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RESUMEN

ADPKD es ocasionada por mutaciones en los genes
PKD1 y PKD2. Sus dos proteinas, las policistinas 1 y
2, asientan en el cilium primario inmévil de cada cé-
lula y contribuyen a través de su funcién mecanosen-
sora a una sefializaciéon normal del calcio intracelular
(Ca2+). Los quistes renales crecen por un doble pro-
ceso epitelial, secrecion aumentada de fluidos y ma-
yor proliferacion, productos del aumento del AMPc
intracelular. En esta linea de hallazgos, se demostrd
en animales que el uso de un inhibidor del receptor
V2 (OPC-31260) de la vasopresina endogena, dismi-
nuye el aumento del volumen renal y de los quistes y
preserva el filtrado glomerular (FG). Por otro lado,
la inhibicién de la proteina kinasa mTOR (mamalian
target of rapamycin), que regula multiples funciones
celulares e integra la informacion que llega de vias que
incluyen la insulina, factores de crecimiento y mitdge-
nos, también se demostrd efectiva en modelos anima-
les. En base a estos datos, se inicié un ensayo clinico
en fase I1I (Estudio TEMPO) con el inhibidor OPC-
31260 (Tolvaptan) del receptor V2 de la vasopresina.
No existen todavia datos preliminares de su influencia
sobre el crecimiento del volumen renal y el FG, pero
disminuye la reabsorcion de agua libre y causa diabe-
tes insipida nefrogénica parcial por su accién sobre el
receptor V2. Enfoques similares sobre la inhibicién
del contenido de AMPc intracelular pueden lograrse
en humanos con la somatostatina y su analogo de ac-
ci6on prolongada octeotride. Los estudios en humanos
con inhibidores de mTOR (everolimus y sirolimus)
mostraron disminucion del volumen renal pero con
mayor declinacién del FG en el primer caso y no dife-
rencias en esos indices en el segundo. En conclusion,
si bien los modelos animales han provisto un enfo-
que racional para los ensayos clinicos en humanos,
son necesarios nuevos protocolos que estimen cuan-
do comenzar el tratamiento, como evaluar la “etapa
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biolégica” de la enfermedad y qué marcadores de
eficacia son necesarios en una enfermedad de larga
duracién como ADPKD.

Palabra Clave: ADPKD — PKD1 — PKD2 — PC1-
PC2— AMPc — mTor — Vasopresina — IRC — Ca2+
—FG — OPC31260 — Tolvaptan — Everolimus — Siro-
limus - Octeotride

ABSTRACT

ADPKD is caused by mutations in the PKD1 and
PKD?2 genes. The two codified proteins, polycystins
1 and 2, are localized in the primary non-motil cilium
and contribute through its mechanosensorial function
to a normal signal process in the intracellular calcium
(Ca2+) machinery. Renal cysts grow by a double epi-
thelial process of increase in both fluid secretion and
cell proliferation, fuelled both by a high intracellular
cAMP. Along all these findings, it was also demons-
trated in animal PKD models that an inhibitor of the
endogenous vasopressin V2 receptor slowed the in-
crease of renal volume and preserved the glomerular
filtration rate (GFR). Besides this, the kinase-protein
mTOR (mamalian target of rapamycin), that regula-
tes multiple cellular functions and integrates infor-
mation coming from a variety of growth factors and
mitogens was also effective in ameliorating the course
of the disease in animal PKD models. Upon all this
data, a double-blind phase III clinical trial was started
(TEMPO) with an inhibitor of the V2-vasopressin
receptor OPC-31260 (Tolvaptan). No data are availa-
ble at present on the influence of Tolvaptan on both
renal volume and GFR. Similar approaches pointing
to inhibit the AMPc intracellular content have been
used in humans with somatostatin and its long-acting
analogous octeotride, with preliminary benefits. Pu-
blished results in humans with the mTOR inhibitors
everolimus showed a slower pace in the growth rate
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of renal volume without concurrent changes in GFR.
No beneficial changes were observed with the use of
sirolimus. In summary, different animal models have
provided a rational approach for planning clinical
trials with different compounds. It is still necessary to
get new data that permit the development of a new
stage of carefully designed trials. This should permit
to define questions as when to start treatment, how
to evaluate the “biological” stage of the disease and
which markers should be used to assess treatment
effectiveness in a long-life disease as ADPKD.

