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Cual es uno de nuestros principales problemas de salud publica?

; 813 millones de individuo con BMI > 30)

DIABETES

537 mill. (~ 6.5%)
783 mill; 2045 (~9.7%)

EVENTOS CV MORTALIDAD

523 mil. 32% de las causas

tuvieron ECV de muerte global
2019 — 0-40% son por ECV
el Lol1a IC

845 m|II("‘10 5%) 64.34 mill (~0.8%)
2030 1%
4o 50%




ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC) COMO CARGA DE ENFERMEDAD

~10% del poblacion
Tiene ERC

~ 40-50% DE LOS
PACIENTES
CON DBT

~ 30% DE LOS HTA

"~ 50% DE LOS PACIENTES

- KI Suppl 2017;7;71-87
- JAMA 2023; 8;1050-1060
- Circulation 2023; 148;1606-35

- K1 2003; 63;225-32
- Rev Esp Cardiol 201; 63; 225-228
- J Card Fail 2023; 29; 87-107

Both sexes, All ages, 2019, Deaths per 100,000
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Respiralory infections & T8

Diabetes & CKDI 4 3 4 I

Chranic respiratory 5 6 )
Digestive diseases 6 4 6
Neurological disorders T 5 7
Cther nor-communicable . B 8 8
Unintentional in [} a8 9

Self-harm & violence i 10 10
Transport injuries bl i 1l

Malernal & neanatal . 12 e 12

Skin diseases

——
.



En poco tiempo, danamos la maquina perfecta

-

&
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Un enfoque en la prevencion
primordial y la preservaciéon

Qe la salud cardiovascular/

Etapa 0

Sin factores
de riesgo

Essential

~

fA44

Homo habilis Homo erectus Homo sapiens Homo sapiens sapiens

4 2.5 million years > « 50 years »

Homo “vagus”, Homo “comodus”, Homo “ arruinatus”......!!

*

Ndumele CE et al. Circulacion. 2023; 148:1606-1635.
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Diabetes, Hipertension y Obesidad

Factores de Riesgo Contribuyentes para ERC en Argentina:

Resultados comparativos de las encuestas nacionales de factores de riesgo

2005 2009 2013 2018
(IC 95) (IC95) (IC95) (IC 95)
.. s 54,9% 54,7% 64,9%
e dae () o (53.7-56.1) | (53.2-562) | (63.9-659)
Siempre/casi utiliza sal después de la coccién 23,1% 25,3% 17,3% 16,4%
o al sentarse a la mesa (21,9 - 24,5) (24,2 - 26,3) (16,4 - 18,2) (15,6 - 17,3)
Consumo de al menos 5 porciones de frutas NR 4,8% 4,9% 6,0%
o verduras al dia (4,4 -5,3) 4,3 -5,5) (5,5 - 6,6)
. 49,0% 53,4% 57,9% 61,6%
Exceso de peso (sobrepeso + obesidad) (1) (472 - 50,9) (520 -550) | (56.1-59,6) | (60.6 - 62,6)
34,4% 35,4% 37,1% 36,2%
Sanscpeso MG 22> y=3) (33.4-355) | (34,6-363) | (36,0-382) | (35.2-37.2)
. 14,6% 18,0% 20,8% 25,4%
Quesidad IMC=20) 11 (139-155) | (174-187) | (199-21,8) | (244-264)
Brovalosiciad detas ek 1) 29,7% 271% 25,1% 22.,2%
FYATHCIE GF COTRTING €8 Hhac0 (28,7-30,8) | (26,3-279) | (242-26,2) | (21,2-23,)
Prevalencia de presién arterial elevada (entre 34,5% 34,6% 34,1% 34,6%
quienes se midieron alguna vez en la vida) (33,3 - 35,7) (33,6 - 35,5) (32,9 - 35,3) (33,7 - 35,6)
Prevalencia de colesterol elevado (entre 27,8% 29,1% 29,8% 28,9%
quienes se midieron alguna vez en la vida) (26,5 - 29,1) (28,1 - 30,2) (28,5 - 31,1) (27,8 - 30,1)
Prevalencia de glucemia elevada o diabetes 8,4% 9,6% 9,8% 12,7%
(poblacién total) (1) (7,8 - 9,1) 9,1 -10,1) (9,1 - 10,4) (12,1 - 13,4)




Estado de salud

cardiorenal
. Cel. Beta-Activacion
. Hipotalamo-Activacién - Secrecion Insulina |
- Saciedad . Cel. Alfa-Inhibicién Intestino-Absorcion
. Higado.inhibiciﬁn . Secrecion Glucagon . Nutrientes
. Gluconeogénesis
_T. Adiposo-Activaciéon
. Lipogénesis
_ - O Intestino-Absorcion
' n s u 1ICA SGLT . Glucosa-Sodio
Rifldn-Absorcion
. Glucosa-Sodio
.Endotelio-Activacion
- Vasodilatacion Hipotalamo-Activacion Estémago-Retardo
. _Musculo-Activacion . Saciedad . Vaciamiento
. Glucogenogénesis ]: !

Cardio-Diabetologia.

Control con Enfoque Cardioldgico de la Diabetes Mellitus tipo 2 en el 2020.



