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E!\IFERMEDAD RENAL
CRONICA: definicion NKF

Alteracion renal funcional y/o estructural en
un tiempo > 3 meses manifestada por :

1) Dano Renal c/sin disminucion del FG
definido por:

Anormalidades patologicas

Marcadores de dano renal: Sangre, orina
y estudios de imagenes.

2) FG < 60 ml/min c/sin dano renal.



La ERC es una enfermedad global
altamente prevalente

La prevalencia mundial de la ERC es de mas de 843 millones
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La nefropatia diabética continuia siendo la etiologia mas
frecuente en pacientes incidentes en dialisis cronica en
Argentina y el mundo

F. RELATIVA (% del Total de Incidentes)
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GLOMERULONEFRITIS

Diabetas Hypertension Glomerulonephritis Cystic Kidney Other Urclogic Other/Unknown
Primary Cause of ESRD

« In-Center Hemodialysis ~Home Hemodiafysis -Paritoneal Dialysis

. Registro Argentino de Didlisis Cronica SAN-INCUCAI 2020 . Registro USRDS de Didlisis Cronica USA 2022 Annual report



Donde buscarla?

La busqueda de la
enfermedad renal
crénica deberia
ser un objetivo en
pacientes con alto
riesgo

Hipertension

@ Diabetes Mellitus
Q Tipo 2

Screening for
CKD Enfermedad
cardiovascular
Historia de injuria @ @ Historia familiar de

renal aguda enfermedad renal

Otras condiciones médicas

que impacten la funcion
del rifién, ej. SLE, obesidad,
VIH, factores de riesgo genético

Ocupaciones y exposiciones
ambientales de alto riesgo

SLE, lupus eritematoso sistémico
Shlipak MG, et al. Kidney Int. 2021; 99:34-47



El Filtrado glomerular y Albuminuria son los
marcadores mas importante de ERC

Danfno progresivo r )

Riesgo de progresion KDIGO: Categorias de albuminuria
Riesgo bajo (si no hay otros marcadores de Clasificacion y prondstico persistente 2
enfermedad renal, sin ERC) de la ERC

M Riesgo moderadamente aumentado Normal a

[} Riesgo alto levemente Moderadamente | Severamente

Pronéstico de la ERC por TFG aumentado aumentado aumentado

Riesgo muy alto y categorias de albuminuria 30a300mg/g | >300mg/g
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Figura de KDIGO 2013; Perfiles hipotéticos de pacientes
a ERC: enfermedad renal cronica; TFGe = tasa de filtracion glomerular estimada; RAC = relaciéon albuminuria: creatininuria, DM2: diabetes mellitus tipo 2, HTA: hipertension arterial
1. KDIGO. Kidney Int Supp./12013; 3: 1-150; 2. Perkins BA y col. J Am Soc Nephrol. 2007; 18: 1353—-1361; 3. Shlipak MG y col. Rifién int. 2021; 99: 34—47.



Caso Clinico 1

» Varon de 67 anos con antecedentes de sobrepeso, DBT 1II,
HTA, DLP, Ex tabaquista

» Trae estudios de laboratorio: Creatinina de 1.8 mg/dl y un
FGe de 38.1 ml/min

» El paciente tiene ERC. Que estadio???
» Estadio 1
» Estadio 2
» Estadio 3
» Estadio 4
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Caso Clinico

» El Paciente tiene varias patologias. Cual de
estas esta relacionada a enfermedad renal
cronica

» 1-Hipertrofia ventricular izquierda

» 2-Anemia

» 3-Hiperparatiroidismo secundario

» 4-Todas son correctas



Complicaciones en la
ERC

» HIPERTENSION ARTERIAL

» ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
» ANEMIA

» ENFERMEDAD OSEA

» DESNUTRICION/INFLAMACION
» ACIDOSIS METABOLICA




HTA como causa de ERC

VASCULATURE GLOMERULUS TUBULE INTERSTITIUM
Endothelial dysfunclion Glomerular hyperansion Tubaslar damags Inflarmmation
Emdothelial cell damage Glomerular cell hypertrophy  Tubular cell injury Oxidative sirass

. CHRONIC KIDNEY DISEASE .

PROGRESSION

ARTERIOLAR SCLEROSIS GLOMERULOSCLEROSIS TUBULAR ATROPHY INTERSTITIAL FIBROSIS
END-STAGE RENAL DISEASE




La excrecion urinaria de albumina-EUA-
predice el desarrollo de hipertension en
la poblacion general

» Estudio PREVEND (JASN 17: 331,2006)

» Se demostro correlacion entre Excrecion urinaria
albumina (EUA) y desarrollo ulterior de
hipertension

» Esta correlacion es especialmente firme en
sujetos hormotensos con EUA > 30 mg/24 hs y
FG< 77 ml/min/1.73 m?

Estos datos apoyan la hipotesis de que el
dano renal leve precede al diagnostico de

hipertension




Hipertension arterial e IRC

Hypertension and CKD

CKD Hypertension

Mackenzie HS, Brenner BM. In: Erad'y' HR, Wilcox C5, ads. TﬁE."EPji" n
Nephrology and Hypertension. 1999:463-473.
Klag MU, et al. N Eng! J Med. 1996;334:13-18.




HTA e IRC

Prevalence of HTN: NHANES IlI
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Control de la Tension Arterial

HTA mp 130/80-85
HTA + proteinuria >1 g/d S 125/75

Mejor hipotensores + renoprotectores

IECA

ACA no dihidropiridinicos
Diuréticos, Carvedilol, a bloq,
bloq.

IECA + ARA



LA PATOLOGIA
CARDIOVASCULAR EN EL
PACIENTE CON
ENFERMEDAD RENAL
CRONICA Y DETERIORO
FUNCIONAL



Complicaciones Cardiovasculares
en Pacientes con ERC

La enfermedad cardiovascular es la causa
mas frecuente de muerte en pacientes
con ERC

Anualmente casi un 10% de la
totalidad de los pacientes en Dialisis
mueren por esa causa

El riesgo de morir por enfermedad
cardiovascular es 30 veces mayor en
la poblacion en con IRC avanzada vs.
la poblacion general.



