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Defincion

 Un quiste renal simple es un saco, generalmente de
contenido liquido, contenido en una pared fina.

» Es el hallazgo mas comun y la forma mas frecuente de
patologia quistica renal.

Solitary Cysts. — Solitary cysts, ranging 1n size from a marble to
an orange, or even larger, are occasionally found 1n kidneys which
present no other changes. In exceptional cases they may form tumors
of considerably size.

Osler M: The Principles and Practice of Medicine, New York,
D. Appleton and Company, 1892

Eknoian G. JASN 20: 1874-1876, 2009

INSTITUTO
UNIVERSI
CEMIC

TARIO



Epidemiologia

* Su prevalencia en poblacidon general se estima en 7% al 10%.

* Pueden presentarse al nacimiento (incidencia de 0.09%).

Blazer S. J. Urol. 1999 Sep;162(3 Pt 1):812-4

QRS rara vez ocurren antes de los 20 anos y su Incidencia se incrementa con la edad.
» 25% de los mayores de 40 anos
* 50% de los mayores de 50 anos
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Eknolan G. JASN 20: 1874-1876, 2009
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* Son adquiridos, no hereditarios. 14.90%

12.50%
7.90%

* La causa exacta no es conocida. i Hez 6000 >70

Frecuencia de quistes renales simples en poblacion general

Terrada N et al. BJU Int 93: 1300-1302, 2004
» Factores de riesgo:
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Tabaqwsmo é a0t - Chin HJ. Kidney Int (2006) 70, 1468-1473
+ HTA s o I ,,
20
@
. > BMI § 10 1:@ |
0 b
C stg = P
No cyst N1 revalence
Y Subgroups by NS P P2 Incidence

cyst size SUDgroups by sypgroups by

; cyst number cyst position
‘ Seccion
§I\|e ro|og|a

INSTITUTO
JNIVERSITARIO
CEMIC !] U C CEMIC



Etiologia
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Fig. 2. Estimated creatinine clearance in different age groups of pa-
tients with and without cysts. Number of patients with and without
cysts in age group were as follows: age < 40, 17 and 95; 40 < age < 60.
64 and 149; 60 < age < 80, 94 and 106; 80 < age, 26 and 15.

Table 4. Multivanate logistic analysis of the correlation between the
presence of renal cysts and age, gender, and estimated creatinine

clearance
(Odds ratio P value
Age 1.0284 00003
Estimated creatinine clearance 0.991F 0.006
Gender 1.52¢ 0.016

aPer year; "per mL/min/1.73 m*; “per male gender.
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Fisiopatologia

» La fisiopatologia no es conocida.

« Una formacion diverticular en la porcion distal de
la neuron podria ser el punto de partida.

 Involucion de la membrana basal (relacionada
con envejecimiento), combinado a obstruccion
urinaria podria ser en origen de la géenesis de
guistes.
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Aspectos Clinicos |

 Los quistes renales simples son tipicamente
unilaterales y ubicados en la corteza renal en el
80% de los casos.

* Pueden extenderse fuera del parenquima renal.

* Variables en tamano, generalmente del orden de 1
cm.

» Los quistes simples rara vez duplican su tamano
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Aspectos Clinicos I

« Habitualmente no causan sintomas.

» Resultan hallazgos radioldgicos (ecografia, TAC, IRM)
no dirigidas.

 Clinicamente se pueden manifestar por:
* Ruptura, con dolor y sangrado.
* Infecciodn
* Dolor por efecto de masa segun su crecimiento o
localizacion.
» Relacion con HTA.

 Los quistes renales simples no interfleren con la
funcion renal, salvo muy raras ocasiones.
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Evaluacion Diagnostica

» Ecografia:
* Anecoicos, pared muy fina, sin setos o debris.
* TAC sin contraste:

« El dato mas significativo es la medicion de su
contenido, que suele ser de 20 o menos unidades, sin
setos ni calcificaciones periféricas.

e TAC con contraste:

 No deberia tener realce en las secuencias con
contraste.

e |[RM:
« Homogénea baja intensidad en T1
« Homogéenea alta intensidad en T2
 Sin realce posterior al uso de contraste.
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Manejo

* En la mayoria de los casos no requiere de ningun
acto o intervencion.

