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Richard Bright 1789- 1858 1827 “Reports of medical cases”
Albuminous nephritis (Bright disease)

“Los pacientes que morian con riiiones contraidos, a menudo tenian un pulso fuerte e hipertrofia cardiaca”

Relaciond hallazgos clinicos (estados edematosos y albuminuria) con hallazgos anatomopatologicos
como rifiones de estadio terminal con corazones aumentados de tamario



LA SALUD RENAL IMPORTA

Un imperativo mundial para la salud publica
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First make the elephant apparent!
De Nicola L et al. Clin Kidney J. 2025
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Torra R. Nephrol Dial Transplant. 2024



Segunda Encuesta Nacional

de Salud y Nutricion
(Resultados Renales)

Poblacion Adulta 2020
32.225.183

Prevalencia

12,7 %

Se estima que
4.092.598 Argentinos
Padecen de ERC

1 de cada 8 Argentinos presenta ERC

S

r& ENNyS 2 (2018 - 2019), INDEC: poblacién
\ proyectada 2020 a base de Censo 2010

h

. Communicable, maternal, neonatal, and nutritional diseases

@ Non-communicable diseases &
Cause 2009 rank 2019rank Change indeaths per 100k, 2009-2019
Ischemic heart disease o @ -1.4

Lower respiratory infect ) )] + 116

Stroke © & + 09

COPD (4] (4 ) + 21

Chronic kidney disease (5 ) (5 ) + 23
—————

Lung cancer (6 ) (6 ) + 07

Colorectal cancer @ ] + 30

Alzheimer's disease (8 ) (8] + 21

Diabetes (9] (9) + 13

Cirrhosis liver 11) (10) + 21

https://www.healthdata.org/research-analysis/health-by-location/profiles/argentina
Lancet 202017;396 (10258):1204-1222

8-} ERC



MORTALIDAD CARDIOVASCULAR

Pacientes en dialisis vs. poblacion general (pg)
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i Foley RN y col. Am J Kidney Dis 1998;32(Suppl 3):5112-9
Edad (en afnos) yERY raney i (Suppl 3)

La mortalidad cardiovascular en pacientes en dialisis es aproximadamente 10 a 20 veces mayor
que en la poblacion general, dependiendo de la edad, comorbilidades y tipo de terapia de reemplazo renal
segun datos de grandes cohortes como USRDS vy registros europeos.



ASOCIACIONES INDEPENDIENTES DE LA FUNCION RENAL
Y LAALBUMINURIA CON LA MORTALIDAD CARDIOVASCULAR

4+ -~ Significant values
—&— Non-significant values

HR for CVD mortality (ACR studies)
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La mortalidad cardiovascular fue del doble en pacientes
con ERC estadio 3 y tres veces mas alta en estadio 4 con
respecto a individuos normales.

Matsushita K. et al. Lancet 2010
Van der Velde M. et al. Kidney Int. 2011
Gansevoort R. et al. Lancet 2013
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HR for CVD mortality (ACR studies)
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La albuminuria incluso en el extremo superior del rango
normal (umbral de 30 mg/g) confiere riesgo cardiovascular.
Por lo tanto, incluso aumentos leves de la albuminuria
requieren atencion clinica



CAUSA DE MORTALIDAD SEGUN ESTADIO
DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA
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En ERC leve a moderada (estadios 3Ay 3B), la incidencia de mortalidad CV es mucho mayor

que la de insuficiencia renal. La verdadera carga de enfermedad en ERC se relaciona con el mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular, mas que con el riesgo de alcanzar insuficiencia renal

con requerimiento TRR. Solo en pacientes con deterioro grave de la funcion renal (estadio 4), el riesgo de

insuficiencia renal supera al de eventos cardiovasculares.
Hemmelgarn et al. BMC Nephrol. 2009



Guias KDIGO recomiendan usar para diagnosticar la ERC™

Funcién renal (TFGe) Dafio renal (albuminuria)
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CATEGORIA DE ENFERMEDAD RENAL (}R(')NICA
DE ACUERDO ATFGE Y RAC Y SU DERIVACION OPORTUNA

Albuminuria
Descripcion y rango

El estadio de riesgo de ERC se At A2 A3
evalua por

E1

E2
Tasa de o
filtrado

glomerular Eea
(ml/min/1.73m?2)

