar las practicas actuales en el cuidado de nifios con poliquistosis
renal autosdmica dominante (PQRAD) o en riesgo de desarrollarla (en el contexto de una posible herencia por
un familiar afectado) y resaltar los principales aspectos en investigacion pediatrica sobre PQRAD.

9.1 Diagnostico de la PQRAD en nifios

Punto de buena practica 9.1.1: La PQRAD puede comenzar en la primera infancia o incluso en
el periodo antenatal, aunque los sintomas clinicos rara vez se manifiestan en etapas tempranas
de la vida. Las formas de PQRAD de inicio muy temprano (VEO-ADPKD, del inglés very-ear-
Iy-onset autosomal dominant polycystic kidney disease) y de inicio temprano (EO-ADPKD, del
inglés early-onset autosomal dominant polycystic kidney disease) son subentidades raras y dife-
renciadas de PQRAD (Tabla 1).

Aunque las complicaciones clinicas de la PQRAD no suelen ser evidentes en la infancia, la enfermedad
estructural renal esta presente desde edades tempranas y puede detectarse incluso en estudios de imagen pre-
natales.! Aunque es poco frecuente, los nifios pueden presentar caracteristicas clinicas graves que imiten la
poliquistosis renal autosomica recesiva, incluyendo rifiones aumentados de tamaiio, quistes con oligo- o an-
hidramnios, hipoplasia pulmonar, hipertension arterial (HTA) y/o un filtrado glomerular (FG) disminuido al
nacimiento.

Aunque no existen definiciones validadas, los criterios aceptados para definir VEO-ADPKD y EO-ADPKD
se incluyen en la Tabla 1. Es importante resaltar que, para establecer el diagndstico, estas entidades deben
acompaiiarse de afectacion clinica (como HTA, disminucion del FG, oligohidramnios); es decir, el hallazgo
aislado de rinones con quistes o aumentados de tamafio, a una edad especifica, no es suficiente para justificar
el uso de la terminologia VEO o EO.
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Los niflos con VEO-ADPKD tienen mayor probabilidad de desarrollar HTA y de progresar a un filtrado
glomerular estimado (FGe) <90 mL/min/1.73 m? durante la adolescencia, en comparacion con el resto de
PQRAD diagnosticadas en la infancia.? Los fenotipos muy graves en la infancia temprana suelen deberse a
combinaciones de mutaciones en mas de un gen de PQRAD, lo cual es infrecuente (ver Capitulo 1).

Subentidad Definicion

Sintomas o evidencia clinica de PQRAD severa antes de los 18 meses de edad, definida por:

- Diagnostico prenatal de rifiones aumentados de tamaiio e hiperecogénicos (> 2 DE para la edad gestacional) con
VEO-ADPKD oligoamnios, O

- Rifiones quisticos aumentados de tamafio (> 2 DE para la edad, sexo y altura) entre el nacimiento y los 18 meses,
con HTA (PA > percentil 95 para edad, sexo y altura) y/o disminucion del FGe.

Sintomas o evidencia clinica de PQRAD severa entre los 18 meses y los 15 afios, definida por:

EO-ADPKD - Presencia de rifiones quisticos aumentados de tamafio (> 2 DE para la edad, sexo y altura) entre los 18 meses y
los 15 afios, con HTA (PA > percentil 95 para edad, sexo y altura) y/o disminucion del FGe.

Niiio con PQRAD  Un nifio con diagnéstico de PQRAD que no cumple los criterios de VEO-ADPKD o EO-ADPKD.

Nifo en riesgo de
PQRAD Un nifio con potencial de herencia de PQRAD en el contexto de un familiar conocido con la enfermedad.

Tabla 1 | Definiciones de entidades fenotipicas en nifios con PQRAD

Abreviaturas: PQRAD: enfermedad renal poliquistica autosomica dominante; DE: desviacion estindar; FGe: fil-
trado glomerular estimado; HTA: hipertension arterial; PA: presion arterial; EO-ADPKD: early onset-autosomal
dominant polycistic kidney disease

Punto de buena practica 9.1.2: La discusion sobre los posibles riesgos y beneficios del diagnds-
tico en nifos con riesgo de desarrollar PQRAD debe tener un enfoque centrado en la familia y
seguir un modelo de toma de decisiones compartidas que incluya a los padres, tutores legales y
al nifio maduro cuando corresponda (ver Capitulo 1; Figura 1).

Punto de buena practica 9.1.3: Se recomienda ofrecer un asesoramiento especializado sobre las
opciones diagndsticas a los padres o tutores legales y al nifio maduro, realizado por un equipo
multidisciplinar que incluya un nefrologo pediatrico y un genetista con experiencia en PQRAD.

En nifios, la informacion debe presentarse de manera adecuada a su capacidad de entendimiento. Es impor-
tante tener en cuenta los posibles cursos clinicos de la enfermedad y las implicaciones psicosociales de un
diagnoéstico temprano para el nifio y su familia, pero también valorar los posibles beneficios clinicos derivados
de dicho diagnostico.

Punto de buena practica 9.1.4: La ecografia es el método de imagen de eleccion para diagnosti-
car la PQRAD en nifios.

Punto de buena practica 9.1.5: Se recomienda informar a las personas en riesgo y sus familiares
de que la presencia de un solo quiste renal en un nifio (<15 afios) con antecedentes familiares de
PQRAD es altamente sugestiva del diagnostico de PQRAD (ver Figura 2).

Punto de buena practica 9.1.6: Se recomienda informar a las personas en riesgo y sus familiares
de que un examen ecografico en el que no se detecten quistes no descarta la PQRAD en nifios y
adolescentes en riesgo (ver Figura 2).
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Punto de buena practica 9.1.7: Se recomienda realizar una ecografia a los padres (o a los abue-
los si los padres tienen menos de 40 afios) como parte del estudio diagnostico en nifios con quis-
tes renales que no tienen antecedentes familiares de PQRAD (ver Figura 2).

Punto de buena practica 9.1.8: Se recomienda considerar el diagnéstico diferencial de quiste
simple benigno en aquellos nifios con un quiste renal aislado, sin antecedentes familiares y
cuyos padres (o abuelos, en el caso de que los padres tengan menos de 40 afios) no presenten
quistes en la ecografia.

La ecografia sigue siendo el método preferido para diagnosticar y monitorizar a los niflos con PQRAD, ya
que es rentable, indolora, ampliamente disponible, no irradia ni requiere sedacidon y tiene una alta sensibilidad
y especificidad diagnostica.>**5%7 La deteccion de incluso un solo quiste en nifios menores de 15 afios con
antecedentes familiares de PQRAD es altamente sugestiva de PQRAD.? dado que la incidencia de quistes
simples en esta edad es baja.’

En casos de ausencia de antecedentes familiares se debe plantear la realizacion de una ecografia a los padres.
Si los padres tienen menos de 40 afios, realizar una ecografia de los abuelos puede ser util, ya que en personas
con PQRAD leve (no diagnosticada), es posible que no se detecten quistes antes de los 40 afios (ver Capitulo
1). Las familias deben ser informadas de que un resultado ecografico negativo (sin quistes visibles) en nifios y
adolescentes no descarta la PQRAD.3

Punto de buena practica 9.1.9: Se recomienda ofrecer la realizacion de pruebas genéticas a ni-
nos con VEO-ADPKD o presentaciones atipicas de PQRAD.

Las mutaciones bialélicas o digenéticas pueden estar presentes en casos de presentaciones mas graves (como
VEO-ADPKD o casos con dafo estructural renal severo relativo a la edad). También pueden presentarse for-
mas atipicas de PQRAD, como quistes unilaterales multiples que evolucionan a enfermedad renal quistica
bilateral, o quistes extrarrenales -como los quistes hepaticos-, autismo, diabetes, etc, que representan comor-
bilidades inusuales en nifilos con mutaciones en PKD/ o PKD?2. En estos casos, las pruebas genéticas pueden
ser especialmente valiosas para clarificar el diagnostico, el prondstico y las posibles comorbilidades asociadas.

Punto de buena practica 9.1.10: Se recomienda ofrecer la realizacion de pruebas genéticas a
nifios con rifiones quisticos que no tienen antecedentes familiares de PQRAD.

