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| itiasis Renal

Definicion

Presencia de calculos o conglomerados
cristalinos (arenillas) en el interior de las
vias urinarias, desde los calices renales
hasta la vejiga.

Lito renal en momia egipcia ano 4800 AC

Hipocrates describe el cdlico renal con
hematuria.

“Mal de la Piedra” (Edad Media).
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| itiasis Renal

Definicion

Altamente prevalente, de etiopatogenia compleja, alta comorbilidad y limitado arsenal terapeutico.

v

En Argentina, la padecen del 1 al 3%, aunque llega al 12% si se incluyen los calculos asintomaticos
» Prevalencia de litiasis renal se estima entre 7-15/10000
» NHANES aumento de la prevalencia desde el 3,2% (1976-80) hasta un 8.8 % (2007-2010)

» Mayor prevalencia en hombres que en mujeres.

» Series que muestran que la relacion se redujo de 1,7:1 (1997) a 1,3:1 (2002)
» NHANES: & 10,6% vs © 7,1%

v

Edad de presentacion: Entre la 3° y 5° decada de la vida alcanzando un 15% a los 70 anos.
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| itiasis Renal

Recurrencia

Sin tratamiento alta chance de recurrencia:
» 13% al ano
» 50% a los 10 anos

» 75% a los 20 anos

Riesgo de recurrencia:
» Atcd. familiares de litiasis renal.

» Gota.
» Enf. intestinales (colitis ulcerosa)

» |TU recurrente.

Estudio bioquimico/Metabolico completo en casos de recurrencias (Consensus Conference).

JAMA 1988, 260: 977- 81
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| itiasis Renal

Tipo y Localizacion

* Oxalato de Ca (70-80%)
» Fosfato de Ca (5-10 %)

» Fosfato amdnico magnésico o estruvita (5%)

* Purina y sus sales (acido urico, urato de amonio, urato de Na) (5-10%)
* Cistina (1%)
* Drogas (por g]. Indinavir) (1%)

* La mayoria son mixtos
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| itiasis Renal

Clinica - Colico Renal

* Dolor intenso, de instalacion subita y
unilateral.

e Sintomas vesicales:

* Polaquiuria, disuria, tenesmo.

» Sintomas digestivos:

 Nauseas, vomitos, distension abdominal.

 Febricula.
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| itiasis Renal

Colico Renal

» Hematuria (macro o microscopica): mas del 90% de los casos

 Analisis de orina:

»  Piluria leve sin bacteriuria

»  Cristaluria

* Imagenes: muestran tamano y localizacion
»  Rx simple de arbol urinario (calculos radiopacos y ubicacion)

» Ecografia renal
» TAC helicoidal

* En presencia de dolor abdominal, siempre descartar la posibilidad de colico renal
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Litiasis Renla

Colico Renal - Causas

* Litiasis Renal (> 90%).

* Otras causas:

» Sangrado, coagulos.

v

Sind. de la Union Pieloureteral.

v

Pielonefritis.

v

Papilitis Necrotizante.
» Obstruccion ureteral extrinseca

» Sind. del Cascanueces.
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Calculo confirmado

Descartar urgencia:
Urosepsis S| Consulta urologica
Anuria Inmediata
IRA
' NG '
Tratamiento Médico Ambulatorio Internar si:

Dolor refractario Interconsulta con
Necesidad de hidratacion |l——p 0qi
parenteral urologia

Pte anoso o debilitado

Calculo <5 mm Calculo > 5 mm

— \ Consulta urok’)gica

Expectante, ambulatoria
RX simple/sem
\ | No lo expulsa de 2 a 4
Lo expulsa SENERER
\ 4 Portis A et al. AFP 2001, 63:7 ( 1329-38)

Derivar para estudio metabdlico




| itiasis Renal

Estudio Metabdlico

* Metodologia:

4

4

4

Al menos 4 sem posteriores a la eliminacidon o remocidn del calculo.
/ dias : dieta sin lacteos ni derivados, ni alimentos salados, liquido > 2 I/d, calcio 1000 mg/d

6°-7° dias: recolecidn de orina 24 hs

8° dia: determinaciones en sangre y orina: Na, K,Ca, P, Ac urico, citrato, oxalato, creatinina. Ph
urinario
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| itiasis Renal

Estudio Metabdlico

Hipercalciuria definida > 300 mg/denel dy250mgenla? o>a4 mglkg de peso

Hipercalciuria marginal 140 a 300 mg/d en el &y 140a250 mg/denla @

Hiperfosfaturia > 1100 mg/d

Hiperuricosuria > 800 mg/d enel &y 750 mg/d enla @ , o >de 600 mg/litro de orina (ambos sexos)
Hiperoxaluria > 40 mg/dia

Hipocitraturia < 320 mg/d

Hipomagnesuria < 70 mg/d

Cistinuria Determinar cualitativamente
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Céolico Renal - Tratamiento

» Calmar el dolor: AINE (diclofenac, ibuprofeno, ketorolac) y opiaceos
 Tamsulosina

« Calmar las nauseas y vomitos que suelen acompanarlo

» Hidratacion parenteral sdlo en casos de nauseas y vomitos

» La hiperhidratacion no tiene ninguna indicacion
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| itiasis Renal

Tratamiento

 Disminuir la sobresaturacion, aumentando el V urinario.

