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Enfermedad Renal Crdnica

DAPA-Tolvaptan: Primer ensayo de inhibicion de SGLT2 en la PQRAD con tratamiento concomitante con tolvaptan
Ensayo abierto, aleatorizado, controlado y cruzado sobre el efecto de dapagliflozina en pacientes con PQRAD que
reciben tolvaptan

Uchiyama et al., Kl Reports 2025.
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Resumen: En este ensayo abierto con disefio cruzado, 27 participantes con enfermedad renal poliquistica autosémica
dominante (PQRAD) bajo tratamiento estable con dosis altas de tolvaptan (>60 mg/dia, >3 meses, con eGFR >25
ml/min/1.73 m?2) fueron aleatorizados para recibir dapagliflozina 10 mg diarios o cuidado habitual durante 6 meses, y
luego cambiaron al brazo alterno durante otros 6 meses, sin periodo de lavado. Se excluyeron los participantes con
diabetes. El desenlace primario fue la pendiente de eGFR entre los meses 1 y 6, basada en niveles de creatinina
(eGFRcr), niveles de cistatina C (eGFRcys) y estimaciones combinadas (eGFRcr-cys). La edad media fue de 49.7 afios;

el 52% eran hombres y el 15% tenia antecedentes familiares de PQRAD. Se observaron atenuaciones significativas en
las pendientes de eGFRcr-cys y eGFRcys durante el tratamiento con dapagliflozina comparado con el periodo sin
dapagliflozina (2.57 + 7.88 vs. =5.65 + 9.57 ml/min/1.73 m?/afio, P = 0.002; 3.91 + 11.40 vs. -8.43 + 13.44 ml/min/1.73
m?/afio, P = 0.003, respectivamente). La pendiente de eGFRcr mostré una mejora moderada durante el tratamiento
con dapagliflozina, aunque no alcanzé significancia estadistica (1.03 + 10.78 vs. —-3.66 * 8.88 ml/min/1.73 m?/afio, P =
0.06). Se observé una caida inicial en eGFR durante el primer mes de uso de dapagliflozina, seguida de un ligero
aumento durante el periodo sin dapagliflozina. Durante el tratamiento con dapagliflozina, el crecimiento del volumen
renal total (TKV) se atenué significativamente en comparacién con el periodo sin dapagliflozina (-0.44 + 4.91 vs. 5.04%
+ 8.09%, P =0.01). Ademas, el aumento de peso corporal fue menor (P = 0.01), los niveles plasmaticos de vasopresina
fueron mas altos (P = 0.002) y la presidn arterial sistélica fue mas baja (P = 0.04) durante el periodo de tratamiento
con dapagliflozina.

Comentario: Los inhibidores de SGLT2 (iSGLT2) son ampliamente utilizados para enfermedades renales crénicas de
diversas etiologias, demostrando beneficios probados en pacientes con y sin diabetes, y en diferentes niveles de
albuminuria y estadios de enfermedad renal. Sin embargo, la mayoria de los ensayos con iSGLT2 han excluido a
pacientes con PQRAD, lo que hace que este ensayo sea una contribucion Unica. Una preocupacion importante es que
los iSGLT2 pueden aumentar los niveles de vasopresina, lo que podria estimular el crecimiento de quistes; sin embargo,
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el uso concomitante de tolvaptan, un antagonista del receptor V2 de la vasopresina, podria mitigar este efecto y
potenciar la proteccidn renal general. Este ensayo abierto con disefio cruzado evalué la combinacion de dapagliflozina
y tolvaptdn en pacientes con PQRAD. El ensayo demostrd beneficios adicionales de dapagliflozina, incluyendo una
menor caida de la funcién renal y una reduccidn en el crecimiento del volumen renal, sin preocupaciones significativas
de seguridad. Ademas de los efectos renales, la dapagliflozina mejoré otros parametros como menor peso corporal,
presion arterial sistdlica reducida y niveles de hemoglobina aumentados. Estos efectos pueden actuar de manera
sinérgica para ralentizar la progresion de la enfermedad y mejorar los resultados del paciente, incluyendo retraso en
el inicio de la dialisis y menor carga de sintomas como el dolor asociado al tamafio renal. Este estudio tiene varias
limitaciones. Al ser un ensayo piloto pequefio, de corta duracién, con disefio cruzado abierto y sin periodo de lavado,
no puede excluirse el riesgo de efectos residuales y sesgos por falta de cegamiento. Sin embargo, los desenlaces clave
(eGFR y TKV) fueron evaluados objetivamente por revisores externos. Los desequilibrios en TKV entre los periodos de
tratamiento pudieron haber influido en los resultados, aunque esto se minimizé gracias al disefio cruzado vy la
clasificacidn de imagenologia de Mayo consistente entre los grupos. La falta de puntuaciones PRO-PKD limitd la
estratificacion por riesgo de progresidon, ya que las pruebas genéticas no se realizan rutinariamente en la préctica
clinica japonesa. No obstante, estos hallazgos prometedores respaldan la necesidad de ensayos clinicos aleatorizados
con grupos paralelos, de mayor tamafio y duracién, para confirmar el papel de dapagliflozina como terapia
complementaria y potencialmente ampliar las opciones de tratamiento para pacientes con PQRAD.

Editado por Neeru Agarwal, Megan Borkum, Michele Provenzano, Mohamed Elrgal y Anastasiia Zykova

Page 2 of 2