Estado de

~_Hipotalamo-inhibicion
. Obesidad

. Higado-Activacion
. Hiperglucemia

~ T. Adiposo-Inhibicion
. Dislipidemia

riesgo cardiorenal

. Cel. Beta-Inhibicion

. Hiperglucemia

. Cel. Alfa-Activacion

. Hiperglucemia

!

Intestino-Malabsorcion
. Obesidad

L. Endotelio-Inhibicion
. Disfuncion endotelial

Intestino-Mas absorcion _
_ . Hiperglucemia-Hipernatremia

'Rifon-Mas absorcion .
. Hiperglucemia-Hipernatremia

Hipotalamo-inhibicion Estémago-Menor retardo

-r

- _Masculo-Inhibicic

n . Obesidad . Obesidad
!

. Hiperglucemia

Se desregulan todos los sistemas homeostaticos; Estado de enfermedad

Cardio-Diabetologia.
Control con Enfoque Cardioldgico de la Diabetes Mellitus tipo 2 en el 2020.



Sindrome Cardio-Reno-Metabdlico

Etapa 0
Sin factores
de riesgo Etapa 1 y Etapa 3 ,Etapa 4
Exceso de tejido ECV subclinica ECV clinica en Sme CRM
adiposo/disfuncional , en Sme CRM

ECV subclinica

Life’s . Q Sobrepeso/obesidad
e Obesidad abdominal
@ Intolerancia a la glucosa :

IC subclinica

Un enfoque en la prevencion
primordial y la preservacién
de la salud cardiovascular

Ndumele CE et al. Circulacion. 2023; 148:1606—1635.



Sindrome Cardio-Reno-Metabdlico

Etapa 0

Sin factores
de riesgo

Etapa 1
Exceso de tejido
adiposo/disfuncional

Life's "ﬁ Sobrepeso/obesidad
Obesidad abdominal

Intolerancia a la glucosa

Essential

%

Un enfoque en la prevencion
primordial y la preservacién
de la salud cardiovascular

Ndumele CE et al. Circulacion. 2023; 148:1606—1635.



2
Obesidad

Citoquinas / adipoquinas

o O
' ‘mf Adipocito disfuncionante || +/- otros FRCV

Y

- INFLAMACION
- Estres oxidativo - Activacidon neurohumoral - Hiperfiltracion
- Reistencia a la insulina (SRAA - Sist simpatico) - glomerular
- Disfuncion endotelial
Glomeruloesclerosis
Fibrosis
H T A > tubulo intersticial
ERC
Manifestacion clinica;
Organo blanco Albuminuria
Caida del FG

Prevalencia de ERC:
Poblacion general;~10%
Pacientes con obesidad; 17%
Pacientes con DM; 40-50%
Pacientes con HTA; ~ 30%




El Impacto de la HTA en el escenario de Claudia

30 % de la poblacién padece HTA 25 % de los pacientes en dialisis son atribuibles a HTA
= 18 millones de Argentinos 30.000 pacientes en dialisis = 7500 pacientes

0.4% de los pacientes con HTA alcanzan ERC terminal

No hace nefropatia grave asociada a HTA quien quiere, sino quien puede....

Alta Alto impacto y alta progresion
= Aumento del FG y albuminuria al fallo renal

S

8

g Alteracion estructural renal

£ - - g

I) Pérdida de la autoregulacion

oo

c

Ig Autoregulacion = amortiguacion

]

a = Impacto leve y poco progresivo sobre el FG
Baja

Baja g . Alta
Presion arterial



PAS 190-200

Ninguno murio urémico


https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiz5Imt2qXeAhUDslQKHUnKAK8QjRx6BAgBEAU&url=https://www.guerratotal.com/consecuencias-de-la-segunda-guerra-mundial/conferencia-de-yalta-churchill-roosevelt-y-stalin/&psig=AOvVaw3ja9wpBBR0T1ShYMde-6JR&ust=1540698216129478

Los podocitos son las células claves !
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Hemodinamia glomerular

“ Fisiologia normal “ !

S\

REITERAMOS 8 21
26°5

ULTIMO MOMENTO!! MATANZA

MASIVA DE PODOCITOS!!
AMPLIAREMOS!

Obesidac

Bye, Bye
Podocitos!!
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Arteriola aferente

Mesangio

Capilar
glomerular

Podocitos

Capsula de
Bowman

Células epiteliales _
tubulares ——

Glomérulo normal

Membrana basal glomerular sana

podocitos
N\
e & @

Membrana basal glomerular
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@
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- Hipertension / hiperfiltracion
Glomerular
- Inflamacion / disfuncién
endotelial



Albuminuria y Filtrado glomerular como los marcadores mas importante de ERC
Para progresion de ERC
Prondstico de la ERC por TFGe y albuminuria

La ERC se clasifica segin Albuminuria Categories
la causa, la categoria de (mg/g)
TFG y la categoria de A1 A2 A3
albuminuria
=
G1 >90 =
(72)
oq
G2 60-89 o
o
8= a
= - | G3a 45-59 =
O 1)
= S
& = o
S E| G3b 30-44
[~ <
S E
Ga 15-29
G5 <15

h
Riesgo creciente
«  2KDIGO CKD Work Group. Kidney Int. 2024;105(4S):S117-S314.