* Restriccidbn moderada de proteinas: reduce uricosuria y calciuria, aumenta el pH y evita la disminucion del
citrato urinario.

« SiI hay hipocitraturia, citrato de K.

* Si hay hipomagnesuria, Mg.

* Si hay hipercalciuria, diuréticos tiazidicos o clortalidona

* Reduccion moderada de la ingesta de oxalatos y de Na (<100 mEqg/d)

« Solo restriccidn moderada de la ingesta de Calcio en caso que se compruebe hiperabsorcion
« Sl tiene hiperuricemia y/o hiperuricosuria, Allopurinol.

« Sitiene una litiasis Urica, asociada a pH urinario bajo, aumentarlo logra la disolucion del calculo
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| itiasis Renal

Asociacion con ERC

v

Cumulative incidence (%)
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18 Stone Type only (n=185) stones (n=53)

Pacientes con Litiasis Renal sintomatica tienen mas riesgo de desarrollo de ERC.

No se identifica a la Litiasis Renal como causa primaria pero si como un factor de riesgo. Paradojicamente la ERC
protege contra la Litiasis Renal (< Calciuria, > Volumen Urinario)

Aquellos con: Enf. Hereditarias (cistinuria, hiperoxaluria primaria, Enf. de Dent), ITUs recurrentes, litiasis por struvita,
HTA, y DBT tienen > riesgo para ERC.

Mecanismos postulados: UTO, pielonefritis, depositos de cristales, injuria por ondas de choque.
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Quistes Renales



Quistes Renales Simples

Definicion

» 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 1in size from a marble to an orange,
or even larger, are occasionally found 1in kidneys wliich present no other
changes. In exceptional cases they may form tumors of considoralilc size.
Xewnian operated on one which contained 25 ounces of liquid. They, too, 1n
all prohahility, result from obstruction.

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

Eknoian G. JASN 20: 1874-1876, 2009
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Quistes Renales Simples
Epidemiologia
* Su prevalencia en poblacidon general se estima en 7% al 10%.

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

QRS rara vez ocurren antes de los 20 anos y su Incidencia se incrementa con la edad.
» 25% de los mayores de 40 anos 1

* 50% de los mayores de 50 anos

: 1 T |
0-20 21-30 3140 41-50 51-60 ©61-70 >70
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Quistes Renales Simples —

[- P<0.001

Etiologia S
I—P~<0.001—|

* Son adquiridos, no hereditarios. 14.90%

25.40%

17.60%
12.50%

7.90%

* La causa exacta no es conocida. i el R i

» Factores de riesgo:
* Edad avanzada * P<0.05

(%)

- 70 *
o . cC —
Masculino (2'1) é 60 ] ; | Incidencia y Preverencia en pacientes con HTA
o ' e 501 | - agrupados por caracteristicas del quiste.
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
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Tamano Renal, Funcion y Quistes Simples

 Servicio de Nefrologia del Emory Hospital, Atlanta.
» Analisis retrospectivo (1995 a 2002) de 2526/3912 ecografias de rinones nativos.

Table 3. Kidney lengths (cm) in patients with cyst and without cysts Table 6. Multivariate analysis of the correlation between age,
gender, and combined kidney length and the presence of renal cysts
Cyst No cyst
Kidney (N = 371) (N = 2073) P value R P value
Right 10.4 £0.10 10.8 +0.03 <0.0001 Age 0.170 <0.0001
Left 10.5%=0.10 10.9+0.03 <0.0001 Gender —0.071 0.001
Right + left 20.8 21.6 <0.0001 Kidney length —0.096 =0.0001

Table 7. Comparison of outpatients with kidney cysts to 140- P=0.037

N
o

Al Said, O’'Neill. Kidney Int, Vol. 64 (2003), pp. 1059-1064

S
age-matched and gender-matched outpatients without cysts R wum NO Cysts
T 120/ pogeor @ OB
Cyst No cyst P value € 400.
Number 143 143 CE, 80
Age years 629+1.2 62.2+1.2 NS 2
Gender % males 39 59 NS =
Creatinine mg/dL 3102 2.6*+0.2 0.06? £ 40+
©
é
K

o

<40 40-59 60-79 80<

Age, years

3 2T logia Al Said et al. Kidney Int, Vol. 65 (2004), pp. 2303-2308 IU c INSTITUTO
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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)

: |\|Seccic‘m| z INSTITUTO
efro ogia B R B UNIVERSITARI o
CEMIC CEMIC



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

8
|

» Litiasis

S 3
L1

« Extra renales

» Quistosis Hepatica 20— | — Normotensive n= 12

- Hypertensive n =22 |
| | | | | |
5 10 15 20 25 30

» Prolapso de Valvula Mitral (75%) AGATS E0in NagIOs:s

o

» Aneurismas intracraneales

Probability of renal survival
FS
o
|

<

y Di iculosis Col ; Figure 43.4 Patients with polycystic kidney disease and
Iverticulosis Colonica hypertension at diagnosis have less probability of renal
survival than those with normal blood pressure.
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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%
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ADPKD

Volumen Renal Total y Prediccion de Progresion en ERC

* El volumen es un determinante de la evolucion (estudio CRISP)

* 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 pronostico funcional y mas complicaciones (hematuria, dolor,
hipertension).