Las modernas técnicas de secuenciacion masiva deben utilizarse en niflos con VEO-ADPKD, aquellos con
evolucion o presentaciones atipicas de PQRAD y en casos con rifiones quisticos que no tengan antecedentes
familiares.® Las variantes bialélicas o monoalélicas en los genes PKD, especialmente PKD1, han sido identifi-
cadas en personas con VEO-ADPKD vy fenotipos severos.'*!'” Ademas, existen multiples genes asociados con
fenotipos de enfermedad renal quistica que deberian considerarse en paneles genéticos, como se describe en
el Capitulo 1 de esta guia.
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Nifio en riesgo con antecedentes familiares de PQRAD

Decision compartida: Discutir los riesgos y beneficios* del diagnéstico
en hinos en riesgo de PQRAD con los padres y el nifio maduro
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Figura 1 | Algoritmo diagnostico para nifios en riesgo de PQRAD, que deberia ser realizado por un nefrélogo pe-
diatra con experiencia en PQRAD (* Ver Tabla 3 en el Capitulo 1).
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Figura 2 | Algoritmo diagnéstico del nifio con manifestaciones clinicas compatibles con PQRAD. Las lineas dis-

continuas indican otra via a considerar. *Se recomienda el cribado de los abuelos si el cribado de los padres es

negativo o si los padres tienen menos de 40 afios. TPor ejemplo, FO-ADPKD o afectacién renal severa en relacion

con la edad.
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9.2 Control de la presion arterial (PA) en nifios y adolescentes con
PQRAD.

Punto de buena practica 9.2.1: Se recomienda tomar la PA en la consulta anualmente desde el
nacimiento, en nifios y adolescentes diagnosticados o en riesgo de PQRAD.

Punto de buena practica 9.2.2: Se recomienda realizar una monitorizacion ambulatoria de la
PA (MAPA) anual siguiendo las recomendaciones sobre objetivo de PA en niiios con enferme-
dad renal cronica (ERC), en aquellos nifios y adolescentes (con edad >5 afios y altura >120 cm)
con PQRAD y PA medida en consulta > percentil 75 para edad, sexo y altura.

Punto de buena priactica 9.2.3: Se recomienda realizar una MAPA anual en nifios y adolescen-
tes (con edad >5 aiios y altura >120 cm) con PQRAD de inicio temprano (EO-ADPKD) o muy
temprano (VEO-ADPKD).

Punto de buena practica 9.2.4: Si no se dispone de MAPA, la medicion rutinaria de la PA en
consulta y la medicion domiciliaria de la PA son alternativas aceptables.

Punto de buena practica 9.2.5: En la evaluacion de la HTA en nifios y adolescentes en riesgo o
diagnosticados de PQRAD se debe considerar la posibilidad de causas primarias u otras causas
secundarias de HTA.

La HTA (definida como PA > percentil 95 para edad, sexo y altura, o >130/80 mmHg en adolescentes ma-
yores de 13 afos) afecta al 20-40% de los nifios y adolescentes con PQRAD, aumenta con la edad y es mas
prevalente en este grupo de pacientes que en la poblacion pediatrica general (<5%).'31%292!1 Se ha descrito una
correlacion positiva entre la PA y el volumen total renal y quistico, medido por ultrasonido y resonancia mag-
nética, en nifios y jovenes de 4-22 afios con PQRAD. 22324

Nifios con PQRAD y PA en rango normal-alto (percentil 75-95) o con PA <75 percentil y >10 quistes renales
en la ecografia tienen un riesgo aumentado de desarrollar HTA en los siguientes cinco afios.?? Los nifios con
PQRAD e HTA presentan un crecimiento renal mas rapido y una disminucion acelerada de la funcion renal en
comparacion con sus pares normotensos.*?

El hallazgo de HTA en un nifio en riesgo de PQRAD justifica la realizacion de estudios de imagen renal. Los
posibles resultados, riesgos y beneficios de la ecografia renal deben discutirse con los pacientes pediatricos
con PQRAD que tengan madurez suficiente y con sus padres o tutores antes de realizar el estudio.

Los nifos y adolescentes con PQRAD y valores de PA normal-alta (percentil 75-95 segiin edad, sexo y
talla) probablemente presenten un mayor riesgo de enfermedad renal y cardiovascular en la edad adulta en
comparacion con aquellos con PA mas baja. El indice de masa del ventriculo izquierdo (LVMI, del inglés /left
ventricular mass index) esta elevado en niflos y adolescentes con PQRAD y PA normal-alta, siendo compara-
ble al de aquellos con HTA diagnosticada.?* Ademas, mas del 50% de los nifios y adolescentes con PQRAD y
PA normal-alta desarrollaran HTA en los siguientes cinco afios.?? Por lo tanto, se recomienda una evaluacion
mas detallada de la PA en nifios y adolescentes con PQRAD con PA > p75. En pacientes en riesgo de PQRAD
que presenten una PA > p75 se recomienda hacer un seguimiento anual para identificar precozmente la posible
HTA.

Cuando esté disponible, se puede utilizar la MAPA en nifios mayores de 5 afios y con una estatura superior a
120 cm, siendo el método preferido para diagnosticar HTA y evaluar la eficacia del tratamiento antihipertensi-
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vo en poblacion pediatrica.?® Las principales ventajas de la MAPA incluyen la deteccion de HTA de bata blan-
cay la evaluacion de los patrones circadianos de la PA.?® Un porcentaje significativo de nifos y adolescentes
con PQRAD presentan HTA nocturna aislada o un patrén non-dipping, condiciones que requieren tratamiento
y que no serian identificadas con mediciones de PA en consulta.?’ De hecho, la hipertension nocturna aislada
con PA diurna normal se ha observado en el 16-18% de los nifios con PQRAD.2%2!

La frecuencia de la realizacion de MAPA dependera de la disponibilidad local, los valores de PA en consulta
o en el hogar y/o el uso de tratamiento antihipertensivo. No obstante, al igual que en las recomendaciones para
nifios y adolescentes con ERC,* bajo un enfoque 6ptimo se deberia realizar una MAPA de rutina en nifios y
adolescentes con PQRAD con PA > p75, y realizar un seguimiento anual mediante MAPA en aquellos con
HTA establecida.

Debido al mayor riesgo de HTA y de progresion del deterioro de la funcion renal, en nifios y adolescentes
con VEO-ADPKD y EO-ADPKD*** se recomienda realizar una MAPA anual, especialmente si tienen una PA
>p75.

Si la MAPA no esté disponible, la medicion rutinaria de la PA en consulta o la monitorizaciéon domiciliaria
de la PA son alternativas aceptables.

Se recomienda una evaluacion cuidadosa de las posibles etiologias y factores contribuyentes a la elevacion
de la PA en nifios y adolescentes con diagnostico o en riesgo de PQRAD y con HTA, ya que pueden estar
presentes otras causas secundarias (por ejemplo, estenosis de la arteria renal o coartacion aortica) o HTA pri-
maria.”

En aquellos nifios y adolescentes en quienes la HTA parece estar relacionada con la PQRAD, las interven-
ciones dietéticas y el ejercicio continian siendo factores clave en su manejo, para modular el riesgo cardiovas-
cular a largo plazo.

Punto de buena practica 9.2.6: Realizar ecocardiografia para descartar hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) en nifios y adolescentes con PQRAD e HTA.

Los nifos y adolescentes con PQRAD tienen una mayor probabilidad de presentar un LVMI elevado en
comparacion con nifios y adolescentes sanos con una PA equivalente.” Asimismo, existe una buena correla-
cion entre la PA sistolica y diastdlica y el LVMI en nifios y adolescentes con PQRAD, incluso en aquellos con
valores de PA normales.”*

Un hallazgo importante es que los niflos y adolescentes con PQRAD y PA normal-alta muestran un incre-
mento en el LVMI similar al de aquellos con PQRAD y HTA, siendo significativamente mayor que el de los
pacientes con PA por debajo del percentil 75.* Estas observaciones sugieren que los nifios y adolescentes con
PQRAD pueden estar en riesgo de desarrollar complicaciones cardiovasculares de inicio temprano.