Keywords: ADPKD — PKD1 — PKD2 — PC1- PC2—
AMPc — mTor — Vasopresina — IRC — Ca2+ — FG
— OPC31260 — Tolvaptan — Everolimus — Sirolimus
- Octeotride

INTRODUCCION

Resulta extrafio y prematuro el escribir sobre nuevos
tratamientos en poliquistosis renal autosémica do-
minante (ADPKD) cuando todavia no hay ninguno
definitivamente demostrado como eficaz en el ser hu-
mano. Pero pensar sobre el tema hara que este anhelo
pueda surgir de preguntas inesperadas. La busqueda
de una explicacién biolégica para ADPKD es un
ejemplo de los tiempos que se viven en las ciencias
biolégicas. El sublata causa, tollitur effectus —supri-
mida la causa desaparece el efecto- no existe todavia
para esta enfermedad. sPor qué? Porque muchos de
los fenémenos biologicos son productos de la inte-
racciéon de componentes celulares que generan fun-
ciones no predecibles desde sus atributos individua-
les. Por ello, debemos aceptar que ain con los genes
ya caracterizados es dificil hacer predicciones en un
problema biolégicamente complejo como ADPKD.
La poliquistosis renal es un grupo de enfermedades
causadas por mutaciones en un gen unico —llama-
das por ello monogénicas- que llevan al desarrollo
de quistes. Las manifestaciones clinicas con morbi-
lidad importante en las dos formas hereditarias mas
comunes —ADPKD vy la forma recesiva ARPKD
- comprometen al rifién, higado y al arbol vascular.
ADPKD —enfermedad a la cual nos referiremos en
esta revision- es muy frecuente, afectando 1 de cada
1.000 personas, y mas comin que la enfermedad de
Huntington, la hemofilia, el sindrome de Down, la
fibrosis quistica y la distrofia mioténica combina-
das. ADPKD evoluciona a insuficiencia renal cré-
nica en ~ 50% de los casos y es causa del 7% de los
pacientes en reemplazo dialitico en Argentina. Una
caracteristica que ADPKD comparte con otras en-
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fermedades genéticas es que presenta distintas veloci-
dades de evolucién de la enfermedad, ain dentro de
una misma familia, que por definicién comparten la
misma mutacion. Este hecho, conocido como hete-
rogeneidad alélica, estd principalmente determinado
por mutaciones somaticas al azar en el alelo sano del
gen (second hit) &? y posiblemente también por la
influencia de polimorfismos genéticos en otros genes
no determinantes de la enfermedad ©. Esto enfatiza
la importancia de la interrelacion entre “la dosis” de
estos fendmenos de mutacion hereditaria y adquiti-
da y diferentes genes modificadores para determinar
el fenotipo final de la enfermedad *>?. ADPKD es
también una enfermedad sistémica, ya que presenta
—con incidencias variables- hipertension arterial, quis-
tes hepaticos, aneurismas cerebrales, infecciones del
tracto urinario, nefrolitiasis, dolor abdominal, tumo-
res benignos como los mixomas cardfacos © y mani-
festaciones precoces de arterioesclerosis 7.

La nueva era en ADPKD comenzé con un enfoque
molecular, con el objetivo de identificar el gen, lue-
go la proteina y sus mecanismos celulares de accién
y por dltimo imaginarse un tratamiento definitivo de
la enfermedad; asi, se descubrieron en 1994 y 1996
dos genes para ADPKD, llamados PKD1 y PKD2,
con la deduccién de sus proteinas correspondientes,
las policistinas 1 y 2 (PC1 y PC2). PKD1 y PKD2
representan ~ 85% y ~ 15% de las presentaciones
clinicas a nivel mundial y en Argentina ®. Por dltimo,
otros estudios consolidaron algo que se habia obser-
vado en 1898; que todas las células desde el alga verde
Chlamydomonas y el gusano Caenorhabditis elegans
hasta las células humanas —y especialmente las rena-
les— posefan un cilium primario no mévil (ver Fig. 1)
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que con su cuerpo basal, agrupa patogenéticamente
a muchas enfermedades quisticas en el concepto de
“ciliopatias”. Las proteinas PKD han sido localizadas
en el cilium/cuerpo basal, de manera que la pérdida
de funcion en ellas o las abnormalidades del cilium en
el rifién llevan al desarrollo de los quistes ©. El cilium
primario juega un rol mayor en el mecanismo mecano-
sensor y la sefializacion del calcio (Ca2+) intracelular
19, Sin embatgo, no todas las enfermedades quisticas,
muestran una proteina aberrante en el cilium, sino que
alteran las modificaciones postraduccionales — desde
el clivado del péptido sefial hasta la transferencia y re-
corte de N — glicanos — como es el caso la poliquisto-
sis hepética autosémica dominante ' 1?:
Paralelamente a esta linea de investigaciéon molecular,
se consolid6 un modelo celular que explicaba en pat-
te el crecimiento de los quistes renales por un proceso
secretorio, totalmente en las antipodas del proceso de
absorcion que esas mismas células muestran en tubulo
normal. Asi, ese modelo implicaba cotransportadores
cloro/sodio/potasio en la membrana basal y canales
de cloro en la membrana luminal, que sinérgicamente
crean un flujo unidireccional de fluido hacia la luz del
quiste y lo hacen crecer en forma exponencial (ver
9).