La Enfermedad Renal Cronica predice ECV

40 - 36,6

25 . AR

por edad (por 100 p/ano)
= N
3]

Eventos CV estandarizados

>60 45-59 30-44 15-29 <15

FG estimado (ml/min/1.73 m2)
No eventos: 73108 34690 18580 8809 3824

N: 1120 295 adultos con Cr medida entre 1996 y 2000
NEJM 2004; 351: 1296



¢Cuando Comienza a

Aumentar el Riesgo

Cardiovascular en el
Paciente Renal?



La Morbimortalidad por ECV Aumenta
al Disminuir la TFGC

Hospitalizaciones
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L.as Tasas de Mortalidad Cardiovascular son Mucho Mayores
en la ERC Que en la Poblacion Normal con Independencia de

la Edad
g 100 §
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Foley et al. Am J Kidney Dis. 1998;32(5 suppl 3):5112-5119.



Factores de Riesgo Acumulados Para
ECV en la IRC

EC

HVI
ACV

ICC ‘

Especificos de la Uremia

EVP
IM

Anemia PTH PO, Malnutricion PCR

Modificable

Hipertension Dislipidemia Fumar Hcist

No-modificable

Edad Sexo Historia Familiar Diabetes

ACV = accidente cerebrovascular; IRC = insuf. renal crénica; ICC = insuf. cardiaca congestiva;
EC = enfermedad coronaria; EVP = enfermedad vascular periférica; PTH = hormona paratiroidea;
PCR = proteina C reactiva; Hcist = homocisteina



Pacientes con IRC son Mas Propensos a
Morir que a Progresar Hacia la Dialisis

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -

Porcentaje de Pacientes

10% -

0%

40% -
30% -
20% -

10.2%

5 Anos de Seguimiento

1.0%

1.2%

45.7%

B Desenrolados
B Sin Eventos
TSR

0 Muerte

FG 60-89 mL/min
no prot

n = 14,202

FG 60-89 mL/min
si prot

n=1,741

Keith D, et al. Arch Int Med 2004;164:659-663.

FG 30-59 mL/min FG 15-29 mL/min

n=11278 n=777

IRC = Insuficiencia Renal Cronica
TRS = Terapia Sustitutiva Renal
FG = Filtrado Glomerular



Hipertrofia Ventricular
Izquierda (HVI)

Corazon
normal

HVI

La HVI es un engrosamiento del musculo cardiaco del ventriculo izquierdo. Es un
marcador muy sensible de enfermedad cardiovascular sistémica

Causas: HTA, anemia y mal control de la DBT



FACTORES DE RIESGO PARA
HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA EN IRC

NO FACILMENTE REVERSIBLES FACILMENTE REVERSIBLES

*EDAD AVANZADA *FISTULAS AV
*DIABETES MELLITUS * ANEMIA
*ARTERIAS CENTRALES *HIPERTENSION
ANORMALMENTE RIGIDAS * EXPANSION DEL VOLUMEN
EXTRACELULAR

* MEDIO INTERNO UREMICO

*ANORMALIDADES EN LA
HOMEOSTASIS CALCIO -
FOSFATO




Causas hemodinamicas de HVI

HVI excéntrica
Respuesta a
sobrecarga de
Volumen

HVI concéntrica

Respuesta a
sobrecarga de Presion

Miocito: aumenta grosor Miocito: aumenta
longitud

Dilatacion VI
Falla sistolica Fibrosis intermiocardiocitica

Muerte del miocito
Miocardiopatia dilatada




La prevalencia de HVI aumenta con
la progresion de la IR

Factores de riesqo:

% de pacientes con HVI Edad
HA
30.8 45,2 Anemia
26,7 ’ /\ PP
/\ U FR disminuida
> 50 25-40 <25 Ingreso a HD

FG (ml/min)
Modificado de Foley y col, AJKD 1995



Disminucion de la Supervivencia en los Pacientes

en Estadio Final de la ERC con HVI
(tomado del Dialysis Morbidity and Mortality Study Wave 2)

Supervivencia
1.0 -
0.8 - Sin HVI
HVI*
0.6 -
0.4

100 200 300 400 500 600 700
Tiempo (dias)
*HVI determinada por ECG; p < 0,01

Stack AG and Saran R. Am J Kidney Dis 2002;40:1202-10



SINDROME
CARDIO-RENAL



El Sindrome Cardiorenal

Anemia

Na + H,O retention
Uremic solute retention
Ca and Phos abnormalities
Hypertension

Genetic risk factors
Acquired risk factors
low cardiac output (CO)

Low cardiac output (CO)
Subclinical inflammation
Endothelial dysfunction
Accelerated atherosclerosis

Chronic hypoperfusion

Increased renal vascular resistance
Increased venous pressure
Embolism

Anemia, hypoxia

RAA and sympathetic activation

Na + H,O retention DO
Ca and Phos abnormalities
Hypertension, LVH

Anemia

*~. Na + HyO retention
Uremic solute retention
Ca and Phos abnormalities
Hypertension

Increased
susceptibility
to insults

Smoking
Ohesity
Hypesension
Dyslipidemia
Homocysteinemia
Chronic inflammation

Glomerular/interstitial

Chronic hypoperfusion
Apoptosis

damage .