* En caso de complicacion infecciosa se realizara
tratamiento antibiotico, y podra se considerada su
puncion, esclerosis (etanol) o0 remocion
laparoscopica.

 La aspiracion sin esclerosis tiene un alta
recurrencia que va del 20% al 80%.




* Los quistes renales simples ocurren comunmente en la corteza (80% de los casos) y su
hallazgo en poblacion general se incrementa con la edad.

 Son mas comunes en hombres, en sujetos con HTA, menor masa renal (nefrectomia) y
menor filtrado glomerular.

* Su crecimiento es limitado, y rara vez duplican su talla.

 Los rinones implantados con quistes simples como los rinones contralaterales a la
nefrectomia con un quiste simple no se asocia con peor evolucion funcional renal.

: ,qgffglggia cdiaz@cemic.edu.ar UC e
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ACKD - Defincion

* La enfermedad renal quistica adquirida (ACKD) es una
forma no hereditaria de enfermedad renal quistica
asociada con la presencia de enfermedad renal cronica.

 El criterio diagnostico es: presencia de 4 o mas quistes en
cada rinon, sin historia familiar de enfermedad renal
guistica.

» Descripta por primera avez en 1977

* Ocupacion de > 25% del parenquima renal
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ADPKD

Poliquistosis Autosomica Dominante del Adulto

* Enfermedad renal hereditaria mas frecuente.
* > 12 millones de pacientes en el mundo.
* ~10% de los ingresos a tratamiento sustitutivo renal

e 4% causa de ERC avanzada.

* En Argentina 6.2% de los pacientes en dialisis (2019)
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ADPKD

Poliquistosis Autosdmica Dominante del Adulto
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ADPKD

Generalidades

d Unaffected Unafected
emale Male Femae

 Es una enfermedad sistémica.
* Es una Ciliopatia. Gen de la Policistina. PKD1/PKD?2.

« PENETRANCIA: el 100% de los que portan el gen mutado tendran inevitablemente la
enfermedad en algln momento de su vida

» EXPRESION VARIABLE: una vez heredado el gen, la evoluciéon hacia IRCT se observa
sOlo en 50% de los casos y con velocidad variable. Esta heterogeneidad alélica se debe a
un “second hit".
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ADPKD

Manifestaciones Clinicas

e Renales

» Déficit de capacidad de concentracion, diferente a otras formas de diabetes insipida nefrogénica que cursan menor
expresion de AMPc o AQP2

» Dolor (Hemorragia intraquistica, Hematuria, Litiasis, Infeccidon, Volumen)

» Deterioro de la funcion

» Hipertension (75% de los casos) Effect of blood pressure on renal survival in
autosomal dominant polycystic kidney disease

» Infecciones

®
» Litiasis Rl
3 80
®
« Extra renales § 60
o . S 40
» Quistosis Hepatica AP — e
_ _ § - Hypertensive n=22 |
» Aneurismas intracraneales e 0 . : f | | |
‘. 0 5 10 15 20 25 30
» Prolapso de Valvula Mitral (75%) TSNS Sl CgRoste
: : : , . Figure 43.4 Patients with polycystic kidney disease and
» Diverticulosis Colonica hypertension at diagnosis have less probability of renal

survival than those with normal blood pressure.
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ADPKD

Manifestaciones Clinicas
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Table 10. Frequency of renal manifestations in adults
and children with ADPKD

ADPKD (%)
Manifestation Adults Children
Hematuria 42 10
Concentrating defects 100 38
Proteinuria 18 23
Microalbuminuria 1940 30
Hepatic cysts 85-94 38
Intracranial aneurysms 5-10 Rare
Mitral valve prolapse 26 12
Hypertension before renal 60-75 544
function decline
|U C i



ADPKD
Criterio Diagnaostico

Ravine’s ultrasonographic criteria for type 1 ADPKD diagnosis.

