TITULO: ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

PONENTES: Dr. Roberto Alcazar
HOSPITAL: Universitario Infanta Leonor
UNIVERSIDAD: Complutense, Madrid.

U Eovsadod

Espanola de
Nefrologia

Grupo Universidad de la S.E.N.



nnnnnnnnnn
Nefrol

- INDICE: ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC)

e Concepto — definicion de ERC - clasificacion
 Trascendencia de la ERC
* Fisiopatologia
— Hiperfiltrar, hiperfiltrar, hiperfiltrar
* Consecuencias

— Renales
— Extrarrenales

* Prevencion y tratamiento

Grupo Universidad de la S.E.N. 2



KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of
Chronic Kidney Disease

VOLUME 3 | ISSUE 1| JANUARY 2013 WWW. kdIg0.0rg

http://www.kidney-international.org

NEFROLOGIA 2022;XXX(XX):XXx-XxX  https://doi.org/10.1016/j.nefro.2021.07.010
Q|

) MIég\a
g, G odh |l

Espaiiola de Revista de la Sociedad Espariola de Nefrologia
Nefrologia

www.revistanefrologia.com .. —

Articulo especial

Documento de informacién y consenso para la deteccion y
manejo de la enfermedad renal crénica”

Grupo Universidad de la S.E.N. 3
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Tabla 1 - Criterios diagnosticos de enfermedad renal

cronica (cualquiera de los siguientes si persisten por un
periodo > 3 meses)

“ILa ERC se define como la Descenso del FG EG < 60 mL/min/1,73 m?

1 1 Marcadores de  Albuminuria (ACR > 30 mg/g; EAU: > 30 mg/24 h}-
presenCIa de alteraCIOnes en Ia lesion o dafio Proteinuria (PR/CR > 150 mg/g; EPU > 150 mg/24

estructura o funcion renal renal ) ,
Alteraciones histologicas en la biopsia renal
d ura nte al menos tres meses y Alteraciones en el sedimento urinario
. . . Alteraciones estructurales detectadas por
con implicaciones para la técnicas de imagen

Trastornos hidroelectroliticos o de otro tipo de
origen tubular
Historia de trasplante renal

salud”

FG: filtrado glomerular; ACR: cociente albdmina/creatinina en una muestra de
orina al azar; EAU: excrecion de albiimina en orina de 24 h; PR/CR: cociente
proteina/creatinina en una muestra de orina al azar; EPU: excrecion de proteina

en orina de 24 h.

Garcia-Maset R, et al. Documento de informacion y consenso para la deteccion y manejo de la
enfermedad renal crénica. Nefrologia. 2022. https://doi.org/10.1016/j.nefro.2021.07.010
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Clasificacion de la ERC
Se bOSG en [res cosas

» FUNCIONAL

0-

o Torniquete — —
L

Examen de sangre

AN

Muestra de orina

FADAM.

Filtrado Glomerular eFG =

Estimado por formulas

N ESTRUCTURAL

FUNCIONAL: Numero de nefronas que quedan

Albuminuria

ESTRUCTURAL: Como estan de dafiadas las nefronas

ETIOLOGIA

v
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Cockcroft «—

CKD-epi cistatina
Otras

Cociente Albo/Cro

(muestra simple orina)

Albumina en 24h

CRONICIDAD > 3 meses



g, . Clasificacion de la ERC
El Filtrado Glomerular

| Nefrologia
CEDEPL oo

Mujeres Crea = 0,7 mg/dL 144 x (Crea/0,7) - °3% x 0,993%dad
Crea > 0,7 mg/dL 144 x (Crea/0,7) - 12 x 0,993=d1d
Hombres Crea < 0,9 mg/dL 141 x (Crea/0,9) - 0411 x g,gg3=dud
Crea > 0,9 mg/dL 141 x (Crea/0,9) - 1299 x 0,993%dad
CKD-EPLiiamting
Mujeres Cis = 0,8 mg/L 133 x (Cisf0,8) - 4 x 0,996%d2d x 0,932
Cis > 0,8 mg/L 133 x (Cis/0,8) 2% x 0,996°4! x 0,932
Hombres Cis = 0,8 mg/L 133 x (Cis/0,8) - %% x 0,996%ad
Cis > 0,8 mg/L 133 x (Cis/0,8) 1% x 0,996°d=d
CKD-EPI yeatinina-cistating
Mujeres Crea < 0,7 mg/dL y Cis < 0,8 mg/L 130 x (Crea/0,7) - %248 x (Cis/0,8) - %75 x 0,995¢d8d
Crea = 0,7 mg/dL y Cis » 0,8 mg/L 130 x (Crea/0,7) ~ %24 x (Cis/0,8) - %711 x 0,995¢dxd
Crea > 0,7 mg/dL y Cis = 0,8 mg/L 130 x (Crea/0,7) - %% x (Cis/0,8) - %¥7° x 0,995
Crea > 0,7 mg/dL y Cis > 0,8 mg/L 130 x (Crea/0,7) ~ %% x (Cis/0,8) - 071! x 0,995%d2d
Hombres Crea = 0,9 mg/dL y Cis = 0,8 mg/L 135 ¥ (Crea/0,9) - %297 x (Cis/0,8) - 9375 x 0,9g5edad
Crea = 0,9 mg/dL y Cis > 0,8 mg/L 135 x (Cren/0,9) - %227 x (Cis/D,8) = 9714 x 0,995¢dsd
Crea > 0,9 mg/dL y Cis = 0,8 mg/L 135 x (Crea/0,9) - %% x (Cis/0,8) - ©7° x 0,995%d3d
Crea > 0,9 mg/dL y Cis > 0,8 mg/L 135 x (Crea/0,9) ~ %27 x (Cis/0,8) - %'1 x 0,995
Crea: concentracién sérica de creatinina (mg/dL); Cis: concentracién sérica de cistatina C (mg/L); edad (en afios). Garcia-Maset R, et al. Documento de informacién y consenso para la
En la tabla se presentan solo las ecuaciones para individuos de raza blanca porque la inclusién del factor racial es ahora un tema de nuevo deteccién y manejo de la enfermedad renal crénica. Nefrologia. 2022.
Rt https://doi.org/10.1016/j.nefro.2021.07.010

Tabla 3 - Limitaciones en el uso de ecuaciones de estimacion del FG basadas en la concentracion sérica de creatinina

Peso corporal extremo: IMC < 19 kg/m? o > 35 kg/m?

Dietas especiales (vegetarianos estrictos, suplementos de creatinina o creatina) o malnutricion

Alteraciones de la masa muscular (amputaciones, pérdida de masa muscular, enfermedades musculares o paralisis)
Enfermedad hepatica grave, edema generalizado o ascites

Embarazo

Insuficiencia renal aguda o deterioro agudo de la funcién renal en pacientes con ERC

Pacientes en dialisis

Ajuste de dosis de farmacos de elevada toxicidad y de eliminacién renal

IMC: indice de masa corporal; FG: filtrado glomerular; ERC: enfermedad renal crénica.




g ¢ MICROALBUMINURIA
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O ALBUMINURIA ELEVADA?

Tabla 4 - Categorias de albuminuria/proteinuria

A1 Normal a incremento leve A2 Incremento moderado A3 Incremento grave

ACR

mg/g <30 30-300 > 300

mg/mmol <3 3-30 > 30
PR/CR

mg/g < 150 150-500 > 500

mg/mmol <15 15-50 > 50
EAU (mg/24 h) <30 30-300 > 300
EPU (mg/24 h) < 150 150-500 > 500
Tira reactiva Negativa a indicios Indicios a 1 + >1+

ACR: cociente albimina/creatinina en orina (en una muestra de orina); PR/CR: cociente proteina/creatinina en orina (en una muestra de orina);
EAU: excrecion de albumina en orina/24 h; EPU: excrecién de proteinas en orina/24 h.

14 2021 o o) e Garcia-Maset R, et al. Documento de informacién y consenso para la
Eiod o deteccién y manejo de la enfermedad renal crénica. Nefrologia. 2022.
/ ‘ | https://doi.org/10.1016/j.nefro.2021.07.010
U nefrollefepi
'E“:,;nrlup;“.zl‘,.‘ de Revista de la Sm:?edud Espaniola de Nefrologia —
S En practica clinica se utiliza mas la albuminuria, en
Los rifiones también hablan espanol: iniciativas hacia la concreto e | cocie nte Al bu m i na/C reati n | nha en
estandarizacién de nuestra nomenclatura nefrolégica . . .
Kidneys also speak Spanish: Initiatives towards standardisation of muestra sim p I e d € orin a, €s p €cCla | mente p ara € I
our nephrology nomenclature .
cribado de ERC

Jordi Bover®*, Ricardo Bosch®, José Luis Gérriz®, Pablo Urena®, Alberto Ortiz®,

Grupo Universidad de la S.E.N.