Genetic risk factors
Acquired risk factors
Primary nephropathy

Diabetes mellitus

o

Anemia, Uremic toxins
Ca and Phos abnormalities
Nutritional status, BMI ————
Na + HyO overload
Chronic inflammation

Sclerosis - Fibrosis

Insult and
initiation of
kidney damage

stage 5-
dialysis
Sclerosis - Fibrosis

Progression
of CKD

A

Anemia & malnutrition i
Ca and Phos abnormalities
Soft tissue calcification ————

Cardiac remodeling
Neurohormanal abnormalities
Increased ischemic risk

Left ventricular hypertcophy

Left diastolic dysfunction
Decreased coronary perfusion
Inflammation

Coronary and tissue calcification

Biomarkers

Cardiac troponin

Natriuretic peptides
Asymmetric dimethylarginine
Ischemia medified albumin
Acute phase proteins

Serum amyloid protein A
C-reactive protein

Na + H;0 overload Chronic

EPO resistance

surfaces, J-_f
C nnlammaled-—" ”
u| s

+ Appetite
4 Muscle

\\
2 )3
Endothelial dysfunction (>3 metabolism

Smooth muscle proliferation
LDL oxidation

Vascular calcifica

Oxidant stress

Bone
remodeling

Ronco, C. et al. J Am Coll Cardiol 2008;52:1527-1539

inflammation

Uremic toxins
0
\1\\0
Arificial “‘“

4 Insulin
resistance

Adipocytokine
OC
production

Acute phase
reactants




El Sindrome Cardiorenal

Activacion
Neurohumoral

Aumento de la
Morbimortalidad

Disminucion de
Flujo Sanguineo

Disminucion de
Perfusion Renal

Dano Renal
Cronico




CALCIFICACIONES
VASCULARES



¢Que es la calcificacion vascular?

Intima

» La calcificacion vascular puede ocurrir en los
vasos sanguineos, el miocardio y las valvulas
cardiacas

» ATEROESCLEROSIS: calcificacion
de la intima

» ARTERIOESCLEROSIS: calcificacion de la
media, esta asociada a la rigidez vascular y
esta fuertemente ligada con la edad, la
diabetes y la nefropatia cronica en estadio
5

» En pacientes con nefropatia cronica en

estadio 5 se ha observado una combinacion
de calcificacion de la intima y la media en los

vasos afectados




Porcentaje

100
90
80
70
60

50

40
30

20
10

La calcificacion de las arterias coronarias
aumenta a medida que progresa la ERC

Poblacion Dallas Heart Study: presencia de nefropatia
cronica y diabetes

CAC = de 11 a 400+%

CAC <10%

CAC = Calcificacion de
arterias coronarias

Sin NC NC estadio 1-2 NC estadio 3-4
n = 2449 n =107 n =41

Am Journal of cardiol, 2004



Causas de calcificacion vascular

i Age
Altered tensile stress  Gander Altered shear stress

(hypertension) (change in blood flow)

iy

Left ventricular ; IhVascular calcification

s '.ff‘

- ;::—_) : .;..-4 ;

Diabetes & p : . Genetic factors
vg._;e, 4 b P

Vascular : _ Local growth
calcification q,.ﬁ» factors/inhibitors

Arteriosclerosis

Chronic renal failure

Anemia .

= m Endothelial dysfunction

Inflammation 907 =+ E ‘f-a:’;} Smoking

Calcification ,‘2. Atherosclerosis .
inhibitors =" =.,f Dyslipidemia Lp(a)

e
m =
A vt - -‘:.‘.f

Diminished VDR activation " Oxidative stress

Ca, P,PTH ‘j ““ Lipoprotein modifications: oxidation;
- NO. ADMA. glycation, AGE, AOPP

homocysteine

17




La velocidad de onda de pulso (PWV)
puede predecir la sobrevida en la nefropatia
en estado terminal

Probabilidad de sobrevida global Probabilidad de sobrevida sin eventos
(Mortalidad cardiovascular)
1,00 - 1,00 -
[
';;:3‘ 0,75 - § 0,75 -
c C
[0 [
o o
o o
O 0,50 - B 0,50 -
0,25 - 0,25 - S
0,00 T T T T T T T 1 0,00 : ! ; ! ; ! ; |
0] 35 70 105 140 0 35 70 105 140
Duracion del seguimiento (meses) Duracion del seguimiento (meses)

Blacher J, Circulation, 1999



ANEMIA




¢COMO ENFOCAR
CLINICAMENTE EL
PROBLEMA DE LA ANEMIA?



ANEMIA y ERC

» Hb < 13 g/dl hombre y <12 mujer.
» Se desarrolla en el curso de ERC (FGe< 60 ml/min)
» Asociada a peor pronostico en ptes con IRC

(mas internaciones, > ECV, > mortalidad)

» Causas: Déficit de EPO, menor absorcion de hierro, de
Vit B 12 y de folatos, perdidas GI de hierro,
inhibidores uremicos (PTH), estado inflamatorio.

» Factor de riesgo independiente para HVI en pacientes
en dialisis y en predialisis




ANEMIA e IRC

100
90 - =

80 - p < 0.05
T0 7
60 - 51
50 1 44

40 -
20 - 25
20 7
10 -

Patients (% )

> 50 5—49 25—-34 < 25
Creatinine ¢learance (mL/'min)

Levin A. Mephrol Dial Transplant. 2001;16{suppl 2):7-11.




PROBLEMAS QUE PLANTEA LA
ANEMIA EN LA ERC

» DISCORDANCIA ENTRE ESTUDIOS
OBSERVACIONALES Y PROSPECTIVOS

» CUANDO TRATARLA
» COMO TRATARLA
» HASTA QUE NIVEL DE Hb LLEGAR



ANEMIA: ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Por cada gramo de descenso aumenta el RR
en un 46 % de dilatacion, 28% de I.C, 20 %
de recaida de I.C y 14% de muerte (AJKD
1996)

Estos datos hicieron pensar que corregir
la anemia con agentes estimulantes de
la eritropoyesis era una muy buena
idea




ANEMIA- ESTUDIOS PROPECTIVOS
RANDOMIZADOS CON EPO

» Normal Hematocrit Cardiac Trial (Ptes con enfermedad
coronaria o IC, Besarab et al. Ptes. en Hemodialisis)

» CHOIR en ptes pre-dialisis (Singh et al- Norteamericano)
» CREATE (T. Drueke et al- Europeo-)

» TREAT (diabéticos en pre-dialisis con darbepoietina)




The effects of normal as compared with low hematocrit values in
patients with cardiac disease who are receiving hemodyalisis and
Epoietin

