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Resumen
Introduccion: La enfermedad poliquistica renal
autosémica (ADPKD), es considerada huérfana

hereditaria. Con una prevalencia mundial de 2.7/100,000
hab. Presenta graves complicaciones con desenlaces fatales.
Hasta hace poco, el tratamiento se limit6 al control de las
manifestaciones clinicas; con la aparicién del tolvaptan,
se empez6 a manejar la enfermedad. La introduccién
terapéutica del inhibidor de glucosilceramida sintetasa
(venglustat) y el acetato de lanreotida hacen necesario
revisar el estado de estas opciones terapéuticas para estos
pacientes.

Métodos: Se realiz6 una revisién narrativa de la literatura
en PubMed, Cochrane Library, OVID, EBSCO y Google
Scholar.

Resultados: Se obtuvieron 92 articulos, de los cuales
5 fueron incluidos en el anilisis cualitativo. El Ensayo
CLINICO TEMPO 3:4, demostré que el tolvaptan redujo
la tasa de crecimiento anual en el volumen total de rifién
(TKV) del 55% al 2.8% y la tasa anual de filtracién
glomerular estimada (eGFR) disminuyé de —3.70 a —2.72
mL/min/1.73-m? El estudio THE DIPAK-1 evidencid
que el acetato de lanreotida reduce el volumen renal
total (4.2% frente al control: 5.6%; diferencia: -1.4% por
ao; sin diferencias significativas para la incidencia de
empeoramiento de la funcién renal. Los ensayos clinicos
con venglustat evidenciaron mejorfa preliminar en la
TKV vy la eGFR, acorde a los resultados de los estudios
preclinicos, sin embargo, aiin se encuentran en estudio.
Conclusiones: La ADPKD, es una patologia con pocas
opciones terapéuticas y con recientes tratamientos
incorporados, actualmente en investigacion. Este articulo
establece las bases para un futuro disefio de un estudio

cuantitativo.

Contribucion clave del estudio
Objetivo

Abstract

Introduction: Autosomal polycystic kidney disease
(ADPKD) is a hereditary orphan disease, with an average
world prevalence of 2.7 per 100,000 inhabitants. Until
recently, treatment was limited to the control of clinical
manifestations, but since 2015 with the appearance
of tolvaptan, the disease has been managed and the
introduction of venglustat and lanreotide acetate as
treatment makes it necessary to review therapeutic
options.

Methods: Narrative review in PubMed, Cochrane
Library, OVID, EBSCO and Google Scholar.

Results: Were obtained 92 articles in the search strategy,
of which five were included in the qualitative analysis.
The TEMPO 3: 4 Study showed that tolvaptan reduced
the annual growth rate in the total kidney volume from
5.5% to 2.8% (p <0.001), reducing the deterioration of
the filtration rate. Glomerular tissue estimated at —3.70
to -2.72 mL/min/1.73 m? (p <0.001) compared to
placebo. THE DIPAK 1: evidence that lanreotide reduces
kidney volume compared to placebo (4.15% vs. 5.56%;
per year; 95% CI: -2.41% to -0.24%; p= 0.02). Venglustat
clinical trials showed preliminary improvement in
the annualized rate of change in total kidney volume
(TKV) and estimated glomerular filtration rate (eGFR),
according to the results of preclinical studies, however,
they are still in study.

Conclusions: ADPKD is a pathology with few therapeutic
options and with recent treatments incorporated,
currently under investigation. This article sets the guide

for future study design quantitative.

Evaluar el efecto sobre la reduccion del deterioro de la tasa de filtracion glomerular de nuevas

tecnologias como el acetato de Lanreotide, venglustat y Tolvaptan, en pacientes con enfermedad
poliquistica renal autosémica dominante.