La clasificacidon de la ERC se basa en la causa y en
las categorias del FG y de la albuminuria

Categorias de Albuminuria
Descripcidn e intervalo
Pronostico de ERC por IFR y categorias A1 A2 A3
de Albuminuria: KDIGO 2012 Aumento Aumento Aumento
normal o moderado Severo
30-299
<30 mg/g s E;HE’IE >300 mg/g
<3 mg/mmol =30 mg/mmol
mg/mmaol
G1 Normal o elevado 590
Categorias G2 Descenso leve 60-89
de IFR,
Descripciony| Ga, Descenso leve- 4550
Alcance moderado
. Descenso
(mL/min/1,73
m2 G3b moderado- 30-44
G4 Descenso grave | 15-29
G5 Fallo renal <15

VOLUME 3 | ISSUE 1 | JANUARY 2013
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Paco tiene 56 anos, es HTA y diabético. Va a su MAP que le
hace unos analisis que muestra lo siguiente:

- Crs: 1.82 mg/dL

- Albumina/creatinina muestra simple de orina 234 mg/g
- Sedimento de orina sin alteraciones

Y confirma analisis de 3 meses antes

¢TIENE ENFERMEDAD RENAL CRONICA?

¢COMO CLASIFICARIAMOS SU ENFERMEDAD RENAL CRONICA?

S E N . . Info para pacientes

Sociedad Espaiiola de Nefrologia WWW. senefro. org .

ESTIMACION DEL FILTRADO GLOMERULAR MDR / CKD-EPI

Creatinina (mg/dL) Edad (anos)

o - CALCULADORA DE FUNCION RENAL

O 20

Inicio / Formacién / Calculadora de funcién Renal

Sexo: Metodologia

Hombre v CKD-EP hd
Raza blanca (mL/min/1,73 m%) Raza negra (mL/min/1,73 m?)

H 47,1
40,6 ml/min/1.73m2

RESETEAR




7 La clasificacion de la ERC se basa en la causa y en
las categorias del FG y de la albuminuria

ENFERMEDAD RENAL CRONICA ESTADIO 3B-A2 por probable nefropatia diabética

Categonias de Albuminuria
Descripcidn e intervalo

Pronostico de ERC por IFR vy categorias
Al A2 A3
de Albuminuria: KDIGO 2012 Aumento Aumento Aumento
normal o moderado Severo
30-299
<30 mg/g s E;HE’IE >300 mg/g
<3 mg/mmol =30 mg/mmol
mg/mmaol
G1 MNormal o elevado 590
Categorias G2 Descenso leve 60-89
de IFR,
Descripciony| gaa Descenso leve- 4550
Alcance moderado
. Descenso
(mL/min/1,73
m?2 G3b moderado- 30-44

G4 Descenso grave | 15-29

G5 Fallo renal <15

VOLUME 3 | ISSUE 1 | JANUARY 2013
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Nefrologia

Hace 6 meses

¢ES UNA ENFERMEDAD RENAL CRONICA?

“La ERC se define como la presencia de alteraciones
en la estructura o funcion renal durante al menos
tres meses y con implicaciones para la salud”

i1




- '\~ Glomeérulo esclerosado

| I —

La ERC implica una destruccion irreversible de nefronas

La ERC con FG < 60 ml/min/1,73m?2 se conoce como
IRC: insuficiencia renal cronica

Grupo Universidad de la S.E.N.
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g, TRASCENDENCIA DE LA ERC

¢ Es frecuente?

¢Es grave?

Grupo Universidad de la S.E.N.



e LA ERC ES MUY FRECUENTE Y ESTA
INFRADIAGNOSTICADA

Definicion EPIRCE ENRICA IBERICAN CaReMe
(2010)* (2018)? (2021)3 (2021)*
Prevalencia Prevalencia Prevalencia Prevalencia
EDAD MEDIA: 66,9 EDAD MEDIA: 76,4
Todos 9,24% 15,1% 14,4% 4,8%
1 eFG >90 ml/min/1.73m2 0 0,99% 1,5% 2.6% 0,2%
albuminuria > 30 mg/g
2 eFG 60-89 ml/min/1.73m2y 1,42% 1,8% 3,1% 0,8%
albuminuria > 30 mg/g
3a eFG 45-59 ml/min/1.73m? 5,45% 10,0%
3b eFG 30-44 ml/min/1.73m? 1,08% 1,6%
4 eFG 15-29 ml/min/1.73m?2 0,27% 0,2%
5 eFG < 15 ml/min/1.73m? 0,03% 0,0%

APROXIMADAMENTE EL 15% DE LA
POBLACION ADULTA EN ESPANA

TIENE ERC ESTUDIO DE DIAGNOSTICO
NO SE DIAGNOSTICA LA ERC
(no se busca la enfermedad)

ESPECIALMENTE EN ESTADIOS INICIALES




ASOCIACION FG Y ALBUMINURIA CON

All-cause mortality Cardiovascular mortality
16
Summary of
ACR<30mg/g :em:;nnm z
S— - B
ACR 30-299 :
mg/g continuous 2 o
R ACR >300 mglg meta-analysis ] ;
°'5- Li Li Li ; Li Li L] Li 0‘-5- T LJ Li ‘ Li L L T
N=1.555.332 15 30 45 60 75 90 105 120 15 30 45 60 75 90105120
eGFR, mVmin per 1.73 m? GFR, mmin par 1.73 m?
End stage renal disease Acute kidney injury Progressive CKD
- B‘- i
8192 256
1024 4 E .2 8N 3
E g r 161° \ g 64 - - F .',.. )
3 - : L B 16
g 19 % ; 44
E 4 - ‘ I
‘ =4 7 I "‘
ul‘s” L] L] L] I Li T Li L] 0.5- L L] L * L] L} L] Li Dls. ¥ L L ! L] L L L]
15 30 45 60 75 90105 120 15 30 45 60 75 90105120 15 30 45 60 75 90105 120
eGFR, m¥min per 1.73m? ¢GFR, mi/min par 1.73 m2 &GFR, mimin par 1.73 m2

A cualquier nivel de filtrado el incremento de la albuminuria induce un incremento
adicional de mortalidad cardiovascular, de enfermedad renal terminal, fracaso renal
agudo y progresion de la enfermedad renal

VOLUME 3 | ISSUE 1 | JANUARY 2013

http://www.kidney-international.org




v LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA SE ASOCIA A MORTALIDAD Y A RIESGO DE
%::.::::;:de ENTRAR EN TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

Nefrologia

JAMIA, 2012 Dec 12,306(22);2345.60.
Age and association of kidney measures with mortality and end-stage renal disease.

Hatian 51", Matsushita K, Sang Y, Mahmood BK. Black C. lahani A, Kiestsira N, Naimark D, Rodsnck P, Toneil M, Watzels JF, Astor BC, Ganssveort BT,
Lavin A, Wen CP., Coresh .J; Chronlc Kidney Diseass Prognosis Consortium.

| METAANALISIS
33 estudios poblacionales
N= 2,051,244

Seguimiento medio 5,8 afios
Age categories
18-54
5564
65-74
Average mortality rate Average mortality rate 75+
140 Age eGFR45 | eGFR 80 | Difference 1407 |age ACR10 | ACR 300 | Difference i
18-54 13.0 4.0 9.0 18-54 40 11.6 75
ant 55-64 223 10.1 122 1207 lssea 103 225 122
65-74 36.7 233 133 65-74 220 447 22.7
-4 -
b 85.0 57.8 212 %0 496 84.0 34.3

>

. 8.38 83

80

60-

40

N*\XL
0

Pownt-wse additive inleraction

Point-wse additive interaction

Average All-Cause Mortality Rate, HOOOpysn
Average All-Cause Mortality Rate, HOOOWSO

e [T pasas ot b
15 30 45 60 75 ?0 105 120 25 10 30 300 1000
eGFR, mi/min/1.73m ACR, mg/g