La albuminuria como principal marcador de deterioro funcional renal

Tasa de declinacion del FG en 31.931 pacientes con DM2
y 33.201 sin DM2, segun nivel de albuminuria basal

Type 2 Di No Type 2 Di
UAGi<iomgg YP®2Diabetes UACR<30mgg O TYP® 2 Diabetes
or dipstick UACR30-299 mg/lg  UACR >= 300 mg/g or dipstick UACR30-299mglg  UACR >= 300 mg/g
negative/trace or dipstick 1+ or dipstick >= 2+ negative/trace or dipstick 1+ or dipstick >= 2+
U u A8% T u
e -1.9% -2.2%, ;
. : 2.7%
39% 3.3%
4.7% % 4.4%
b + 65%|  60%
1.3 % 6.6%

-10.3%
11.6%

[ Baseline eGFR > 60 ml/min/1.73m2 (G1+G2) -15.5%
[ Baseline eGFR 15-29 ml/min/1.73m2 (G4)
[ Baseline eGFR 30-59 ml/min/1.73m2 (G3a+G3b)

Nichols et al. BMC Nephrology (2020) 21:167



Albuminuria; Biomarcador de dafo renal

DISGLUCEMIA / DIABETES / FRCV

Disfuncion
Endotelio
glomerular

v

Citoquinas
inflamatorias

Dsifuncion

' I ' Podocitos
Glomeruloesclerosis .. — EventosCV
Perdida nefronas Albuminuria - Mortalidad

Adaptado de Satchell S, et al. Diabetologia (2008) 51:714-725

y cardiovascular

OBESIDAD /
INSULINO RESISTENCIA

|

}

Adipoquinas

Disfuncion
Endotelio
vascular

|

SVIIM09V13N SVIA

SIUVINIITOIN SIHO01I343

S”YVINTII SOAILIra0



Riesgo cardiovascular asociado a la ERC

Metanalisis: 27.503.140 personas de 114 cohortes,

ACR, mg/g

<10

10-29

30-299

300+

All-cause mortality

3aKDIGO CKD Work Group. Kidney Int. 2024;105(4S):S117-S314.
Grams ME. JAMA. 2023;330(13):1266-1277



Sindrome Cardio-Reno-Metabdlico

Etapa 0

Sin factores
de riesgo

Etapa 1
Exceso de tejido
adiposo/disfuncional

Life's "ﬁ Sobrepeso/obesidad
Obesidad abdominal

Intolerancia a la glucosa

Essential

%

Un enfoque en la prevencion
primordial y la preservacién
de la salud cardiovascular

Ndumele CE et al. Circulacion. 2023; 148:1606—1635.



Obesidad

E
]
e w ' Adipocito disfuncionante

Citoquinas / adipoquinas

+/- otros FRCV

Y

- INFLAMACION
- Estres oxidativo
- Reistencia a la insulina

- Activacion neurohumoral
(SRAA - Sist simpatico)

- Disfuncion endotelial

Aterosclerosis
Remodelado cardiaco
Fibrosis
Insuficiencia cardiaca

Actor activo

Organo blanco

-Toxinas urémicas/ alteracion P/Ca / > estrés oxidativo, inflamacién
> Activacion neurohumoral

- Hiperfiltracion
glomerular

Glomeruloesclerosis
Fibrosis
tubulo intersticial
ERC

Manifestacion clinica;
Albuminuria
Caida del FG




INCIDENCIA DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON IRC

Metanalisis

14462 individuos sin IC / ACV / Enf. Coronaria: ( estudios JHS, CHS y MESA)

Il No ckD
[Jckp  |— 1461 (10%)
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Heart Failure Coronary Heart Disease Stroke

Bansal N. JAMA Cardiology March 2017 Volume 2,
Number 3



El riesgo de morbilidad y mortalidad aumenta a
medida que avanza la ERC

Tasa estandarllza.da por edad de Tasa estandarizada por edad de Eventos cardiovasculares ! Tasa estandarlzadla por edad de

o Hos_pltahzauon O N = 1.120.295 Muerte por cualquier causa
e N =1.120.295 = o N =1.120.295
@ 14461 3 o = 14,14
g 1507 o 4 36,60 T 157
c © 0
o < ©
n ®] c
% @ o 11,36
S o 304 ?

o ()]
g 100- 86,75 8 2 104
:| — 21,80 8
S S 20— !
o o )
3 0 o
£ 50 45,26 2 11.29 ® 5

c
g o 10— 1=
D = [}
o 1354 17:22 o 2 1 o 1 08
'g S s O 76
a 0-— © o = S o m
= >60  45-59 30-44 15-29 <1 o 260 4559 30-44 1529 <1 0 >60 4559 30-44 1529 <15

|_
TFGe (ml/min/1,73m 2) TFGe (ml/ min /1,73m 2 ) TFGe (ml/min /1,73 m 2)

1-Evento cardiovascular se definié como la hospitalizacién por enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular isquémico y enfermedad arterial periférica.
ERC = enfermedad renal crénica; TFGe = tasa de filtracién glomerular estimada, N: nimero, CV: cardiovascular
Go A, etal. N Engl J Med. 2004; 351: 1296-1305.