E4

ES

Normal a alto

Levemente
disminuido
Moderadamente
disminuido
Mod/gravemente

disminuido

Gravemente
disminuido

Normal a leve
aumento Moderado aumento Aumento grave
< 30 mgig 30-299 mg/g = 300 mglg
< 3 mg/mmol 3-29 mg/mmol = 30 mg/mmol

=90 _ 1 control/ano 2 controles/ano
60-90 _ 1 control/ano 2 controles/ano
., 5 3 controles/ ano
45.59 1 control/ano 2 controles/ano Referir al nefrologo
3 controles/ ano 3 confroles/ ano
2 controles/afio Referir al nefrologo Referir al nefrologo
15.29 3 controles/ ano 3 controles/ ano = 4 confroles/ano
Referir al nefrologo Referir al nefrologo Referir al nefrologo

= 4 controles/ano = 4 controles/ano 2 4 confroles/ano
R Referir al nefrologo Referir al nefrologo | Referir al nefrologo

KDIGO. (2013). KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Chapter 2: Definition, identification, and prediction of CKD progression. Kidney International Supplements, 3(1), 63—72.



1. Glomerular hypertension

and proteinuria

2. Proteinuria-linked
interstitial mononuclear
cell accumulation

* NF-xB
«IL-8
RANTES

* Albumin
* Transferrin
= Angll

+ ROS oxidants
*+ Cs.9 cOmplex

Sequential pathophysiologye
of renal progression

i 5. Epithelial-mesenchymal transition (EMT)

: MCP-1 x4 {’

- ET1
- MIF

4. Nephritogenic

T lymphocyte

activation
« Toll-like receptors Tr1
+ Co-recognition .
+ MHC-restricted —

* Antigen-specific

- l | ©TGF-EGF-FGF2-FSP1

Fibroblast
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chemokines i Transcriptome | % - Pl A
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« RANTES « MMP-2/9 1‘\ =
- yIFN * PDGF

Source: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Jameson 1L, Loscalzo 1: Harrison's

Principles of Internal Medicine, 18th Edition:

www.accessmedicine.com

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.

iComparten factores asociados a ECV!

g—

Genéticos, sexo y raza

Hipertension e Hipertrofia Glomerular
Hiperfiltracion Gomerular
Hiperglucemia y Diabetes

Sindrome metabdlico y Obesidad
Proteinuria

Acidosis Metabdlica

Retencidn de Fosfato, con depdsito
intersticial de Fosfato de Calcio

Retencidon de Toxinas Urémicas
Tabaquismo
Uso de analgésicos

Incremento de la sintesis de
prostaglandinas

Hiperlipidemia, particularmente en el
Sindrome Nefrotico

Enfermedad Tubulo Intersticial

Pérdida de Hierro en Sme. Nefrdtico.

—



Edad y Sexo

Diabetes ‘
Hiperlipidemia ’

Factores

Proteinuria de I'iesgo
“ clasicos”
Habito de ‘
fumar ‘
Sedentarismo '

Hipertension

Monocyte activation

Myofibroblast

TGFp - fibrogenesis

e | Inflammatery cell

I - Cytokines |l - Fibrosis

W Systemic factors
«Uremic toxing
« Endocrine «IL6
« Metabalic » «ThNFa
«CaPitD +55T2
+FGF23 «Pentraxin 3
« Salt

M) (5 PG | Cardiomyocyte

Fase Aguda Albiimina
Biocompatibilidad Mala nutricion

Activacion de ‘ ‘ ‘

Complemento ’ ’ Lp (a)
S Otros factores Metabolismo
Smpatico » . Fosfocalcico
yROS de riesgo

3 9.
SV

Lipoperaxidacion Variaciones de volumen,
y disf. endotelial Anemiay su PA e injuria por
tratamiento reperfusion

Renal Dysfunction Microvascular Dysfunction Heart Failure with Preserved Ejection Fraction

Interstitial fibrosis 8

Resting tension 1 |
Hypertrophy ¢

EEEEEEE SN NN RN NN e d
Maaten J. et al. European Journal of Heart Failure 2016




SINDROME CARDIO RENO METABOLICO

Estadio 0 - sin factores de riesgo de CRM

Nonmetabolic

etiologies of
" . e . . hypertension
Estadio 1 - exceso o disfuncidon de adiposidad Faia
Stage 0: Stage 1: Stage 2:
No Risk Factors Excess/Dysfunctional Metabolic Risk

Factors and CKD
Hypertension

Adipose Tissue

Estadio 2 - factores de riesgo metabdlico
(hipertrigliceridemia, hipertension, diabetes, W%
sindrome metabolico) o enfermedad renal cronica  _,

syndrome

de riesgo moderado a alto _ ';""‘
o AT b
; s : QY O\ s N\ ‘\
Estadio 3 - ECV subclinica en el sindrome o bloumen —
de CRM o equivalentes de riesgo (riesgo st L clcoges of D

alto previsto de ECV o ERC de riesgo muy alto)
Estadio 4 - ECV clinica en el sindrome de CKM.

