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La poliquistosis renal autosómica dominante (PQRAD) es un 

trastorno hereditario que se caracteriza fundamentalmente por la 

formación de quistes en los riñones con el consiguiente aumento del 

tamaño del riñón. La consecuencia es una alteración progresiva de la 

función renal que suele conducir a una insuficiencia renal terminal.  

Se debe a mutaciones en los genes PKD1 y PKD2, que, entre 

otras alteraciones, causan un aumento de los niveles de AMPc 

intracelular y provocan el crecimiento de quistes y alteraciones en el 

parénquima renal que finalmente provocan insuficiencia renal.  

La tasa de crecimiento de los riñones, a costa de los quistes que 

los ocupan, determina el pronóstico de la PQRAD (1,2). Se calcula 

que la probabilidad de que se produzca un fallo renal a los 60 años 

debido a esta enfermedad es del 50%. No obstante, hay pacientes 

que pueden permanecer asintomáticos toda la vida. 

La enfermedad se caracteriza principalmente por hipertensión 

arterial y alteración de la función renal, pero existen otras 

manifestaciones clínicas, como dolor abdominal, infecciones, 

hematuria, aneurismas cerebrales y poliquistosis hepática.  

No se dispone de datos que permitan establecer de manera fiable 

la prevalencia de PQRAD, pero se estima que en España puede 

haber entre 20.000 y 30.000 afectos (3) 

El tratamiento de los pacientes se ha encaminado al manejo de 

los síntomas y las complicaciones de la enfermedad 

(fundamentalmente hipertensión, dolor e infecciones) (4,5), sin que 

existiera hasta la aprobación de tolvaptán ningún medicamento 

autorizado para el tratamiento específico de esta enfermedad. 

El objetivo del tratamiento de la enfermedad sería el 

enlentecimiento del deterioro de la función renal con el fin de 

retrasar (e, idealmente, evitar) la necesidad de tratamiento renal 

sustitutivo y disminuir la mortalidad en estos pacientes. 

TOLVAPTAN (JINARC®) 

Tolvaptan se autorizó en el enlentecimiento de la progresión del 

desarrollo de quistes y de la insuficiencia renal en adultos con 

PQRAD en estadio 1-3 de la enfermedad renal crónica al inicio del 

tratamiento y con evidencia de evolución rápida de la enfermedad 

(6). 

En 2018 se amplió la autorización a pacientes en estadio 4 de la 

enfermedad renal crónica al inicio del tratamiento. Esta ampliación 

es el objetivo de la revisión del informe de posicionamiento 

terapéutico. 

 

                                                        

1 Fecha de adopción de la fase I del informe por el GCPT: 11 de 

febrero de 2020. 

El principio activo ya ha sido autorizado en otro medicamento y 

bajo otro nombre comercial para el tratamiento de pacientes adultos 

con hiponatremia secundaria al síndrome de secreción inadecuada de 

hormona antidiurética. 

Farmacología 

Tolvaptan es un antagonista de vasopresina que disminuye la 

proliferación de quistes en la PQRAD mediante la reducción 

intracelular de los niveles de AMPc. 

Se presenta en comprimidos de 15, 30, 45, 60 y 90 mg. 

Eficacia (7-9) 

Los datos de eficacia que apoyaron la autorización inicial se 

basaron fundamentalmente en un estudio de fase III (TEMPO 3:4 o 

156-04-251), doble ciego, comparado con placebo, en el que se 

incluyeron pacientes adultos con un rápido crecimiento de los 

quistes (volumen del riñón ≥750 ml según imagen de resonancia 

magnética) y un aclaramiento de creatinina según la fórmula de 

Cockcroft-Gault de ≥60 ml/min. Los criterios de estratificación 

fueron: hipertensión (sí/no; el 79% de los pacientes fueron 

hipertensos), aclaramiento de creatinina (<80 ml/min o ≥80 ml/min; 

la media de la tasa de filtración glomerular estimada fue de 82 

ml/min/1,73m2) y volumen total del riñón (menor o ≥1000 ml; la 

media del volumen total de riñón fue de 1692 ml).  