El tratamiento actual de la poliquistosis renal se basa
en disminuir la morbilidad y mortalidad de las com-
plicaciones de la enfermedad, tema que ya ha sido

g 13,14,15,16,17, 18,19 [ esta

tratado en otras revisione
revisién se mencionaran algunos hitos de la biologia
celular de ADPKD que forman las bases para el de-
sarrollo de estrategias terapéuticas que disminuyan el
ritmo de progresion de la enfermedad. Veremos que
las estrategias actuales predominantes son disminuir
la magnitud del proceso secretorio y el ritmo de pro-
liferacién de las células quisticas, y que los resultados
hasta el momento en humanos son controversiales y
no definitivos. Aunque varios farmacos disminuyen el
crecimiento quistico en modelos animales, no existe
todavia una demostracién definitiva de que ellos re-
tarden la velocidad de progresion en pacientes con la
enfermedad.

Biologia celular de ADPKD y experimentos terapéu-
ticos en animales transgénicos

En el desarrollo de algunos conceptos sobre las bases
celulares de ADPKD haremos mencién a mecanis-
mos que se muestran en la Fig 1 y asociaremos la evo-
lucién de esos conceptos al uso de animales transgéni-
cos, que demuestran la elegancia que la ciencia puede
aportar al proceso del descubrimiento terapéutico. Hs
importante enfatizar que el enfoque de corregir el gen
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mutado o anular su accion patogena a través de mani-
pular la “dosis” del gen se evidencié como una posi-
bilidad elusiva y dificil. Baste mencionar que, paradoji-
camente, los ratones transgénicos con un aumento de
la expresion de PKD1 y PKD2 renal, desarrollan tam-
bién una enfermedad comparable al fenotipo humano
@20 Por el contrario, y en forma esperada, cuando la
expresion del gen es muy baja, se produce en ratones
homocigotos con mutaciones para PKD1 o PKD2,
una enfermedad con muerte intrauterina en la sema-
na 14 con quistes en riNén y pancreas, indicando que
la pérdida total de sus productos genéticos lleva al de-
sarrollo de quistes . Por dltimo, los animales hete-
rocigotos desarrollan menos quistes, principalmente
hepaticos, y a edades mis tardias - Estos fenémenos
—entre otros- hacen muy compleja la pregunta del re-
emplazo del gen por terapia génica, tema del que no
se hard nueva mencién en esta revision.

Una serie de trabajos del grupo de Kansas - liderado
por JJ Grantham-, entre los afios 2000 y 2006, demos-
traron que el AMPc intracelular aumentado en célu-
las quisticas inhibfa la proliferacién de células renales
normales y estimulaba la proliferacién y la secrecion
transepitelial de fluidos de células derivadas de quistes
de poliquistosis renal y que ese cambio podria deberse
a una alteracién en la regulacion de los niveles de cal-
cio intracelular producido por la funcién defectuosa
del complejo policistina 1y 2, ya que el aumento del
calcio intracelular restauraba la respuesta normal anti-
mitogénica al AMPc. Esta linea de concepcion de los
mecanismos celulares involucrados en PKD permitié
imaginar futuros ensayos clinicos para la enfermedad
(24, 25, 26, 27, ver 28, 29, 30).

Casi paralelamente a estos hallazgos, ya en 1999
Gattone et al ®Y habfan usado un modelo animal de
PKD recesiva y rapidamente progresiva (cpk/cpk)
para probar la hipétesis de la vasopresina endégena
como promotora del crecimiento de los quistes rena-
les, actuando a través de la estimulacion de la adeni-
lato-ciclasa y la produccién de AMPc. Administraron
asf un inhibidor altamente especifico y de alta afinidad
para el receptor V2 de la vasopresina (OPC-31260)
y demostraron una disminucién impactante tanto en
el agrandamiento del volumen renal y de los quistes
como en la preservacion de la funcion renal. Luego se
observo también que OPC-31260 presentaba efectos
similares en otros tres modelos de roedores con en-
fermedades quisticas (Pkd2/Pkd2—-tm1Som, pcy/pcy,
y PCK). Una hipétesis derivada de estos resultados
fue que la reduccion de la concentracién de vasopre-
sina plasmatica también debetfa ser efectiva. Efectiva-
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mente, ratas con el modelo PCK, obligadas a beber
agua para reducir la osmolalidad urinaria por debajo
de la plasmatica, mostraron una reduccién marcada
del volumen renal con preservacion de su funcion ©2.
¢Qué ocurriria entonces si los animales (Pkhd1-/-)
con poliquistosis fueran cruzados con ratas Bratt-
leboro con diabetes insipida (AVP—/-)? Se podtian
producir animales homocigotos dobles, poliquisti-
cos y con carencia de AVP; asi, las ratas AVP—/—/
Pkhd1—/— mostraron una reduccién “dramatica” de
los quistes renales; y cuando se les administré AVP
por medio de bombas miniosméticas, jlos animales
desarrollaron quistes renales! @, Todos estos experi-
mentos hablan a favor del rol central de la vasopresi-
na en el crecimiento de los quistes renales.