La deteccion de HVI enfatiza la necesidad de un control estricto de la PA y justifica un seguimiento ecocar-
diografico mas frecuente para asegurar la resolucion adecuada de la HVI.

Recomendacion 9.2.1: Se recomienda intentar un objetivo de PA < p50 para edad, sexo y
altura o <110/70 mmHg en adolescentes con PQRAD e HTA (Grado de recomendacion 1D).

Esta recomendacion enfatiza los beneficios potenciales de un control riguroso de la HTA para retrasar la
progresion de la enfermedad renal y cardiovascular en nifios y adolescentes con PQRAD, a pesar del posible
aumento de la exposicion a los farmacos antihipertensivos y sus posibles efectos secundarios como mareos o
efectos psicoldgicos por el consumo diario de multiples medicamentos.
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Justificacion

El control de la HTA ha demostrado retrasar la progresion de la enfermedad renal en nifios. Ademas, los
estudios en adultos han demostrado que el control estricto de la PA enlentece el crecimiento del volumen total
renal en pacientes con PQRAD. En presencia de HVI esta indicado un control estricto de la PA. Sin embargo,
esta estrategia puede llevar a una exposicion temprana y prolongada a la terapia antihipertensiva en nifios y
adolescentes con PQRAD, con sus potenciales efectos adversos. No obstante, dado los posibles beneficios en
personas con PQRAD, incluyendo la reduccion del riesgo de ERC y enfermedad cardiovascular a largo plazo,
el grupo de trabajo recomienda un objetivo de PA < p50 para edad, sexo y talla en nifios, o < 110/70 mmHg en
adolescentes.

Recomendacion 9.2.2: Se recomienda el uso de inhibidores del sistema renina-angiotensina
(iSRA), como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o los antago-
nistas de los receptores de angiotensina-II (ARA-II), como terapia farmacoldégica de primera
linea para la HTA en nifios y adolescentes con PQRAD (Grado de recomendacion 1D).

Esta recomendacion otorga un alto valor a los beneficios potenciales del tratamiento de la HTA con iSRA
sobre otras clases de antihipertensivos, debido a su efecto en la ralentizacion de la progresion del deterioro de
la funcion renal y la enfermedad cardiovascular en nifios y adolescentes con PQRAD. Al mismo tiempo, se
asigna un valor relativamente menor a los posibles efectos adversos y otros riesgos asociados con estos medi-
camentos.

Informacion clave

Balance entre riesgos y beneficios

El bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) es el mecanismo preferido para el manejo
de la HTA en la ERC pediatrica G2-G4, y se ha propuesto como abordaje clave en el tratamiento de la HTA en
la PQRAD. La sobreactivacion del SRAA debido al efecto mecanico de la expansion de los quistes renales es
un factor clave en el desarrollo de la HTA.

El bloqueo del SRAA tiene un papel importante en la mitigacion de la hiperfiltracion glomerular, una ca-
racteristica comtn y temprana de la PQRAD en nifios y adolescentes.’**! Se ha demostrado que alcanzar un
objetivo de PA en el percentil 50 con IECA o ARA-II en nifios y adolescentes con PA normal-alta (percentil
75-95) reduce la progresion de la disminucion del FGe y el aumento del LVMI en comparacion con un objetivo
de PA mas conservador.?? Aunque no hay estudios que comparen diferentes regimenes antihipertensivos en
nifios y adolescentes con PQRAD, el grupo de trabajo acordd que el bloqueo del SRAA con [ECA o ARA-II
es la estrategia de primera linea para el manejo de la HTA en este grupo.

Estos farmacos son ampliamente utilizados y han demostrado buena eficacia con un perfil de seguridad

aceptable en nifnos y adolescentes con HTA, proteinuria e hiperfiltracion glomerular, incluyendo aquellos con
PQRAD‘22,32,33,34,35

Valores y preferencias

No hay evidencia que demuestre superioridad de IECA sobre ARA-II o viceversa en nifios y adolescentes
con PQRAD. La eleccion entre ellos dependera de factores como la preferencia del paciente y la familia, el
coste, la disponibilidad del medicamento (incluyendo presentaciones liquidas disponibles para nifios que no
pueden tragar comprimidos), el perfil de efectos adversos y la experiencia local en su prescripcion. Un efecto
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adverso importante de los IECA es la tos inducida, que afecta hasta un 10% de los pacientes.

Consideraciones para la implementacion

Los IECA y ARA-II pueden causar hipotension, hiperpotasemia, aumento de la creatinina sérica y otros
efectos adversos conocidos. Por ello, se recomienda una monitorizacion periddica de la PA, electrolitos y fun-
cion renal en ninos y adolescentes que reciben estos medicamentos.

El riesgo de disminucion aguda del FGe es particularmente preocupante en pacientes con estenosis de la
arteria renal o en pacientes con un FGe <30 mL/min/1.73 m?. Ademas, estos fArmacos pueden tener efectos
adversos en el desarrollo fetal, por lo que deben evitarse durante el embarazo. Es fundamental educar a pacien-
tes, padres y cuidadores y, en el caso de adolescentes, asesorar sobre los riesgos de su uso en caso de embara-
zo. Por ello, estos medicamentos deben ser prescritos por profesionales con experiencia en su uso.

Justificacion

El control de la HTA en nifios y adolescentes ha demostrado reducir el riesgo de ERC y enfermedad cardio-
vascular a largo plazo. Aunque no hay estudios en nifios con PQRAD que comparen diferentes estrategias de
manejo antihipertensivo, el control de la PA ha demostrado ser beneficioso en esta enfermedad.

Dado que los IECA y ARA-II son farmacos ampliamente utilizados, seguros y accesibles, el bloqueo del
SRAA con éstos es la estrategia recomendada en la HTA de nifos y adolescentes con PQRAD.

Punto de practica 9.2.7: El manejo de la HTA debe estar a cargo de un nefrologo pediatrico u
otro experto local.

Los nefrélogos pediatricos estdn especialmente capacitados para manejar la HTA en nifios con PQRAD vy,
cuando estén disponibles, deben asumir la responsabilidad de este aspecto del tratamiento.

9.3 Evaluacion del seguimiento en nifios con PQRAD

Punto de buena practica 9.3.1: La monitorizacion de la progresion de la enfermedad renal en
nifios con PQRAD debe de adaptarse en funcion de las indicaciones clinicas como la PA, la fun-
cion renal, los estudios de orina y la ecografia (Figura 3).

Punto de buena practica 9.3.2: No realizar un cribado rutinario de manifestaciones extrarre-
nales como quistes hepaticos, pancreaticos o esplénicos, valvulopatia cardiaca o aneurismas
intracraneales en nifios y adolescentes con PQRAD (Figura 3). Aplicar las recomendaciones de
cribado de la edad adulta (Capitulo 6).

Punto de buena practica 9.3.3: Evaluar las manifestaciones extrarrenales solo cuando se pre-
senten sintomas preocupantes o para diferenciar de otras enfermedades renales quisticas (Fi-
gura 3). Aplicar la evaluacion de las manifestaciones extrarrenales a partir de la edad adulta
(Capitulo 6).

Los quistes hepaticos se observan en menos de un 4% de nifios con PQRAD sin que se hayan descrito casos
con enfermedad hepatica significativa.'®?%3¢ La prevalencia de quistes pancreaticos y esplénicos en nifios con
PQRAD es desconocida, pero se cree que es menos comun que en el adulto. Por lo tanto, el cribado rutinario
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no esta indicado en la infancia. Sin embargo, el cribado de la afectacion hepatica o del pancreas puede ser util
si los hallazgos clinicos requieren diferenciacion de otras enfermedades quisticas renales como la PQRAR,
formas atipicas de PQRAD (por ejemplo, debidas a variantes patogénicas en GANAB o ALGY), nefropatia
HNFIB o en el caso de sintomas preocupantes.

Aunque estudios anteriores sugerian que el riesgo de enfermedad valvular cardiaca era mayor en nifios con
PQRAD," estudios mas recientes han mostrado una baja frecuencia de esta enfermedad.??*** Por lo tanto, el
cribado de enfermedad valvular cardiaca debe de realizarse tan solo en aquellos casos en los cuales la explo-
racion cardiaca sea preocupante.