Mormal-hematocrit group |

£

e

- Low-hematocrit group

Myocardial Infarction (%)
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Months after Randomization

Ma. at Risk

Marmal hematocrit 618 540 476 415 353 259 186 124 B9 26
Low hematocrit G615 53T 485 434 30 2 M5 1M B0 20

Besarab A, Bolton KW, Browne J et al
NEJM 339:584-590, 1998



http://content.nejm.org/content/vol339/issue9/images/large/03f2.jpeg

A trial of Darbepoietin alfa in type 2 diabetes and

chronic kidney disease

Pfeffer M, Burdman E, Chen C-Y, et al

» Se eva
hemog

» El end

NEIJM 361:2019-2032,2009

uo el efecto de llevar a los pacientes a una
obina de 13 g/dl vs 9 g/dI

noint compuesto incluyo a las siguientes

variables: IAM no fatal, I.C. ACV, Sindrome
coronario agudo, muerte o ingreso a Hemodialisis

» El uso de darbepoietina en esta poblacion no
mejoro el end point compuesto y claramente
causo mas ACVSs.



TRATAMIENTO DE LA ANEMIA

CONCLUSION:

La normalizacion de la hemoglobina no tiene
efecto beneficioso en los pacientes con ERC, tanto
si estan en hemodialisis y tienen patologia CV
previa , como si no lo estan aun,
independientemente de la existencia o no de
patologia cardiovascular previa o su condicion de
diabeticos




Uso de rHuUEpo

Previamente, y para descartar otras causas de anemia realizar:
Hemograma, Transferrina o TIBC, % de saturacion, Ferritina sérica

Control estricto de TA
Objetivo: Hb 10-12, Hto 30-36 .
Dosis: 2000 U SC 1 a 2 /sem. Efecto comienza 4 a 8 semanas.

En el seguimiento: Mantener la ferritina sérica menor a 500 nanogr y el
% de sat. 20-50%

Causas de resistencia: ferropenia, déficit de folatos y B12, osteitis
fibrosa severa, eventos comorbidos (inflamacion cronica, infecciones en
curso, sangrado activo), hiperesplenismo, anticuerpos antirHuEpo,
resistencia primaria.



LA ENFERMEDAD
METABOLICA OSEA DE LA
INSUFICIENCIA RENAL



Metabolismo de la vitamina D

Vitamina D natural Suplementos nutritivos

Vitamina D;
Colecalciferol
Enzima hepatica , |
25-hidroxilasa El higado introduce
el 1¢" grupo hidroxilo (OH)

25
Hidroxicolecalciferol
Enzima renal Calcidiol Los rif o
I . # Los rinones introducen
ROSICOXI fsg ‘”/ el 2° grupo hidroxilo (OH)

1a, 25 dihidroxivitamina-Ds
Calcitriol, también conocido como 1,25 D



CKD-MBD: Metabolismo Mineral en
diferentes estadios de la ERC

El FGF-23 es una
hormona proteica

>10,000
— Fibroblast Growth Factor 23 compuesta por 251

— 1,25 Dihydroxyvitamin D aminoacidos y
— Parathyroid Hormone segregada por los
— Phosphate osteocitos/osteobla

stos en el hueso.!2

El FGF-23 regula el
fosforo al inhibir la
reabsorcidon de
fosforo en la
porcion proximal
del tubulo renal

Los valores mas
elevados de FGF-
23 se encuentran
30 6 >12 en pacientes
GLOMERULAR FILTRATION RATE TIME POST-TRANSPLANT so,metidos a
(ml/min/1.73m?) (MONTHS) dialisis
y pueden
alcanzar hasta
100.000 UR/ ml34
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J Am Soc Nephrol 21: 1427-1435, 2010,

1. Alon US. Eur ] Pediatr 2011;170:545-554. 2. Seiler S, et al. Kidney Int. 2009;(Suppl
114):534-542. 3. Isakova T, et al. Kidney Int. 2009;76:705-16. 4. Weber TJ, et a/. ] Bone
Miner Res 2003;18:1227-34.



Fisiopatologia del HPTs:
Modelo actual

Phosphate EGF-23 Low Levels
Retention Klotho 1,25(0OH),D,

Resistance of
Bone to PTH

Hypocalcemia /

Vitamin D Meceptor activation

Hyperparathyroidism

’ll) ofat
Decreased Vit D

Klotho-FGFR1
Receptor Complex

Cell




HPT2° Efectos sobre huesos y sistemas

Renal osteodystrophy, Tumors, Bone Pain
Osteopenia, Fractures

) Survival \

\ Myopathy and N ' ' 17
I muscular weakness ' §

Cardiac structure and f(x) PT H : '

Atherosclerosis

Calcification TOXINA —
. ] UREMICA
Uremic myocardiopathy
Central and
Sudden death peripheral
nervous
Calciphylaxis l \t
CKD
progression
Endocrine Erythropoiesis |nf|ammati0n
Myelofibrosis Immune system
SISEE (T and B cells)
thrombopathy

*Bro S, et al. Am J Kidney Dis. 1997;30:606-612.

Holick MF. In: Avioli L, Krane S, eds. Metabolic Bone Disease and Clinically Related Disorders. 3rd ed. San Diego, Calif:

Academic Press; 1998:123-164.



Calcio, Fosforo e IRC

Prevalence of Calcium (<B8.5 mg/dL) and PO,
(>4.5 mgl/dL) x Level of GFR: Canadian Cohort

Prevalence of low calcium and high
phosphate by GFR category

o = Ca<8.5 mg/dL
& = PO,>4.5 mgldL
80 |
70
Unadjusted B0 -
prevalence & _
40 -
<0
20 -
10 - * B — —!- -
0 - E O ..
<15 1529 30-44 45-60

GFR mL/min




Fosforo y mortalidad

Elevated Serum Phosphorus Increases
Mortality Risk

Relative Mortality Risk (RR)

1.39*

1.18*
1.00 1.00 'i2 I

1.1-45 4655 5665 6.6-78 7.9-16.9

S Serum phosphorus quintile (mg/dL)
P<.0001 (N=6,407)

Block et al. Am J Kidney Dis. 1998




Guias KDIGO sobre el tratamiento de
|la alteracion de PTH en AMO-ERC

Estadio Condicion

Sugerencias / Recomendaciones

3-5 No en dialisis

No se conoce el nivel optimo de PTH.