Torres et al en la Clinica Mayo demostraron —basa-
dos en las consideraciones descriptas- inhibicion de la
cistogénesis en tres modelos diferentes de PKD. Asf,
OPC-31260, que reducia el contenido de AMPc renal,
regulaba “hacia abajo” la expresion del receptor V2,
inhibia el desarrollo de quistes renales y disminuia la
caida de la funcién renal en un modelo mutino de
ADPKD (Pkd2WS25/-) @9, Estos tresultados apot-
taron argumentos para pasar a ensayos clinicos con
OPC-31260, que actualmente estan en desarrollo. En
concordancia con lo mencionado anteriormente, tam-
bién es frecuente comprobar concentraciones renales
elevadas de AMPc en modelos animales de ADPKD.
Este hallazgo podtia estar relacionado directamente
con cambios en la homeostasis de Ca2+ intracelular
por la estimulacion de la adenilato ciclasa 6 inhibible
por Ca2+ o por la inhibicién de la fosfodiesterasa 1
dependiente de Ca2+ (Figura 1). El mismo fenémeno
también fue observado en células vasculares de mus-
culo liso aisladas de ratones PKID2+/-. Estos hallaz-
gos han llevado a una concepcién celular del proceso
—“aguas abajo” de las policistinas- por el cual el Ca2+
intracelular regularfa las concentraciones de AMPc
tanto en cultivos primarios de células principales del
tabulo colector normal como de células vasculares de
musculo liso. El AMPc a su vez estimularia las vias
de la protein-quinasa activada por mitégenos y de la
quinasa regulada extracelularmente (MAPK/ERK) y
la proliferacion en las células epiteliales renales en ex-
perimentos realizados en pacientes con ADPKD. En
células en divisiéon carentes de cilios primarios, por
supresion de la expresion de las protefnas del citoes-
queleto mDial, se pierde la localizacion de PC-2 en
el eje mitdtico y se anulan los incrementos intracelu-
lares de Ca2+ evocados por agonistas. Las concentra-
ciones intracelulares de Ca2+ se reducen en cultivos
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primarios derivados de quiste en los rifiones con mu-
taciones PKID1, asi como en los conductos colectores
aislados de ratones PKD1+/-.

Paralelamente a estos hallazgos sobre estimulos e
inhibiciones sobre la secrecion tubular, otros meca-
nismos intracelulares que regulan la proliferacién ce-
lular se tornaron claves en la génesis del quiste. Es
util recordar en esta revision, que una protein-kinasa
es una enzima que transfiere grupos fosfatos desde
ATP a substratos especificos, proceso llamado fosfo-
rilacion. La fosforilacion lleva a un cambio funcional
de la proteina blanco o substrato, ya sea cambiando
la actividad, la localizacién celular o su asociacién
con otras proteinas. Hay que recordar que las kinasas
pueden modificar la mayorfa de los caminos celulares,
especialmente los relacionados con la transduccion de
sefiales en ~ 30% de todas las proteinas humanas. Es
también necesario hacer mencién aqui que transduc-
cion de sefales es el proceso por el cual una molécu-
la extracelular activa un receptor de membrana, que
a su vez altera moléculas intracelulares, creando una
respuesta; y cuando una de las proteinas en el “cami-
no celular” esta mutada, esa proteina puede quedar
“apagada” o “encendida”, fendmeno que a veces es
un paso necesario en el desarrollo de muchas neopla-
sias. En sentido contrario, los farmacos que “pren-
den” o “apagan” esos caminos son consideradas
como farmacos a investigar para tratar neoplasias (ver
35), como es el caso de mTOR (mamalian target of
rapamycin), una proteina kinasa aislada en 1994 en cé-
lulas humanas, codificada por el gen FRAP1. Muchas
funciones celulares son reguladas por mTOR, como
el crecimiento, la proliferacion, la motilidad, la sobre-
vida, la sintesis proteica y la transcripcion de ADN
a una copia complementaria de ARN e integra asi la
informacién que llega de vias que incluyen la insulina,
factores de crecimiento (IGF-1 e IGF-2) y mitégenos
(ver 306).