Diseiio del estudio Revision Narrativa

Fuente de informacién Articulos en ingles de las siguientes Bases de datos: PubMed, Cochrane Library, OVID, EBSCO

y el buscador Google Scholar
Principales hallazgos

La enfermedad renal poliquistica autosémica dominante, es una patologia con pocas opciones

terapéuticas y de recientes tecnologias incorporadas al mercado que se encuentran actualmente

en investigacion.
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Introduccion

La enfermedad poliquistica renal autosémica dominante
(ADPKD- por sus siglas en inglés), corresponde a la enfermedad
renal hereditaria mendeliana mds comin en todo el mundo
y actualmente es considerada huérfana. Con una prevalencia
promedio de 2.7:10,000 habitantes (1), se caracteriza por el
desarrollo focal y progreso quistico que conlleva a la distorsion
de la arquitectura renal y, en ultima instancia, a la enfermedad
renal crénica en estadio terminal en la mayoria de sus portadores
(2). La ADPKD se asocia a complicaciones extrarrenales
importantes, incluida la formacién de quistes en otros 6rganos
(higado, pancreas, vesicula seminal), valvulopatia y formacién
de aneurismas intracraneales. La formacién aneurismatica
intracraneal en pacientes con enfermedad poliquistica renal es
mayor que la de la poblacién general (9-12% vs 2-3%), y la ruptura
del aneurisma que causa hemorragia subaracnoidea o intracerebral
es una de las complicaciones mas graves (3). Los costos de atencion
médica y la carga econémica de la enfermedad renal crénica en
estadio terminal son enormes para las personas afectadas y
para los gobiernos o las empresas privadas, incluso en los paises
desarrollados (4). Los costos totales de atencién médica en Estados
Unidos para estos pacientes fueron de aproximadamente $ 4,254
U.S. por paciente por mes o $ 51,048 U.S. por paciente afio (5).

Hasta hace poco las estrategias para el tratamiento se limitaban a
controlar sus manifestaciones clinicas, como hipertension arterial,
dolor, infeccién del tracto urinario y calculos renales (6). En el
afio 2015 el tolvaptan (un antagonista selectivo del receptor de
vasopresina v2) recibi6 la autorizacién de comercializacién de
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para retrasar la
progresion de la ADPKD en adultos con enfermedad renal crénica
(CKD) en estadio 1-3 con evidencia de un rapido progreso,
ademds de ser el medicamento de eleccion para su tratamiento.
En abril del 2018 recibi6 la autorizacién por la Food and Drug
Administration (FDA) (7). Nuevas terapias modificadoras de la
enfermedad, ademds de nuevos ensayos clinicos en curso, han
permitido evidenciar los beneficios del Venglustat (inhibidor de
la glucosilceramida sintasa) y el acetato de lanreotida (analogo de
somatostatina) para el tratamiento de la enfermedad poliquistica
renal autosdmica dominante aprobado por EMA (8,9).

Venglustat es un inhibidor de la glucosilceramida sintasa (GCS)
de molécula pequefia disefiado para reducir la produccién de
glucosilceramida (GL-1) y, por lo tanto, se espera que reduzca
principalmente la formacién de glucoesfingolipidos sustancia
que contribuye a la cistogénesis en humanos y ratones. Se ha
demostrado que la inhibicion de GCS reduce la formacion
de quistes, mejora la concentracién de orina y reduce la tasa
de deterioro de la funcién renal en tres modelos genéticos de
enfermedad renal poliquistica, incluido el modelo de ratén
con ADPKD, que respalda la investigacion de venglustat en la
enfermedad poliquistica renal (10).

La somatostatina es un péptido secretado por las células del
pancreas, el sistema nervioso, el tracto gastrointestinal, la
glandula tiroides y otros érganos. Cuando se une al receptor
de la somatostatina, inhibe la adenilil ciclasa, la enzima que
produce el monofosfato de adenosina ciclico en las células de los
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tubulos renales. En modelos de enfermedad poliquistica renal,
se demostré que los andlogos de somatostatina (Acetato de
lanreotida) son renoprotectores. Ademds, los ensayos clinicos
en pacientes con ADPKD sugirieron que los andlogos de la
somatostatina mejoraron la tasa de crecimiento del volumen renal
total (TKV) (11).

Para esta revision, evaluaremos el efecto sobre la reduccién del
deterioro de la tasa de filtracion glomerular de nuevas tecnologias
como el acetato de lanreotida, venglustat y Tolvaptan, en pacientes
con enfermedad poliquistica renal autosémica dominante.