Los aneurismas intracraneales asociados a PQRAD son extremadamente raros en nifios y el cribado rutinario
no es necesario.

Punto de buena practica 9.3.4: Manejar la infeccion del tracto urinario (ITU) en nifios con
PQRAD de acuerdo con las normas locales para nifios sin PQRAD.

Debe considerarse minimizar el uso de farmacos nefrotdxicos, especialmente en los nifios VEO-ADPKD y
EO-ADPKD.

Punto de buena practica 9.3.5: Realizar una evaluacion diagnostica con una ecografia para
descartar la infeccion de quistes en nifios con ITU con evolucion atipica.

Punto de buena practica 9.3.6: Evaluar el dolor abdominal en niiios con PQRAD, teniendo en
cuenta la complicacion del quiste renal, ademas de otras causas comunes de dolor abdominal
en la infancia. Minimizar el uso de antinflamatorios no esteroideos (AINEs) debido a la enfer-
medad renal subyacente.

Punto de buena practica 9.3.7: Manejar la nefrolitiasis en nifios con PQRAD igual que los nifios
sin PQRAD. Debe de evitarse el uso frecuente de AINEs.

Punto de buena practica 9.3.8: La evaluacion y el tratamiento de la proteinuria en nifios con
PQRAD o en riesgo de PQRAD debe de ser la misma que para los nifios con otras enfermeda-
des renales subyacentes.

La prevalencia de proteinuria fue del 20% en nifios con PQRAD, en un metaanalisis reciente.”” Se ha plan-
teado la preocupacion de que este hallazgo pueda haber estado influido por un sesgo de seleccion en los cen-
tros de documentacion. Sin embargo, la proteinuria es un factor de riesgo establecido y tratable de progresion
a ERC en nifos.**!

Se recomiendan los IECA y los ARA-II para tratar la proteinuria en nifios con ERC.?

Se aplican los mismos principios para tratar la proteinuria en nifios con PQRAD que para los nifios con otras
enfermedades renales subyacentes. Se prioriza la medicion en un laboratorio de la relacidon albimina/creatini-
na en orina sobre la tira reactiva. Debe de excluirse la proteinuria ortostatica.

Punto de buena practica 9.3.9: No utilizar analogos de la vasopresina para tratar la enuresis
nocturna en niiios con o en riesgo de PQRAD.

La capacidad de concentracién urinaria disminuye desde la infancia en personas con PQRAD, lo que puede
contribuir potencialmente a la enuresis.'®** No se dispone de datos sobre riesgos particulares asociados al tra-
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tamiento con desmopresina, pero dados los conocidos efectos de la vasopresina en el crecimiento de quistes
y en la pérdida de tasa de filtracion glomerular en adultos con PQRAD, debe evitarse el uso de analogos de la
vasopresina siempre que sea posible en nifios con y en riesgo de PQRAD.

Punto de buena practica 9.3.10: Esperar y observar en nifios con un quiste renal unico con PA
y hallazgos urinarios normales, historia familiar negativa para PQRAD y ecografia negativa en
los padres.

Aunque los quistes renales aislados son poco frecuentes en nifios,’ los estudios sobre incidencia y preva-
lencia se realizaron, principalmente, en las décadas de los afios 1980 y 1990.° La nueva tecnologia ecografica
puede ser mas sensible a la hora de identificar quistes pequefios, llevando a un incremento en la deteccion de
quistes simples aislados en nifios. Las mediciones de la PA en estos nifios deben de obtenerse, al menos, una
vez al afio. La ecografia puede repetirse cada 3 afios. Los quistes complicados son muy raros en los nifios,
pero los quistes ecograficos atipicos requieren un estudio diagnéstico mas exhaustivo, como sugieren Gimpel
et al.®

9.4 Dieta y estilo de vida en nifios con PQRAD

Punto de buena practica 9.4.1: Fomentar e implementar medidas de estilo de vida saludable en
nifios con y en riesgo de PQRAD (Figuras 3 y 4).

Punto de buena practica 9.4.2: Los nifios con PQRAD deben seguir las recomendaciones ge-
nerales para una dieta saludable, de acuerdo con las guias de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), y deben mantener un peso corporal saludable.

Punto de buena practica 9.4.3: Los nifios con PQRAD e HTA o ERC deben seguir las mismas
dietas y actividades fisicas recomendadas para todos los nifios con HTA o ERC.

El peso corporal elevado y la obesidad se han identificado como factores de riesgo independientes para la
progresion de la enfermedad en adultos con PQRAD.*+*5 Ningun estudio ha evaluado el impacto del indice de
masa corporal (IMC) en la progresion de la PQRAD en nifios. Sin embargo, la obesidad infantil se asocia con
la obesidad en la vida adulta y con complicaciones cardiovasculares posteriores.***” Ademas, un IMC elevado
y la obesidad se han vinculado con la aparicion de ERC, HTA y el desarrollo de sindrome metabdlico.*** Se
debe recomendar un estilo de vida saludable con ejercicio regular, evitar fumar, evitar firmacos nefrotoxicos
y una dieta saludable con una ingesta calérica y de liquidos adecuada desde las primeras etapas de la PQRAD,
y se debe promover un IMC normal desde la infancia.®*

El nifio en crecimiento no debe seguir dietas que incluyan una baja ingesta de proteinas o restriccion caldrica
para el manejo de la PQRAD. Los nifios con PQRAD deben seguir recomendaciones generales para una dieta
saludable, de acuerdo con las guias de la OMS, y deben mantener un peso corporal saludable.

Los nifios con PQRAD ¢ HTA o ERC deben seguir una dieta de acuerdo con las pautas para todos los nifios
con HTA o ERC.?75°

Los nifios y los tutores deben saber que el sangrado de quistes asociado con los deportes de contacto rara vez
ocurre, pero es mas probable en el contexto de nefromegalia. Si después de practicar un determinado deporte o
actividad fisica se produce hematuria macroscopica de forma repetida, se debe evitar esa actividad.
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9.5 Modelos optimos de atencion para nifios con PQRAD

Punto de buena practica 9.5.1: A medida que los nifios entran en la adultez joven, se debe desa-
rrollar un proceso formal de transicion para todos los niiios diagnosticados o en riesgo de pade-
cer ADPKD. Se recomienda la evaluacion de manifestaciones extrarrenales, segin lo indicado
en el Capitulo 6.

Se han publicado recomendaciones para el proceso de transicién de la atencion pediatrica a la atencidén
de adultos en el caso de nifios afectados por enfermedad renal, incluidas las guias de colaboracion de la So-
ciedad Internacional de Nefrologia/ Asociacion Internacional de Nefrologia Pediatrica (/nternational Society
of Nephrology [ISN]/International Pediatric Nephrology Association [IPNAJ]).5"%* Aunque la mayoria de los
estudios sobre la transicion en personas con ERC se han realizado en un entorno de trasplante de rifion,> tam-
bién se han realizado informes alentadores de programas de transicion estructurados y exitosos en entornos
no relacionados con trasplantes.® La importancia de una transicion planificada para aquellos afectados por
PQRAD y otras enfermedades renales quisticas es cada vez mas evidente.® Dado que no se ha establecido un
enfoque estandar o consensuado para la transiciéon desde la nefrologia pediatrica a la nefrologia de adultos,
esta transicion debe individualizarse segun las necesidades del paciente, la familia y el entorno clinico (Figura
5).

En esta importante coyuntura clinica, la planificacion familiar y las manifestaciones extrarrenales adquieren
mayor importancia (Capitulos 6 y 8). Ademas, como la PQRAD es una enfermedad relativamente comuin y de
progresion lenta, los nifios que pasan a la atencion de adultos no necesariamente necesitan ser tratados en un
centro especializado en PQRAD. Sin embargo, se alienta a los cuidadores a mantenerse informados sobre los
estudios de investigacion activos y las terapias novedosas para apoyar la atencion dptima y la participacion en
los estudios de investigacion de los adultos jovenes con PQRAD. Este proceso puede implicar alentar la par-
ticipacion en organizaciones o grupos de apoyo a pacientes, como se sugiere para otras personas con PQRAD
(Capitulo 10).