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

Opciones Terapeuticas

Reduced in PKD
Increased in PKD

___ S
_ TNF antagonist = TKis'

Na'K" ATPaae :

.TSC1§/
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Estudios Preclinicos

Control OPC31260 Control OPC31260
g i P =0.05 » .
§ - P <0.001 30* — -
<0.
g 1750 | | — g - Cvild 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+ .
= 154
> 250+
{ —
S  0- Week 3 Week 6
Week 3 Week 6
Untreated Treated

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

i Cyst Volume 4 Mitotic Index
. Gender NS
il OPC P<0.001
9
= %
(1]
Meijer E et al. Nephrol Dial Transplant (2011) 26: 2445-2453
Male Female Male Female
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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 MR 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
979 £ 515 (Tol) vs 958 + 483 (Pla) ml/m Altura 173.5 (Tol) vs 173.6 cm (Pla)

81.35 + 21.02 (Tol) vs. 82.14 + 22.73 ml/min/1.73m?

Torres VE et al. N Engl J Med 367: 2407-2418, 2012 INSTITUTO
I U ‘ UNIVERSITARIO
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TEMPO 3:4

Tolvaptan = ceeesess Placebo
60 .
. TKV 2.8% vs. 5.5%
3 Y ok
% et
§ 20+ i
=3
g ~—
l; 0
80
c
5 -20-
T T |
Baseline 12 24 36
Months
Tolvaptan = seeeeeee Placebo
% 0 e S :
£ | . -261vs.-381 -
"e .g, z 3 LR K e
5 g 20- ] : &:4 - ";—' 2 -
>s . & R at e ~
g 2 B o o I
W8 207 o
© © % &
S 40~ k-4
o
> ik
I I | | | I I | ////

I
Baseline 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Months
Ne; i|(32:o|ogia
CEMIC

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

Cumulative Event Hazard

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

02- Eventos 2 vs. 5 Blucdio

---J

0.1

—
!
———l

|
i e
i) Tolvaptan
0.0

| 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

Cumulative Event Hazard

0:3-

0.24

0.1~

0.0

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

Eventos 5 vs. 7 Placebo

r-——-
r—--‘
r--—-

ot

Tolvaptan

| | | | | | | | |

Baseline 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Study Month
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TEMPO 4:4

Multicenter, open-label, extension trial to evaluate the TEMPO 4:4 Objetivo 1rio
long-term efficacy and safety of early versus delayed

treatment with tolvaptan in autosomal dominant
polycystic kidney disease: the TEMPO 4:4 Trial

Open label-Extension Tasa de cambio en TKV
Multicentrico

8/71: 557 & 314

Objetivos 2rios
GFR = 30 ml/min

Cambio en GFR

Vicente E. Torres', Arlene B. Chapman®, Olivier Devuyst™*, Ron T. Gansevoort’, Ronald D. Perrone®,

Ann Dandurand’, John Ouyang’, Frank S. Czerwiec” and Jaime D. Blais” for the TEMPO 4:4 Trial FU: 24 meses Seguridad
Investigators*
Pacientes ~42 anos 54.4% (preTol) vs 50.3% (prePla) Varones 96 % Blancos
HTA 126.6/80.8 vs. 127 /81.1 mmHg (preTol. vs. prePla) ~81.1 (preTol) vs 78.7 (prePla) % IECA-ARAII
15.8 £ 17%(preTol) vs 23.8 £ 16.9% (prePla) Altura 174.8 (preTol) vs 174.1 cm (prePla)

72.2 £ 24.25 (preTol) vs. 70.4 + 25 (prePla) ml/min/1.73m?

Torres VE et al. Nephrol Dial Transplant (2018) 33: 477-48
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TEMPO 4:4

g - 4 - Treatment Duration (Months)
—— Placebo 2 12 24 3 0 12 24
w | —— Ddam Tden 8 5 ' A v . A v - A ’l,l A - v A v v I
; ** p<0.01 £~ o
~ ‘0 o ‘\ 0 v -
E v
2 AP
30 4 - o 7 & A
z 3 . g 7 e 23 &
§ - E ® 3 od
s 29 2 3 5
S = 0] ® 5
3 3 g e
[ ~ 10‘ § . - .
S S o Ea“YTmmﬂ v v L P
.§ 's 15+ v Placebo v vy ® L] . -
5 0« ‘8’, Vv Delayed Tolvaptan - o
= © O Early Tolvaptan - Follow-up 2 ¥ v
- TEMPO 34 [ _TEMPO 44 & -20{ 7 Placebo - Follow-up 3 v
0 12 24 36 0 12 24 * p<0.05 §
** p<0.01 5o
Early Tolvaptan N 555 554 555 552 499 535 505 i TEMPO3.4 | TEMPO 4:4 |
Delayed Tolva 1 1 ; 7 =)
ity n 33 e 4 = = Early Tolvaptan N 555 553 551 550 398 528 503
Treatment Duration (Months) Delayed Tolvaptan N 331 308 310 309 231 276 264