En sintesis, la ERC es un factor de riesgo independiente
para sufrir eventos o morir de causas CV......

r

La ERC se clasifica segun la
causa, la categoriade TFGy la
categoria de albuminuria

N

Albuminuria Categories
ma ’ ]

)
G1 >90
G2 60-89
w od
2 Bl Gaa 45-59
© r~
0 " =
L
" =
S 2] e3b 30-44
o 5
B E
G4 15-29
G5 <15

La importancia del diagnostico para tratamiento adecuado, y lo mas precoz posible

Kidney Disease Improving Global Outcomes CKD Work Group. Kidney Int Suppl 2013;3:1-150



Filtrado Glomerular (FG)

Conceptos en FG

KT . 7 o GFR = K{(Pc-Py) - T, o
* Es el indice de expresion del proceso k AR

R - Re Ag Il

d e FG . Afferent Efferent NA

NSAID Arteriole y S Arteriole

 Eslaresultante de la tasa de FG de = e

cada nefrona por su numero total, en PG - ANP
ambos rinones.

. EIZFG normal = 100 a 130 ml/min/1,73
m . Bowman's

Space

ACEI
ARBs

Py

* El FG es variable: Edad, sexo,
superficie corporal, dieta, farmacos,
estado fisiologico (embarazo).

GFR = Glomerular Filtration Rate (ml/min). Equivalent of J, in Starling forces.
K¢ = Permeability Constant of glomerular capillaries

P. = Glomerular Capillary Hydrostatic Pressure

P, = Bowman's Space Hydrostatic Pressure

M. = Glomerular Capillary Oncotic Pressure

FF = GFR/RPF

Con que?



Con alguna substancia gue sea:

Inerte. Completamente filtrable a nivel glomerular (< 20000 Da) y sin union a proteinas
plasmaticas.

No sintetizable o metabolizado a nivel tubular renal.

No reabsorbido ni excretado a nivel tubular renal.

Medible con precision tanto en plasma como en orina.

El Gold Standard para FG

Clearance de Inulina



Marcadores en FG

Endogenos

 Creatinina (113 Da)
» Urea (66 Da)
» Cystatina C (13300 da)
Exdgenos

* Inulina (5200 Da)

¢ l125l-iothalamato (640 Da)
e 99MTCcDTPA (938 Da)
e D1CrEDTA (372 Da)

* lohexol (821 Da)

Métodos

Radioisotopicos

Cl. Creatinina




Busqueda / tamizaje de enfermedad renal cronica ( Albuminuria / filtrado glomerular)

La determinacidon del FG a través
de la creatinina / cistatina Cy la
deteccién de albuminuria, A quien?
son herramientas utiles / simples y Como? Porque?
validadas para aproximar el riesgo
renaly CV

Costo aprox: 2 a 10 USD

R

Costo aprox: 10 a 20 USD



Diagndstico de Enfermedad Renal Crénica; Enfermedad silente / tamizaje

Determinacion del "funcionamiento renal’ Determinacion del "dafo renal”
Medicion del filtrado flomerular Medicién de la pérdida de proteinas en orina
Creatinina plasmatica Proteinas en orina

En un rindn saludable En un rifén danado

[ sangre

Recommendation 1.2.4.1: We recommend using a validated GFR estimating equation to derive GFR from serum
filtration markers (eGFR) rather than relying on the serum filtration markers alone (1D). PRUEBAS CUALITATIVAS:

* Tiras reactivas

PRUEBAS CUANTITATIVAS;
* Proteinuria de 24 hs

* Albuminuria de 24 hs

« RPC

* RAC

Recommendation 1.2.2.1: We recommend using eGFRer-cys in clinical situations when eGFRcr is less accurate Al; <30 mg/24hs o mg/g
and GFR affects clinical decision-making (Table 8'%"*) (1), A2; 30 - 300 mg/24 hs o0 mg/g

A3; > 300 mg/24 hs o0 mg/g

- MDRD
- CKD - EPI



Inulin GFR, mi/min per 1.73 m’

210

180

150

120

r*=0.74

60 90 120 150
MDRD eGFR, mi/min per 1.73 m?

180 210



Measured-Estimated GFR (mUmin/1.73m’)
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CKD-EPI
T T T T
30 60 90 120

Estimated GFR (mL/min/1.73 m°)

MDRD Study
1 1 1 ] |
30 60 90 120 150

Estimated GFR (mL/min/1.73 m%)

Underestimate

Overestimate



Busqueda / tamizaje de enfermedad renal cronica ( Albuminuria / filtrado glomerular)

Los individuos de riesgo;
HTA, obesos, diabéticos, etc
Deben ser tamizados




COMO EVALUAMOS LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC) ?
,S‘\co 2024 KDIGO Evaluation and Management of CKD Guideline:
Screening Algorithm for Diagnosis and Staging of CKD

Common Ré;';FﬂﬂOfS-ﬁ" Identify adults at risk for CKD

Hypertension

Diabetes Test for GFR? and ACR + other markers of kidney damage® NIVEL DE EVIDENCIA; 1B