Métodos

Se realiz6 una estrategia de busqueda estructurada para las bases
de datos PubMed, Cochrane Library, OVID, EBSCO y el buscador
Google Scholar. Se utilizaron los términos MeSH:

Kidney, Polycystic, Autosomal Dominant; Polycystic Kidney
Disease, Adult; Adult Polycystic Kidney Disease; Polycystic
Kidney Disease, Autosomal Dominant; Autosomal Dominant
Polycystic Kidney; ADPKD; Polycystic Kidney, Type 2 Autosomal
Dominant Disease; Polycystic Kidney Disease, Adult, Type II;
Polycystic Kidney Disease, Type 2; Polycystic Kidney Disease,
Adult Type 2; Adult Polycystic Kidney Disease Type 2; Polycystic
Kidney Disease 2; Polycystic Kidney, Type 1 Autosomal Dominant
Disease; Adult Polycystic Kidney Disease Type 1.

Tolvaptan
7-Chloro-5-hydroxy-1-(2-methyl-4-(2-methylbenzoylamino)
benzoyl)2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepine; Samsca; OPC
41061; OPC-41061; OPC41061.

Venglustat
Genz-682452; GZ-SAR402671

Acetato de lanreotida
Lanreotide acetate; Somatulin; Somatuline; Somatulina.

Como criterios de seleccidn se incluyeron los articulos que tuvieran
un disefio de ensayo clinico aleatorizado, que evaluara uno de
los dos medicamentos en comparacion con otro medicamento o
placebo. Se excluyeron los articulos en idiomas diferentes al inglés
o espafol, ademas de aquellos que no tuvieran los desenlaces de
interés para la revision.

Una vez obtenidos los resultados de las diferentes bases de datos,
se unificaron los articulos obtenidos en un archivo de Excel y se
procedi6 a eliminar los articulos duplicados. Posteriormente, se
aplicaron los criterios de seleccién a los titulos y resimenes de
los articulos, detallando la razén por la cual eran excluidos, en
cumplimiento a la gufa PRISMA extension ScR para revisiones
narrativas. Los articulos seleccionados fueron nuevamente filtrados
con los criterios de seleccion aplicados al texto completo de los
mismos, detallando nuevamente la razén por la cual eran excluidos.

Los articulos incluidos no se sometieron a evaluacién de riesgo de
sesgo, dada la naturaleza cualitativa de esta revision en particular.
De estos articulos se extrajeron los datos de interés para la



construccidn del andlisis cualitativo, enfocado en los desenlaces
de interés para la revision.

Resultados

Se obtuvieron como resultado de la busqueda bibliografica 92
articulos, que fueron filtrados en una primera fase por el titulo y el
resumen; posteriormente se seleccionaron los articulos mas relevantes,
obteniendo el siguiente diagrama de flujo Prisma extensién ScR.

El estudio TEMPO 3:4 evalu6é una reduccidn del crecimiento
quistico en un 45% y disminucion del deterioro de la tasa de
filtracién glomerular estimada (eGFR) en 26% en pacientes con
diagnéstico temprano. En los pacientes con deterioro avanzado de
la eGFR se disminuy6 en un 35%, dicho deterioro (12). Durante
el seguimiento de tres afios, el tolvaptan, redujo la tasa anual
de crecimiento en el volumen total de rinén (TKV) del 5.5% al
2.8% (p <0.001) y la tasa anual de tasa de filtracién glomerular
estimada (eGFR) se disminuyd de —3.70 a =2.72 mL/min/1.73 m2
(p <0.001) en comparacién con el placebo (13). Realizando un
andlisis exploratorio post hoc del ensayo TEMPO 3:4 se informé
un 50.9% de pacientes con antecedente de dolor renal al inicio del
estudio y asociados significativamente (p <0.001) a una historia
de infeccién del tracto urinario, a calculos renales o hematuria;
el uso de tolvaptan resulté en una incidencia significativamente
menor de eventos de dolor renal en comparacion con el placebo:
10.1% versus 16.8% (p <0.001), con una reduccioén del riesgo del

36% (HR: 0.64; IC 95%: 0.48 a 0.86). El efecto del tolvaptan se
explico al menos en parte por una disminucion en la incidencia de
infecciones del tracto urinario, de calculos renales y de hematuria
en comparacién con el placebo, en la Tabla 1 se muestra las
principales caracteristicas del estudio (14).