Table 2. Slope of TKV and eGFR from baseline to Month 24 in TEMPO 4:4

Treatment Group Slope (% per year) Treatment difference 95% CI P-value NI margin
TKV (mL)
Early-treated® 509 6.16 1.01 1.00, 1.02 0.046 0.65
Delayed-treated” 268 4.96
eGFR, mL/min/1.73 m*®
Early-treated® 548 —3.26 —0.11 —0.75, 0.52 0.73 0.65
Delayed-treated® 304 —3.14
NI, non-inferiority.
“The early-treatment group received tolvaptan in TEMPO 3:4 and the late-treatment group received placebo.
®eGFR by CKD-EPI equation
Seccion .
|\|efr0|09|a Torres VE et al. Nephrol Dial Transplant (2018) 33: 477-48 I U c VR ARG
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REPRISE

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

Tolvaptan in Later-Stage Autosomal
Dominant Polycystic Kidney Disease

Vicente E. Torres, M.D., Ph.D., Arlene B. Chapman, M.D.,
Olivier Devuyst, M.D., Ph.D., Ron T. Gansevoort, M.D., Ph.D.,
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 afios
Historia Clinica

eGFR

Estadio ERC

Dosis de Tolvaptan

% Varones: 50.8 (Tol) vs 48.5 (Pla)

Dolor en ~ 50% ambos grupos

ERC2: 4.7 (Tol) vs (Pla) 5.7% ERC3a: 30.6 (Tol) vs (Pla) 29.5%

92.8% (Tol) vs. 93.2% (Pla)
90 mg - 30 mg/dia en el 82.7% (Tol) y 82% (Pla)

REPRISE
RCT-Multicentrico

18 a 55 anos + eGFR 25 a 65 ml/min 56
a 65 anos + eGFR 25 a 44 ml/min

Objetivo 1rio
Tasa de cambio eGFR

Objetivos 2rios
Cambio en la curva eGFR

FU: 12 meses Funcién Hepética

n= (Tol) 683 vs (Pla) 687

Blancos: ~ 92%

Historia Familiar de ADPKD> 75%

40.7 £10.9 (Tol) vs. 41.4 + 11.2 ml/min/1.73m?

ERC3b: 44.4 (Tol) vs (Pla) ERCA4: 20.4 (Tol) vs (Pla)
46.1% 18.7%

IECA-ARAII: 87.1% vs 84.6% (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 I U c INSTITUTO
UNIVERSITARIO
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REPRISE

(ml/min/1.73 m?)
HOCH
+H®
H®

Mean Change from Baseline

-2 -1 0 1 2 3 4 D 6 7 8
Visit (mo)

Data

T 5

III
t 1 g

iv
+++

9 10 11 12 Follow-up

[ 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)

2292/1496/1370: 683 (Tol) vs 687 (Pla) SAE: 4.6% (Tol) vs 0.6 (Pal)

Caida eGFR: -2.34+ 0.21 (Tol) vs 3.61 £ 0.21 (Pla) ml/min
< beneficiados: > 55 afios, No Caucasicos, ERC2. Todos recuperan con suspension

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

- MSeccic’ml & INSTITUTO
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ADPKD

Tratamiento

( Rapidly progressive ADPKD j

E 5
[ Provide balanced information of benefits and risks of tolvaptan |

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

Exclude contraindications
h o
thirst, urinary tract obstruction, concomitant use of strong CYP3A Inhibitors, pregnancy or breastfeeding

l Enroll patient in REMS program )

I ¢ |

Dose escalation of (Patient education\
( tolvaptan on aquaresis and Safety labs (at lnterva}s be!ow): :
l how to prevent AST, ALT, Alkaline Phosphatase, thal .Bullrubm, Sodium, Creatinine
- . complications y +/- Uric acid
(St::da;; ?,,sm'sn'g,aM 218 Months Thereafter s

T

" 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

s morning dose)
I If LFT If Na* If Na* If eGFR drops
derangements 2143 mEq/L <135 mEq/'L 2 20% from baseline
( Monitor treatment efficacy _) l

l I 1 Follow drug- Enhance ) Reduce \(" Reduce tolvaptan

eGFR rate of decline TKV rate of ADPKD | A e hydration hydration or hold then
(observed vs. growth every ¢ '? | mpfct O protocol Or reduce Or increase reinitiate at lower

expected) 3-5 years cale (QOL) L \tolvaptan dose y tolvaptan dose e ) dose

MSeccién I p INSTITUTO
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Trasplante Renal