En pacientes con PTH > limite sup normal
evaluar hiperfosfatemia, hipocalcemiay
deficiencia de vitamina D

No en dialisis;
elevacion progresiva

3-5 y persistente de PTH Tratamiento con calcitriol o analogos de vit D
> LSN
Mantener la PTH a 2-9x LSN;
oD Cualquiera Cambios marcados en PTH deben llevar a

inicaicion o cambios de terapia

LSN: Limite superior de lo normal

KDIGO Guidelines. Kidney Int. 20016 ;76(suppl 113).
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Tratamiento de la alteraciones del MOM en
estadios 3 y 4 (FG<60 ml/min)

» La Calcemia corregida por alb. entre 8.4 y 9.5 mg/dl.
» La Fosfatemia entre 2.7 mg/dL y 4.6 mg/dL
» Dieta hipoP enlentece la progresion de la ERC

» Quelantes del P: con Ca (carbonato, acetato), sin Ca
(Carbonato de lantano, sevelamer)

» Hiperparatiroidismo secundario:
Analogos de la Vit D: Calcitriol, Paricalcitol
Calcimimeticos: Cinacalcet y Etecalcetide



DESNUTRICION



Desnutricion en IRC

» Frecuente en pacientes con ERC avanzada y dialisis.

» Multifactorial:
| ingesta proteico-calorica

acidosis metabolica
resistencia anabolica
perdidas proteicas en dialisis
» Consecuencias:
Sarcopenia
Fragilidad
mayor riesgo cardiovascular e infeccioso
T mortalidad



Desnutricion en IRC

» Evaluacion:
Albumina (marcador de inflamacion o estado de hidratacion )

Masa Muscular
mg/dl
IMC y péerdida de peso

» Manejo:
Soporte nutricional individualizado
Correccion de acidosis
Adecuar aporte proteico y calorico
Tratamiento de inflamacion y comorbilidades.



Desnutricion e IRC
La frecuencia de hipoalbuminemia aumenta
con el grado de insuficiencia renal

Prevalence of Albumin <3.5 g/dL

by Level of GFR

NHANES Il

u: __ Mean

8 3.8 4.0 4.2 4.2 <.001

1

E — ]

- —

. —

s | —

L .

S .

0 . ;
P<.001 for trend 15-29 J30-59 60-89 >90
P —— GFR level




Inflamacion en IRC

» Causas:
Estrés oxidativo
Toxinas uréemicas
Infecciones y accesos vasculares
Bioincompatibilidad de membranas de dialisis
Disbiosis intestinal
Enfermedad periodontal

» Consecuencias:
Progresion de la ERC
Aterosclerosis acelerada
Anemia resistente a EPO
Desnutricion y sarcopenia



Inflamacion en IRC

» Que solicitamos:
» Ferritina

» Albumina

» IL6 (super caro)

» PCR ultrasensible

» Al menos una vez en todos los pacientes.

» Siempre gue este presente
» Una disminucion de la albuminemia
» Anfe > requerimiento de rhuEpo.



Inflamacion
en IRC

Survival of Hemodialysis Patients by CRP Quartile
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Helative death risk

Lowrie E et al. Amr J Radrey Ixs. 1992

16
16
14
12
10

o

= M B Th

Paradoja: Marcadores de desnutricion
(albumina) y de inflamacion (PCR, predicen
mortalidad)

M

=

Pl

Helative death risk
('R |

|
—

Zimmermmann J et al. Ardirey 8. 1999

=

[
,:115” ﬂ? nﬁﬁqﬁ'f@gﬁ'& _?l:-

S-albumin {g/L)

'3.} | h | _..1||| | _..1I|II
::'h‘

oy oy
"‘f {3,. -?h
EFlF' (my/L)



Caso Clinico

» Nuestro paciente empeoro la funcion renal y
ahora tiene un filtrado glomerular de 25
ml/min.

» Primer pregunta: Le pediria un estado acido
base:

» 1-Si
» 2-No



Caso Clinico

» Nuestro paciente empeoro la funcion renal y ahora
tiene un filtrado glomerular de 25 ml/min.

» Segunda pregunta: Tiene acidosis
metabolica. Cual seria su conducta:

» 1-Indicaria tratamiento sustitutivo
» 2-Bicarbonato de Na

» 3-Ninguna conducta

» 4-Carbonato de Ca



ACIDOSIS
METABOLICA




Acidosis Metabolica e IRC

» En general aparece cuando la
tasa de FG < 30 mi/min
» Consecuencias:
> catabolismo muscular

Potencia las causas metabolicas
de enfermedad osea

» Pedir: PH y Bicarbonato venoso

» Tratamiento: Bicarbonato de
Na



BICARBONATE SUPPLEMENTATION SLOWS
PROGRESSION OF CKD AND IMPROVES
NUTRITIONAL STATUS
De Brito-Ashurst I, Varagunam M, Raftery M et al
JASN 20:2075-2084, 2009

» Estudiaron pacientes en estadio 4
» Bicarbonato plasmatico entre 16 y 20 mm/L
» Suplemento oral de 1.8 +/- 0.8 g/ dia

» No observaron efectos adversos
estadisticamente significativos pero si
tendencia a mas HTA y edemas.




Kaplan-Meier analysis to assess the probability of reaching ESRD for the two groups

Control
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de Brito-Ashurst, |. et al. J Am Soc Nephrol 2009;20:2075-2084

JASN

Copyright ©2009 American Society of Nephrology



Otras alteraciones 1

Alteraciones en la coagulacion: Tendencia hemorragipara por:
alteraciones en la adherencia y agregacion plaquetarias

Déficit inmunitario: mayor susceptibilidad a las infecciones y alteracion
de la inmunidad celular

Disfuncion endocrinoldgica: Intolerancia a los carbohidratos por
reduccion en la respuesta tisular a la insulina.