Age (years) Positive family history Negative family history
<30 At least 2 in one or both kidneys Atleast 5
30-59 At least 2 in each kidney Atleast 5
>60 At least 3 in each kidney At least 8

The presence of less than 2 renal cysts offers a negative predictive value of 100% and can be considered
sufficient to rule out the disease in people at risk of more than 40 years

1. Entre los 15 y 39 anos 3 quistes tienen un valor predictivo positivo (VPP) del 100%
2. Entre 30 y 59 aios 2 o mas quistes en cada rinon tambien tiene un VPP de 100%

3. Menos de 2 quistes en mayores de 40 anos tiene un valor predictivo negativo del 100%

MSeccién | > INSTITUTO
{ erro Ogla ! Ui INIVERSITARIO
) CEMIC CEMIC



ADPKD

Diagnadstico

Family history of ADPKD

'

Typical PKD findings
(palpable kidneys, decreased eGFR)

'

Yes No
CT/MRI uUs
' ' ' '
calculation Equivocal US Age 15-29 Age 30-59 Age 2 60
22 cysts 24 cysts
MR Tolal =S cysth in each kidney in each kidney
I | |
! | | '
Total Total Total ADPKD diagnosis
<5 cysts <10 cysts 210 cysts confirmed

Incidental diagnosis of kidney cysts

'

Yes

< Family history of ADPKD

|

See Figure 1

'

'

ADPKD (PKD1 or PKD2) diagnosis

excluded for LRKD

(other PKD genes not excluded)

ADPKD (PKD1 or PKD2)
diagnosis excluded
(other PKD genes not excluded)

1

Seccion
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'

No

Features of a different cystic disorder

v
Yes

'

ADPKD not likely:
see differential
diagnosis of ADPKD

No

'

210 cysts
in each kidney

l

ADPKD likely

l

Genetic testing

'

<10 cysts
in each kidney

'

'

Age 18-49 Age 2 50
! ' | |
Total Total Total Total
23 cysts <3 cysts <5 cysts 25 cysts
Simple cysts
Uncertain

Atypical cases

l

Genetic testing
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A D P K D Estimating TKV Using the Ellipsoid Equation
/6 X L X W X D (length, width, depth cm)

Volumen Renal Total y

Prediccion de Progresion en ERC

Typical values for a cystic kidney
L=15cm, W=8cm,D =7 cm
» El volumen es un determinante de la evolucion (estudio CRISP) ol T o, A

» El volumen se relaciona inversamente con el flujo renal (el marcador inicial mas sensible) y directamente
con la hipertension, proteinuria y progresion.

 Conclusiones del CRISP:

» A mayor volumen renal y/o quistico peor prondstico funcional y mas complicaciones
(hematuria, dolor, hipertension).

» Un volumen renal superior a 1050 ml se asocia a una mayor pendiente de deterioro
funcional que con volumenes basales de < 750 o entre 750 y 1500 ML

Xl\lseml?aogia ! U C “
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ADPKD

Opciones Terapeuticas

Reduced in PKD
Increased in PKD

_____ EGF
_ TNF antagonist = TKis'

Na'K" ATPaae :

.TSC1§/
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Estudios Preclinicos

Control OPC31260 Control OPC31260
I 2250- ;
= 30-
o — P <0.001 » "
£ 1750- — "'<°_-°:" . E3vild type
2 1500+ P <0.001 £ 25+ @ ADPKD
o * & E=J ADPKD+V2RA early, HD
£ 1000+ - 204 EE88 ADPKD+V2RA late, HD
O oxal 2
Z‘ (]
e 500+ .
- 1&-
D 250~
{ —
S o- Week 3 Week 6
Week 3 Week 6
Untreated Treated