Novecientos sesenta y un pacientes recibieron tolvaptan, 

comenzando con 45+15 mg (45 mg al despertar y 15 mg ocho horas 

después), pasando a continuación a un régimen de 60+30 mg y de 

90+30 mg si el paciente lo toleraba, con al menos una semana de 

separación entre los diferentes regímenes. La dosis más alta tolerada 

es la que se mantuvo durante los 3 años del estudio, pudiendo existir 

modificaciones de las mismas en función de las circunstancias 

clínicas del paciente. Un total de 484 pacientes fueron asignados a 

recibir placebo. 

La variable principal de eficacia fue la tasa de cambio en el 

volumen total del riñón (normalizada como porcentaje) respecto al 

comienzo del estudio, que fue de 2,8% por año en el brazo de 

tolvaptan frente a 5,51% por año en el brazo de placebo (resultados 

estadísticamente significativos). Durante los 3 años, el volumen total 

del riñón aumentó un 9,6% en los pacientes tratados con tolvaptan y 

un 18,8% en los tratados con placebo (ver tabla 1).  

Los resultados fueron consistentes en los diferentes subgrupos 

estudiados, incluidos los criterios de estratificación (ver figura 1). 
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Tabla 1: Tasa de crecimiento del volumen renal total (%/año) en 

la población por intención de tratar del estudio pivotal (156-04-

251) 

 

 

Figura 1: análisis por subgrupos de la variable principal del 

estudio pivotal 

 

 

En cuanto a las variables secundarias, cabe resaltar la variable 

compuesta de tiempo hasta progresión clínica evaluada por el 

investigador y definida como: 

 -comienzo o progresión de la hipertensión (medida de la presión 

arterial, necesidad de inicio o aumento de tratamiento para la 

hipertensión)  

 -dolor renal intenso (que requiera intervención médica) 

 -empeoramiento de la albuminuria (con cambio de categoría) 

 -empeoramiento de la función renal (reducción del 25% en el 

valor recíproco de la creatinina sérica durante el tratamiento)  

En esta variable compuesta se observó una reducción a favor de 

tolvaptan [HR=0,865 (IC95% 0,775-0,965)]. Sin embargo, al evaluar 

cada componente por separado, sólo se observó significación 

estadística en los parámetros de dolor renal intenso y 

fundamentalmente en el de empeoramiento de la función renal, con 

menos casos de empeoramiento de la función renal con tolvaptan 

que con placebo (HR=0,39; IC95% 0,26-0,57) (ver figura 2).  

 

Figura 2: Resultados de la variable secundaria compuesta del 

estudio pivotal (156-04-251) 

 

 

En relación a la tasa de deterioro de función renal, la 

disminución de la tasa de filtración glomerular fue de 2,7 

ml/min/1,73m2 al año para el grupo tratado con tolvaptan y de 3,6 

ml/min/1,73m2 al año para el grupo control (p<0,0001).  

El estudio TEMPO 4: 4 (156-08-271), un estudio de extensión 

abierto, incluyó a 871 pacientes que habían completado 3 años de 

seguimiento en el estudio TEMPO 3: 4 (un 60,3% de la muestra), y 

evaluó la eficacia y la seguridad del tratamiento durante 2 años 

adicionales, de manera que los pacientes inicialmente tratados con 

tolvaptan continuaron el mismo tratamiento hasta 5 años (grupo 

"tratamiento temprano"), y los tratados con placebo cambiaron a 

tolvaptan durante 2 años (grupo "tratamiento tardío") (8). 

La variable primaria fue el porcentaje de cambio de volumen 

renal total desde el momento basal del estudio TEMPO 3: 4 hasta el 

final del estudio TEMPO 4: 4. No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en el porcentaje de cambio del 

volumen renal entre el grupo de "tratamiento temprano" (29,9%) y el 

grupo de "tratamiento tardío" (31,6 %) (p = 0,38). Se observaron 

diferencias entre ambos grupos en la variable secundaria de cambio 

en la tasa estimada de filtrado glomerular (diferencia de 3,15 ml / 

min / 1,73m2) (p <0,001) (8), si bien en base al plan estadístico del 

estudio, estos resultados únicamente tienen valor exploratorio. 