. ) ) ' Actions in people at risk for
CV disease, including HF CKD and in whom testing
Prior AKI/AKD should be performed

Testing steps

THOMAS study ( Towards home-based albuminuria screening)

. . Identificati f CKD
Estudio Prospectivo: an‘fj";i;ﬁ;‘éﬁé’and
Poblacion general holandesa entre 45 y 80 afios : 7820 individuos initiation of treatment

Identification of AKD/AKI

Prevalencia de Albuminuria > 3 mg/mmol (A1): 4.2% (329 individuos)

Van Mill D. The Lancet 2023: 402, 10407: 1052-1064

* 2KDIGO CKD Work Group. Kidney Int. 2024;105(4S):S117-S314.


https://www.sciencedirect.com/journal/the-lancet/vol/402/issue/10407

é¢Vale la pena —en términos econdmicos, médicos y sociales— buscar activamente

la enfermedad renal cronica?

20 estudios de analisis de costo / efectividad de la buisqueda sistematica de la ERC

Not cost-effective Cost-effective Cost-saving
General Mann  Hoerger Hoerger Boersma Kessler Hoerger  yondo Go Kondo Go Kondo Ferguson  Go Yarnoff Kairys  Ravaghi
X - etal. etal. etal. etal etal etal. etal. etal etal, etal etal etal, etal etal etal etal
population (2010)  (2020)  p2o12)? (2010) (2012)  (2012)°>  (2012) (2019) (2012) (2019) (2012) (2017) (2019) {2017) (2022) (2018)
DM Siegel Palmer Hoerger Hoerger Kessler Snsubat Mann Go Gozzoli  Palmer  Palmer Adarkwah  Wu Kairys
. - etal. etal. etal. eral. et al. etal etal. etal. et ai. etal. etal. etal. etal. etal.
population (1992) {2008) {2010) (2012) {2012) (2014} {2010} (2019) (2000) (2000) (2008) (2010} (2018) (2022)
DM and Kairys
hypertensive - etal,
population (2022}
¥ Mann  Hoerger Boulware Hoerger Kessler Go
Hypertens_we - etal. etal. etal etal etal. etal
population (2010)  (2010) {2003)  (2012)  (2012)  (2019)
Neither DM nor Mann  Boulware Hoerger Hoerger gecsler Hoerger
hypertensive - etal etal etal etal etal. etal
population {2010) (2003) (20100  porP (2012 (2022)°
Urinalysis Estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR) Urinalysis and eGFR Risk scores

Rokhman M et al. VALUE HEALTH. 2024; 27(1):117-128

.



En la busqueda de mayor tamizaje y acceso a tratamientos adecuados

POCT ( point of care testing); Permite acceder a mediciones de creatinina y albuminuria, donde el acceso al laboratorio
es limitado o en poblaciones vulnerables con dificultad de acceso.

- Facilita acceso a la informacidn, evitando transporte de muestras.
- Analisis rapido, sencillo y reproducible. Con acceso inmediato a los resultados

1.4 Point-of-care testing

Recommendation 1.4.1: We suggest that point-of-care testing (POCT) may be used for creatinine and urine
albumin measurement where access to a laboratory is limited or providing a test at the

point-of-care facilitates the clinical pathway (2C).

NIVEL DE EVIDENCIA; 2 C

La ERC es un frecuente y grave problema de salud y en crecimiento, asociado a complicaciones graves y altos costos. EI
manejo remoto en poblaciones de poco acceso a la salud y/o poblaciones vulnerables permite acceder mas rdapido a
programas de salud renal y prevenir complicaciones.

3aKDIGO CKD Work Group. Kidney Int. 2024;105(4S):S117-S314.



China hoy........




LO QUE
SABEMOS

- Tamizaje poblacional /
grupos de riesgo
- Diagnostico precoz

- Tratamiento efectivo

LO QUE
HACEMOS

Lo

LA BRECHA DE
IMPLEMENTACION




% of patients with assessment

Muy baja tasa de determinacion de albuminuria, aun en poblaciones de riesgo renal

Estudio observacional retrospectivo con data recolectada entre 2011 y 2022, del Hospital Infanta Leonor de Madrid, Espafia
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Se incluyeron 612.619 adultos (> 18 afios)

Poblacion total

% of patients with assessment

44.4 44.5
41.3 41.6 39.2
34.3
24.0
217 |
16 1.2 ll
Albuminuria | Cholesterol Glycemia Creatinine Blood
pressure

.

De Sequera P, et al. Nefrologia 2025;45(1):87-93

Sub poblacidn de pacientes con Diabetes

86.7 86.7
1 A 84.2
s B 80.9 |
66.0
IE“ I | | | | |

Blood
pressure
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Cholesterol

Glycemia

Creatinine

100
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La baja tasa de screening se mantiene aun incluyendo ambas determinaciones;

Albuminuriay FG

Estudio de vida real: analisis de 28,295,982 pacientes en riesgo renal (HTA/ DM/ ambas) con datos recolectados de;
Laboratory Corporation of America Holdings (Labcorp)

CKD ICD, Yesl

10.5%
At-Risk, Tested

89.5%

Hypertension

At-Risk, Not Tested
b
o

Diabetes+Hypertension

I 54.6%

1
Diabetes
71.3%

Alfego D, et al. Diabetes Care 2021;44:2025-2032

DLOW Risk
/

[ 'Moderate'}l{i's'k

-
| IHigh Risk:
s=m\/ery High Risk

CKD ICD, No

Alfego D, et al. Diabetes Care 2021;44:2025-2032



;Por qué pasa esto?