A CKD diagnosis

You have

chronic Patient

understands

Yes | have
long had
back pain
Doctor

means

one year
are 2x to 7x
higher than
for your
buddies

| CORTESIA A. ORTIZ. 2019



7 LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA ES LA 82 CAUSA DE MUERTE POR
e, ENFERMEDADES CRONICAS EN ESPARA

Nefrologia

Original
La carga de enfermedad en Espafia: resultados del Estudio de la Carga  m)
P P vl Global de las Enfermedades 2016 S
Global Burden of Disease (GBD) Joan B. Soriano®P*, David Rojas-Rueda®d-¢-"¢ Jordi Alonso®f, Josep M. Ant6 c-d-e.f.g,
Med Clin (Barc). 2018;151(5):171-190
En el ailo 2016 la ERC fue en Espafa
- La 82 causa de muerte.
. 100000
A) % change in number of deaths 2006-2016
90000
Alzheimer disease i I I I I I I | 80000 /
Chronic kidney disease | EEGEGEG_G— £ o000 [ Ischemic heart disease
. 3 / ---- Stroke
Other cardiovascular — 60000 S—
Colorectal cancer T e — /// —— COPD
E 50000 / T Lung cancer
Lower respiratory infect S 20000
5 / Colorectal cancer
CoPD -E 30000 TS W—--/,/ Lower respiratory infect
S SV T A e T
Lung cancer ] Z 50000 >
/ = Chronic kidney disease
Diabetes O 10000
Stroke N 0
Ischemic heart disease I: 2016 2026 2036 2046 2056 2066 2076 2086 2100
-5 0 5 10 15 20 25 30 35
% change 2006-2016
Ortiz A: The Spanish Society of Nephrology (SENEFRO) commentary

to the Spain GBD 2016 report. NEFROLOGIA — (En prensa)



ERC AVANZADA — DIALISIS Y TRASPLANTE

6)(8 04/7" e = mcom P reva /enCI'd

70.000

60.000

50.000

40.000

30.000

20.000

10.000

Evolucion de la Prevalencia (n por TRS y tasa global pmp)
En 2019 N= 64292 (1367.2 pmp)

1.322,0 1-367,2

2.677 | 2.802 l 2.874' 3.026 | 3.a17 | 3430 | 307 | 3411 3,174
+ 2.316 =~ 2.275 ¢ 2.191 l 2.410 | 2.410 I l
. . 400,0

1.284,2 1.400,0
1.121,0
1.091,1 ’ = - 1.200,0
1.036,7 1.036,7 %—I
1.001,1 l 985,3 | 994,8 | 36, 36,
i I I - 1.000,0
gu B ANLE N 5000
22.371 22.688 | 23.5M1
21.067 | 21.083 | I l cooc
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{19709 | 19.746 | 20745 | 2171 | 2171 | 22648 22538 | 22.681 | 2350 | 23693 lIJ24'2'2 24522 | 24.913 25-935
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g, . LA PRINCIPAL CAUSA DE ENTRADA EN TRATAMIENTO RENAL
SUSTITUTIVO EN ESPARA ES LA DIABETES, SEGUIDA DE LAS
CAUSAS VASCULARES

(*.;\“ (:f) 9 [ == == mcom nc /2{ enCIk

Evolucién de la diabetes como causa de ERP (pmp)
N= 7142 (151.9 pmp)

6
5o 36,4 367
36,0
34,0
32,0
0,0
3% m Vasculares
28,0 - >
26,0 - N=2725] | L= @ s Incidencra
240 Evolucién Incidencia por ERP (%)
22’0 T T T L) L L) L T T T T T T 1 : 714 15‘1. q m
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 N 2 ( P }7)
Lasss @ 2 = ® B E 5§ §F E HE == B= 14,9%
8o% +
70% -
60% -
50% -
40%
30% -
20%
10%
ox -
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
® Glomerulonefritis = PNC/NIC W Diabetes mellitus ™ Vasculares u Enf. Poliquistica
» Hereditarias w Sistémicas W Otras No filiadas

Registro Espanol de Enfermos Renales, afio 2019



* Fisiopatologia
° Hiperfiltrar, hiperfiltrar, hiperfiltrar
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¢LA ENFERMEDAD RENAL

CRONICA SE CURA? > NO

¢LA ENFERMEDAD RENAL

TIENDE A PROGRESAR?

IRREVERSIBLE PROGRESIVA
Destruccion de nefronas Por proseguir la causa
(esclerosis glomerular) (nefropatia diabética)

(glomerulonefritis

La nefrona No se regenera
Independientemente de

la causa como
consecuencia de la
adaptacion del resto de

HIPERFILTRACION nefronas.



Qg PARA ENTENDER LA “HIPERFILTRACION” HAY QUE EXPLICAR PRIMERO

Sociedad

RESERVA
FUNCIONAL RENAL

EL CONCEPTO DE RESERVA FUNCIONAL RENAL

CAPACIDAD DE LOS RINONES PARA AUMENTAR EL
FILTRADO GLOMERULAR EN RESPUESTA A CIERTOS
ESTIMULQOS

Dial Traspl. 2015;36(1):27-33

Tipo de rifiéon

Rifones sanos
no vegetarianos

renal; TFG basal: tasa de filtracion glomerular basal.

TGF basal | TFG con estré

Hmongs sanos, 130 180 |
no ancianos
F-'hnone§ sanos, 80 170
vegetarianos 1 |

Figura1 Relacion entre TFG basal, maxima y reserva funcional renal RFR en diversos escenarios clinicos. RFR: reserva funcional

Estrés
* Dafio renal agudo
+ Alta ingesta de proteinas
* Embarazo
» Trasplante
* Falla cardiaca crénica
» Estados de hiperfiltracion

Reserva funcional renal

Rifones sanos = Vasodilatacion
ancianos

arteriola aferente
Mediadores:
Oxido nitrico
Prostglandinas

Glucagén, otros
Grupo Universidad de la S.E.N. &



Vasodilatacion
Arteriola Aferente

Aumento Presion
Intraglomerular

Glomérulo normal Glomérulo con hiperfiltraciop
=
/NGRS
o N Tabulo
Arteriola = = distal
aferente % pe |
’ AN 2, Arteriola
//eferente

Endotelio Endotelio
\ _,.»-f normal dafiado

Membrana Esclerosis

Podocitos

E CONSECUENCIAS
FUNCIONALES

Aumento del Flujo Plasmatico renal

Aumento en el Filtrado Glomerular

Descenso progresivo del Filtrado Glomerular

Dano endotelial
Daifho mesangial

Sintesis citoquinas

Arteriola

e /\

Fibrogenesis

Proliferacion celular

v

HIPERTROFIA GLOMERULAR

!

ESCLEROSIS GLOMERULAR

Grupo Universidad de la S.E.N.
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Tabla IV. Entidades clinicas asociadas a la hiperfil-

tracion glomerular

Con masa renal normal

Estadios iniciales de la nefropatia diabética.
Obesidad.

Cardiopatias cianéticas congénitas.
Sindrome de la apnea del suefio.

Con masa renal disminuida
— Agenesia, displasia o hipoplasia renal unilateral congénita.

Rifiones ectdpicos.
Oligomeganefronia.
Nefropatia del reflujo vesico-ureteral.

Extirpaciones quirtrgicas extensas de masa renal (por ejem-
plo, tumores renales en riflones nicos).

Procesos que anulan amplias zonas del parénquima (por
ejemplo, tuberculosis renal bilateral, embolismos renales,
uropatia obstructiva crénica).

Cualquier proceso (por ejemplo, glomerulonefritis extraca-
pilares) que anule un amplio ndmero de nefronas.

Trasplante renal.

Hay otros actores en la
progresion de la ERC

NEFROLOGIA 2000, 20: 311

Grupo Universidad de la S.E.N.

Proteinuria

'

Reabsorciéon de proteinas.
Por células epiteliales.
Del tibulo proximal

'

Actmulo de proteinas
en lisosomas

'

Activacién de receptores
y factores de transcripcién

'

Sintesis de sustancias vasoactivas
y proinflamatorias: TGF-p, MCP-1,
IGF, endotelina...