El estudio 156-13-210 (estudio REPRISE) forma parte de los 

requisitos de autorización del medicamento para obtener 

información sobre la eficacia de tolvaptan en pacientes con 

enfermedad renal más avanzada, donde la variable principal fuera la 

tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) y no ya el volumen 

renal (9). Este estudio ha apoyado la extensión de indicación a 

pacientes con estadío 4. 

Se trata de un estudio fase III que reclutó a pacientes con una 

TFGe entre 25 y 65 ml/min/1,73 m2 en pacientes menores de 56 

años; o TFGe entre 25 y 44 ml/min/1,73 m2, más una disminución 

de la TFGe >2,0 ml/min/1,73 m2/año en pacientes entre 56 y 65 

años de edad. 

El estudio contó con un periodo de ajuste de dosis y de 

preinclusión en el que los pacientes recibieron tolvaptan para 

seleccionar aquellos que pudieran tolerar el tratamiento posterior y 

tratar de evitar así en la medida de lo posible pérdidas de datos de 

eficacia en la fase posterior doble ciego, donde ya los pacientes 



 

 
Ministerio de Sanidad 

Página 3 de 7 
 

 

 

seleccionados recibieron tolvaptán (n= 683) o placebo (n=687) 

durante un año. 

Los resultados de la variable principal (el cambio en la TFGe 

desde los niveles iniciales previos al tratamiento hasta la evaluación 

posterior al tratamiento) se muestran en la tabla 2: 

 

Tabla 2: Resultados de la variable principal del estudio156-13-

210  

 

 

Como variable secundaria se estudió la reducción de la 

disminución de la pendiente anualizada de la TFGe en todos los 

puntos temporales medidos en el ensayo, obteniéndose una 

diferencia de 1,011 ml/min/1,73 m2 estadísticamente significativa 

(p<0,0001) entre el grupo de tolvaptan y el de placebo. 

El análisis por subgrupos de las variables principal se muestra en 

la figura 3.Un análisis de subgrupos preespecificados sugirió que 

tolvaptán tuvo menos efecto en pacientes mayores de 55 años, un 

pequeño subgrupo con una tasa notablemente más baja de 

disminución de la TFGe.  

 

Figura 3: Análisis por subgrupos de la variable principal del 

estudio 156-13-210 (estudio REPRISE) 

 

Seguridad (7-9) 

El efecto adverso más característico de tolvaptan, la acuaresis, 

era ya conocido para la indicación previamente autorizada de este 

medicamento (tratamiento de pacientes adultos con hiponatremia 

secundaria al síndrome de secreción inadecuada de hormona 

antidiurética) y se debe a su mecanismo de acción, produciendo sed 

(55% de los pacientes), poliuria (38%), nicturia (29%) y polaquiuria 

(23%) en el estudio TEMPO 3:4. 

En el estudio pivotal, as discontinuaciones de tratamiento 

debidas a efectos adversos fueron más frecuentes en el brazo de 

tolvaptan que en el de placebo (15% vs 4,3% respectivamente) y 

fueron debidas fundamentalmente a la poliuria (4%).  

Un efecto adverso de especial interés es la toxicidad hepática. 

Los pacientes tratados con tolvaptan experimentaron elevaciones de 

los niveles de transaminasas (>3xULN), normalmente durante los 

tres primeros meses y hasta 14 meses, entre 3 y 4 veces los de 

placebo. De manera general, dichos niveles revirtieron entre el mes y 

los 4 meses siguientes sin consecuencias clínicas. Sin embargo, dos 

pacientes incluidos en el estudio pivotal y un paciente incluido en el 

estudio de extensión sufrieron daño hepático potencialmente grave 

de acuerdo con la ley de Hy. Con la suspensión del tratamiento en 1-

4 meses los valores se normalizaron, pero dichas elevaciones 

representan un potencial de daño hepático importante. Se dispone de 

datos actualizados del estudio de extensión al respecto sin que se 

hayan observado nuevos casos. 