Enfermedad silente (~20- 30 afios de evolucidon)

Desconocida/infradiagnosticada/subestimada

No crea alarma social (# ACV, Cancer, EPOC, etc)

Inercia diagnéstica ( Nos cuesta cambiar nuestras rutinas)



Busqueda / tamizaje de enfermedad renal cronica ( Albuminuria / filtrado glomerular)

La deteccidon temprana
Permite intervenciones tempranas
= cambiar el curso de la historia
‘ Porque? (renal...., cardiovascular....

personal...., social...)

Nefroproteccion




NKF

Filtrado

Glomerular

FILTRADO GLOMERULAR

ml/min/1,73 m2

LA IMPORTANCIA DE LA NEFROPROTECCION
Nefroproteccion = cambiar el curso de la historia

El

E2

[ e S

80 ml/min

60 ml/min

TASA DE DECLINACION DEL FILTRADO GLOMERULAR
~ 45 anos

Diagnostico

precoz

fRCVy
mortalidad

aproximadamente

20 25 30 35 40 45 50

ANOS



La evolucidn de las ” herramientas” del nefrologo para proteger la funcion renal

Nefrdlogo dB kisos
desples.....




Mecanismos de dano renal en las enfermedades metabodlicas

HYPERTENSION, DIABETES, OBESITY, DYSLIPIDEMI A
Chronic inflammation

. 4

Cambios hemodinamicos

Activacion neurohumoral

Inmuno-inflamacion



Las terapias para enlentecer la progresion de la ERC, en pacientes con DM (y sin DM)

63

Declinacion media del FG (ml/min/afio)

han evolucionado en los ultimos 40 anos

1980 1987 1994 2001 2008 2015 2022 2024
-2
4 RENAAL TRIAL
g
Control glucemico | . — Losartan — Placebo
; E Relative risk reduction, 16% = A0
RENAAL 2001 8 30 o p00 =
-6 Tratamiento IDNT 2001 - g ¥ ot -
——— i7]  Bsx g I G —
E w0 ] P 435% de § e
-8 > Riesgo residual $ T e s
g 0.l & “
DCCT 1987 .E s 12 4 36 48 5 wo 12 24 3 a8
UKPDS 1988 Months of study Months of Study
-10
Sin tratamiento Brenner BM et al. N Engl ) Med 2001; 345(12):861-869
-12 especifico para

IRC



Las terapias para enlentecer la progresion de la ERC, en pacientes con DM (y sin DM)

63

Declinacion media del FG (ml/min/afio)

-10

-12

han evolucionado en los ultimos 40 anos

1980 1987 1994 2001 2008 2015 2022 2024

iSLGT2

Multiples estudios fallidos

Control glucemico i

RENAAL 2001
Tratamiento IDNT 2001
Anti HTA

DCCT 1987
UKPDS 1988

Doble bloqueo SRAA

Inhibidores de renina
EMPAREG OUTCOME 2015

CANVAS 2017
DECLARE 2019

Bordaxolona

Antagonistas de endotelina
Analogos de vit D
Glicosaminoglicanos

Sin tratamiento
especifico para
IRC




Las terapias para enlentecer la progresion de la ERC, en pacientes con DM (y sin DM)

63

Declinacion media del FG (ml/min/afio)

-10

-12

han evolucionado en los ultimos 40 anos

1980 1987 1994 2001

2008

2015

2022 2024

Control glucemico

RENAAL 2001
Tratamiento IDNT 2001
Anti HTA

DCCT 1987
UKPDS 1988

Sin tratamiento
especifico para
IRC

CREDENCE 2019
DAPA-CKD 2020

EMPA-KIDNEY 2023

FLOW 2024

FIDELIO-DKD 2020
FIGARO-DKD 2021



Sindrome cardiorenal

- Inadecuado manejo de fluidos
- Inadecuado control de la PA

- Disminucion del gasto cardiaco/ perfusion
- Congestion

- Aumento de la actividad neurohumoral
- Aumento de la actividad inmunoinflamatoria

Rifion (ERC)
Como protagonista de ECV y muerte CV



EL DETERIORO FUNCIONAL RENAL COMO FACTOR DE RIESGO PARA EL DESARROLLO

DE INSUFICIENCIA CARDIACA
The Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study

14.857 INDIVIDUOS CON DIFERENTES FG , SEGUIDOS A 15 ANOS ( estudio poblacional)

HR ( 95% Cl) para IC segun categoria de FG

HF (No. of Events/At Risk)

Baseline eGFR Category (ml/min per 1.73 m?)