COMPARISON OF MORTALITY IN ALL PATIENTS ON DIALYSIS, PATIENTS ON
DIALYSIS AWAITING TRANSPLANTATION, AND RECIPIENTS OF A FIRST
CADAVERIC TRANSPLANT

TABLE 3. OUTCOME AMONG RECIPIENTS OF FIRST CADAVERIC TRANSPLANTS,
ACCORDING TO CHARACTERISTICS AT THE TIME OF INITIAL PLACEMENT ON THE WAITING LisT, 1991 -1997.*

Twve AT WHICH TimE AT WhHICH
ReLaTiveE Risx Risx ofF DeaTH LIKELIMOOD OF ProJecTep YEARS OF
18 Mo AFTER EquaiLs THaT SurvivaL EauaLs Lire (IN REFERENCE ProJectep YEars
TRANSPLANTATION N REFERENCE THAT IN REFERENCE GROUP) WiITHOUT OF LFE wiTH
Grour {959% CiI)t P VaLue GrRour GrouP TRANSPLANTATIONTF TRANSPLANTATIONF
days after
transplantation
All recipients of first 0.32 (0.30-0.35} <0.001 106 244 10 20
cadaveric transplants

Agre

0-19 yr 0.33 (0.12-0.87) 0.03 3 ) 26 29

2039 yr 0.24 (0.20-0.29) =<0.001 11 57 14 21

40--39 vr 0.33 (0.29-0.37) <0.001 95 251 11 22

60 -74 vr 0.39 (0.33-0.47) =<0.001 148 369 o 10
Sex

Mazle 0.34 {(0.30-0.38} <0.001 110 255 10 19

Female 0.30 (0.26- 0-34) <0.001 949 220 11 23
Race

Native American 0.50 (0.27 -0.96) 0.04 123 304 9 14

Asian 043 (0.25-0.75) 0.003 161 673 15 23

Black 052 (0.44-0.62) <0.001 109 305 13 19

Whate 0.28 (0.25-0.30) <20.001 100 220 9 19
Cause of end-stage renal

discasce

Diabetes 0.24-0.30) <0.001 37 146 8 19

Glomerulonephritis

Other 0.33-0.43) <20.001 137 353 12 20

Age and diabetes status

2039 yr. no diabetes

7 (
9 (0.31-0.48) <0.001 130 360 11 18
8 (

(0.28--0.50) <0.001 14 220 20 31

0.2
0.3
0.3
0.38
0.18 (0.14-0.23)
0.3
0.2
0.3
0.4

2039 vr, diabeses <0.001 10 35 25
40359 vr, no diabetes 8 (0.33-0.43) =< 0.001 126 356 19
40359 vr, diaberes 7 (0.23-0.32) <0.001 66 181 8 22
6074 yr, no diabetes 7 (0.30-0.46) =< 0.001 139 442 7 12
6074 yr, diabetes 6 (0.34-0.61) <20.001 89 247 =) 8

R. Wolfe et al, NEJM, 1999

IUC
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3.75
3.50 -
Compared to WLD IDK MDK
3.25 -
J\ Time to Equal Risk (ER) 122d 185d
3.00 \ Time to Equal Survival (ES) 256d 531d
= 1\
3 275 1\
\
S 250 | 1
&5 / < Marginal donor kidney (MDK) recipient
c™ \
\
% 200 |
@ \
2175 b
L L . |
&’ 1.50 ~@\“ ~—|deal donor kidney (IDK) recipient Wait-listed dialysis patient
1.25 \\
N ER ER
1.00 - - ./
\\
0.75 - N ES
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Supervivencia en Trasplante Renal en ARG

100,0%
90,0%

80,0% -

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0% -+ :
10 anos

0,0%

——
:

- .
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-

67%

- - Paciente
—|njerto
ey
Mes 97%  96% PRI s
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52%
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Supervivencia en Trasplante Renal en ARG

Segun edad del Receptor

Paciente
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Trasplantes Renales en ARG

Paciente

"X

o

ENOLOGIA

wee DESCONCCIOA

wee GLOVERULONEFRITIS

we NEFROANCIOESCLERDSIS
wee NEFROPATIA DIABETICA
e QTRA

e POLIQUISTOSES RENAL

LNOLIGA

v JESCONCCIOA

e OO ONEFETY

X w= WEF AVANGICRSC A0S

I ORIt O 8 ufere wanre i (N
I = -
Probatehand e suDeryivenca (%)
b S
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Trasplantes Renales en ARG

Paciente

e suparvivancia (%)

Anos Dialisis al Tx = Anos en LE al Tx

Mediana 5,44 2,48
95% Cl 53-55 2,39 - 257
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Trasplantes Renales en ARG

Preemftive

Paciente Injerto
0
W
80
. F 2
g N e
; -
2 =
: :
0 “ =
- Dislisis Pre Tx
e ¥
S
B X Duises Pye T v

_Nf)

—
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Por qué evaluar ¢

* Minimizar la morbi-mortalidad vinculada al trasplante.
» Mejorar la supervivencia de receptores e injertos, en el largo plazo.