La incidencia de eventos hepáticos fue similar en el estudio 

TEMPO 4:4 en el grupo de tratamiento tardío respecto al grupo de 

tratamiento temprano.  

No se notificaron casos de fallo hepático, trasplante hepático ni 

muerte por daño hepatocelular. Tampoco hubo muertes relacionadas 

con el tratamiento. 

El perfil de reacciones adversas observadas en el estudio 156-13-

210 (REPRISE), en pacientes con estado más avanzado de la 

enfermedad, fue similar al observado en el estudio pivotal (TEMPO 

3:4). En relación a las alteraciones hepáticas, la frecuencia fue mayor 

en los pacientes tratados con tolvaptan que en los tratados con 

placebo (10,9% frente a 5,3%), si bien todos los casos fueron 

reversibles y ningún paciente cumplió la ley de Hy (niveles de 

transaminasas >3 x ULN y bilirrubina >2 x ULN). Debe tenerse en 

cuenta que los pacientes incluidos en la fase comparada con placebo 

habían sido previamente seleccionados por su tolerabilidad al 

medicamento y que la duración del ensayo fue únicamente de un 

año. Las discontinuaciones de tratamiento debidas a efectos adversos 

fueron 9,5% con tolvaptán y 2,2% con placebo. 

El uso de tolvaptan está contraindicado en mujeres embarazadas 

y en periodo de lactancia. 

DISCUSIÓN 

La PQRAD es una enfermedad cuyo tratamiento hasta la fecha 

consiste en el manejo sintomático de las complicaciones asociadas 

(dolor, hipertensión e infecciones).  

En este sentido, tolvaptan se postula como el primer tratamiento 

cuyo objetivo es disminuir la velocidad de crecimiento renal y en 

consecuencia, retrasar la aparición de enfermedad renal terminal y 

disminuir la mortalidad asociada. 

Sin embargo, ante la dificultad de obtener resultados en términos 

de morbimortalidad por el largo tiempo de seguimiento requerido 

para este fin, el desarrollo de tolvaptan se ha realizado en una 

población con un volumen renal elevado, un crecimiento rápido de 

los quistes y una función renal relativamente preservada con el fin de 

poder valorar los cambios en los tres años de duración del estudio 

pivotal TEMPO 3:4 (más el estudio de extensión), hecho que ha 

condicionado el redactado de la indicación inicial de la autorización 

de comercialización. 

El análisis de la variable principal del estudio TEMPO 3:4, la 

tasa de cambio en el volumen total del riñón, mostró un efecto 

estadísticamente significativo con un incremento del 2,8% al año en 

el brazo de tolvaptan frente a 5,51% al año en el brazo de placebo. 

En cuanto a la variable secundaria compuesta, se han observado 

diferencias estadísticamente significativas a favor de tolvaptan en los 

componentes individuales de “dolor renal” y “empeoramiento de la 

función renal”. No obstante, no se han observado diferencias 

estadísticamente significativas en el componente de hipertensión ni 

albuminuria.  
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Por otra parte, y aunque se dispone de información que relaciona 

el volumen total del riñón y el desarrollo de insuficiencia renal 

(10,11), se esperaba que el estudio de extensión TEMPO 4:4 (156-

09-291) pudiera proporcionar información de utilidad para 

corroborar la correlación entre el cambio del volumen total del riñón 

y las variables relacionadas de la PQRAD. Existen varias 

incertidumbres alrededor del estudio TEMPO 4:4, 

fundamentalmente, posibles desbalances en las características 

basales de los pacientes en ambos grupos de tratamiento, pero 

también la posible influencia del mayor efecto de tolvaptan en el 

volumen total del riñón durante el primer año de tratamiento 

respecto a los años sucesivos (aspecto también observado en el 

estudio TEMPO 3:4). Sin embargo, en base a los resultados 

obtenidos, no ha podido confirmarse que exista un beneficio 

significativo en el porcentaje de cambio del volumen renal entre el 

grupo de "tratamiento temprano" y el grupo de "tratamiento tardío" y 

únicamente se dispone de datos exploratorios sobre la función renal 

(8), careciéndose de grupo control con placebo para poder comparar 

de manera directa estos datos en relación a la evolución de la 

enfermedad. 