Punto de buena practica 9.5.2: Los nefrologos pueden empoderar a los padres y abuelos afec-
tados por PQRAD para que hablen sobre la enfermedad con sus hijos y nietos afectados o en
riesgo.

Punto de buena practica 9.5.3: Actualmente, no hay suficiente evidencia para respaldar el uso
de terapias especificas o modificadoras de la enfermedad para la PQRAD en nifios mas alla del
tratamiento antihipertensivo.

No existe evidencia suficiente, en este momento, para respaldar el uso de ningun tratamiento especifico o
modificador de la enfermedad para la PQRAD, incluido el uso de tolvaptan, en nifios afectados’"-* aunque
un Unico ensayo controlado aleatorizado ha indicado la tolerabilidad del tolvaptan y sugiere un efecto poten-
cial sobre la expansion anual del volumen renal total.>

Un ensayo de curcumina no mostrd beneficios en nifios afectados por PQRAD.® Sin embargo, un unico
ensayo sobre el uso de pravastatina en nifios y adultos jovenes resultd en un aumento significativamente mas
lento del volumen renal total ajustado a la talla con el tiempo, en comparacion con el placebo.®! Se requieren
mas ensayos.

También se requieren ensayos especificos en nifios antes de que se pueda esperar que el beneficio identifica-
do en adultos se extienda definitivamente a los nifios afectados en ciertos escenarios. Los nifios y las familias,
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si son elegibles, podrian considerar la posibilidad de inscribirse en ensayos clinicos de PQRAD. Aunque se
prevén pocos nuevos ensayos sobre PQRAD a corto plazo para personas menores de 18 afios, se deben fomen-
tar. Ademas, se recomienda cumplir con las aprobaciones, regulaciones y licencias de medicamentos locales,
aunque pueden darse situaciones matizadas en las que se pueda dar una consideracidn individualizada dentro
de las vias de aprobacion o accesos locales a otros usos de agentes terapéuticos en nifios y adolescentes.

Recomendaciones de investigacion

Se necesitan estudios para validar la definicion de VEO-ADPKD y EO-ADPKD y también se necesita un
analisis de su relevancia clinica y evolucion natural.

Se necesitan estudios para evaluar el método mas preciso para estimar el FG en nifios con PQRAD.

Se necesitan investigaciones para comprender mejor la evolucion natural de la enfermedad (incluyendo
la evolucion del FG) en nifios con PQRAD.

Se necesitan investigaciones para evaluar la prevalencia de proteinuria en niflos con PQRAD, y a qué
edad y en qué subgrupos se detecta la proteinuria.

Se debe realizar una evaluacion para definir mejor la progresion rapida de la enfermedad en nifios con
PQRAD.

Se necesitan estudios para evaluar el papel de la obesidad en la progresion rapida de la PQRAD en la
infancia.

Se necesitan estudios para examinar el impacto de variantes genéticas adicionales en el pronostico de los
nifos con PQRAD.

Se necesitan estudios para evaluar el impacto del tratamiento temprano y agresivo de la HTA durante la
nifiez en la progresion de la enfermedad PQRAD a una edad posterior.

Se necesitan estudios para evaluar el impacto de la PA normal-alta (percentil 75-95) en el riesgo renal y
cardiovascular en nifios con PQRAD.

Se necesitan estudios para determinar si el crecimiento anual del volumen renal es importante para el
seguimiento de la progresion de la enfermedad en niflos con PQRAD.

Se necesitan estudios para evaluar la relevancia del uso de estatinas en el crecimiento del volumen renal
total en nifos.

Se necesitan investigaciones para evaluar qué grupo de nifios con PQRAD incluye los mejores candida-
tos para ensayos clinicos.

Se necesitan estudios para evaluar el enfoque de consenso actualizado y validado para una transicion de
pediatria a la adultez dentro de la nefrologia, especificamente en relacién con la PQRAD.

143


http://www.nefrologiaaldia.org

Capitulo IX: Aspectos Pediatricos

Bibliografia

1. Grantham JJ. Rationale for early treatment of polycystic kidney disease. Pediatr Nephrol. 2015
Jul;30(7):1053-62. doi: 10.1007/s00467-014-2882-8. Epub 2014 Jul 15. PMID: 25022529.

2. Nowak KL, Cadnapaphornchai MA, Chonchol MB, Schrier RW, Gitomer B. Long-Term Outcomes in Pa-
tients with Very-Early Onset Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease. Am J Nephrol. 2016;44(3):171-
8. doi: 10.1159/000448695. Epub 2016 Aug 23. PMID: 27548646; PMCID: PMC5098215.

3. Gimpel C, Bergmann C, Bockenhauer D, Breysem L, Cadnapaphornchai MA, Cetiner M, Dudley J, Emma
F, Konrad M, Harris T, Harris PC, Konig J, Liebau MC, Marlais M, Mekahli D, Metcalfe AM, Oh J, Perrone
RD, Sinha MD, Titieni A, Torra R, Weber S, Winyard PJD, Schaefer F. International consensus statement on
the diagnosis and management of autosomal dominant polycystic kidney disease in children and young peo-
ple. Nat Rev Nephrol. 2019 Nov;15(11):713-726. doi: 10.1038/s41581-019-0155-2. PMID: 31118499; PM-
CID: PMC7136168.

4. Reed B, Nobakht E, Dadgar S, Bekheirnia MR, Masoumi A, Belibi F, Yan XD, Cadnapaphornchai M,
Schrier RW. Renal ultrasonographic evaluation in children at risk of autosomal dominant polycystic kidney
disease. Am J Kidney Dis. 2010 Jul;56(1):50-6. doi: 10.1053/j.ajkd.2010.02.349. Epub 2010 May 8. PMID:
20452711.

5. Breysem L, De Rechter S, De Keyzer F, Smet MH, Bammens B, Van Dyck M, Hofmans M, Oyen R, Levt-
chenko E, Mekahli D. 3DUS as an alternative to MRI for measuring renal volume in children with autosomal
dominant polycystic kidney disease. Pediatr Nephrol. 2018 May;33(5):827-835. doi: 10.1007/s00467-017-
3862-6. Epub 2018 Jan 6. PMID: 29306987.

6. Gimpel C, Avni FE, Bergmann C, Cetiner M, Habbig S, Haffner D, Ko6nig J, Konrad M, Liebau MC, Pape
L, Rellensmann G, Titieni A, von Kaisenberg C, Weber S, Winyard PJD, Schaefer F. Perinatal Diagnosis,
Management, and Follow-up of Cystic Renal Diseases: A Clinical Practice Recommendation With Systematic
Literature Reviews. JAMA Pediatr. 2018 Jan 1;172(1):74-86. doi: 10.1001/jamapediatrics.2017.3938. PMID:
29181500.

7. Liebau MC, Serra AL. Looking at the (w)hole: magnet resonance imaging in polycystic kidney disea-
se. Pediatr Nephrol. 2013 Sep;28(9):1771-83. doi: 10.1007/s00467-012-2370-y. Epub 2012 Dec 14. PMID:
23239392.

8. Gimpel C, Bergmann C, Mekahli D. The wind of change in the management of autosomal dominant
polycystic kidney disease in childhood. Pediatr Nephrol. 2022 Mar;37(3):473-487. doi: 10.1007/s00467-021-
04974-4. Epub 2021 Mar 7. Erratum in: Pediatr Nephrol. 2022 Mar;37(3):687-688. doi: 10.1007/s00467-021-
05207-4. PMID: 33677691; PMCID: PMC8921141.

9. McHugh K, Stringer DA, Hebert D, Babiak CA. Simple renal cysts in children: diagnosis and follow-up
with US. Radiology. 1991 Feb;178(2):383-5. doi: 10.1148/radiology.178.2.1987597. PMID: 1987597.