'

Infiltrados celulares en intersticio.
Fibrosis tibulo-intersticial




Kidney International (2006) 70, 1694-1705

u ’]} Sociedad
[ Wi, Hyperfiltration states
Diabetes mellitus
Cardipvaacu.'ar Obesity
disease High-protein diet
\ Anemia
T Blood T Pac
pressure | TSNGFR
3
1 Nephron
endowment
4 Nephron IR . ) Glomerular
number " gl '|| Proteinuria cell injury
Acquired nephron loss Dyslipidemia
Primary renal disease
Hereditary nephropathies ]
Aging i
Nephrotoxins FSGS " Imrl:s.rg?#sf‘gm
TF |

Figure 1|Schema showing the interaction of risk factors for CKD progression with pathophysiological mechanisms that contribute to
a vicious cycle of progressive nephron loss. Ang Il -angiotensin II; FSGS —focal and segmental glomerulosclerosis; Pec —glomerular capillary

hydraulic pressure; SNGFR - single nephron glomerular filtration rate; TIF - tubulointerstitial fibrosis.
Grupo Universidad de la S.E.N.



Documento Marco
sobre Enfermedad
Renal Crénica (ERC)
dentro de la Estrategia
de Abordaje a la
Cronicidad en el SNS

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 1015
PINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGLIALDAD

NO TODAS LAS PERSONAS TIENEN EL MISMO
RIESGO DE DESARROLLAR ERC

NO TODOS LOS PACIENTES CON ERC PROGRESAN
IGUAL

NO TODOS LOS FACTORES DE PROGRESION
INFLUYEN IGUAL

Grupo Universidad de la S.E.N.



Tabla 6 - Factores de riesgo de ERC

Factores de susceptibilidad: incrementan la posibilidad de dafio renal
Edad avanzada

N ﬂ opoa Historia familiar de ERC
Masa renal disminuida
Bajo peso al nacer
Raza negra y otras minorias étnicas (afrocaribefios y asiaticos)
“ s Hipertension arterial
Diabetes

Obesidad

Nivel socioecondmico bajo
Gu ALES Factores iniciadores: inician directamente el dafio renal

; Insuficiencia renal aguda®
Enfermedades autoinmunes
Infecciones sistémicas (incluyendo VHB, VHC, VIH, SARS-CoV-2)
Infecciones urinarias
Litiasis renal
Obstruccion de las vias urinarias bajas

Farmacos nefrotéxicos, incluyendo AINEs y antirretrovirales
Hipertension arterial

Diabetes

Documento Marco Factores de progresion: empeoran el dafio renal y aceleran el deterioro funcional renal
sobre Enfermedad Proteinuria persistente
Renal Crénica (ERC) Hipertension arterial mal controlada
dentro de la Estrategia Diabetes mellitus mal controlada
de Abordai 1 Enfermedad cardiovascular asociada con tabaquismo

€ ADOrdaje aia Obesidad
Cronicidad en el SNS foialemia

Raza negra o asiatica

Tratamiento cronico con AINEs

Obstruccion del tracto urinario

Acidosis metabdlica

FRA y nefrotoxicidad

Ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca
Factores de estadio final: incrementan la morbimortalidad en situacion de fallo renal

Dosis baja de didlisis (Kt/V)

Acceso vascular temporal para didlisis

Anemia

Hipoalbuminemia

Derivacion tardia a nefrologia

Calcificacién vascular




Potencialmente

No modificables

modificables
‘ Edad Sexo Raza | Bajopeso
avanzada || masculino || negra || alnacer 1 R g
a la ERC
Diabetes l'
Obesidad Kpaas
Dislipemia \ / .
P \ Factores de riesgo - Aéter;c;x;;s
a
Tabaquismo > de ERC S
/ s Acidosis metabolica
Hiperuricemia ‘
i i i Proteinuria
e A ‘ S Hiperfiltracion
Insuficiencia Renal Aguda
Progresion de la ERC

Grupo Universidad de la S.E.N.

Victor Lorenzo, Nefrologia al Dia, 2021




g, PROGRESION DE LA ERC

Association of Single Measurements of Dipstick Proteinuria, Consulta de enfermedad renal cronica

Estimated Glomerular Filtration Rate, and Hematocrit with . . ~
25-Year Incidence of End-Stage Renal Disease in the avanzada. Experlenc.'a de 12 anos

Multiple Risk Factor Intervention Trial V- Lorenzo

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de Canarias. Tenerife.
J Am Soc Nephrol 2006, 17: 1444-1452
NEFROLOGIA. Volumen 27. Namero 4. 2007

A 25-—Year Incidence of End Stage Renal Disease by Levels of B. Proteinuria (gr./dia)
Proteinuria Labstix Result at Baseline for MRFIT Men ) -
20 ) | ¢
gmmmm _____ E : | Logrank 126227
_________ Bi ce e . TR peton
15 =
2 + 12.866 varones sin 4
enfermedad renal basal. i 8 TN
% 40! * Incluidos entre 1973 y 1975, = Pr. <l
2 y seguidos hasta1999. | =z =
: -
s | Z
5 7
04 — — P
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Years From Randomization Tiempo de cambio

Proteinuria: Principal factor de progresion de la ERC

HTA mal controlada: Segundo factor de progresion de la ERC

Grupo Universidad de la S.E.N.
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"“*INDICE: ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC)

e Consecuencias

* Renales

* Extrarrenales

Grupo Universidad de la S.E.N.
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Sintomas de la ERC

 La adaptacion renal hace que la ERC sea
asintomatica hasta que no se haya perdido al
menos un 70% de funcion renal

 El signo mas precoz suele ser poliuria y nicturia
(disminucién en la capacidad de concentracion del
rindn)
* El resto de sintomas aparecen habitualmente con FG <
30 ml/min (ERC E-4)
* Sin embargo, con FG < 60 ml/min vy, probablemente
antes, ya se estan produciendo alteraciones
bioguimicas de trascendencia clinica.

Grupo Universidad de la S.E.N.



Cognitive changes

» CKD increases risk of cognitive impairment by 65%

« cognition is affected early in CKD but different skills
decline at different rates

« language and attention may be particularly affected

v

% socicdad Appearance
%} Espaiiola de

I Nefrologia » pallor secondary to anaemia of CKD

Hypertension
» common in CKD as either
primary or secondary effect

Gastrointestinal symptoms

+ anorexia, vomiting, and taste disturbance may occur
with advanced CKD. Their cause is incompletely
understood, and may have a genetic component.

+ uraemic odour may occur in advanced CKD, caused
by breakdown of urea by saliva

Shortness of breath

= may be due to any of:
fluid overload, anaemia
cardiomyopathy, or occult
ischaemic heart disease Change in urine output

« polyuria where tubular concentrating ability is
impaired

« oliguria

« nocturia as a consequence of impaired solute

diuresis or oedema

» persistently frothy urine may indicate
proteinuria

Kidneys

+ kidney shape on imaging
may give clues to cause
of CKD

« bilaterally small
kidneys with thinned
cortices suggest
intrinsic disease
(eg, glomerulonephritis)

« unilateral small kidney may
indicate renal arterial disease

» clubbed calyces and cortical scars
suggest reflux with chronic infection
or ischaemia

« enlarged cystic kidneys suggest cystic
kidney disease

Haematuria
« glomerular bleeding results from immune injury to the
glomerular capillary wall. Differentiated from lower tract
bleeding by microscopy showing dysmorphic red cells
and casts

Proteinuria

« tubular damage results in low grade proteinuria typically
<2 g, of low molecular weight proteins (eg, beta-2
microglobulin)

» glomerular damage results in loss of selectivity to protein
filtration often exacerbated by hyperfiltration. Losses
>3.5 g are regarded as nephrotic range

ltch and cramps
« common in advanced CKD
» cause of itch is incompletely understood
but may involve deregulation of immune
response and opioid systems Peripheral oedema
« cramps are typically worse at night, and %4 ¥ «duetorenal sodium retention
are likely to be due to neuronal irritation » exacerbated by reduced oncotic gradient in nephrotic
caused by biochemical abnormalities of CKD syndrome, because of hypoalbuminaemia

Figure 2: Symptoms and signs of CKD www.thelancet.com Vol 389 March 25, 2017



Sistema nervioso

Cortesia Dr. J.M Lopez Gomez

Encefalopatia urémica
Polineuropatia periférica

Neuropatia autonémica

Dificultad de concentracion, obnubilacién, mioclonias, asterixis
Difusa, simétrica y principalmente sensitiva. Sindrome de las piernas inquietas de

predominio nocturno

Hipotension ortostatica, respuesta anormal a la maniobra de Valsava y trastornos en

la sudoracion

Sistema hematoldgioo

Anemia

Disfuncion plaguetaria
Déficit inmune

Palidez, astenia, taquicardia, angor hemodinamico

Equimosis, menorragias, sangrado prolongado después de pequefias heridas
Inmunidad celular y humoral. Respuesta a antigenos viricos y vacunas disminuida