Hiperparatiroidismo secundario, aumento de LH, FSH y prolactina,
disminucion de testosterona en hombres y de progesterona en mujeres,
aumento de somatotrofina.

SINTOMAS: galactorrea y amenorrea en mujeres, impotencia y
ginecomastia en hombres.




Otras alteraciones 11

Alteraciones neurologicas (tardias):
eEncefalopatia: desde el deterioro cognitivo leve a la
letargia y el coma.

Asterixis, irritabilidad muscular con subsaltos, mioclonias.
Calambres.

Alteraciones del sueno, apnea de sueio, cefalea
ePolineuritis urémica. Puede expresarse como Sindrome de

piernas inquietas y/o disestesias en plantas de pies. Es
bilateral y simétrica, primero sensitiva y luego motora.

Alteraciones Dislipidemia tipo IV:
dermatoldgicas. Hipertrigliceridemia

Piel seca, palida- Con disminucion del
amarillenta, Prurito colesterol HDL

Equimosis / Hematomas.

Calcificaciones distroficas




Medidas que Pueden

Retrasar la Progresion

de la Insuficiencia Renal



Farmacos
que 4 Pr.

Intraglomer.

Dieta
hipoproteica

Hiperfiltracion  Proteinuria




KFarmacos que pueden

Retrasar la progresion
de la IRC
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La innovacion terapéutica en el manejo de la
progresion de la ERC ha sido limitada durante

Farmaco / Clase Nombre del
estudio

IECA
Ramipril

BRA
Irbesartan IDNT 2

Losartan s
Olmesartan RENAAL
ROADMAP4

Combinacion de IECA

/ BRA ONTARGET 5

Telmisartan / ramipril

Losartan / lisinopril
DRI

Aliskiren ALTITUDE 7

VA NEPHRON-D ¢

Glucosaminoglicano
Sulodexido Sun MACRO 8¢

Antiinflamatorio
Metil Bardoxolona BEACON 10

casi 20 anos

Pobladon de padentes

Nefropatia no DM2
(TFGe 20-70 ml/ min / 1,73 m 2 ; proteinuria > 1 g/ 24 h)

DM2; ERC (proteinuria 2900 mg/ 24 h; SCr 1-3 mg / dI)
DM2; ERC (RAC =300; SCr 1,3-3 mg/ dI)
DM2; normoalbuminuria

ECV aterosclerdtica o diabetes con dafio organico
DM2; ERC (TFGe 230 a <90 ml/ min / 1,73 m 2 ; RAC 2300)

DM2; ERC (TFGe 230y <60 ml/ min /1,73 m 2 ) o ECV

DM2; ERC (proteinuria > 900 mg/ 24 h)

DM2; ERC (TFGe 15a <30 ml/ min/1,73m 2 )

Aiio Efecto en la progresion
dela ERC

IECA = inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; BRA = bloqueador del receptor de angiotensina; ECV = enfermedad cardiovascular; ERC = enfermedad renal cronica; ECV = enfermedad cardiovascular;
DM2 = diabetes mellitus tipo 2; DRI = inhibidor directo de la renina; TFGe = tasa de filtracion glomerular estimada; SCr = creatinina sérica; RAC = ratio albuminuria creatininuria

1. El Grupo GISEN (Gruppo Italiano di Studi Epidemiologici en Nefrologia). Lancet . 1997; 349: 1857-1863.2, Lewis EJ, Hunsicker LG, Clarke WR, et al. N EnglJ Med . 2001; 345: 851-860.3, Brenner BM, Cooper ME, de Zeeuw D, et al. N
EnglJ Med . 2001; 345:861-869.4, HallerH, 1to S, lzzo JL Jr, etal. N EnglJ Med . 2011; 364:907-917.5, Mann JF, Schmieder RE, McQueen M, et al. Lancet . 2008; 372:547-553. 6, Fried LF, Emanuele N, Zhang JH, etal. N EnglJ Med.
2013; 369: 1892-1903. 7, Parving HH, Brenner BM, McMurrayJJ, et al. N EnglJ Med . 2012; 367:2204-2213. 7, Packham DK, Wolfe R, Reutens AT, etal. JAm Soc Nephrol . 2012; 23: 123-130. 8, Lambers Heerspink HJ, Fowler MJ,
VolgiJ, etal. Diabet Med . 2007; 24: 1290-1295 9, de Zeeuw D, Akizawa T, Audhya P, etal. N EnglJ Med . 2013; 369:2492-2503.



Las terapias actuales para pacientes con ERC y DT2 se dirigen
principalmente a factores hemodinamicos y metabolicos

Factores promotores de progresiéon de la ERC en DT2!-3

Inhibidores de ECA y ARA%5

Diuréticos tipo tiazida y dihidropiridinas
bloqueadores de los canales de Ca2+* 45
Inhibidores de SGLT-2%-9

Inhibidores de SGLT-2910

GLP-1RA™ @ Metabolicos'2 Que tratamiento se dirige
(0]
Metformina° &= (Control glucémico principalmente ala
Otros agentes U deficiente) inflamacién y la
antihiperglucemiantes'® fibrosis??.1.11

101

1. Alicic RZ, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2017;12:2032-2045; 2. Mora-Ferandez C, et al. J Physiol 2014;18:3997; 3. Bauersachs J, et al. Hypertension 2015;65:257-263;

4. American Diabetes Association. Diabetes Care 2020;43:5135-151; 5. 6. Kidokoro K, et al. Circulation 2019:140;303-315;
7. Zelniker TA & Braunwald E. J Am Coll Cardlio/ 2018;72:1845-1855; 8. Heerspink Hl, et al. Circulation 2016;134:752-772; 9. Zelniker TA & Braunwald E. 7 Am Coll Cardiol 2020;75 :422—434;