No CHD (894/13,146) CHD (166/557) AlIP (1060/13,703)
=90 1.0 (Reference) 1.0 (Reference) 1.0 (Reference)
60 to 89 1.10 (0.95 to 1.27) 1.20 (0.85 to 1.69)  1.10 (0.97 to 1.26)
<60 1.83° (1.37 to 2.45) 2.58°(1.34 t0 4.98) 1.94° (149 to 2.53)

Relative Hazard of HF

+++++

GFR J Am Soc Nephrol 18: 1307-1315, 2007



Riesgo de insuficiencia cardiaca

TIMI Risk Score for Heart Failure in Diabetes (TRSHF DM)

Indicador

IC previa
Fibrilacion auricular

Enf coronaria

Puntaje

2

FG < 60 ml/min
RAC > 300 mg/g

RAC 30/300 mg/g

RN R R R

0 punto: Riesgo bajo
1 punto: Riesgo Intermedio
2 punto: Riesgo alto

23 punto: Riesgo Muy Alto

Berg et al. Circulation. 2019;140:00-00



SCORE MAGGIC

(Meta-Analysis Global Group In Chronic Heart Failure )

© | —
() 17}
S
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S ™
c
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S ©
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@ © O
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L) Ll T T L) T
0 10 20 30 40 50
Integer risk score
1.00 d_‘é_‘(_’—z':-
MAGGIC P P
0.743 ﬂ/
10.720; 0.7685])
LR GISSI-HF //
0.739 ™7
= [0.715; 0.762] CHARM
= 0.729
= os0- {0.706; 0.752]
= " 4
3 7 SHFm
7 0.714
i (0.691; 0.736)
c.25
,7)3’ - AUC comparison
V74 GLOBAL p=0.050
/ MAGGIC vs. GISSI-HF p=0.419
//v MAGGIC vs. CHARM p=0.068
o 00 MAGGIC vs. SHFM p=0.018
_r - — nl - yxarr
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1-Specificity

39.372 pacientes de 30 estudios clinicos

[ Risk factor Addition to risk | Risk score |
Ejection fraction (%) <20 20-24 25-29 30-34 35-39 40+
+7 +6 +5 +3 +2 0
Extra for age (years) <55 56-59 60-64 65-69 70-74 75=79 80+
EF <30 0 +1 +2 +4 +6 +8 +10
EF30-39 0 +2 +4 +6 +8 +10 +13
EF 40 + 0 +3 +5 +7 +9 +12 +15
Extra for Systolic blood
pressure (mm Hg) <110 110-119  120-129 130-139 140-14%9 150+
EF <30 +5 +4 +3 +2 +1 0
EF30-39 +3 +2 +1 +1 0 0
EF 40+ +2 +1 +1 0 0 0
BMI (kg / m’) <15 15-19 20-24 25-29 30+
+6 +5 +3 +2 0
Creatinine (pmol/l) <90 90109 110-129 130-148 150-169 170-209 210-249 250+
0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +8
) Tass 1 2 3 4
0 +2 +6 +8
Male +1
Current smoker +1
Diabetic +3
Diagnosis of COPD +2
First diagnosis of heart failure in the past 18 months +2
Not on beta blocker +3
Not on ACEI/ARB +1
Total risk score =

Pocock et al. Eur Heart J 2013; 34: 1404-1413

Canepa et al. JACC Heart Fail 2018; 6: 452-462



El remodelado cardiaco como consecuencia de la ERC
( cambio en el fenotipo de daino CV en la ERC)

El riesgo de ECV no ateroesclerética aumenta con la
progresion de la ERC

HVI

IC

Arritmias
Muerte subita

Evento no
aterosclerdtico

» Enf coronaria

Evento CV ateroesclerético - ACV isquémico

Tiempo

>

m EstadioG3 ) Estadio G5D

Wanner C et al. Lancet. 2016; 388; 276-284;.



IC Reducida vs Preservada

Diferentes Fisiopatologias

Impacto del corazén en comorbilidades Impacto de comorbilidades en el corazén

ICFEp

Como consecuencia de los mecanismos fisiopatolégicos de las
comorbilidades:

Fraccion de

Eyeccion Fraccion de

Preservada

~ 70% de los pacientes con ERC
desarrollan IC

v Obesid
ad

e e
Enfermedad heterogénea

Enfermedad homogénea

Enfermedad Sistémica
preminentemente inflamatoria
con compromiso cardiaco

Enfermedad primariamente

cardiaca con compromiso sistémico

1. Simmonds SJ et al. Cells 2020;9:242; 2. Schwinger RHG. Cardiovasc Diagn Ther 2021;11:263-276; 3. Del Buono MG, et al. Am J Cardiol 2018;122:1578-1587



Existe una prevalencia creciente de pacientes con IC-FEVI 240 %;
Poblacidn con altas tasas de hospitalizacion y mortalidad

Prevalencia creciente

100% ~
80% -
60% -

40% -

Prevalencia (%)

20% -

0%

1985-1994 1995-2004 2005-2014
ARos

1. Shah KS, et al. J Am Coll Cardiol 2017;70:2476—2486; 2. Ramachandran VS, et al. JACC Cardiovasc Imaging 2018;11:1-11; 3. Dunlay SM, et al. JACC Heart Fail
2021;9:722-732. Figures adapted from: Dunlay SM, et al. JACC Heart Fail 2021;9:722-732



Pacientes con ERC o IC tienen una supervivencia reducida, que empeora a lo
largo del continuo y la superposicion de estas enfermedades.