» Asesorarse de las condiciones medicas, sociales y psicologicas del potencial
receptor.

* Informar y educar al paciente sobre los riesgos y beneficios de un trasplante.

* Planificar las estrategias de tratamiento Inmunosupresor, junto a otros cuidados
medicos necesarios para lograr un mejor resultado.

RA Wolfe NEJM 1999
AZ Kovacs Nephrol Dial Transplant 2010
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* Inmunosupresion

Tx Renal en el Largo Plazo

* El seguimiento de su trasplante

Preocupaciones en el Iargo plazo » La supervivencia del Trasplante.
1-Year 5-Year

Unadjusted @ Adjusted

10-Year

70

65 —

60

w
5’55 c—

8
50

45

40

35

Causas de
MOr

Neo
?

UK

TX




Causes of death with function
2004-2008

Pérdidas de Injertos > 1" ano pos TX

Infection:

Muerte con Rinon 20.7%

Causas de ERC CUnc
uncionante

Unknown:
18.0%

Inmunes Recurrencia/Otras

~ 30 a 40% =~ 10 a 20%

15t kidney-transplant, age 18+.

M. Pascual NEJM, Vol. 346, No. 8, 2002
EéJlggia USRD81 2010 IUCL“SEEHE?%MG

CEMIC



Immunologic factors Nonimmunologic factors

Poor HLA matching and

revious sensitization
P Older donor or

" Delayed graft - poor graft quality
 function
Brain-death injury,
_ preservation injury,
or ischemic injury
Episodes of acute rejection
A T ———- Chronic Acute peritransplantational |
g : alloaraft - injuries
v P neph ,gpathy Delayed graft function

Subacute and chronic
alloimmune response

\, Hypertension

Hyperlipidemia

( " Noncompliance
of patient — Chronic toxic effects of

Suboptimal cyclosporine or tacrolimus
immunosuppression

I\lsﬂ on | . INSTITUTO
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Factors That Influence CKD;

Donor age CVD
. . DBT
Cold ischemic time iy Co-morbidity Anemia

CKD-MBD

Donor Co-
morbidity

Vv Renal function

Length/Quality /

dialysis CMV Toxicity
HLA matching . f
Hypertension Immunosuppression
Pre-transplant Post transplant

: r\'SecciénI e BB B #NSTITUTO
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Tx Renal en el Largo Plazo

ERC en Tx Renal

 Protelnuria

* Causas
* Recurrencia GN (GP)
* GN de Novo
* GP del Tx
* Otras

* Filtrado Glomerular
* GFR predice outcome.

| |\|Seccic‘m| g INSTITUTO
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Gl,omerulopéltl'as Glomerulopatia - Glomerulopatias
Recurrentes del Trasplante - de Novo




Tx Renal en el Largo Plazo

Recurrencia de GN en Tx Renal
~ Todas las GN pueden recurrir en el injerto renal. N
- Larecurrencia se estima entre el 6 - 20% s & ; T : I
] | | | . Years since transplant
~ ES causa de pérdida de injertos en >1% al <5%. rses 1653 .
IgA nephropathy 2451 1543 836 365 115
~ LoOsS receptores mas anosos tienen < riesgo. 63 35
Membranous 340 194 121 51 13
~ Receptores de DVR tienen > riesgo. PSS 9 nephopathy
MPGN Membranous GN

~ > riesgo en 29 jnjertos de receptores con

Glassock et al., Medicine (Baltimore), 1968

recurrenCia en su primer trasplante' Ponticelli C., Glassock R. CJASN, 2010
de Fijter JW: Kidney Int 92: 294-296, 2017
- Impacta en Ia Su perVIVenCIa de IOS Injertos Cosio FG, Cattran DC: Kidney Int 91: 304—-314, 2017

Allen PJ, et al. Kidney Int92: 461-469, 2017
Jiang SH, et al BMC Nephrol 19: 344, 2018

= Condiciona al receptor en su inclusion en LE Kennard AL, et al BMC Nephrol 18: 25, 2017
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Recurrencia de GP en el TRENAL

_
TipodeGP  %RecurrenciaClinica  Perdida de Injerto x GP-
IgAN 10-25% (>50% por biopsia) 2-16%
GSFS 20-40% 10-20%
GNMP Tipo | 20-50% 10-30%
DDD >80% 10-25%
NM 5-30% 5-20%
Anti-MBG raro rara
Vasculitis ANCA (+) 20% desconocido
NL 5-30% <10%

E Instituto
P*i1 Universitario
C CEMIC




RECURRENT GLOMERULONEPHRITIS

RISK OF RENAL ALLOGRAFT LOSS FROM RECURRENT GLOMERULONEPHRITIS

EstTHER M. BricanT, M.B., B.S., M.Cun.Erl., GRaEmE R. Russ, M.B., B.S., PH.D., Jonn J. McMNeEiL, M.B., B.S., PH.D.,
RoeerT C. ATKins, ML.B., B.S., D.Sc., anD STeEVEN J. CHaDBan, M.B., B.S., PH.D.