Numero de linfocitos B reducido. Anergia cutanea

Sistema cardiovascular

HTA
Insuficiencia cardiaca congestiva

Pericarditis
Claudicacion intermitente

Hipertrofia de VI
Arteriosclerosis precoz

Angina de pecho , Calcificaciones vasculares
Arritmias Accidentes cerebrovasculares

Aparato digestivo

Anorexia Hemorragia digestiva alta o baja

Nauseas y vomitos Diverticulitis

Sistema locomotor

Prurito Trastornos del crecimiento

Dolores 6seos

Debilidad muscular

Malnutricion

Sistema endocrino

Dislipemia
Hiperalucemia
Hiperinsulinemia

Alteraciones funcion sexual y reproductora
Ginecomastia (Aumento prolactina)
Resistencia periférica a la insulina

Disfuncion tiroidea

Transtornos electroliticos y del equilibrio acido base

Hiperfosfatemia
Hipocalcemia
Hipermagnesemia

Hiponatremia
Hiperpotasemia
Acidosis metabdlica

Sobrecarga de volumen




Signos y Sintomas de la
ERC

Funcion Renal Consecuencia clinica

Regulaciéon del medio interno (agua y
electrolitos)

Regulacion del Eq Acido-Base
Control de la presidon arterial
Sintesis de eritropoyetina

Sintesis de 1,25 (OH),D,
Control del fésforo

Sintesis de Klotho

Excretora

Hiperpotasemia
Hiponatremia
Edemas

Acidosis metabolica
HTA
Anemia

Hiperparatiroidismo
Calcificaciones vasculares
Alteraciones del metabolismo 6seo

Envejecimiento precoz

Retencion de toxinas urémicas

Grupo Universidad de la S.E.N.



PATOGENIA
ALTERACIONES DEL METABOLISMO OSEO
Y MINERAL EN LA ERC (CKD-MBD)

Chronic Kidney Disease

Decraasad
Phosphate Clearance

& v

Nypncalcamld

Hyperpa rqth'_o,rm-ld ism

Decreased
Klothe-FGFRY

Recoptor Complex

ACTORES

4 FGF23

J 1,25(0H),D,
4 Fosfaturia

A PTH {Klotho

CONSECUENCIAS

ECratidl

I ailu
Intestin |I
Absorption

Grupo Universidad de la S.E.N.

Chronic Kidney Disease

Secondary
rathyroidism

Hyparpa
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* Prevencion y tratamiento
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/~~ ERC=CRONICO — IRREVERSIBLE
. ERC = DETECTABLE PRECOZMENTE
ERC = TRATABLE

Cuanto mas precoz la deteccidn
Mas éxito en la intervencion para:

- Disminu
- Disminu

ir la progresion de la ERC
ir las complicaciones vasculares

Riesgo
aumentado

grupo en riesgo)

Descenso del Filtrado Glomerular

Funcion Renal Normal ERC 1-3 ERC 4-5

Complicaciones

Screening para Reduccidn del riesgo Diagnastico y Estimar la velocidad de Sustitucién renal por

factores de riesgo de ERC, screening de tratamiento, tratar pragresion, tratar las dialisis y trasplante

de ERC ERC (diabéticos e condiciones complicaciones, preparar
hipertensos comorbidas, enlentecer para tratamiento de
constituyen el mayor la progresian sustitucion renal

Prevencion
primaria

Prevencion
secundaria

Modificado de Am J Kidney Dis. 2009; 53:54-1

TRS = Tratamiento renal sustitutivo: Dialisis o trasplante renal

Grupo Universidad de la S.E.N.




‘g::sr:sne FACTORES DE RIESGO DE ERC - CRIBADO DE ERC

Nefrologia

HTA

DM tipo 2 (DM-2)

Enfermedad Cardiovascular establecida

Mayores de 60 anos

Obesos (indice de masa corporal [IMC] > 30-35 kg/m?).

DM tipo 1 (DM-1) con mas de cinco anos de evolucién.
Familiares de primer grado de pacientes con enfermedad
renal o con enfermedades renales hereditarias.

» Enfermedades obstructivas del tracto urinario o con altera-
ciones estructurales del mismo.

e Pacientes en tratamiento prolongado con farmacos
nefrotéxicos (incluyendo inhibidores de la calcineu-
rina -ciclosporina, tacrolimus-, litio, antiretrovirales y
antiinflamatorios no esteroideos).

» Sujetos con otros factores de riesgo de enfermedad cardio-
vascular (fumadores, dislipemia, sindrome metabélico).

o Pacientes con infecciones cronicas, enfermedades autoin-

munes y neoplasias que pueden estar asociadas a ERC.

Pacientes con antecedentes de dano renal agudo.

Grupo Universidad de la S.E.N.

CRIBADO:

1 VEZ AL ANO EN POBLACION DE
RIESGO

* FGe

* Albuminuria

Garcia-Maset R, et al. Documento de informacion y
consenso para la deteccidén y manejo de la enfermedad
renal cronica. Nefrologia. 2022.
https://doi.org/10.1016/j.nefro.2021.07.010
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Tabla 7 - Factores predictores de progresién de la
ERC34,40-53

Prnt&inu.ria‘“-‘”

Hipertensién arterial™*
Diabetes mellitus™

Enfermedad cardiovascular®®
Tabaquismo®’

Obesidad™

Raza negra o asidtica®’
Tratamiento crénico con AINEs™
Obstruccidn del tracto urinario™
Acidosis metabélica™

FRA y nefrotoxicidad™

Ingresos heepitalarios por insuficiencia cardiaca™

www.kidney-international.org clinical investigation

Predicting timing of clinical outcomes in patients

with chronic kidney disease and severely decreased

glomerular filtration rate

Morgan E. Grams'~, Yingying Sang”, Shoshana H. Ballew?, Juan Jesus Carrero’, Ognjenka Djurdjev’,
Hiddo 1L Heerspink’, Kevin Ho®, Sadayoshi Ito”, Angharad Marks®, David Naimark’, Danielle M. Nash'®,
Sankar D. Navaneethan'', Mark Sarnak'’, Benedicte Stengel'®, Frank L. Visseren',

Angela Yee-Moon Wang's, Anna Kottgen“ '® Andrew S. Levey‘z, Mark Woodward”™' "%,
Kai-Uwe Eckardt', Brenda Hemmelgam™ and Josef Caresh®

Kidney International
Volume 93, Issue 6, June 2018, Pages 1442-1451

Age 0-85y1)

Sex

RBCE fwhite or black)
@GFR mitmin por 1,73

Syslolic Blood Pressure gmm ng

History of Cardiovascular
Disease

Diabetes

Unine Albumin to Creatining
(=)

change between mgip and mgimmol

Smoking History

AQe (30-85 y1)

Sex

RACE {white or black)
@GFR (mitmin par 1 73 my

Systolic Blood Pressure g rgi

History of Cardiovascular
Disease

Diabetes
Urine Albumin to Creatining

al
55 Farge rtamer g e g

Smoking History

* N=264296
* Fge: 24 ml/min/1.73m2
* ACR: 168 mg/g

Herramienta para predecir riesgo de ERC en ERCA

FACTORES DE PROGRESION DE LA ERC

https://ckdpcrisk.org/

No Diabetes

30

Not Current Smoker

25

140

Yes

No Diabetes

1000

Not Current Smoker

0O 0 000 0 0 0O

0O 0 00 0 00 0O

737%
4.0%
0.3%
0.4%
0.5%
0.2%
30%
52%
128%

Risk at 2 Years [+]
Outcome Risk
Any Kidney Replacement Therapy (KRT aka ESRD) 53%
Any Cardiovascular Disease (CVD) 16.6%
Any Death 8.9%
® CKD G4+ - no event
® KRT Only
® KRT After CVD
® CVD After KRT
® Death After KRT
@ Death After KRT and CVD
@ Death After CVD
® Death Only
@ CVD Only
Risk at 4 Years (]
Outcome Risk
Any Kidney Replacement Therapy (KRT aka ESRD) 295%
Any Cardiovascular Disease (CVD) 34.9%
Any Death 281%

Grupo Universida

® CKD G4+ - no event

® KRT Only

® KRT After CVD

® CVD After KRT

® Death After KRT

@ Death After KRT and CVD
® Deatn After CVD

® Death Only

@ CVD Only

ddelaS.E.N.