Chiadi E. Ndumele et al. Circulation. 2023;148:1606—1635.



RESULTADOS RENALES EN ENSAYOS CLINICOS

;. Como definimos una droga=ReHep+etestera cardionefroprotectora?

Que reduzca albuminuria

Que genere enlentecimiento de la caida de la tasa de filtrado glomerular
Que genere menos duplicaciones de los valores de creatinina

Que genere reduccion del numero de pacientes que llegan a ERT

Que generen reduccion de la necesidad de dialisis

Que reduzcan muertes por falla renal

Que reduzcan la mortalidad cardiovascular



TRATAMIENTOS PARA REDUCIR LA PROGRESION DE ERC
CON IMPACTO CARDIOVASCULAR

Aldosterone Synthesis Pro-inflammatory
" @ t / Pro-fibrotic effects
Decreased Na delivery

Aldosterone escape

TGF RAAS Activation <«-------

Afferent art vasodilatation Efferent art vasoconstriction

t Intraglomerular hypertension

Overactivation of SGLT2 and proteinuria

1 Na and Glu absorption
A

1
1
1
1 MD - macula densa

MRAs — mineralocorticoid receptor antagonists
TGF - tubuloglomerular feedback
RAAS - renin angiotensin aldosterone system

SGLT2 - sodium glucose co-transporter 2
Afferent art — afferent arteriole
Efferent art — efferent arteriole

Shenoy SV. Et al. Nephrology (Carlton). 2021;26(11):858-871.



LOS PILARES ACTUALES DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN ERC

D

AGONISTAS
RECEPTOR GLP-1

'ANTAGONISTAS DEL RM

Inserra F. Rev Nefrol Dial Traspl. 2024.



PATRONES DE DISLIPIDEMIA EN ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Patologia renal
Fraccion Insuficiencia IRC con Dialisis Hemodialisis Sindrome
lipoproteica renal cronica proteinuria  peritoneal nefrético
Colesterol total | < t t - t |

| HOL } | | | | $

Triglicéridos t t t t t t
Otras 1 IDL 1 IDL 1 IDL f IDL

f LDLpd 1 LDLpd

t VLDL 1 VLDL

f Lp(a) t Lp(a)

f LDLox ! LDLox

* La dislipidemia propia del trasplante renal esta muy vinculada al tratamiento inmunosupresor;
por €j, el uso de ciclosporina aumenta esencialmente las LDL y el uso de glucocorticoides y sirolimus
aumenta los triglicéridos y reduce las HDL.

Giunta G. Dislipidemias. en Hershson A., Inserra F., Castellaro C., Fairman E., Gémez Santamaria H., Rosa Diez G. Cardiorenal 2023
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'Fardl?vﬂscul?r Risk En:ﬂnﬁcﬂnnn :md Apmnpn?te Use n::nf Statins HOSPITAL ITALIANO
in Patients with Chronic Kidney Disease According to Different e Buenos s
Strategies

<70 mg/dl LDL-C < 55 mg/dl LDL-C
20 20
15.6 15.6 15.0 15.5
15 15 (_\
» 10.6 10.6 o
5 5
. ’ _

Total population Statin therapy grup

High cardiovascular risk

Estudio transversal

Total Statin Total Statin Total Statin
population therapy grup population therapy grup population therapy grup

Very High cardiovascular Diabetic Secondary prevention
risk

300 pacientes adultos con CKD definidos por TFGe < 60 ml/min/1,73 m? ( sin hemodialisis)
Segun ESC/EAS, el 62,3% y el 37,7% de la poblacién se clasificaron con riesgo cardiovascular alto o muy alto.

El 52% de los pacientes recibieron estatinas.