10. Iliuta A, Kalatharan V, Wang K, Cornec-Le Gall E, Conklin J, Pouratkari M, Ting R, Chen C, Borgo
AC, He N, Song X, Heyer CM, Senum SR, Hwang YH, Paterson AD, Harris PC, Khalili K, Pei Y. Polycystic
Kidney Disease without an Apparent Family History. ] Am Soc Nephrol. 2017 Sep;28(9):2768-2776. doi:
10.1681/ASN.2016090938. Epub 2017 May 18. PMID: 28522688; PMCID: PMC5576926.

11. Vujic M, Heyer CM, Ars E, Hopp K, Markoff A, Orndal C, Rudenhed B, Nasr SH, Torres VE, Torra R,
Bogdanova N, Harris PC. Incompletely penetrant PKD! alleles mimic the renal manifestations of ARPKD.
J Am Soc Nephrol. 2010 Jul;21(7):1097-102. doi: 10.1681/ASN.2009101070. Epub 2010 Jun 17. PMID:
20558538; PMCID: PMC3152226.

144



nefrologiaaldia.org

12. Bergmann C, von Bothmer J, Ortiz Briichle N, Venghaus A, Frank V, Fehrenbach H, Hampel T, Pape L,
Buske A, Jonsson J, Sarioglu N, Santos A, Ferreira JC, Becker JU, Cremer R, Hoefele J, Benz MR, Weber LT,
Buettner R, Zerres K. Mutations in multiple PKD genes may explain early and severe polycystic kidney disea-
se. J Am Soc Nephrol. 2011 Nov;22(11):2047-56. doi: 10.1681/ASN.2010101080. Epub 2011 Oct 27. PMID:
22034641; PMCID: PM(C3279997.

13. Audrézet MP, Corbiere C, Lebbah S, Moriniére V, Broux F, Louillet F, Fischbach M, Zaloszyc A, Cloarec
S, Merieau E, Baudouin V, Deschénes G, Roussey G, Maestri S, Visconti C, Boyer O, Abel C, Lahoche A,
Randrianaivo H, Bessenay L, Mekahli D, Ouertani I, Decramer S, Ryckenwaert A, Cornec-Le Gall E, Salo-
mon R, Ferec C, Heidet L. Comprehensive PKD/ and PKD2 Mutation Analysis in Prenatal Autosomal Domi-
nant Polycystic Kidney Disease. ] Am Soc Nephrol. 2016 Mar;27(3):722-9. doi: 10.1681/ASN.2014101051.
Epub 2015 Jul 2. PMID: 26139440; PMCID: PMC4769188.

14. Durkie M, Chong J, Valluru MK, Harris PC, Ong ACM. Biallelic inheritance of hypomorphic PKDI va-
riants is highly prevalent in very early onset polycystic kidney disease. Genet Med. 2021 Apr;23(4):689-697.
doi: 10.1038/s41436-020-01026-4. Epub 2020 Nov 10. PMID: 33168999; PMCID: PMC9782736.

15. Al-Hamed MH, Alsahan N, Rice SJ, Edwards N, Nooreddeen E, Alotaibi M, Kurdi W, Alnemer M,
Altaleb N, Ali W, Al-Numair N, Almejaish N, Sayer JA, Imtiaz F. Bialleleic PKDI mutations underlie ear-
ly-onset autosomal dominant polycystic kidney disease in Saudi Arabian families. Pediatr Nephrol. 2019
Sep;34(9):1615-1623. doi: 10.1007/s00467-019-04267-x. Epub 2019 May 11. PMID: 31079206.

16. Losekoot M, Haarloo C, Ruivenkamp C, White SJ, Breuning MH, Peters DJ. Analysis of missense
variants in the PKHD1-gene in patients with autosomal recessive polycystic kidney disease (ARPKD). Hum
Genet. 2005 Nov;118(2):185-206. doi: 10.1007/s00439-005-0027-7. Epub 2005 Nov 15. PMID: 16133180.

17. Halawi AA, Burgmaier K, Buescher AK, Dursun I, Erger F, Galiano M, Gessner M, Gokce I, Mekahli D,
Mir S, Obrycki L, Shroff R, Stabouli S, Szczepanska M, Teixeira A, Weber LT, Wenzel A, Wiihl E, Zachwieja
K, Détsch J, Schaefer F, Liebau MC. Clinical Characteristics and Courses of Patients With Autosomal Reces-
sive Polycystic Kidney Disease-Mimicking Phenocopies. Kidney Int Rep. 2023 Apr 13;8(7):1449-1454. doi:
10.1016/j.ekir.2023.04.006. PMID: 37441483; PMCID: PMC10334384.

18. Fick GM, Duley IT, Johnson AM, Strain JD, Manco-Johnson ML, Gabow PA. The spectrum of autoso-
mal dominant polycystic kidney disease in children. ] Am Soc Nephrol. 1994 Mar;4(9):1654-60. doi: 10.1681/
ASN.V491654. PMID: 8011974.

19. Marlais M, Cuthell O, Langan D, Dudley J, Sinha MD, Winyard PJ. Hypertension in autosomal domi-
nant polycystic kidney disease: a meta-analysis. Arch Dis Child. 2016 Dec;101(12):1142-1147. doi: 10.1136/
archdischild-2015-310221. Epub 2016 Jun 10. PMID: 27288429.

20. Massella L, Mekahli D, Paripovi¢ D, Prikhodina L, Godefroid N, Niemirska A, Agbas A, Kalicka K,
Jankauskiene A, Mizerska-Wasiak M, Afonso AC, Salomon R, Deschénes G, Ariceta G, Ozcakar ZB, Teixeira
A, Duzova A, Harambat J, Seeman T, Hr¢kova G, Lungu AC, Papizh S, Peco-Antic A, De Rechter S, Giordano
U, Kirchner M, Lutz T, Schaefer F, Devuyst O, Wiihl E, Emma F. Prevalence of Hypertension in Children with
Early-Stage ADPKD. Clin J Am Soc Nephrol. 2018 Jun 7;13(6):874-883. doi: 10.2215/CJN.11401017. Epub
2018 Apr 19. PMID: 29674338; PMCID: PMC5989684.

21. Seeman T, Dusek J, Vondrichova H, Kyncl M, John U, Misselwitz J, Janda J. Ambulatory blood pressure
correlates with renal volume and number of renal cysts in children with autosomal dominant polycystic kid-
ney disease. Blood Press Monit. 2003 Jun;8(3):107-10. doi: 10.1097/01.mbp.0000085762.28312.4a. PMID:
12900587.

22. Cadnapaphornchai MA, McFann K, Strain JD, Masoumi A, Schrier RW. Prospective change in renal
145


http://www.nefrologiaaldia.org

Capitulo IX: Aspectos Pediatricos

volume and function in children with ADPKD. Clin J] Am Soc Nephrol. 2009 Apr;4(4):820-9. doi: 10.2215/
CJN.02810608. PMID: 19346430; PMCID: PMC2666428.

23. Cadnapaphornchai MA, Masoumi A, Strain JD, McFann K, Schrier RW. Magnetic resonance imaging
of kidney and cyst volume in children with ADPKD. Clin J] Am Soc Nephrol. 2011 Feb;6(2):369-76. doi:
10.2215/CIN.03780410. Epub 2010 Nov 29. PMID: 21115621; PMCID: PMC3052228.

24. Cadnapaphornchai MA, McFann K, Strain JD, Masoumi A, Schrier RW. Increased left ventricular mass
in children with autosomal dominant polycystic kidney disease and borderline hypertension. Kidney Int. 2008
Nov;74(9):1192-6. doi: 10.1038/ki.2008.397. Epub 2008 Aug 20. PMID: 18716604; PMCID: PMC2574635.

25. Flynn JT, Kaelber DC, Baker-Smith CM, et al; Subcommittee on Screening and Management of High
Blood Pressure in Children. Clinical Practice Guideline for Screening and Management of High Blood Pressu-
re in Children and Adolescents. Pediatrics. 2017;140(3):¢20171904. Pediatrics. 2018 Sep;142(3):¢20181739.
doi: 10.1542/peds.2018-1739. Erratum for: Pediatrics. 2017 Sep;140(3):e20171904. doi: 10.1542/peds.2017-
1904. PMID: 30177515.