336%
16.6%
1.7%
28%
56%
28%
104%
92%
17.2%



DETECCION PRECOZ:
Fge + Alb_/Cr,

PAUTAS DE INTERVENCION
PARA

POBLACION EN RIESGO

 Edad avanzada
« HTA

* Diabetes
Obesidad

Masa renal disminuida
Historia familiar de ERC
Bajo peso al nacer

Raza negra

Nivel socioeconomico bajo

A4

¥ RIESGO VASCULAR

|

¥ PROGRESION ERC

|

¥ YATROGENIA

Grupo Universidad de la S.E.N.




& FACTORES DE PROGRESION EN LA

Sociedad

ENFERMEDAD RENAL CRONICA

¢QUE FACTORES DE PROGRESION HAY QUE CONTROLAR?

HTA | (=== TABAQUISMO
LIPIDOS m==) PROTEINURIA
DM YATROGENIA - FArmacos

¢CON QUE OBIJETIVOS?

Grupo Universidad de la S.E.N.



Control PA

TAs <120 mm Hg
usando una medida de
PA estandarizada

Si TA no estandarizada:
No hay consenso. Se
sugiere TA<130/80

Reduccidén Proteinuria
- |ECAs

- ARAII

- Antialdosterdnicos

- iISGLT2

Ajustar farmacos
- Al filtrado glomerular

Precaucion ADOs
- Metformina

- Mayoria de ADOS
S| FG < 30 ml/min

TRATAMIENTO GENERAL DE LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Control Dislipemia

- LDL<70siFG30-600
ACR > 300 mg/g

- LDL<55 siFG<30o0
si FG <45 y ACR > 300
mg/g

Control Diabetes

- HbA1c < 7%

Otros

- Dieta

- Tabaco, Alcohol
- Sobrepeso

Evitando AINEs
Evitando AINEs

Precaucion K+

- IECA/ARAII

- Antialdosteronicos
- Otros

Grupo Universidad de la S.E.N.

PAUTAS DE INTERVENCION

PARA

¥ RIESGO VASCULAR

v PROGRESION ERC

¥ YATROGENIA
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EL CONTROL DE LA HTA,
RETRASA LA PROGRESION DE LA ERC

17% REDUCCION
RIESGO

18% REDUCCION
RIESGO

Meta-andlisis de 11 ensayos clinicos; 9287 padentes con ERC y 1.264 eventos renales (50% FGe o ERC Terminal )

ERC

Progresiva
Sty
Compoaite
L e
Torto et ol #
Schrier et al =
Rupgererh ot =
WOk et i
Appel ot ol ™
Hayayhs ot m <
Khahw wt 2"

Cyerall (B = B T%]

ESED
Toto et ol ™

Schriss &t al ™
Ruggenaitl ot &l ™
okl et ™
Appel ot al =
Hayaihl ot & ™

Klabw o o "

Crvarall (F = J1.0%]

El tratamiento intensivo de la tension arterial enlentece la progresion de la ERC, particularmente en

aquellos pacientes CON proteinuria.

Farwacmunrs Farmirs
intensdve | tandard
Treatrreeni treatment

—

—n
—a -
—
-
.
i : o
-
——
-
- I —
027 as 10 20 50
HR [93% )

Reduccién intensiva de la PA en
pacientes con ERC y proteinuria <« treatment |

Without baseline
proteimuria

Wohl et al,™

Klahr ot al.™
Appel st al ™
Overall (P = 78.2%)

With bazaline proteinu
Wohl et al."®

Ruggenenti ot al ™
Klahr ot al.™
appeol ot al. 2

Hayashi st al 7

Overall (P = 0.0%)

Una disminucién de 10mmHg en PA sistélica reduce un 22% el riesgo de insuficiencia renal

Favours standand
reatmen! ——p

Favours intentive &

02

Sin proteinuria

—_——

Con proteinuria
——

0.5 1.0
HR (95% CI)

2.0 5.0

ESPECIALMENTE EN NEFROPATIAS PROTEINURICAS

CMAJ, August 6, 2013, 185(11)




La utilizacidon de IECAs/ARAII disminuye la progresion

( iedad
q? de la ERC
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tlubule

Proximal X

1

R

"y “Secretion of proteins

Angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor Nephrol Dial Transplant (2011) 26: 28272847
blockers and combined therapy in patients with micro- and
macroalbuminuria and other cardiovascular risk factors: a systematic
review of randomized controlled trials
Evidencias sobre el efecto
229%
Study Treatment Control RR (random) Weight RR (random) nefroPFOteCtor de IECA y ARA II
or sub-category niN ni 95%Cl * 5% Cl
Bauer 1992 1/18 or1s ——— 0.51 2.53 (0.11, §7.83) Mi |
opeamo e vios T —E a0k toa son Indicacion buminia Proteinuria
Ihle 1996 7/36 9/34 — 6.64 0.73 [0.3L, 1.75])
DIABHYC AR 2004 11/2443 12/2469 —_— 7.54 0.93 [0.41, 2.10]
Ruggenenti-REIN str 9/99 18/87 —— $.00 0.44 [0.21, 0.93)
APTOPRIL1 g . .97, 1. : 5

OISEN REIN sretum2 1778 25758 - 189 0.6 (0.0, 1.41) Diabetes tipo 1 IECA IECA
Hou 2008 3l/112 43/112 - M. 0.72 [0.49, 1.05)
Total (35%CI) 3960 q028 * 100.00 0.67 [0.54, 0.84]
Total events 101 (ACEi), 153 (Placebo)

r heterogeneity: a371,dl= - NEE] - =
13321...&?.’3;3&-%’&? O8It = 0% l 33% ACE-Is vs placebo Diabetes tipo 2 IECA 0 ARAII ARAI
TRANSCEND 2/319 4/318 e 0.83 0.50 (0.0%, 2.70]
IDNT 2001 82/579 101/ 569 33.08 0.80 (0.6L, 1.04)
RENASL 2001 147/751 194/ 762 a €6.10 0.77 (0.64, 0.93) Nefropatia no i . IECA
Total (35%CI) 1649 1649 ¢ 100.00 0.78 (0.66, 0.90) diabética Lln s ARA
Total events 231 (ARB), 299 (Placebo)
T heterogeneity: Chi*= ,di= =
ﬁﬁ:o&mmff.sgf@.%mﬁ"’“m ” 1 22% ARBs vs placebo

Normal Diabetes ACE inhibitors/angiotensin-

. ., e rae receptor blockers

Riesgo de progresion a la dialisis o trasplante

Constricled efferent
arteriole

(increased pressure)

(loakago)

Proteins stored in
cytoplasm cause
cell aclivism &
inflammation
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La utilizacién de iSGLT2 en la DM disminuye la progresion de la ERC diabética

WNEY b/¢
N

KDIGO 2022 CLINICAL PRACTICE GUIDELINE FOR
DIABETES MANGEMENT IN CHRONIC KIDNEY
DISEASE

CONFIDENTIAL: DO NOT DISTRIBUTE

PUBLIC REVIEW DRAFT

MARCH 2022

https://kdigo.org/guidelines/diabetes-ckd/

Events Patients RR (95% Cl) g e .
e 5 o = o7 050 Inhibidores del cotransportador de sodio
DECLARE-TIMI 58 34 17160 » 0-42 (0-20-0-87) H H
CANVAS Program 21 10142 | 0-56 (0-23-1-32) gl ucosa tl po 2 (ISG LTZ)
EMPA-REGOUTCOME 14 7020 = 0:90(0:30-2:67) - Empagliflozina
Overall ‘ 0-67 (0-52-0-86; - H H
0.0 P 053 o 0010) Canagliflozina
03 05 10 15 - Dapagliflozina
‘_
Favours SGLT2 inhibtor  Favours placebo
Figure 1: Effect of SGLT2 inhibitors on dialysis, transplantation, or death due to kidney disease
Weights were from random-effects meta-analysis. Data from DECLARE-TIMI 58 have not been previously
reported. SGLT2=sodium-glucose co-transporter-2. RR=relative risk.