Barbagelata L, Masson W, Rossi E, Lee M, Lagoria J, Vilas M, Pizarro R, Rosa Diez G. High Blood Press Cardiovasc Prev. 2022



Cardiovascular Risk Stratification and Appropriate Use of Statins
in Patients with Chronic Kidney Disease According to Different
Strategies

Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
Sociedad Europea de Aterosclerosis
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Guias KDIGO de 2013
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A

4,2%

95,8%

o Without statins e With statins - With statins indication © Without statins indication

¢ Without statins e With statins « With statins indication © Without statins indication

Uso observado y esperado de estatinas

Barbagelata L, Masson W, Rossi E, Lee M, Lagoria J, Vilas M, Pizarro R, Rosa Diez G. High Blood Press Cardiovasc Prev. 2022 iji
ann
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Cardiovascular Risk Stratification and Appropriate Use of Statins
in Patients with Chronic Kidney Disease According to Different

Strategies

99,0%

@ > 50years + CKD , regardless of LDL-C levels @ < 50 years + CKD + with CVD or DM
< 50 years + CKD, without CVD or DM + cardiovascular score >10%

AS O)

5,8%

60,01% —— 23,0%

11,2%

@ Secondariprevention @ DM without CVD + LDL-C >55 mg/dL
@ Without DM or CVD + eGFR <30 mL/min/1.73m2 + LDL-C >55 mg/dL
» Without DM or CVD + eGFR 30-59 mL/min/1.73 m2 + LDL-C >70 mg/dL

Razones por las que los pacientes sin tratamiento hipolipemiante tendrian indicacion de estatinas segun las guias
ERC, enfermedad renal cronica, ECV, enfermedad cardiovascular, DM, diabetes mellitus, TFG estimada, colesterol LDL (lipoproteinas de baja densidad).

Barbagelata L, Masson W, Rossi E, Lee M, Lagoria J, Vilas M, Pizarro R, Rosa Diez G. High Blood Press Cardiovasc Prev. 2022

HOSPITAL ITALIANO
de Buenos Aires



HOSPITAL ITALIANO

de Buenos Aires
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Relationship between lipoprotein(a) levels, cardiovascular outcomes
and death in patients with chronic kidney disease: a systematic review | § Records identified through database Additional records identified
a . = and register search through other sources
of prospective studies E (= 790) )
£
S
15 estudios con 12.260 participantes, elegibles -
14 cohortes prospectivas y un analisis post-hoc de o
un ensayo clinico aleatorizado. »
8 estudios evaluaron a pacientes en hemodiilisis, E Records remmoved before screening (n=734)
uno a pacientes en didlisis peritoneal y seis a sujetos A (Thie/Abstract identification)
con diferentes estadios de ERC.
M) Full-text articles excluded
. .. iy ~ = . (n=47)
La mediana de seguimiento oscil6 entre 1y 8,6 afios. : Full-text articles _ ,
2 assessed for eligibility [——————| .Narrative or systematic
e (n=62) reviews.
Los hallazgos de esta revision sistematica muestran — Casesaries, crosssaction
. . o 7 eg e . or case-control studies,
gue existe una asociacion positiva entre los niveles . poouiation with KO not
. A =Fopulation wi no
de Lp(a) y eventos cardiovasculares fatales y no © oo oo evaluated.
udies inciudead in
fatales en pacientes con ERC a pesar del ajuste por 3 qualitative synthesis -Unreported outcomes  of
. . . £ {n=15) interest. For example, studies
factores de riesgo tradicionales. that evaluated renal function
h— impairment as an event.

Barbagelata L, Masson W, Corral P, Lavalle-Cobo A, Nogueira JP, Rosa Diez G. J Nephrol. 2023 Jul;36(6):1549-1559.



CONSIDERACIONES FINALES

En pacientes con ERC, en comparacion con la poblacion general, la enfermedad cardiovascular
es mas frecuente y grave, a menudo no se reconoce y suele recibir un tratamiento insuficiente.

Los pacientes con ERC deben considerarse entre los grupos de mayor riesgo de eventos y
enfermedades cardiovasculares, y requieren atencion clinica especial a nivel de paciente
individual, en el desarrollo de directrices y en la definicion de prioridades de investigacion.

La fuerte asociacion causal entre la enfermedad renal cronica y el riesgo cardiovascular implica
que prevenir la progresion de la enfermedad renal cronica es, por definicion, prevenir la
enfermedad cardiovascular.

En pacientes con ERC, el aumento del riesgo cardiovascular es multifactorial y se debe en parte
procesos fisiopatologicos especificos de la enfermedad renal cronica que dificultan la prevencio
de la enfermedad cardiovascular mediante intervenciones estandar dirigidas a factores de riesg
tradicionales individuales; por lo tanto, es necesario investigar estrategias innovadoras.
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