El estudio REPRISE (9) fue un estudio fase III que incluyó 

pacientes en estadios más avanzados de insuficiencia renal crónica 

(estadios 2-4) respecto al estudio TEMPO 3:4, y empleó como 

variable principal el cambio en la TFGe desde los niveles iniciales 

previos al tratamiento. Los pacientes incluidos en la fase doble ciego 

comparada con placebo fueron aquellos que toleraron en fases 

previas las dosis requeridas de tolvaptan. La duración del estudio fue 

de un año. 

El cambio medio en la TFGe fue de -2,34 y de -3,61 ml/min/1,73 

m2 para los pacientes tratados con tolvaptan y los tratados con 

placebo, respectivamente, siendo la diferencia entre ambos de 1,27 

ml/min/1,73 m2 estadísticamente significativa (p<0,0001), lo que 

supondría un menor empeoramiento de la TFGe con tolvaptan que 

con placebo. La medida de la variable se realizó una vez retirado el 

medicamento, de manera que ya se encontraba revertido el descenso 

inicial de la TFGe que produce tolvaptan (presumiblemente por el 

efecto hemodinámico del principio activo) y que también fue 

observado en el estudio pivotal TEMPO 3:4. La variable secundaria 

del cambio en la pendiente de la TFGe anualizado tiene en cuenta en 

su análisis este efecto hemodinámico y los resultados son similares a 

los observados con la variable principal (diferencias de 1,011 

ml/min/1,73 m2 estadísticamente significativa, siendo p<0,0001). Si 

bien todo ello podría indicar un modesto beneficio en el tratamiento 

de pacientes en estadios de enfermedad renal crónica más avanzados, 

debe tenerse en cuenta que únicamente se dispone de información a 

un año y que por tanto las incertidumbres relativas a la eficacia a 

largo plazo sobre el retraso en la necesidad de diálisis o la 

prolongación de la supervivencia se mantienen. Además, el impacto 

en cuanto al retraso de la necesidad de tratamiento renal sustitutivo 

es menor cuanto menor sea el FG al inicio del tratamiento. 

En el grupo tolvaptán 6 pacientes experimentaron progresión de 

la enfermedad frente a 5 pacientes en el grupo placebo (9). Este dato 

cuestiona la eficacia real de tolvaptán en evitar la progresión de la 

enfermedad. 

Según la Sociedad Española de Nefrología (13), se considera 

“progresador rápido” al paciente que sufre un descenso de FGe≥5 

ml/min/año y progresador rápido “probable” a quien experimenta un 

deterioro de FGe≥2,5 ml/min/año. El efecto observado de 1,27 

ml/min/año es, por tanto, de una relevancia clínica cuestionable, más 

aún cuando el efecto del fármaco parece disminuir sensiblemente al 

poco tiempo del inicio del tratamiento.  

En relación a la seguridad, y teniendo en cuenta que los 

pacientes habían sido previamente seleccionados por su tolerabilidad 

al tratamiento, no hubo señales nuevas y el perfil de reacciones 

adversas está en línea con el observado en el estudio pivotal. 

El perfil de seguridad se caracteriza por los trastornos urinarios 

debido a su efecto acuarético, siendo la poliuria la principal 

responsable de las discontinuaciones de tratamiento. Consecuencia 

de ello es el régimen posológico del medicamento, que recomienda 

una dosis menor de tolvaptan a las 8 horas de la dosis inicial para 

minimizar la nicturia. Además, debe ajustarse la ingesta de líquidos 

en los pacientes tratados con tolvaptan, con el fin de evitar la 

deshidratación. 