Lifestyle

Healthy diet Physical activity Smoking cessation Weight nt
First-line RAS inhibitor at maximum Moderate- or
drug therapy tolerated dose (if HTN*) high-intensity statin

(ol AQE B

|

HbA1c, CGM l Urine Acnl lBP ASCVD risk, lipids
Dihydropyridine CCB Antiplatelet agent
Targeted and/or diuretic* if needed for clinical ASCVD
therapy to achieve individualized .a
BP target
®
Steroidal MRA if needed Ezetimibe, PCSK9i,
for resistant hypertension or icosapentethyl if
if eGFR 245 indicated based on
[ T2D only . ' ASCVD risk and lipids
All patients e' s
(TIDand T2D) )




g, . La utilizacion de iSGLT2 disminuye la progresion de |a
= ERC NO DIABETICA proteinurica

ORIGINAL ARTICLE

Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease

Hiddo J.L. Heerspink, Ph.D., Bergur V. Stefansson, M.D., Ricardo Correa-Rotter, M.D., Glenn M. Chertow, M.D., Tom Greene, Ph.D., Fan-Fan Hou, M.D., Johannes F.E.
Mann, M.D., John J.V. McMurray, M.D., Magnus Lindberg, M.Sc., Peter Rossing, M.D., C. David Sjéstrém, M.D., Roberto D. Toto, M.D., et al., for the DAPA-CKD Trial

Committees and Investigators™

September 24, 2020
DOI:10.1056/NE)Mo0a2024816

Primary outcome: Secondary outcome:

Sustained 250% eGFR decline, end-stage kidney All-cause mortality
disease, renal or cardiovascular death

39% relative risk 31% relative risk
reduction reduction

Placebo

Dapaglifiozin

Placebo

Dapaglifiozin

N=4304

FG: 43 ml/min
ACR: 950 mg/g
No DM:_ 32,5%

Seguimiento 2,4 afios

Grupo Universidad de la S.E.N.



g, ~ OTRASINTERVENCIONES QUE PODRIAN RETRASAR LA
PROGRESION DE LA ERC

Tabla 91-2 Obijetivos del tratamiento de los pacientes con ERC

* Evidencia insuficiente, aunque [ osirvo

|ECA 0 ARA-II Descenso de FGe < 2 mL/min/afio

S uge re nte y recomenda ble . Proteinuria < 500 mg/dia

Control de la HTA PA < 130/80 mm Hg sila albuminuria
es > 30 mg/dia

e Correccion parcial de la anemia P < L40/S0 g sl i
* Control de hiperuricemia Confogicémico b~ 7%

Restriccion proteica 0,8 g/kg de peso aldia (en ERC 4-5)
Individualizar si < 0,8 g/kg de peso al dia

CO ntrOI de aCidOSis meta bélica Tratamiento Dosis moderada y fija de estatina en ERC 1-5

hipolipemiante

CO nt rO I d e I a d iSI i pe m ia Metabolismo Calcio y fosfato: concentracion normal

mineral (estadios 3-5)
PTH intacta: las guias KDIGO recomiendan

Control de las alteraciones del rantenerla en el rango normal (ERC 3.5)

Las guias KDOQI recomiendan 3570 pg/mL

meta b0|i5mo éSEO y minera| (estadio 3), 70-110 pg/mL (estadio 4)y

150-300 pg/mL (estadio 5)
Anemia Nivel de hemoglobina 100-115 g/L(KDIGO)

Evitar el tabaqwsmo 0120 g/L (ERBP)
Acidosis Mantener el bicarbonato sérico en el rango

Evitar el sobrepeso normal

Cambios enelestilo  Reduccion de peso enobesos (IMC 18,5-24,9),
H de vida del consumo de sal (< 2 g/dia de sodio
D I eta pO b re e n Sa I 0 < b g/dia de sal) y suspender el habito

tabaquico

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina ll; ERBP: European Renal
Best Practice; ERC: enfermedard renal cronica; FGe: filttrado glomerular estimado;

HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina;
L] IMC: indice de masa corporal; KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes;

PA: presion arterial; PTH: hormana paratiroidea.

Grupo Universidad de la S.E.N.
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G OJO A LA YATROGENIA

Nefrologia

Tuve un mal ano............

* Si, tenia el rindn tocado por la diabetes, pero mi
meédico me decia que me funcionaba casi un 40% Han
pasado poco mas de seis meses y ahora estoy en
dialisis, esperando un Tx.

* Todo fue por esa racion de gambas plancha.... a quién
se le ocurre.... Luego vino la gota, la diarrea, el
infarto, la herida del pie, v....... la dialisis..

Grupo Universidad de la S.E.N.



NARRATIVE REVIEW

CKD as an Underrecognized Threat to Patient Safety

Jeffrey C. Fink, MD,"? Jeanine Brown, MS," VVan Doren Hsu, PharmD,? Stephen L. Seliger, MD,"?
Loreen Walker, BS,? and Min Zhan, PhD?

Am J Kidney Dis 53:681-688. © 2009 ’ N (4 .

CKD IS A HIGH-RISK CONDITION FOR
ADVERSE SAFETY EVENTS

1. Medication errors®3=%

a. Improper dosing
b. Inappropriate prescription
c. Inadequate monitoring
Hyperkalemia® *®
Hypoglycemia®®-=°
Other electrolyte intoxication
a. Hypermagnesemia®'-*>
b. Hypermphosphatemia®®
5. Diagnostic testing
a. lodinated contrast®*3°
b. Gadolinium®®
6. Cardiovascular disease
a. Missed diagnoses®”
b. Improper management (hemorrhage,
restenosis)®=*
7. Fluid, RAAS blocker, diuretic mismanagemen
a. Hypotension
b. Azotemia
c. CHF exacerbation
Acute kidney injury*3-+2
Miscellaneous
a. Hip fracture*®
b. Deep vein thrombosis*”
c. Multiresistant bacterial infection™®®

LN

40-42
t

© ®

EFECTOS PREVENIBLES Y ASOCIADOS

A LA SEGURIDAD DEL PACIENTE

GFR

NSAID
for Gout

for coronary
catheterization

Infection treated with
aminoglycoside

Diuresis while on ACE
with hypotension
and acute kidney injury ESRD

Time

Grupo Universidad de la S.E.N.




e FACTORES QUE PUEDEN DETERIORAR RAPIDAMENTE LA

Sociedad

= ERC (INSUFICIENCIA RENAL AGUDA SOBREANADIDA)

* Farmacos nefrotoxicos - AINEs,
aminoglucoésidos

 Deshidratacion —
e Dosis excesiva de diuréticos
* Especialmente en ancianos

e Uropatia obstructiva
* Contrastes iodados
* Hipercalcemia

* Infecciones

Grupo Universidad de la S.E.N.



. MEDICAMENTOS HABITUALES QUE PRECISAN AJUSTE DE
= DOSIS EN LA ERC

* Alopurinol Digoxina
* Gabapentina Algunas estatinas
* Metoclopramida Lovastatina, pravastatina,

simvastatina. Fluvastatina,

* SiFge <40, disminuirala _
rosuvastatina

mitad

* Puede producir sintomas Antimicrobianos
extrapiramidales irrevesibles

. Antifungicos, aminoglucdsidos,
con el uso cronico

TMT+SMX, amoxi/clavulanico

* Opiaceos E .
Metadona y fentanilo mejor en noxaparina
la ERC avanzada Methotrexate

Betablqggeantes gue se eliminan Colchicina
por el rindn:

Atenolol, bisoprolol, nadolol

Grupo Universidad de la S.E.N.



G . . Farmacos y ERC: Puntos clave

Espafiola de
Nefrologia

* Los pacientes con ERC tienen un riesgo elevado de
reacciones adversas a farmacos

* No te fies de la Crs a la hora de prescribir. Usa siempre el
Fge

* Evita AINEs
* Evita AINEs
* Mucha precaucion con el doble bloqueo del SRAA

* Cualquier farmaco que tenga un aclaramiento renal > 30%
necesitara ajuste de dosis.

* Evita, en principio, los bifosfonatos con Fge < 30 ml/min

e Cuidado con la exposicion a gadolinio o similares en la ERC.

Grupo Universidad de la S.E.N.



POTASIO

Grupo Universidad de la S.E.N.

. TRATAMIENTO DE ASPECTOS CONCRETOS DE LA ERC

ENFERMEDAD
MINERAL OSEA
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PRECAUCION CON LA HIPERPOTASEMIA

Factores de riesgo de
hiperkaliemia (K > 5):

* Enfrenal crénica*

» Diabetes

» |C descompensada

» Depleccién de volumen

+ Edad avanzada

« Farmacos que | excrecion renal de K
(AINE, BB, ketoconazol,
espironolactona, amiloride...)