¢Cuales son las dificultades en la implementacion de
ensayos clinicos en PKD?

Las dificultades en evaluar ensayos clinicos en PKD
-una enfermedad de larga duracion, y sin sintomas y
con valores de laboratorio normales en etapas tempra-
nas-, estan relacionadas con el marcador de evolucién
que debe usarse como indice de respuesta a una intet-
vencién terapéutica. Y por el contrario y en etapas tar-
dias de la evolucion, donde actian mecanismos ines-
pecificos de caida de la funcién renal, la bondad de
un tratamiento especifico podria ser dificil de evaluar.
Uno de los desafios es entonces encontrar un mat-



nefrologia, didlisis y trasplante

volumen 31 - n° 2 - 2011

cador precoz de evolucién cuando indices biolégicos
de progresion (filtrado glomerular, v.g.)) son normales
o levemente disminuidos y —ademds- comprobar si
predicen la evolucion posterior a la insuficiencia renal
cronica. Uno de esos marcadores precoces utilizados
actualmente en ensayos clinicos es el volumen renal.
La problematica de cémo debe disefiarse un ensayo
clinico en ADPKD puede esquematizarse en la

Fig. 2.
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Si se monitorea el crecimiento de los quistes durante
una etapa de funcién renal normal, ¢sera la evolucién
posterior de caida de la funcién renal como se ejem-
plifica en los 6valos superiores e inferiores? Es de-
cit, a mayor crecimiento renal, ¢se comprobara luego
mayor caida de la funcién renal? Esas preguntas han
sido formuladas en el estudio CRISP ©¢7, donde fue-
ron evaluados anualmente 241 pacientes y durante 3
afios, con edad promedio de ~ 30 afos y un clearance
de yodo-talamato inicial de 107228 ml/min. El volu-
men renal total basal fue de 10762670 ml y aument6
con una curva exponencial durante los tres afios de
observacién en un promedio de 204£246 ml. Si se
compara la relacién entre aumento de volumen renal y
caida del filtrado glomerular en el grupo total, ambas
variables se correlacionaban con volumenes mayores
a 1500 ml. Los datos, si bien contundentes, dejan du-
das sobre si el monitoreo del volumen renal por reso-
nancia magnética puede tomarse como un marcador
de evolucién posterior a insuficiencia renal cronica y
justificar asi el uso prolongado de alguna medicacién
costosa y con efectos secundarios. Seguimientos mas
prolongados seguramente tracran datos para aproxi-
marse mas a esta respuesta. De todos modos, este en-
foque —como veremos- se esta usando, al menos en
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parte, en los ensayos clinicos actuales.

¢Qué ensayos clinicos especificos se han instrumenta-
do o estan en desarrollo en la actualidad?

En base a los dos grandes mecanismos expuestos
—AMPc intracelular y activacién de mTOR en células
quisticas- se han iniciado ensayos clinicos que exami-
nan la eficacia de distintas drogas que interfieren con
algunas de las vias de sefializacién, como la rapamici-
na (sirolimus y everolimus), que inhibe la via mTOR,
de OPC-31260 que es un antagonista del receptor
V2 de la vasopresina y el octeotride LAR, un analo-
go de la somatostatina. Todos ellos han disminuido
la progresion de la enfermedad en modelos animales
murinos de PKD, aunque hay que enfatizar que esos
modelos no replican completamente la inactivaciéon
bialélica presente en PKD1 o PKD2 humanos. Los
ensayos clinicos terminados y en marcha pueden con-
sultarse en www.clinicaltrials.gov.