Care 2020;43:598-S5110; 11. Alicic RZ, et al. Adv Chronic Kidney Dis 2018;25:1941-191

American Diabetes Association. Diabetes



Estudios con iSLGT2 en pacientes DM (y NO DM), en
un amplio espectro clinico

OBJETIVOS CARDIOVASCULARES

-EMPA-REG

-CANVAS OBJETIVOS RENALES OBJETIVOS RENALES

-EMPA-
KIDNEY

ZOIIF::S"IEN-I-ES CONFG < 60 FILTRADO GLOMERULAR < 60 mi/min

-EMP-REG; 26% OBJETIVO: INSUFICIENCIA CARDIACA

-CANVAS ; 20%
-DECLARE; 9% -DAPA-HF

Ic " -EMPEROR REDUCED

FILTRADO GLOMERULAR > 60 mi/m

FRACCION DE EYECCION < 40%

-EMPEROR PRESERV.
-DELIVER

FRACCION DE EYECCION > 40%

iSGLT2: inhibidor cotransporte sodio glucosa tipo 2, FG: filtrado glomerular, IC: insuficiencia cardiaca,
DM2: diabetes tipo 2 Adaptado, Chermey D. ASN 2020



ISGLT2

( p DAPACKD

Dapagliflozina redujo en forma significativa el Objetivo Compuesto
Primario: Deterioro sostenido 250% en la TFGe, ERCT, muerte renal o CV

HR (95% C1) Valor-p 31:”“"0
0.61(D.510.72)  0.000000028 evants

39%
RRR

NNT=19

DAPA 10 mg
197 eventos

®
-
S
Q
>
w
£=
=
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et
=
(1]
2
]
5
o

1. Wheeler DC, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2021; 9: 22-31;
2. Heerspink HIL, et al. N Eng/ J Med 2020; 383: 1436—1446

o

"' y EMPA-KIDNEY
- The study of heart and kidney protection
with empaglifiozin

Hazard ratio (95% Cl): 0.72 (0.64-0.82)
P < 0.000001

—— Placebo 558 (16.9%) l 28%
—— Empagliflozin 432 (13.1%)

1 1.5
Years of Follow-up

Herrington W. N Engl J Med 2023; 388:117-127



ISGLT2

Cambio del FGe en el tiempo

Placebo

Dapagliflozin

Estimated GFR (ml/min/1.73m?)

=
5
2
[}
s
3
=
{
3
g

Dapaglifiozina 10 mg
12 16 20 24 Reduccién del 42,8%

Months since Randomization
No. of Participants

Placebo 2152 2029 1981 1866 1795 1753 1672 1443 935
Dapagliflozin 2152 2031 2001 1896 1832 1785 1705 1482 978

1. Wheeler DC, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2021; 9: 22-31;
2. Heerspink HIL, et al. N Eng/ J Med 2020; 383: 1436—1446



2024 KDIGO Evaluation and Management of CKD
Guideline: Holistic Approach to CKD Treatment
and Risk Modification

) Healthy
Lifestyle f . dist

. . SGLT2i
First-line drug continue until dialysis or

therapy for transplant

most patients .i; G’

Physical Stop use of
activity tobacco products

Aim for SBP <120 mmHg
RAS inhibitor? at maximum
tolerated dose (if HTN)

¢ern:

Modified from: KDIGO Diabetes Work Group. Kidney Int. 2022;102:S1-S127.

3ACEi or ARB should be first-line therapy for BP control when albuminuria is present; otherwise dihydropyridine CCB or diuretic can also be considered. All 3 classes are often needed to attain BP targets.

Weight
management

Statin-based therapy
moderate- or
high-intensity statin

BP cuff = BP lowering
Glucometer = glucose lowering
Heart = heart protection
Kidneys = kidney protection

Scale = weight management

Regular

risk factor reassessment
(every 3-6 months)

ACEi = angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB = angiotensin Il receptor blocker; ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; BP = blood pressure; CCB = calcium-channel blocker; CKD = chronic kidney disease;
CKD-MBD = chronic kidney disease-mineral and bone disorder; eGFR = estimated glomerular filtration rate; GLP-1 RA = glucagon-like peptide-1 receptor agonist; HTN = hypertension; KDIGO = Kidney Disease: Improving Global
Outcomes; MRA = mineralocorticoid-receptor antagonist; ns-MRA = nonsteroidal mineralocorticoid-receptor antagonist; PCSK9i = proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitor; RAS = renin-angiotensin sy stem;

SBP = systolic blood pressure; SGLT 2i = sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor.

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



FLOW: Estudio con objetivos renales en pacientes
con ERCy DM2

DM2, HbA, <10% Semaglutide s.c. 1 mg OW + Standard of Care

FG <75 to 250* and _—

RAC >300 to <5000 mg/g OR Placebo + Standard of Care

FG <50 to >25* and

RAC >100 to <5000 mg/g RO, | ¥ SRR,
Con Bloqueo SRAA Treatment period, expected up to 5 years or more 5 weeks

Randomisation (1:1) End-of-treatment

3533 padientes ( 1767 sema / 1766 pbo); DM2 con HbA1c 7.8; Duracion DM > 15/<15 aiios 56.1/43.8;
BMI medio 32; FG 46.9 (15.6) ml/min/1.73; RAC 582.3 mg/g

Persistent albuminuria categories Objetivo primario ComPUEStO:

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

L |
60-89

Reduccion del FG Alcanzar FG <15mL/min
250% (CKD-EPI) /1.73 m? o terapia de
cathFt:'ies _ ( comparado con basal) sustitucion renal’
(mL/min/ Poblacién del FLOW
e _

1529

<15

Muerte cardiovascular o renal
| Moderately

Low risk increased risk [ | High risk Very high risk

Perkovic V, et al. N Engl J Med. 2024: DOI: 10.1056/NEJM0a2403347.