Gattone VH et al. Natural Medicine Vol 9 10: 1323-1326, 2003

67 Cyst Volume 4 Mitotic Index

. Gender NS
Gender P<0.0001
OPC P<0.0001 OPC P<0.001

Meijer E et al. Nephrol Dial Transplant (2011) 26: 2445-2453

CEMIC
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TEMPO 3:4

| ORIGINAL ARTICLE
TEMPO 3:4 Objetivo 1rio
Tol 1 Dati th A 1 RCT-Multicentrico Tasa de cambio en TKV
Dominant Polycystic Kidney Disease GFR 2 60 ml/min Objetivos 2rios
Vicente E. Torres, M.D., Ph.D., Arlene B. Chapman, M.D., TKV 2 750 ml x MRI Cambio en GFR
Olivier Devuyst, M.D., Ph.D., Ron T. Gansevoort, M.D., Ph.D., FU: 36 meses : :
Jared J. Grantham, M.D., Eiji Higashihara, M.D., Ph.D., Ronald D. Perrone, M.D., Dolor/HTA/Albuminuria
Holly B. Krasa, M.S., John Ouyang, Ph.D., and Frank S. Czerwiec, M.D., Ph.D.,
for the TEMPO 3:4 Trial Investigators*
Pacientes 39 + 7 anos ~51% Varones 84.3% Blancos
Historia Clinica Dolor 1/2 Hematuria 1/3 ITU ~30% Litiasis ~20%
Estratificacion HTA ~79% Cl Creat <80 ml/min ~26% TKV <1000 ~21%
HTA 128.6 /82.5vs. 128.3/82.5 mmHg (Tol. vs. Pla) ~72% IECA-ARAII 0 ambos
QY 979 + 515 (Tol) vs 958 £ 483 (Pla) ml/m Altura 173.5 (Tol) vs 173.6 cm (Pla)
FR 81.35 + 21.02 (Tol) vs. 82.14 + 22.73 ml/min/1.73m?

. Seccion . -
jl\len&l@gm Torres VE et al. N Engl J Med 367: 2407-2418, 2012 I chﬂ%gmm



TEMPO 3:4

Tolvaptan = ceeesess Placebo
60 .
. TKV 2.8% vs. 5.5%
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Baseline 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Months

Data
80% completo el estudio

Dosis Promedio 95 mg/d
55% dosis total (120 mq)

Efectos Adversos
Sed/Polidipsia
Poliuria/Nocturia/Polaquiuria

Alteracion Funcion Hepatica

Dolor renal/Hematuria/ITU

Torres VE et al. N Engl J Med 367: 2407-2418, 2012

Risk of Worsening Kidney Function

Hazard ratio, 0.39 (95% Cl, 0.26-0.57)
0.3- P<0.001 by Cox model

2 Eventos 2 vs. 5

0.1

Cumulative Event Hazard

———

Placebo

---J

|
i e
i) Tolvaptan
0.0 1 1

Baseline 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Study Month
No. at Risk
Tolvaptan 918 868 833 809 791 775 762 751 743 641
Placebo 476 470 461 452 444 436 426 420 416 357

Risk of Clinically Significant Kidney Pain

Hazard ratio, 0.64 (95% Cl, 0.47-0.89)
0.3 P=0.007 by Cox model

Eventos 5 vs. 7
0.2-

ot

0.1~

Cumulative Event Hazard

00‘]‘ T T T I [ |

Placebo

r-——-
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Tolvaptan

Baseline 4 8 12 16 20 24
Study Month




REPRISE

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

REPRISE Objetivo 1rio
‘ ORICINAL ARTICLE RCT-Multicentrico Tasa de cambio eGFR
18 a 55 anos + eGFR 25 a 65 ml/min 56
Tolvaptan in Later-Stage Autosomal a 65 afnos + eGFR 25 a 44 ml/min Objetivos 2rios
Dominant POlYCYStiC Kidney Disease Cambio en la curva eGFR
FU: 12 meses - £
Vicente E. Torres, M.D., Ph.D., Arlene B. Chapman, M.D., Funcion Hepatlca
Olivier Devuyst, M.D., Ph.D., Ron T. Gansevoort, M.D., Ph.D., Nn= (TOl) 683 vs (Pla) 687
Ronald D. Perrone, M.D., Gary Koch, Ph.D., John Ouyang, Ph.D.,
Robert D. McQuade, Ph.D., Jaime D. Blais, Ph.D., Frank S. Czerwiec, M.D., Ph.D.,
and Olga Sergeyeva, M.D., M.P.H., for the REPRISE Trial Investigators*
Pacientes ~ 47 £ 8.2 anos % Varones: 50.8 (Tol) vs 48.5 (Pla) Blancos: ~ 92%
Historia Clinica Dolor en ~ 50% ambos grupos Historia Familiar de ADPKD> 75%
eGFR 40.7 £10.9 (Tol) vs. 41.4 + 11.2 ml/min/1.73m?
Estadio ERC ERC2: 4.7 (Tol) vs (Pla) 5.7% ERC3a: 30.6 (Tol) vs (Pla) 20.5%  —rCop: 444 (Tol)vs (Pla) EREAS 2004 (Tl e (=)
46.1% 18.7%
HTA 92.8% (Tol) vs. 93.2% (Pla) IECA-ARAII: 87.1% vs 84.6% (Pla)
Dosis de Tolvaptan 90 mg - 30 mg/dia en el 82.7% (Tol) y 82% (Pla) 60 mg - 30 mg/diaen el 17.3% (Tol) y 18% (Pla)