Inhibidores de mTOR

¢Coémo nace la idea de usar estos agentes para inhibir
el crecimiento y la proliferacion de las células quisti-
cas? Hay que recordar que el origen de los tumores
en general se basa en un proceso de multiples pasos,
donde las células “escapan” de las limitaciones que
le imponen los mecanismos normales de regulacion,
por el nacimiento de mutaciones distintas y comple-
mentarias. Un proceso importante en el origen de
los tumores es un aumento del tamafio celular que
permite luego un aumento en el nimero de células.
Por lo tanto, las células que proliferan deben mante-
ner una coordinacion fina entre crecimiento celular y
progresion en el ciclo celular. mTOR regula ambos
procesos a través de su capacidad para integrar se-
fiales intracelulares desde aminoacidos, energia y fac-
tores de crecimiento. Con estas propiedades, mTOR
regula también la motilidad, la sobrevida, la sintesis
proteica y la transcripciéon de ADN a una copia com-
plementaria de ARN. Shillingford et al demostraron
en el 2005 (38) que la “cola” citoplasmatica de PC1
interactua con la tuberina (Fig. 1), y que la via mTOR
esta patologicamente activada en células quisticas de
pacientes con poliquistosis renal y en modelos mu-
rinos; ademas, la rapamicina —inhibidor de mTOR-
fue muy efectiva en reducir la cistogénesis renal en
dos modelos murinos de PKD —el orpk-rescue- que
mimetiza el comienzo tardio de la enfermedad y el
bpk que sirve como comienzo temprano ©?. También
estos autores hicieron una observacién preliminar en
7 pacientes trasplantados de rifién por insuficiencia
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renal crénica debida a PKD y comprobaron que el
grupo que recibié rapamicina como inmunosupresor
mostr6 una disminucién significativa del volumen re-
nal de los rifiones nativos, en contraste con los que
no la recibieron. Hstos resultados preliminares lleva-
ron a usar inhibidores de mTOR en humanos y dos
trabajos que usan everolimus y sirolimus han sido
recientemente publicados. El primero, coordinado
por Walz et al en la Universidad de Freiburg “7, es
un ensayo randomizado, doble ciego, controlado por
placebo, de 2 afios de duracion, donde ~ 215 pacien-
tes completaron el plan en cada rama. La dosis de
everolimus fue de 2.5 mg dos veces por dfa, para al-
canzar niveles plasmaticos (3 - 8 ng/ml) comparables
a los usados en pacientes con trasplante renal. Los
criterios clinicos de incorporacion fueron disefiados
teniendo en cuenta los resultados del estudio CRISP
07, donde la correlacién entre FG y volumen renal se
manifest6 a partir de volimenes renales mayores de
1500 ml. Asi, se incorporaron pacientes en estadios
IT o I1I de enfermedad renal crénica (i.e. FG estima-
do por MDRD entre 30 y 89 ml/min/1.73 m2) o en
estadio I (FG estimado 90 ml) con un volumen renal
inicial de ~ 2000 ml. El resultado primario buscado
fue el cambio en el volumen renal total, medido por
resonancia magnética, y los resultados secundarios la
variacién del FG, creatinina plasmatica, proteinuria
y la incidencia de enfermedad de estadio final. Los
resultados mostraron algo aparentemente contradic-
torio, especialmente durante el primer afio, ya que
aunque el tratamiento con everolimus disminuyé sig-
nificativamente el aumento en el volumen renal total
(p = 0.02) como habia sido descripto " *, este fe-
némeno se asocié a una mayor declinacién del FG.
Estos hallazgos indicarfan que la disminucién de la
progresion del crecimiento de volumen no se acom-
pafia necesariamente de mejorfa de la funcién renal.
Los autotes ensayan algunas explicaciones para estos
datos inesperados, como que —debido a que la cas-
cada mTOR kinasa produce hipertrofia glomerular
y mantiene el FG tras la pérdida de parénquima-, el
everolimus podria inicialmente preservar la funcién
renal, inhibiendo quiza el crecimiento de los quistes
y luego revertir la hipertrofia glomerular y la hiper-
filtracion. La otra alternativa, sugerida por Grantham
et al en una carta reciente, es que mas de la mitad de
los pacientes tratados con everolimus se encontraban
en un estadio 111 o IV de enfermedad renal crénica y
que quiza se habia “pasado el punto de no retorno”
en lo concerniente a mejoramiento de la funcion renal
), Por ultimo, el uso de everolimus se asocié a una
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elevada frecuencia de efectos secundarios, semejante
a los observados en pacientes con trasplante renal.
El segundo trabajo, coordinado por Serra et al en el
Hospital Universitario de la Universidad de Ziirich *¥
es un ensayo randomizado, abierto, con 100 pacien-
tes estudiados, de 18 meses de duracion. La dosis de
sitolimus fue de de 2.0 mg/d. Los critetios clinicos
de incorporacién fueron también disefiados teniendo
en cuenta los resultados del estudio CRISP. Es im-
portante enfatizar, para compararlo con el estudio ya
resefiado de Walz et al, que el 94% de los enrolados en
el grupo experimental y el 98% de los enrolados en el
grupo control mostraban un FG de 60 ml/min/1.73
m2. Se incorporaron pacientes entre 18 y 40 afios con
un clearance de creatinina estimado por la férmula de
Cockcroft-Gault > 70 ml/min. Se determiné el volu-
men renal al comienzo y 6 meses después y aquellos
pacientes con un aumento de volumen mayor del 2%
fueron asignados al azar a la medicacion (con niveles
entre 4 y 10 pg por litro) o al cuidado standard. Du-
rante los 18 meses de observacion, el volumen renal
total aument6 en promedio 99 cm3 en el grupo con
sirolimus y 97 cm3 en el grupo control. El FG no fue
diferente en ambos grupos, pero la excrecion urinaria
de albumina fue mas elevada en el grupo con siroli-
mus.