Epidemiologia compartida Mortalidad segun IC y/o ERC
—
,5 - At 1 year At 2 years
S 20 -
e
©
L 15 -
. ©
'S
910 -
X
5 -
0
No ERC ERC No ERC ERC
_’ NoIC  NolC le IC

En dialisis la media de sobrevida de los pacientes con Dx de IC es de 36 meses

55
1. Vijay K, et al. Cardiorenal Med 2022;12:1-10; 2. Kovesdy CP. Kidney Int Suppl 2022;12:S7-11; 3. Romero-Gonzalez G, et al. Nefrologia 2020;40:223—-236



MUERTOS POR 100 P/AER
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MORTALIDAD EN DIALISIS EN LA REPUBLICA ARGENTINA
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Mecanismos de daino cardiaco cronico en la IRC

ASOCIADO A
LA POSTCARGA

ESTRES SISTOLICO

REMODELAD
> VASCULLS > \1'

HVI CONCENTRICA

57



CLASICOS FRCV

N

IRC; Toxinas urémicas, estrés oxidativo, miRNA

Principales estresores Catecolaminas Aldosterona Angiotensinall ET-1 AGEs
proinflamatoiros y sus [
receptores I L — AT1 ET, RAGE MP

Factores de
tran§cr|pC|on y - ERO > NO \ 4
moléculas activadas LAvP

Pro MMP2

- MGB E8 MCP-1 NF<B
NADPH Oxidasas e
\ 4 |

Plasmindgeno

tPA
PAI1 P a—
_I‘l' uPA

‘l, <€— Plasmina
MMP2 MT1MMP

Inflamacion: llave del dano arterial

Cambios fenotipicos en L
células vasculares

Amiloidosis arterial fibrosis arterial

Cambios histologicos de HTA/

EVA

> grosor intima > grosor media Ruptura elastina

Fenotipo clinico del impacto
de las Arterias centrales

Engrosamiento

Rigidez

vascular

intima/media
1

1 L
i S

Calcificacion

Angll/Aldo

A
Y !

MMPs

Glicacion de matriz

Calcificacion Lesion endotelio

Disfuncion

endotelial

Modificado de Wang M, et al. Trends in Endocrinology &amp; Metabolism, Volume 25, Issue 2, 2014, 72 - 79



Mecanismos de daino cardiaco cronico en la IRC

ASOCIADO A
LA PRECARGA

ESTRES DIASTOLICO | —> | HVI EXCENTRICA

#1

#2

ASOCIADO A
LA POSTCARGA

REMODELADO
VASCULAR

NO ASOCIADO A
PRE/ POSTCARGA

v

FIBROSIS

ESTRES SISTOLICO
—_ \1,
HVI CONCENTRICA

FIBROSIS

/1/\

- SRAA ( Angiot Il, aldosterona)
- 4 S.Simpatico; Estimulacion B adrenérgica

-4 Endotelina- 1

- Factores profibrogenicos; TGF beta
- Citoquinas; TNF alfa,IL1,6, 10y 4

Fibrosis

- Enfermedad de pequefios vasos = Reduccién de reserva miocardica

R N CCEREE 5
CKD+HF+

59



LV, LA, or Right Heart Mechanics

De la inflamacion / fibrosis al fallo cardiaco

R »

v
&
3
(=)
=5
o
.
2
Severe PH o
RV contractility Permanent AF 3
t LA compliance $RV and RA remodeling IR C R C Rl B
IV ralaati LA remodeling [l ! Tricuspid regurgitation ERTETLIETLITITITETAT- S
$LV resaxation Atrial MR tVentricular o
tLV compliance -...interdependence O
{LV longitudinal e —_— S
function . =
........ vascular pressures .. =
tPulmonary vascular e atrest o e
pressures with exerciseonly Tt S o
---'-u.n'l-......... ."'-..--.......:.00 m
................. wn
............. -
®
Exercise-induced Resting Right Heart
LA Hypertension LA Hypertension Failure

<4{ssssssssss HFpEF Phenotypic Spectrum

E——

Borlang et al. ] Am Coll Cardiol. 2023; 81 (18); 1810-1834



Mensaje a casa:

- La ERC es una condicién altamente prevalente, sobre todo en las poblaciones de riesgo metabodlico (DM, obesidad, HTA)

- Los principales componentes de la ERC son el FG y la albuminuria; Su compromiso se asocia a mayor riesgo renal y CV

- La ERC debe buscarse en la poblacién en general, pero sin dudas, en las poblaciones de riesgo; HTA, DM, obesidad, ECV

- Pese a la légica racional de la necesidad de tamizaje y busqueda en las poblaciones de riesgo, el tamizaje se realiza
a no mas del 15% de dicha poblacion

- Sin diagnostico, no hay tratamiento, o sea, se limitan las posibilidades de nefroproteccion y de prevencion de
complicaciones CV
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“El mundo que hemos creado es fruto de nuestro pensamiento
No se puede cambiar, sin cambiar nuestra forma de pensar” .

Albert Einstein

Muchas gracias!