La principal preocupación en relación a la seguridad es el 

potencial daño hepático. Se deben medir los niveles de 

transaminasas y bilirrubina antes de iniciar el tratamiento con 

tolvaptan, mensualmente durante los 18 primeros meses y cada 3 

meses posteriormente. Se ha establecido reglas de paradas del 

tratamiento a este respecto en la ficha técnica de tolvaptan. El plan 

de gestión de riesgos incluye un registro para recoger información de 

seguridad. 

Debido a las incertidumbres sobre la eficacia a largo plazo y el 

menor impacto del retraso en la necesidad de diálisis en pacientes 

con fases avanzadas de la enfermedad, es importante seleccionar 

aquellos pacientes que más puedan beneficiarse del tratamiento, en 

función de la existencia de datos que indiquen un progreso rápido de 

la enfermedad renal, interpretando el estadio de la enfermedad renal 

crónica junto con la edad (12,13). Debe tenerse en cuenta que los 

datos que pueden definir la progresión rápida de la enfermedad 

pueden estar disponibles de manera retrospectiva (en base a 

información histórica relativa a la función renal del paciente o del 

crecimiento del volumen renal) o de manera prospectiva (en base a 

modelos de predicción).  

Para seleccionar aquellos pacientes que pudieran beneficiarse 

más del tratamiento, según la edad y el FGe, se tiene en cuenta el 

cumplimiento de diferentes criterios que definen la rápida 

progresión, y que consideran diversos factores como: 

- Volumen renal total (VRT) ajustado por altura, en pacientes 

con afectación simétrica bilateral, pertenecientes a la 

clasificación de la clínica Mayo 1D o 1E medido con RMN 

o TC (preferentemente RMN, y en caso de no poder 

realizarse: el TAC sin contraste para minimizar la potencial 

nefrotoxicidad) 

- O bien un VRT ajustado por altura en pacientes con 

afectación simétrica bilateral perteneciente a la clasificación 

de la clínica Mayo 1C: 

o Si teniendo un FGe de menos de 90 ml/min, el 

declive retrospectivo de FGe de los últimos 3 

años es ≥3,5 ml/año (correspondiente a la 

disminución promedio de FGe en pacientes de la 

clase 1D de la clasificación de la Clínica Mayo) 

o; 

o Si la mayoría de familiares alcanzaron la 

enfermedad renal crónica terminal antes de los 58 

años. 

- O una puntuación de al menos 6 en el modelo predictivo 

PRO-PKD 

En pacientes con síntomas antes de los 35 años podría no ser 

necesaria la medición del VRT si se dispone de un estudio genético 

que muestre una mutación truncante del gen PKD1, por poderse 
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aplicar el PRO-PKD, aunque es aconsejable disponer siempre del 

volumen renal antes de iniciar el tratamiento. 

CONCLUSIÓN 
Tolvaptan es el primer medicamento que autorizado para el 

tratamiento de la PQRAD, enfermedad que actualmente se maneja 

con tratamientos dirigidos al control de los síntomas. En caso de 

deterioro grave de la función renal, los pacientes son sometidos a 

diálisis o incluso a trasplante.  

El efecto de tolvaptan sobre el volumen renal parece observarse 

fundamentalmente durante el primer año de tratamiento. El estudio 

de extensión hasta 5 años (TEMPO 4:4) no demuestra diferencias 

significativas en el porcentaje de cambio del volumen renal entre el 

grupo de "tratamiento temprano" y el grupo de "tratamiento tardío". 

Dicho estudio sugiere que el beneficio sobre la función renal se 

mantiene a los 5 años, si bien se trata únicamente de datos 

exploratorios. 

Se dispone de datos de TFGe al año en pacientes con estadios 

más avanzados de la enfermedad renal crónica (estadios 2-4) que 

muestran una diferencia estadísticamente significativa de tolvaptan 

respecto a placebo (diferencias de 1,27 ml/min/1,73 m2) en estos 

pacientes, si bien debe tenerse en cuenta que las incertidumbres 

relativas a la eficacia a largo plazo sobre el retraso en la necesidad 

de diálisis o la prolongación de la supervivencia se mantienen.  