La conclusién de que los inhibidores de mTOR no
son benéficos en el tratamiento de ADPKD quiza sea
todavia prematura. Como se dijo en la introduccién
de esta seccion, los tiempos de seguimiento han sido
demasiado cortos, con la sospecha —dificil de confir-
mar por los datos existentes- que el trabajo de Walz et
al haya sido instrumentado “muy tarde” y el de Serra
et al “muy temprano” en el curso de la enfermedad.

Inhibidores de vasopresina

Existen evidencias de que el bloqueo de vasopresina
y la consiguiente disminucion del AMPc intracelular
retrasan la formacion de quistes y el aumento del vo-
lumen renal y mejoran la funcién renal en cuatro mo-

s GL 4549 - Actualmente se encuentra en

delos animale
desarrollo un estudio prospectivo (TEMPO Tolvap-
tan Efficacy and Safety in Management of Autosomal
Dominant Polycystic Kidney Disease and Its Outco-
mes), multicéntrico, a doble ciego y controlado por
placebo usando Tolvaptan, un antagonista selectivo
del receptor V2 de vasopresina, que examinard a tres
afios en 1445 pacientes con ADPKD, enrolados entre
Marzo 2007 y Enero 2009, la eficacia y la seguridad de
este farmaco. La finalidad es disminuir el contenido
intracelular de AMPc en tdbulos distales del nefron
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que han sufrido transformacion quistica. Como es de
esperar, el tratamiento disminuye la reabsorcién de
agua libre y causa una diabetes insipida nefrogénica
parcial y aumento de la sed. Los volimenes diarios de
orina bajo Tolvaptan oscilaron entre 4 a 6 1, con dife-
rentes dosis de 15/15,30/0, 30/15 y 30/30 mg, segin
datos de un estudio preliminar de fase 2. TEMPO es
el mayor ensayo en curso hasta la fecha en ADPKD.
Los criterios de inclusion fueron de 50 afios de edad,
clearance de creatinina 60 ml/min y volumen renal to-
tal determinado por resonancia magnetica 750 ml. El
resultado primario a medir es el porcentaje de cambio
del volumen renal total, en relacion al volumen ini-
cial, y los resultados secundarios son disminuciéon de
la funcién renal, control de la presién arterial, dolor
renal y albuminuria. El volumen renal promedio de
base fue de 1.46 litros y el clearance de creatinina de
105 34 ml por min. Los principales investigadores de
este ensayo sefialan también que esta poblacion prese-
leccionada de ADPKD, con riesgos de progresion de
la enfermedad puede no representar toda la poblacién
con la enfermedad y que si los resultados son positi-
vos para el resultado primario sera necesario medir
los otros resultados secundarios para poder evaluar
el beneficio final del farmaco. Es probable entonces,
que en una enfermedad crénica y de larga duracion
como ADPKD, sea necesario un tiempo de observa-
ci6n mas largo, ya que en el corto plazo la relacion
entre aumento de volumen y disminucién de la fun-
cién renal pueda no sea notoria 7.

Otra estrategia alternativa razonable es —no inhibir la
accion de la vasopresina- sino su secrecion por una
ingesta forzada de agua, mayor de la necesaria para
calmar la sed. Se ha demostrado asi que el aumento
de la ingesta de agua en ratas PCK ejerce un efecto
protector, probablemente por supresion de la secre-
02 postulando la hipétesis atrac-
tiva de pensar al agua como agente terapéutico “¥. El
modus operandi serfa entonces calcular la ingesta de
agua para garantizar una osmolalidad urinaria estable
minimamente por debajo de la plasmatica e inhibir asi
totalmente la secrecion de vasopresina @ *). Esta hi-

ci6n de vasopresina

potesis requiere experimentacion futura.

Inhibidores de somatostatina.