El Estudio REPRISE fue disefiado como un ensayo clinico de
asignacion aleatoria para limitar las interrupciones tempranas
debido al efecto secundario acuarético. Se acepta que la reduccion
en el deterioro de la eGFR disminuy6 en 1.27 ml/min/1.73 m2 por
afo. Los individuos que se ajustan a los criterios de inclusion del
ensayo probablemente serian adecuados para la consideracion del
tratamiento. Diferentes recomendaciones de mejores practicas han
propuesto limites para el uso de tolvaptan de la siguiente manera:
edad de 18-55 afos; enfermedad renal cronica estadio 1-4 (eGFR
>25 ml/min/1.73 m2); alto riesgo medido por las puntuaciones de
riesgo disponibles (p. Ej., Clasificacién de imagenes de Mayo de
1C, 1D o 1E, volumen renal total >750 mL o puntuacién PROPKD
>6); y un historial de disminucién de la eGFR equivalente o
superior a 5ml/min/1.73 m2 en 1 afio o al menos 2.5 ml/min/1.73
m? por afio durante 5 afos (15).

El estudio The DIPAK 1 Randomized Clinical Trial evalué 309
pacientes que fueron aleatorizados (edad media 48,4 +7.3 aflos; 53.4%
mujeres), 261 pacientes (85.6%) completaron el ensayo. La tasa anual
de disminucion de la eGFR para el grupo de lanredtida frente al
grupo de control fue de -3.53 frente a -3.46 ml/min/1.73 m2 por aflo
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Figura 1. Diagrama de Flujo para la seleccion de los articulos
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(diferencia: -0.08; IC 95%: -0.71 a 0.56; p= 0.81). No hubo diferencias
significativas para la incidencia de empeoramiento de la funcion renal
(razén de riesgo: 0.87; IC 95%: 0.49 a 1.52; p= 0.87), cambio en la
eGFR (-3.58 frente a -3.45; diferencia: -0.13 ml/min/1.73 m2 por afio;
IC 95%: -1.76 a 1.50; p= 0.88) y cambio en la calidad de vida (0.05 vs
0.07; diferencia: -0.03 unidades por ano; IC 95%: -0.13 a 0.08; p= 0.67).
La tasa de crecimiento del volumen renal total fue menor en el grupo
de lanreotida que en el grupo control (4.15% frente a 5.56%; diferencia:
-1.33% por aio; IC 95%: -2.41% a -0.24%; p= 0.02). Concluyendo que
el tratamiento con lanreotida en pacientes con ADPKD avanzada
comparado con la atencion estandar, no frena el descenso de la funcién
renal por mds de 2.5 afios de seguimiento (11).

En un estudio observacional midieron la somatostatina plasmética
en 127 pacientes con ADPKD para analisis transversal, ademas del
efecto del acetato de lanreotida en su disminucién, su resultado
sobre la enfermedad renal y progresion de la enfermedad. La tasa
anual de disminucion de la eGFR fue de 3.17 + 2.99 ml/min/1.73
m2 por afo y la tasa anual de crecimiento de TKV fue de 6.37
+ 5.70% por afno. La concentracién basal de somatostatina no se
asocid significativamente con el cambio anual en la eGFR o en el
TKY, estos hallazgos sugieren que la concentracion sistémica de
Somatostatina en plasma no estd involucrada en la fisiopatologia
de la ADPKD. La terapia con lanreotida 90 mg alcanzd
concentraciones plasmaticas medias de 4,455 pg/ml reflejando
la disminucién de los niveles de la somatostatina plasmadtica,
pudiendo disminuir la progresion de la enfermedad, sin embargo,
adn se encuentra en estudios para definir esta hipétesis (16).

El ensayo multicentrico, de GZ/SAR402671 evidencié una mejoria
preliminar en la tasa anual de cambio en el volumen total del rifién
(TKV) basada en una resonancia magnética (MRI), desde el inicio
hasta los 18 meses, y la tasa anual de cambio en la tasa de filtracion
glomerular estimada (eGFR) desde el inicio hasta los 24 meses
(17). El venglustat tiene una designacién para el tratamiento
de ADPKD, segun ensayos clinicos en modelos de ratones con
enfermedad poliquistica renal autosémica, mejorando la funcién
y progresion de la enfermedad (18).