» Suplementos de K

 Tto combinado IECA + ARA Il

HIPERPOTASEMIA

Frecuente y "Recurrente”
Se asocia a mayor mortalidad

* El riesgo es inversamente proporcional al FG y
aumenta sustancialmente cuando es <30 ml/min

DISMINUIR EL APORTE AUMENTAR LA ELIMINACION URINARIA

DE POTASIO DE POTASIO
DIETA DIURETICOS
I_ Tiazidas
D. del ASA

AUMENTAR ELIMINACION
INTESTINAL DE POTASIO BICARBONATO Na

INTERCAMBIADORES

DE CATIONES

- FLUDROCORTISONA |

POLIESTIRENSULFONATO CALCICO |

PATIROMER

SODIUM ZIRCONIUM CYCLOSILICATE | 4

Grupo Universidad de la S.E.N.




Sociedad
Espafiola de
Nefrologia

TRATAMIENTO DE LA HIPERPOTASEMIA

/COMO DISMINUIR EL RIESGO DE HIPERKALEMIA'Y DE SU RECURRENCIP\

1.
2.

o NO U A

Q

Monitoriza el potasio sérico en los grupos de riesgo.

Evita la asociacion no controlada de farmacos potencialmente
hiperkalemiantes en poblacion de riesgo, iCuidado con los AINEs!
Educa al paciente sobre la idoneidad de suspender iSRAA ante cuadros
de deplecion de volumen

Informa sobre la dieta mas adecuada.

Usa los iones en orina para adelantarte a complicaciones

Vigila el equilibrio acido-base y trata la acidosis metabdlica.

Evita el estrenimiento.

El paciente que ha tenido una hiperpotasemia grave tiene un alto
riesgo de recurrencia:

a) Monitoriza con mas frecuencia

b) Utiliza precozmente y de forma prolongada farmacos que
intercambien potasio en el tracto gatrointestinal.
No priorices suspender/disminuir los iSRAA sin agotar otras medidzy

primero Grupo Universidad de la S.E.N




! Nefrologia

Eritropoyetina (EPO) en ERC

La anemia es predictor de complicaciones CV en pacientes
con ERC

En estudios observacionales, la correccion de la anemia con
EPO redujo eventos CV y mejoro la calidad de vida

El uso de EPO se recomienda
* Enla ERC 3b-5 con Hb < 10-10,5 g/dI.
* Excluidas ferropenia y sangrado gastrointestinal.
e Objetivo: Hb: 11-12 g/dL

La normalizacion de los niveles de Hb mejora la calidad de
vida, pero puede T complicaciones

* >riesgo de trombosis

e >riesgo de ACVAs si antecedentes previos

* >riesgo de empeoramiento neoplasias

* Riesgos excepcionales de anemia aplasica pura de células rojasy des.
Steven-Johnson Grupo Universidad de la S.E.N.




was, ALTERACIONES DEL METABOLISMO OSEO

ooooooooooo

OBIJETIVO:
Mantener Ca, P, Ph y Vit D en limites normales.

* Hiperfosfatemia (ERC 4-5)
e Restriccion de P de la dieta

 Quelantes de fosforo

» (Calcicos: Carbonato o acetato calcico
* (Precauciéony no superar 1000 mg calcio elemento/dia
* No cdlcicos (sevelamer, lantano, férricos)

* Déficit de Vitamina D
e Suplementos de vitamina D nutricional
* Hiperparatiroidismo
 Si dialisis o ERC E-4-5 con hiperparatiroidismo muy severo

* Vitamina D activa (calcitriol, alfacalcidol, paricalcitol)
* Calcimiméticos (cinacalcet)

L

Grupo Universidad de la S.E.N.
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Espaiiola de
Nefrologia

CRITERIOS DE DERIVACION A NEFROLOGIA

w

M Remision a Nefrologia.
Control por Atencion Primaria.
M *Control por Atencién Primaria monitorizando con mayor frecuencia (cada 3-6 meses). Remitir a Nefrologia si presentan

progresidn en la albuminuria en dos controles consecutivos o cociente albimina/creatinina cercano a 300 mag/g o si FGe entre
30-45 ml/min/1,73 m? en < 70 afos.

ra Estadio de albuminuria
e
Estadio ERC . A1l A2 A3 (proteinuria)
ml/min/1,73 m?
{ ! (< 30 mg/qg) (30-300 mg/g) (> 300 mg/g)
1 > 90 No ERC a no ser de presentar
hematuria, alteraciones en la

2 60-89 imagen o en la anatomia

3a 45-59

3b 30-44

4 15-29

5 <15

En > 80 anos no remitir, incluso a pesar de FGe < 30 ml/min/1,73 m?, a no ser que presenten alguno de los siguientes signos de

alarma: albuminuria > 300 mg/g, hematuria no urolégica, progresion renal (> 5 ml/min/1,73 m%afo) o FGe > 25 % en un mes,
FGe < 20 ml/min/1,73 m? o prevision de necesidad de terapia sustitutiva renal.

Nefrologia 2014;34(2):243-62

Grupo Universidad de la S.E.N.




gg OTROS PUNTOS A DESTACAR

Espafiola de
Nefrologia

Qué pacientes no deben derivarse a nefrologia Qué no hacer en la enfermedad renal crénica
HIDRATACION:
. . .. * No debe recomendarse la ingesta hidrica abundante en todos los pacientes con
Para evitar demoras en las derivaciones a especialistas ade- ERC
cuados se enumeran ciertas patologias que no deben ser . - .
itid Nefrolosi * Lo importante es limitar la sal en la dieta.
remitidas a Netrologia. NO SE DEBE GENERALIZAR UNA DIETA POBRE EN K Y RESTRICCION PROTEICA A

. — TODOS LOS PACIENTES CON ERC
e Patologia urolégica: e Individualizar

o Col.lcos renales/11F1a51s renal. ' ' _ * No tomar sales de régimen (llevan CIK)
o Quistes renales simples (no derivar), o quistes complejos DIAGNGOSTICO DE ERC

(Bosniak IIF, III y IV: derivar a Urologia). x

) R 9 No diagnosticar de ERC con una sola medida de Crs, FG y/o albuminuria
o Infecciones urinarias con funcién renal normal.

* Lapresencia de marcadores de lesion renal es imprescindible para catalogar a un

o Tumores/ masas r.enales. paciente de ERC si su FG es > 60 ml/min/1.73m?
¢ Patologia no urolégica: FARMACOS
o Anemia no renal. »  No utilizar farmacos sin ajustar la dosis al FG.
o Hiperparatidoidismo primario con funcién renal normal o « ISRAA
secundario a déficit de vitamina D. + No usar el doble blogueo con IECA + ARAI

* No suspender iSRAA si disminuye levemente el FG y permanece estable.
* No suspender iSRAA si aumenta el potasio. Priorizar antes otras medidas
* DIURETICOS
* No tiazidas en ERC G4-G5 (con salvaguardas por el dltimo estudio (NEJM))
* No usar de forma incontrolado los AMR.
* FIBRATOS
* No administrarse asociados a estatinas si FG < 45 ml/min
CONTRASTES — Evitarse si es posible con FG < 45 ml/min

Garcia-Maset R, et al. Documento de informacién y consenso para la FOSFORO — No utilizar preparaciones intestinales ricas en P para realizar
deteccién y manejo de la enfermedad renal crénica. Nefrologia. 2022. colonoscopia

https://doi.org/10.1016/j.nefro.2021.07.010

Grupo Universidad de la S.E.N.
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~ DOCUMENTOS DE REFERENCIA

* Garcia-Maset R, et al. Documento de informacién y consenso para la detecciéon y
manejo de la enfermedad renal cronica. Nefrologia. 2022.
https://doi.org/10.1016/j.nefro.2021.07.010

* KDIGO Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic
Kidney Disease. Kidney Int Suppl 3 2013:1-150

* Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Diabetes Work Group. KDIGO
2020 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney
Disease. Kidney Int. 2020 Oct;98(4S):51-S115. doi: 10.1016/j.kint.2020.06.019.

 Ortiz A, Sanchez-Nifio MD, Crespo-Barrio M, et al. The Spanish Society of
Nephrology (SENEFRO) commentary to the Spain GBD 2016 report: Keeping
chronic kidney disease out of sight of health authorities will only magnify the
problem. Nefrologia (Engl Ed). 2019 Jan-Feb;39(1):29-34. English, Spanish. doi:
10.1016/j.nefro.2018.09.002.

* Lorenzo Sellarés V, Luis Rodriguez D. Nefrologia al dia. Enfermedad Renal Cronica.
Disponible en: https://www.nefrologiaaldia.org/136
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