1.00 P '-——‘_1.\ P A Ssees Dt eds e e ree s PO SO ...
\_‘—L—\ ....................
T 0.95- =\
o :
2 ...............................
<
o 0.90-
|
= -
=
-
3 0.85-
©
e
2
.5 0.80 4
=
2 .~~~ PIC GN
o — IgA
a 0.75- MGN
- FSGS
- == MCGN type |
0.00 -r T Y T T T T T T r .
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Years after Transplantation
Briganti E et al., NEJM. 2002 IUC
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Tx Renal en el Largo Plazo

Riesgo CV e HTA en TxX

Renal

 Receptores de Tx Renal tienen:
°* >riesgo de CVD

* >riesgo de MACE
* > riesgo de mortalidad CV.

 La 1™ causa de mortalidad reportada.

* SIin embargo:
* Pocos pacientes cumplen con los objetivos de

ASCVD.

» Subestimado por “trasplantdlogos”

20%

—
(95
X

10%

Incidence of death
or major cardiovascular event

5%

0%

40%

30%

20%

10%

3-year incidence of death
or major cardiovascular event

0%

- « - Chronic kidney disease population

—— Kidney transplant recipients
--a-- General population

- -~
.........
......

Ead
-
-
-

- - - -
-- ..‘

1994-1997 1998-2001

2002-2005 2006-2009

——Age <65 years

o
2 - » -Age 265 years
e
“u
\.,
v — — T Ty
1994-1997 1998-2001 2002-2005 2006-2009
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~+ El monitoreo de la funcion renal.

« HTA

— TAS <130 mmHg y TAD <80 mmHg (2C)

— Tratamiento (no clasificado)
 Utilizar cualquier agente antihipertensivo.
* Monitorear los EA y las interacciones medicamentosas.

* Proteinuria > 1 gr/dia considerar el uso de IECAs o0 ARAs como
primera eleccion.




- Enfermedad Cardiovascular

— Considerar el manejo al menos con la misma intensidad que en la
poblacion general, con pruebas diagndsticas y de tratamiento
adecuadas. (No clasificado).

— Antiagregacion con AAS entre 65 a 100 mg/dia (2B)

* Trastornos Lipidicos

— No clasificadas
— Tratar a los receptores de trasplante renal con estatinas. (2B).




Tx Renal en el Largo Plazo

cCancer en Tx Renal

« 2 a3veces mas riesgo que la poblacion gral.
« 29 causa de mortalidad en Tx (USA/ANZDATA).

* Factores de riesgo identificados:
°* 2 0> Inmunosupresores.

* > edad del receptor
* Raza blanca
* Malignidad previa

* Donante anoso y de raza blanca.

« Cancer de piel es el mas comun (60% a 20 anos).

Incidencia de Cancer pos TOS

Renal
Pancreas
Higado
Corazon
Pulmodn
0 14 21 28 35
Malighancy Demographic Immunosuppression Donor Factors

Prior skin cancer

Older age

Azathioprine

EBV D+/R-

Prior solid organ
malignancy

White race

rATG

Older donor age

Male gender

>2 maintenance immunotherapies

White donor race

Tobacco

EBV viremia

BK viremia (z)

MTORI (lower risk compared with
ClI)

INSTITUTO
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Tx Renal en el Largo Plazo

Infecciones

D . Nosocomial, technical Activation of latent infection
nor’Denved d o I d -d ' . .
A (donor or recipient) (relapsed, residual, opportunistic)

I Dynamic assessment of risk of infection

fom .
5. Transplantation

Community-acquired

Common Infections in Solid-Organ Transplant Recipients

—— Recipient-Derived <1 Month 1-6 Months >6 Months
Infection Infection with antimicrobial- With PCP and antiviral (CMV,HBV) Community-acquired pneumonia,
resistant species: prophylaxis: urinary tract infection
MRSA Polyomavirus BK infection, nephropathy Infection with aspergillus, atypical
VRE C. difficile colitis molds, mucor species
Candida species (non-albicans) HCV infection Infection with nocardia, rhodo-
Aspiration Adenovirus infection, influenza coccus species
Catheter infection Cryptococcus neoformans infection Late viral infections:
Wound infection Mpycobacterium tuberculosis infection CMV infection (colitis and
Anastomotic leaks and ischemia Anastomotic complications retinitis)
Clostridium difficile colitis Hepatitis (HBV, HCV)
Without prophylaxis: HSV encephalitis
Donor-derived infection Pneumocystis Community-acquired (SARS,
(uncommon): Infection with herpesviruses (HSV, West Nile virus infection)
HSV, LCMV, rhabdovirus VZV, CMV, EBV) JC polyomavirus infection (PML)
(rabies), West Nile virus, HBV infection Skin cancer, lymphoma (PTLD)
HIV,Trypanosoma cruzi Infection with listeria, nocardia, toxo-
plasma, strongyloides, leishmania,
Recipient-derived infection T. cruzi
(colonization):
Aspergillus, pseudomonas

MSeccién I p INSTITUTO
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Tx Renal en el Largo Plazo

Hiperuricemiay Gota

KDIGO Guideline:

We suggest treating hyperuricemia in KTRsS
when there are complications, such as gout,
tophi, or uric acid stones (2D).