Discusion

Los hallazgos clave evidencian que el tratamiento con andlogos de
somatostatina redujo la tasa de aumento de TVK en un 1.33% frente
al grupo placebo en un afio de seguimiento, pero no tuvo ningiin
efecto sobre la progresion de la eGFR (16). El tratamiento con
tolvaptdn durante 36 meses redujo la tasa anual de aumento de TKV
al 2.8% en comparacioén con el grupo de placebo con una mejora
en la disminucion de la eGFR. El estudio de eficacia y seguridad
del tolvaptan en el tratamiento de la enfermedad renal poliquistica
autosémica dominante y sus resultados (TEMPO 3: 4) ha sido el
ensayo clinico mds grande realizado en pacientes con ADPKD
hasta la fecha y también el de mayor duracién, proporcionando
un punto de referencia para ensayos futuros (13). Los principales
efectos adversos se correlacionan con acuaresis y aumento de las
enzimas hepaticas. Por lo cual, la tasa de interrupcién fue mayor
en el grupo de tolvaptan. Ademas, se requiere precaucién en la
administracion medicamentosa, no se pueden recomendar los
antagonistas de los receptores V2 para el tratamiento de la ADPKD
en pacientes con trastornos hepaticos (15).

5

Por otrolado a pesar de varios estudios preclinicos que demuestran
la eficacia del inhibidor de la glucosilceramida sintasa venglustat,
aun no se encuentran disponibles ensayos clinicos aleatorizados
que evidencien su beneficio en los humanos, el actual ensayo
(Multicenter, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Two
Stage Study to Characterize the Efficacy, Safety, Tolerability and
Pharmacokinetics of GZ/SAR402671 in Patients at Risk of Rapidly
Progressive Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease -
ADPKD) se encuentra en proceso con resultados prometedores,
los resultados finales se publicaran 2023 por el grupo Sanofi (17).

Una revision sistemdtica realizada en 2014 donde se incluyeron
11 ensayos clinicos aleatorizados comparando inhibidores del
complejo de rapamicina 1 (TORC1) (5 ensayos n= 619), los cuales
no mostraron cambios significativos en TKV (p= 0.21), o eGFR
(p=0.22). Los andlogos de la somatostatina (tres ensayos n= 157)
redujeron el TKV en un 9% (IC 95%: -10.33 a -7.58%) pero no
alteraron la TFGe. El antagonista del receptor de vasopresina (n=
1,455) atenu6 el aumento de TKV al 3%/ano (IC 95%: -3.48 a-2.52)
y ralentizé el deterioro de la funcién renal durante un periodo
de 3 afios y un unico ensayo (n= 41) de acido eicosapentaenoico
no alterd la progresién de la TKV (p= 0.9) ni la disfuncién
renal (p= 0.78). Los eventos adversos fueron significativos para
las intervenciones en todos los ensayos en comparacién con el
placebo. Concluyendo que los andlogos de la somatostatina y los
antagonistas del receptor de vasopresina atentian el aumento de
TKV y el ultimo interviene en la reduccion de la eGER (19).

Nuevas terapias comolosinhibidores de glucosilceramida sintetasa,
han demostrado disminuir los niveles de glucosilceramida y
gangliosidos en rifidn, los cuales son mas altos en tejido de rindn
poliquistico humano y de ratén, venglustat ha logrado inhibir
la acumulacion de glucosilceramida ralentizando eficazmente la
citogénesis en modelos de ratén ortélogos de ADPKD humana,
demostrando una seguridad importante a dosis altas (18).

Conclusiones

Las revisiones sistemdticas y metaanalisis no han logrado incluir
esta nueva opcion terapéutica, para lo cual se hace importante que
futuras revisiones abarquen las nuevas tecnologias disponibles,
esta revision establece las bases para un futuro disefio de estudio
cualitativo.

La enfermedad renal poliquistica autosémica dominante, es
una patologia con pocas opciones terapéuticas y de recientes
tecnologias incorporadas al mercado que se encuentran
actualmente en investigacion.
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