En el grupo tolvaptán 6 pacientes experimentaron progresión de 

la enfermedad frente a 5 pacientes en el grupo placebo. Además, en 

el grupo tolvaptán se observó el doble de retiradas de tratamiento 

(15,4% vs 7,3%) y una mayor incidencia de reacciones adversas 

graves respecto al placebo (12,5% vs 8,8%, respectivamente). Todo 

ello cuestiona el beneficio clínico neto del fármaco.  

Con los datos disponibles, y teniendo en cuenta las 

recomendaciones para la valoración de la progresión en la PQRAD 

de la Sociedad Española de Nefrología (13), los pacientes candidatos 

a tratamiento con tolvaptan serían aquellos pacientes de 18 a 60 años 

que:  

 presentan estadio 1-3b (FGe > 30 ml/min/1,73 m2) de 

enfermedad renal crónica al inicio del tratamiento dependiendo 

de la edad (18-60 años): 

18-55 años: estadio 1-3b (FGe > 30 ml/min/1,73 m2) 

55-60 años: estadio 3a-3b (FGe 30-60 ml/min/1,73 m2) 

 y con datos que indiquen un progreso rápido de la enfermedad 

renal, interpretando el estadio de la enfermedad renal crónica 

junto con la edad.  

El tratamiento con tolvaptan en pacientes de 18-60 años con FG 

15-30 ml/min (estadio 4) deberá valorarse de forma excepcional e 

individualizada por parte del médico responsable, teniendo en cuenta 

e informando al paciente del modesto beneficio clínico, y las 

incertidumbres de su efectividad sobre el retraso de la necesidad de 

tratamiento renal sustitutivo en fases avanzadas de la enfermedad 

renal crónica, así como de los riesgos asociados. 

Los criterios de progresión rápida serían: 

-un volumen renal total (VRT) ajustado por altura, en pacientes 

con afectación simétrica bilateral, pertenecientes a la clasificación de 

la clínica Mayo 1D o 1E medido con RMN o TC 

-o un VRT ajustado por altura en pacientes con afectación 

simétrica bilateral perteneciente a la clasificación de la clínica Mayo 

1C: 

a)  Si el declive retrospectivo de FGe de los últimos 3 años es 

≥3,5 ml/año (correspondiente a la disminución promedio 

de FGe en pacientes de la clase 1D de la clasificación de la 

Clínica Mayo) o 

b) Si la mayoría de familiares alcanzaron la enfermedad renal 

crónica terminal antes de los 58 años  

-o una puntuación de al menos 6 en el modelo predictivo PRO-

PKD 

En pacientes con síntomas antes de los 35 años podría no ser 

necesaria la medición del VRT si se dispone de un estudio genético 

que muestre una mutación truncante del gen PKD1, aunque es 

aconsejable disponer siempre del volumen renal antes de iniciar el 

tratamiento.  

En los pacientes que cumplan estos criterios de inicio se debe 

confirmar que no superen los límites de elevación de transaminasas y 

bilirrubina indicados en ficha técnica.  

El tratamiento de los pacientes con características radiológicas 

atípicas deberá realizarse según criterio clínico si no presentan una 

contraindicación para el inicio del tratamiento debido a los niveles 

de transaminasas ni de bilirrubina (6). 

En aquellos pacientes tratados que evolucionen durante el 

tratamiento a insuficiencia renal grado 5, se deberá interrumpir el 

tratamiento. La continuación del tratamiento también deberá 

valorarse de manera individual en función de la monitorización 

hepática, de la situación clínica de cada paciente y de los objetivos 

terapéuticos establecidos. 

Se recomienda que la indicación de tratamiento con tolvaptan 

para PQRAD quede restringida a unidades clínicas con experiencia 

en el tratamiento de enfermedades renales hereditarias. 

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED 

SNS 

La Dirección General de Cartera Común de Servicios del SNS y 

Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolución de no financiación 

para la extensión de la indicación de JINARC® (tolvaptán) a 

pacientes en estadio 4 de la enfermedad renal crónica al inicio del 

tratamiento. 
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