Torres VE et al. N Engl J Med. 2017;377:1930-1942



REPRISE
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Visit (mo)
Data
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EEE:

9 10 11 12 Follow-up

2292/1496/1370: 683 (Tol) vs 687 (Pla)
Caida eGFR: -2.34+ 0.21 (Tol) vs 3.61 £ 0.21 (Pla) ml/min

< pbeneficiados: > 55 anos, No Caucasicos, ERC2.

[ Baseline, before receipt
of tolvaptan or placebo
(mean of 3 samples)

] Tolvaptan (run-in phase)
[0 Placebo (run-in phase)

® Tolvaptan
A Placebo

O Tolvaptan group,
after completion
of trial regimen
(mean of 3 samples)

A Placebo group,
after completion
of trial regimen
(mean of 3 samples)

Efectos Adversos
Sed/Polidipsia
Poliuria/Nocturia/Polaquiuria

Dolor renal/Hematuria/ITU

Toxicidad Hepatica
10.9% (Tol) vs 5.3% (Pal)
SAE: 4.6% (Tol) vs 0.6 (Pal)

Todos recuperan con suspension

Torres VE et al. N Engl J Med. 2017;377:1930-1942



ADPKD

Tratamiento

* SOC del manejo de pacientes con ADPKD.

°* Manejo de HTA. (1B)

* Restriccion de Na (1C)

* Hidratacion (1C)
* Restriccion Proteica
* Acidosis Metabodlica

* Lipidos/Calorias/Peso

29



ADPKD

Tratamiento

( Rapidly progressive ADPKD ]

[ Provide balanced information of benefits and risks of tolvaptan |

istoey of liver injury not due to polycystic liver disease, uncorrected hypernatremia, hypovolemnia, inability to sense/respond

Exclude contraindications
h 1o
thirst, urinary tract obstruction, concomitant use of strong CYP2A Inhibitors, pregnancy or breastfeeding

l Enroll patient in REMS program )

1 1 I

Dose escalation of rPatient education\
[ tolvaptan on aquaresis and Safety labs (at intervals below):
l how to prevent AST, ALT, Alkaline Phosphatase, thal .Bullrubm, Sodium, Creatinine
. . complications 5 +/- Uric acid
5 SN Dt

§

Uptitrate by 15mg increments every 1-2 weeks )
to 60/30 or 90/30 mg if tolerated or until
Uosm drops to less than 280 mOsm/L (before

morning dose) >,
i g If LFT If Na* If Na* If eGFR drops
derangements =143 mEq/L <135 mEq/l. 2 20% from baseline
( Monitor treatment efficacy j

1 (=~ Folow delle: = Enhance Reduce =) Reduce tolvaptan

eGFR rate of decline TKV rate of oKD | induced liver hydration hydration or hold then
(observed vs. growth every ADPKD Impact injury protocol Or reduce Or increase reinitiate at lower

expected) 3-5 years Scale (QOL) \_ ¥ ) \tolvaptan dose \tolvaptan dose dose

30



Muchas gracias por la atencion!

cdiaz@cemic.edu.ar