Semaglutida s.c. OW 1,0 mg demostro una disminucion de 24
%0 en el riesgo de desenlace compuesto en las personas con
ERC y DT2.

erio de valoracion
renal primario

Primer evento renal compuesto: Desenlace primario®

Diferencia en el riesgo absoluto semana 156:
-4,9 % (IC 95 % -7.3,-2,5)

Eventos: Semaglutida, 220; Placebo, 303

NuUmero necesario a tratar: 20

Tiempo a la primera ocurrencia de un
criterio de valoracién compuesto
consistente en:

Diferencia en el riesgo absoluto semana 104:
-2,7 % (IC 95 % -4,4 -0,9)

Eventos: Semaglutida, 109; Placebo, 156

Niimero necesario a tratar: 37

* Manifestacion de una reduccion
persistente 250 % en la TFGe comparada
con el valor inicial.

Manifestacion de TFGe persistente <15

Semaglutida
mL/min/1,73 m?

18,7%

Inicio de |a terapia de reemplazo renal IR 0,76 (IC 95 % 0,66, 0,88)
cronica (dialisis o trasplante renal) p=0,0003*

Proporcion de participantes (%)

Muerte renal
18 24 30 36

Muerte CV. Tiempo desde la aleatorizacidn (meses)

Semaglutida v 1738 1.693 1.640 1.572 1.489 1131

/36 1.682 1.605 1.516 1.408 1,048

Grupo. de analisis completo. Datos del periodo en estudio. * Superioridad si el valor p. <0,0322.

Las cifras en los paneles inferfores representan el numero de participantes en riesgo. IC, intervalo de confianza; CV, cardiovascular; TFGe, tasa de filtracion glomerular estimada; IR, indice ae
riesgo. Perkovic V, etal. N EnglJ Med. 2024: DOI: 10.1056/NEIMoa2403347



Anti Receptor

Mineralocorticoide



Anti Receptor Mineralocorticoide

y i - “\R
La sobreactivacion del RM causa dano renal y CV t
de la inflamacion y fibrosis.

Bloquear la sobreactivacion del RM
puede retardar la progresion de la ERC Dafio renal
mediada a través de las vias inflamatorias « Dafio glomemlar
y fibréticas, que en su mayoria no
son abordadas por las terapias

« Proteinuria

* Lesion tubular

* Flujo sanguineo renal
reducido
Dafio renal

Daiio vascular

= Remodelacion vascular
* Disfuncién endotelial

* Aumento de la rigidez

Inflamacién y vascular.

fibrosis Dafio cardiaco
Hipertrofia del miocardio
En las enfermedades Aumento de la expresién de Remodelacién/fibrosis
renales y cardiacas, la los genes de NADPH ventricular
via del RM se oxidasa, citocinas . Flujo sanguineo coronario
sobreactiva através  proinflamatorias y mediadores X reducido
de mu!tlpl&S Isquemia/infarto
MOCANISMGE. Di  de Klotho +_Lesion del miocardio




Anti Receptor Mineralocorticoide

UACR (ma/g) Resultados

30-299 CV compuesto.

)0 a la Muerte CV, IAM no
fata ACV no fatal, HIC

o)}

o
!E

©

D03|s maximas toleradas

q/ [K*] 4.8 mmol/l

257% eGFR Renal compuesto.

basal 0 Muerte renal ’

or kidney-related death

GFR
(ml/min/1.73 m2)

w

o
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) IC fe cida
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Anti Receptor Mineralocorticoide

N

FIDELITY, resultados compuestos CVy ER

A

Tiempo a la Muerte CV, IAM no fatal, ACV no Fatal, HIC Tiempo a la IR, descenso 257% GFR del basal, o Muerte :
v ’ 4 ’ de causa renal

25

[\
w

JHM: 95% C1 0.78-0.95 | HR=0.77; 95% Cl 0.67-0.88

20 Placebo: 939/6507 (14.4%)"

[a%]
(=]
1

) NNT after 3 years = 46
(95% Cl 29-109)

NNT after 3 years = 60
(95% Cl 38-142)

-
w

15+

: Placebo: 465/6507 (7.1%)*
Finerenone: B25/6519 (12.7)*
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Finerenone: 360/6519 (5.5%)"
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T T T T T 1

T T T T T 1
12 18 24 30 36 42 48

T T T
6 12 18 24 30 36 42 48

No. at riskt Months since randomisation No. at riskt Months since randomisation

Finerenone 6519 6360 6202 6009 5273 4207 3065 2187 1087 Finerenone 6519 6291 6107 5848 5027 3973 2815 2024 959
Placebo 6507 6330 6125 5038 5184 4147 2969 2135 1082 Placebo 6507 6292 6071 5815 4949 3932 2798 1988 962

Cumulative incidence (%)*

=]

Reduccion del riesgo de progresion en ER

1 40/ morbilidad CV 2 30/ T (HR=0.77; 95% Cl 0.67-0.88);
0 (HR=0.86; 95% CI 0.78-0.95); (1) p=0.0002

p=0.0018

0.78(066-0.92) 0.0030  22% . Dialysis




Tratamiento Sustitutivo Renal

Cuando?
Como?
Con que?




Cuando: Sindrome
uremico

Nauseas (sobre todo matinales), vomitos
anorexia, mal gusto, asco a la carne
Astenia, Malestar general

Prurito

Pericarditis urémica

Encefalopatia urémica

Neuropatia periférica motora

Neuropatia periferica sensorial sintomatica



. Cuando empezar a dializar ?

Criterios absolutos
Pericarditis
Encefalopatia urémica
Sobrecarga de volumen
HTA refractaria
Hiperpotasemia

Indicaciones electivas

GFR 5-8 ml/min (D1abéticos: 8-12 ml/min)
Anorexia, nauseas, vomitos, astenia, palidez
! ingesta de nutrientes

Indicacion a la carta



¢Que tipo de tratamiento sustitutivo
renal?

==1-

Trasplante renal

Dialisis peritoneal Hemodialisis

Cada tipo tiene sus ventajas y sus desventajas.

La seleccion depende de una eleccion consensuada entre el
paciente y el medico.

Debe realizarse el mejor tratamiento posible con las condiciones de
que se dispone



Muchas gracias
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