26. Flynn JT, Urbina EM, Brady TM, Baker-Smith C, Daniels SR, Hayman LL, Mitsnefes M, Tran A, Za-
chariah JP; Atherosclerosis, Hypertension, and Obesity in the Young Committee of the American Heart Asso-
ciation Council on Lifelong Congenital Heart Disease and Heart Health in the Young; Council on Cardiovas-
cular Radiology and Intervention; Council on Epidemiology and Prevention; Council on Hypertension; and
Council on Lifestyle and Cardiometabolic Health. Ambulatory Blood Pressure Monitoring in Children and
Adolescents: 2022 Update: A Scientific Statement From the American Heart Association. Hypertension. 2022
Jul;79(7):e114-e124. doi: 10.1161/HYP.0000000000000215. Epub 2022 May 23. PMID: 35603599.

27. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Blood Pressure Work Group. KDIGO 2021 Cli-
nical Practice Guideline for the Management of Blood Pressure in Chronic Kidney Disease. Kidney Int. 2021
Mar;99(35):S1-S87. doi: 10.1016/j.kint.2020.11.003. PMID: 33637192.

28. Shamshirsaz AA, Reza Bekheirnia M, Kamgar M, Johnson AM, McFann K, Cadnapaphornchai M, No-
bakhthaghighi N, Schrier RW. Autosomal-dominant polycystic kidney disease in infancy and childhood: pro-
gression and outcome. Kidney Int. 2005 Nov;68(5):2218-24. doi: 10.1111/j.1523-1755.2005.00678.x. Erratum
in: Kidney Int. 2005 Dec;68(6):2936. Shamshirsaz, Abdollah [corrected to Abdollah Shamshirsaz, Alirezal];
Bekheirnia, Reza M [corrected to Reza Bekheirnia, Mir]; Haghighi, NN [corrected to Nobakhthaghighi, Ni-
loofar]. PMID: 16221221.

29. Zeier M, Geberth S, Schmidt KG, Mandelbaum A, Ritz E. Elevated blood pressure profile and left
ventricular mass in children and young adults with autosomal dominant polycystic kidney disease. ] Am Soc
Nephrol. 1993 Feb;3(8):1451-7. doi: 10.1681/ASN.V381451. PMID: 8490116.

30. Helal I, Reed B, McFann K, Yan XD, Fick-Brosnahan GM, Cadnapaphornchai M, Schrier RW. Glo-
merular hyperfiltration and renal progression in children with autosomal dominant polycystic kidney disease.
Clin J Am Soc Nephrol. 2011 Oct;6(10):2439-43. doi: 10.2215/CJN.01010211. Epub 2011 Sep 8. PMID:
21903987; PMCID: PMC3186452.

31. Wong H, Vivian L, Weiler G, Filler G. Patients with autosomal dominant polycystic kidney disease
hyperfiltrate early in their disease. Am J Kidney Dis. 2004 Apr;43(4):624-8. doi: 10.1053/j.ajkd.2003.12.026.
PMID: 15042539.

32. Burrello J, Erhardt EM, Saint-Hilary G, Veglio F, Rabbia F, Mulatero P, Monticone S, D’Ascenzo F.
Pharmacological Treatment of Arterial Hypertension in Children and Adolescents: A Network Meta-Analysis.
Hypertension. 2018 Aug;72(2):306-313. doi: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.118.10862. Epub 2018 Jul 2.
PMID: 29967035.

146



nefrologiaaldia.org

33. Hardy ST, Urbina EM. Blood Pressure in Childhood and Adolescence. Am J Hypertens. 2021 Apr
2;34(3):242-249. doi: 10.1093/ajh/hpab004. PMID: 33821942; PMCID: PMC8022980.

34. Klawitter J, McFann K, Pennington AT, Wang W, Klawitter J, Christians U, Schrier RW, Gitomer B,
Cadnapaphornchai MA. Pravastatin Therapy and Biomarker Changes in Children and Young Adults with
Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease. Clin J] Am Soc Nephrol. 2015 Sep 4;10(9):1534-41. doi:
10.2215/CIN.11331114. Epub 2015 Jul 29. PMID: 26224879; PMCID: PMC4559520.

35. Yoon EY, Davis MM, Rocchini A, Kershaw D, Freed GL. Medical management of children with primary
hypertension by pediatric subspecialists. Pediatr Nephrol. 2009 Jan;24(1):147-53. doi: 10.1007/s00467-008-
0970-3. Epub 2008 Sep 10. PMID: 18781337.

36. Fick-Brosnahan GM, Tran ZV, Johnson AM, Strain JD, Gabow PA. Progression of autosomal-domi-
nant polycystic kidney disease in children. Kidney Int. 2001 May;59(5):1654-62. doi: 10.1046/.1523-
1755.2001.0590051654.x. PMID: 11318935.

37. Lanktree MB, Haghighi A, Guiard E, Iliuta IA, Song X, Harris PC, Paterson AD, Pei Y. Prevalen-
ce Estimates of Polycystic Kidney and Liver Disease by Population Sequencing. ] Am Soc Nephrol. 2018
Oct;29(10):2593-2600. doi: 10.1681/ASN.2018050493. Epub 2018 Aug 22. PMID: 30135240; PMCID:
PMC6171271.

38. Savis A, Simpson JM, Kabir S, Peacock K, Beardsley H, Sinha MD. Prevalence of cardiac valvar abnor-
malities in children and young people with autosomal dominant polycystic kidney disease. Pediatr Nephrol.
2023 Mar;38(3):705-709. doi: 10.1007/s00467-022-05500-w. Epub 2022 Jun 28. PMID: 35763085.

39. Chedid M, Hanna C, Zaatari G, Mkhaimer Y, Reddy P, Rangel L, Zubidat D, Kaidbay DN, Irazabal MV,
Connolly HM, Senum SR, Madsen CD, Hogan MC, Zoghby Z, Harris PC, Torres VE, Johnson JN, Chebib
FT. Congenital Heart Disease in Adults with Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease. Am J Nephrol.
2022;53(4):316-324. doi: 10.1159/000522377. Epub 2022 Mar 21. PMID: 35313307; PMCID: PM(C9832580.

40. ESCAPE Trial Group; Wiihl E, Trivelli A, Picca S, Litwin M, Peco-Antic A, Zurowska A, Testa S,
Jankauskiene A, Emre S, Caldas-Afonso A, Anarat A, Niaudet P, Mir S, Bakkaloglu A, Enke B, Montini G,
Wingen AM, Sallay P, Jeck N, Berg U, Caliskan S, Wygoda S, Hohbach-Hohenfellner K, Dusek J, Urasinski
T, Arbeiter K, Neuhaus T, Gellermann J, Drozdz D, Fischbach M, Mdller K, Wigger M, Peruzzi L, Mehls O,
Schaefer F. Strict blood-pressure control and progression of renal failure in children. N Engl J Med. 2009 Oct
22;361(17):1639-50. doi: 10.1056/NEJM0a0902066. PMID: 19846849.

41. Furth SL, Pierce C, Hui WF, White CA, Wong CS, Schaefer F, Wiihl E, Abraham AG, Warady BA; Chro-
nic Kidney Disease in Children (CKiD); Effect of Strict Blood Pressure Control and ACE Inhibition on the
Progression of CRF in Pediatric Patients (ESCAPE) Study Investigators. Estimating Time to ESRD in Chil-
dren With CKD. Am J Kidney Dis. 2018 Jun;71(6):783-792. doi: 10.1053/j.ajkd.2017.12.011. Epub 2018 Apr
10. Erratum in: Am J Kidney Dis. 2019 Jul;74(1):144. doi: 10.1053/j.ajkd.2019.04.010. PMID: 29653769;
PMCID: PMC5970998.

42. Ho TA, Godefroid N, Gruzon D, Haymann JP, Maréchal C, Wang X, Serra A, Pirson Y, Devuyst O. Au-
tosomal dominant polycystic kidney disease is associated with central and nephrogenic defects in osmoregu-
lation. Kidney Int. 2012 Nov;82(10):1121-9. doi: 10.1038/ki.2012.225. Epub 2012 Jun 20. PMID: 22718190.