* Sugiere el uso de colchicina para el episodio
de gota aguda (2D).

([ 1D A

. Sug , | de NSAID COXi Se define Hiperuricemia en Tx Renal
(2”8)'_6re evitar €1 U0 e > “l 6.0 mg/dL en mujeres y 7.0 mg/dL en hombres

* Sugiere evitar el uso asociado de allopurinol y
azatioprina (1B).

e MSeccic’m I & INSTITUTO
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Tx Renal en el Largo Plazo

Hiperuricemiay Gota

* Hiperuricemia es muy comun en Tx Renal (80%)

® Crisis de gota.

® Tofos (en manos y otras localizaciones), en ocasiones invalidantes.

* Hiperuricemia se asocla a > incidencia de gota y se vincula con > riesgo de
eventos CV y deterioro funcional renal del injerto.

* Rol de drogas inmunosupresoras en la génesis de hiperuricemia y gota.

* Falta de datos sobre el impacto de la correccion de la hiperglicemia en la
evolucion de los injertos renales.

' Nefrologi INSTITUTO
’ 3 efro ogia UNIVERSITARIO
), CEMK CEMIC



Frailty iIn CKD

Unintentional weight loss A phenotype associated to:

Slow walking speed * Risk of falls HR 2,06
Weakness » Disability HR 5,61

Exhaustion

* Hospitalization HR 2,25
* Mortality HR 6,47

Low physical activity

CKD3, X 2 Risk of Frailty

/% > 65 Y.0.

NHANES
40% > 80 y.o. CKDj3, X 6 Risk of Frailty

CKDsq: 44%, 74% y 79% in subjects of <40, 60 to 70 or >80 y.o.
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Got More Frail

Frailty iIn RT Recipients -

+.2 +.3 +.4
1

1

1

+.1

* 1/5 non frail became frall.

0
1

1

Mean Change in Frailty Score

-1

* Improvement after 2 month postransplant.

o Got Less Frail

1 2 3
Months Since Kidney Transplantation

o

O —

Table 1

o . . ... . . .

@ Change in Frailty Score and State Transition of Frailty Status after Kidney Transplantation (KT)

- Change in Frailty After KT %
— © -
o Less Frail More Frail
- Time Frail, % ThanatKT  Than at KT
.

o | AtKT 19.8 — —

s

1 month 333 25.6 45.1
2 month 27.7 284 38.3
o B
= 3month 172 448 25.0
The frailty score3 ranges from O to 5. Less frail is defined as a 1-point or more decrease in frailty score between KT and follow-up. More frail is
o - . _ . . . . _
1 M post-KT 2 M post-KT 3 M post-KT defined as 1-point or more increase in frailty score between KT and follow-up.
. Intermediately frail Nonfrail

W |Segion p INSTITUTO
gh'efggdllg)gla Mara A. McAdams-DeMarco J Am Geriatr Soc. 2015 October ; 63(10): 2152-2157. I U ‘ UNIVERSITARIO
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Tx Renal en el Largo Plazo

Salud Mental

KDIGO Guideline:

Include direct questioning about depression
and anxiety as part of routine follow-up care
after kidney transplantation. (Not Graded)

* Depresion y Ansiedad son mas comunes en
receptores de Tx Renal que en poblacion
general.

* Depresion y Ansiedad pueden asociarse con
pobre adherencia, trastornos del sueno, y otros
potenciales efectos adversos.

* Tratamiento de Depresion y Ansiedad.
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Cognitive Impairment

No offence
Elcira, but were
we friends,
spouses, family

\

 ESKD x2 the risk of cognitive impairment and dementia.

@ ,A, —

* CKD < 30 ml/min > risk of cognitive impairment.
» Cognitive impairment is associated with > mortality.

* Physiopath: not well known.

* > Cognitive iImpairment was associated with early onset
of RRT.
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Cognitive Impairment

Traditional
HBP
Obesity

Dyslipidemia

Diabetes
Smoking
Age

CKD Related Factors

Non

RT Related Factors

Traditional Peri Tx Risk Factors

Uremic Toxins Surgical Procedure

Anemia High steroids

Hypotension in HD Infection

Altered

gut microbiome

Inflammation Structural Brain
Vascular injury Alterations

Post Tx Risk Factors
Immunesuppression
CNI
MTORI
Steroids

Altered gut microbiome

A, Jurgensen et al. Curr Transplant Rep. 2020 September ; 7: 145-153
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Muchas gracias!

cdiaz@cemic.edu.ar



mailto:cdiaz@cemic.edu.ar