La somatostatina actia sobre un receptor de membra-
nay a través de su accioén sobre la proteina Gi inhibe
la produccion de AMPc (Fig. 1). El octeotride es un
analogo de la somatostatina y de accién prolongada
que fue usado en un estudio de corta duraciéon (6 me-
ses) en pacientes con ADPKD, controlado por place-
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bo con entrecruzamiento de grupos y randomizado,
fue administrado cada 28 dias por via intramuscular.
El volumen renal aumenté menos en el grupo trata-
do (2.2% comparado con 5.9% del control), aunque
el filtrado glomerular —medido por clearance de io-
hexol- no fue diferente durante los dos periodos de
tratamiento ®”. También se comprobaron resultados
similares en un modelo murino de ARPKD, cuyas cé-
lulas quisticas contienen 2 veces mas AMPc en compa-
racién con los controles V. Ademds, 42 pacientes con
poliquistosis hepatica severa asociada o no a ADPKD
participaron recientemente en un ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado por placebo, que fueron tra-
tados durante un afio con octeotride de larga accién
(hasta 40 mg cada 28 dfas). El farmaco fue bien tole-
rado, el volumen hepatico disminuyé 5% en el grupo
tratado y no cambi6 en el control. Entre los pacientes
con ADPKD, el volumen renal permaneci6 sin cam-
bios, mientras que en los controles aument6 8%, sin
efecto sobre el filtrado glomerular en ambos grupos
62, Dos ensayos clinicos con octeotride se estan rea-
lizando actualmente. Este firmaco tiene el atractivo
de la aplicacion intramuscular, el margen de menos
efectos colaterales y la adherencia al tratamiento.

Inhibidores que inducen liberacion de calcio

El triptolide es el diterpeno activo del Lei Gong Teng
(Thunder God Vine), hierba de la medicina china tra-
dicional. Ejemplo de los diterpenos es el taxadieno,
precursor del taxol; los diterpenos también son la base
de compuestos biologicamente importantes como el
retinol, entre otros, que tienen propiedades antimi-
crobianas y anti-inflamatorias. Se ha demostrado en
un modelo mutino de ADPKD (Pkd1l (flox/-;Ksp-
Cre), que el triptolide disminuy6 los niveles intracelu-
lares de AMPc - a través de la estimulacion de la fos-
fo-diesterasa e inhibicion de la adenilato-ciclasa - por
un mecanismo de liberaciéon de Ca2+ dependiente de
PC2. También se ha comprobado disminucién de la
proliferacion celular y de la formacion de quistes me-
diante la restauracion de la sefalizacion de Ca2+. El
tratamiento con triptolide mejoré significativamente
la funcion renal al dia 8 post-natal e inhibi6 las fases
tempranas del crecimiento quistico ©**%. En este tra-
bajo usaron un modelo de PKD1 “atenuado” (Pkd-1
floxed inducible), donde la progresion del crecimien-
to de los quistes estd disminuida. Ademds, aunque la
delecion de PKD1 en los dfas post-natales 10 y 11
llevé a la formacion de numerosos quistes para el dia
35, las inyecciones diarias de triptolide -comenzando
en el dfa 16- redujeron significativamente el nimero
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total de quistes por rifidén. Por ultimo, la funcion renal
mejord en los ratones tratados con triptolide ¢¥. No
existen resultados de ensayos clinicos en humanos.

Resumen y Conclusiones

Las ciliopatias —y entre ellas ADPKD- han resulta-
do ser un problema biol6gico complejo, develado —y
esto gracias al el gran servicio de la biologia mole-
culat- por las pistas que abrieron el descubrimiento
de sus dos genes, PKD1 y PKD2. Los estudios en
modelos animales han provisto evidencias muy con-
vincentes de que el bloqueo de algunas de esas protei-
nas claves mejoran —a veces draméticamente- la evo-
lucién de la enfermedad. Si bien esto se ha traducido
en enfoques racionales de distintos ensayos clinicos,
no se han obtenido resultados similares en humanos
adn, probablemente por las dificultades en precisar la
“etapa bioldgica” apropiada para su ensayo y por las
consiguientes incertidumbres de cuando comenzar y
cémo evaluar las propuestas terapéuticas emergentes.
Es importante continuar en esta etapa con el apor-
te de los nefrélogos, haciendo observaciones clinicas
inesperadas en familias afectadas, disefiando con el
paciente un control periddico y frecuente de su en-
fermedad, tratando todas las enfermedades cronicas
intercurrentes con el mayor celo y evitando las situa-
ciones nefrotoxicas. Todo este aporte de la comuni-
dad médica sera decisivo para imaginar nuevos trata-
mientos y aumentar la eficacia de los ensayos clinicos
futuros, y disminuir asi el ritmo de progresion de la
enfermedad hasta niveles de funcion renal que eviten
las terapias renales sustitutivas.
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