43. Gimpel C, Avni EF, Breysem L, Burgmaier K, Caroli A, Cetiner M, Haffner D, Hartung EA, Franke D,
Konig J, Liebau MC, Mekahli D, Ong ACM, Pape L, Titieni A, Torra R, Winyard PJD, Schaefer F. Imaging of
Kidney Cysts and Cystic Kidney Diseases in Children: An International Working Group Consensus Statement.
Radiology. 2019 Mar;290(3):769-782. doi: 10.1148/radiol.2018181243. Epub 2019 Jan 1. PMID: 30599104;

147


http://www.nefrologiaaldia.org

Capitulo IX: Aspectos Pediatricos

PMCID: PMC6394734.

44, Nowak KL, You Z, Gitomer B, Brosnahan G, Torres VE, Chapman AB, Perrone RD, Steinman TI, Abe-
be KZ, Rahbari-Oskoui FF, Yu ASL, Harris PC, Bae KT, Hogan M, Miskulin D, Chonchol M. Overweight
and Obesity Are Predictors of Progression in Early Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease. ] Am
Soc Nephrol. 2018 Feb;29(2):571-578. doi: 10.1681/ASN.2017070819. Epub 2017 Nov 8. PMID: 29118087;
PMCID: PMC5791072.

45. Nowak KL, Steele C, Gitomer B, Wang W, Ouyang J, Chonchol MB. Overweight and Obesity and Pro-
gression of ADPKD. Clin ] Am Soc Nephrol. 2021 Jun;16(6):908-915. doi: 10.2215/CJN.16871020. Epub
2021 Jun 11. PMID: 34117082; PMCID: PMC8216617.

46. Baker JL, Olsen LW, Sgrensen TI. Childhood body-mass index and the risk of coronary heart disease
in adulthood. N Engl J Med. 2007 Dec 6;357(23):2329-37. doi: 10.1056/NEJMo0a072515. PMID: 18057335;
PMCID: PMC3062903.

47. Franks PW, Hanson RL, Knowler WC, Sievers ML, Bennett PH, Looker HC. Childhood obesity, other
cardiovascular risk factors, and premature death. N Engl J] Med. 2010 Feb 11;362(6):485-93. doi: 10.1056/
NEJMo0a0904130. PMID: 20147714; PMCID: PMC2958822.

48. Dachy A, Decuypere JP, Vennekens R, Jouret F, Mekahli D. Is autosomal dominant polycystic kidney di-
sease an early sweet disease? Pediatr Nephrol. 2022 Sep;37(9):1945-1955. doi: 10.1007/s00467-021-05406-z.
Epub 2022 Jan 5. Erratum in: Pediatr Nephrol. 2022 Sep;37(9):2223-2224. doi: 10.1007/s00467-022-05624-z.
PMID: 34988697.

49. Kovesdy CP, Furth SL, Zoccali C; World Kidney Day Steering Committee. Obesity and kidney disea-
se: hidden consequences of the epidemic. J Nephrol. 2017 Feb;30(1):1-10. doi: 10.1007/s40620-017-0377-y.
PMID: 28214961.

50. KDOQI Work Group. KDOQI Clinical Practice Guideline for Nutrition in Children with CKD: 2008 upda-
te. Executive summary. Am J Kidney Dis. 2009 Mar;53(3 Suppl 2): S11-104. doi: 10.1053/.ajkd.2008.11.017.
PMID: 19231749.

51. Watson AR, Harden P, Ferris M, Kerr PG, Mahan J, Ramzy MF. Transition from pediatric to adult renal
services: a consensus statement by the International Society of Nephrology (ISN) and the International Pe-
diatric Nephrology Association (IPNA). Pediatr Nephrol. 2011 Oct;26(10):1753-7. doi: 10.1007/s00467-011-
1981-z. Epub 2011 Aug 13. PMID: 21842231.

52. Watson AR, Harden PN, Ferris ME, Kerr PG, Mahan JD, Ramzy MF; International Society of Nephro-
logy; International Pediatric Nephrology Association. Transition from pediatric to adult renal services: a con-
sensus statement by the International Society of Nephrology (ISN) and the International Pediatric Nephrology
Association (IPNA). Kidney Int. 2011 Oct;80(7):704-7. doi: 10.1038/ki.2011.209. Epub 2011 Aug 10. PMID:
21832978.

53. Wildes DM, Costigan CS, Kinlough M, Flynn J, Dolan N, Riordan M, Sweeney C, Stack M, Waldron M,
Walsh O, Gorman KM, Awan A. Transitional care models in adolescent kidney transplant recipients-a syste-
matic review. Nephrol Dial Transplant. 2023 Jan 23;38(1):49-55. doi: 10.1093/ndt/gfac175. PMID: 35554567.

54. Nishi L, Langman C, Ghossein C. A Nephrology Pediatric to Adult Transition Clinic: A Pilot Program.
Kidney Med. 2019 Oct 10;1(6):405-406. doi: 10.1016/j.xkme.2019.07.012. PMID: 32734222; PMCID:
PMC7380408.

55. Miiller RU, Benzing T. Cystic Kidney Diseases From the Adult Nephrologist’s Point of View. Front Pe-
diatr. 2018 Mar 22;6:65. doi: 10.3389/fped.2018.00065. PMID: 29623269; PMCID: PMC5875104.

148



nefrologiaaldia.org

56. Mekahli D, Womack H, Dahl NK. Perspectives on Drug Development in Early ADPKD. Clin J Am Soc
Nephrol. 2022 Oct;17(10):1555-1558. doi: 10.2215/CIN.05190422. Epub 2022 Aug 23. PMID: 35998975;
PMCID: PMC9528262.

57. Janssens P, Weydert C, De Rechter S, Wissing KM, Liebau MC, Mekahli D. Expanding the role of
vasopressin antagonism in polycystic kidney diseases: From adults to children? Pediatr Nephrol. 2018
Mar;33(3):395-408. doi: 10.1007/s00467-017-3672-x. Epub 2017 Apr 28. PMID: 28455745.

58. Schaefer F, Mekahli D, Emma F, Gilbert RD, Bockenhauer D, Cadnapaphornchai MA, Shi L, Dandurand
A, Sikes K, Shoaf SE. Tolvaptan use in children and adolescents with autosomal dominant polycystic kidney
disease: rationale and design of a two-part, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Eur J Pediatr.
2019 Jul;178(7):1013-1021. doi: 10.1007/s00431-019-03384-x. Epub 2019 May 3. PMID: 31053954; PM-
CID: PMC6565642.

59. Mekahli D, Guay-Woodford LM, Cadnapaphornchai MA, Greenbaum LA, Litwin M, Seeman T, Dandu-
rand A, Shi L, Sikes K, Shoaf SE, Schaefer F. Tolvaptan for Children and Adolescents with Autosomal Domi-
nant Polycystic Kidney Disease: Randomized Controlled Trial. Clin J Am Soc Nephrol. 2023 Jan 1;18(1):36-
46. doi: 10.2215/CIJN.0000000000000022. PMID: 36719158; PMCID: PMC10101612.

60. Nowak KL, Farmer-Bailey H, Wang W, You Z, Steele C, Cadnapaphornchai MA, Klawitter J, Patel N,
George D, Jovanovich A, Soranno DE, Gitomer B, Chonchol M. Curcumin Therapy to Treat Vascular Dys-
function in Children and Young Adults with ADPKD: A Randomized Controlled Trial. Clin J Am Soc Nephrol.
2022 Feb;17(2):240-250. doi: 10.2215/CIN.08950621. Epub 2021 Dec 14. Erratum in: Clin J Am Soc Nephrol.
2022 Jun;17(6):877-878. doi: 10.2215/CJIN.03710322. PMID: 34907021; PMCID: PMC8823928.

61. Cadnapaphornchai MA, George DM, McFann K, Wang W, Gitomer B, Strain JD, Schrier RW. Effect
of pravastatin on total kidney volume, left ventricular mass index, and microalbuminuria in pediatric auto-
somal dominant polycystic kidney disease. Clin J Am Soc Nephrol. 2014 May;9(5):889-96. doi: 10.2215/
CJN.08350813. Epub 2014 Apr 10. PMID: 24721893; PMCID: PMC4011448.

149


http://www.nefrologiaaldia.org

