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Definicion de
Enfermedad Renal Cronica

Presencia de indicadores de dano o lesion renal de = 3 meses de duracion,
definidos por alteraciones estructurales o funcionales del rinon, y mani-
festados por anormalidades:

* Histopatologicas, o
* En estudios de imagen, o
* En estudios laboratorio (sangre u orina).

Se acompanen © no de disminucién de la FG, pero que pueden resultar
en una reduccion progresiva de la TFG.

TFG < 60 mL/min/l.73m?* s.c.de =2 3 meses de duracion, se acompane o
no de otros indicadores de dano renal.
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Figura |.Modelo conceptual del curso de la ERC
y estrategias preventivas y terapéuticas
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Tamizaje de la ERC

si hay factores de riesgo para RC (DM,HTA ECV,Hx familiar de ERC

Gn cualquier visita médica, chequeo o programa de tamizaje, evaluaD
)

Medir presion arterial, creatinina sérica Fe=gvaluar periodicamente por
(TeFG), proteinuria, examen general de orina factores de riesgo para ERC
I I Otros factores de riesgo®

Edad > 60 afos

Factores de riesgo CV
Drogas nefrotaxicas
Infecciones cronicas (WVHB)
Infecciones sistémicas
Ciertos tipos de cancer -
Enfermedades autoinmunes
Litiasis recurrente
Pielonefritis cronica
Recuperacién de IRA

Masa renal disminuida
Transplante renal previo

Confirmar Dx de ERC Reducir factores de riesgo
Iniciar tratamiento Re-evaluar pericdicamente




Tabla |. Factores de riesgo para ERC

Factores clinicos

Factores socio-

Diabetes mellitus®
Hipertension arterial*
Enfermedad cardiovascular®
Historia familiar de ERC*
Infecciones sistémicas

- VIH*VHC* VHB, tuberculosis y malaria
Obesidad

Tabagquismo

Edad > 60 anos (variable)
Enfermedades autoinmunes
Infecciones del tracto urinario
Litiasis renal

Obstruccion urinaria baja

Neoplasias (diagnostico, inicio, cambio de quimio-
terapia y recuperados de cancer en riesgo de ERC)

Fase de recuperacion de IRA
Disminucion de la masa renal
Exposicion a firmacos nefrotoxicos
Bajo peso al nacer

demaogrdficos
Edad avanzada
(> 60 anos)
Exposicion a
ciertos quimi-
cos y condicio-
nes ambien-
tales (plomo,
mercurio)
Nivel bajo de
ingresos

Bajo nivel
educativo

ERC = enfermedad renal cronica. VIH = virus de la inmunodeficiencia humana. VHC = virus
de la hepatitis C. IRA = insuficiencia renal aguda.
* Grupos de alto riesgo en los que estd indicado el tamizaje en individuos mayores de 18 afios.




1° Diagnostico de causal!l!

Datos de la historia clinica que hacen sospechar
causas especificas de ERC

Datos Diagnéstico probable

Enfermedad renal poliquistica, sindrome de
Historia familiar de ERC | Alport u otras glomerulopatias familiares,
enfermedad quistica medular, nefronoptisis.
Nefropatia diabética (microalbuminuria,
Diabetes mellitus proteinuria, hipertension y disminucion de la
TeFG).

Nefroesclerosis (HTA de larga evolucién,
Hipertension arterial proteinuria, dano a organos blanco). Descar-
tar HTA renovascular.

Sintomas urinarios Infeccion, obstruccion o litiasis urinaria.
Glomerulonefritis postinfecciosa, nefropatia
por VIH.

Enfermedades autoinmunes (LES, crioglobu-
linemia).

Infeccion reciente

Exantema o artritis




Tabla 7. Clasificacion de la ERC

e e Tasa de FG | Términos
(mL/min/1.73 m?) relacionados
2 90 (con fac-
En riesgo tores de riesgo
para ERC)
Presencia de indica-
dores de dano renal, > 90 Albuminuria, pro-

acompanado de una teinuria, hematuria
TFG normal o |
Presencia de indica-

dores de dano renal Albuminuria, pro-

60-89 — .
con una | leve de la teinuria, hematuria
TFG

| moderada de la IRC, insuficiencia

30-59 renal temprana,
TFG P
predialisis
IRC, insuficiencia
| severade IaTFG 15-29 renal tardia, pre-
dialisis
< |5 o en terapia | Falla renal, uremia,
Falla renal . :
sustitutiva™ IRC terminal

* Estadio 5D se refiere a pacientes con estadio 5 que reciben tratamiento sustitutivo con
dialisis.
En un paciente trasplantado con ERC se anade la letra T al estadio que tenga de ERC.



Tabla 8. Clasificacion 2009 de la ERC propuesta por KDIGO'?

Nivel de albuminuria

Nivel de TeFG
(milminl].73 m)

Estadio |
(Alto y optimo) 90-104
Estadio 2 75-89
(Leve) 60-74
Estadio 3a
(Leve-moderado) 45-59
Estadio 3b
(Moderado-severo) 30-44
Estadio 4

15-29
(Severao)
Estadic 5
(Falla renal) <15

" Ademis de los 5 estadios basados en el nivel de  TeFG y de la presencia de albuminuria (Al,LAZ A3) la nueva clasificacion incluye el diagnostico
clinico de kb causa de la ER.C en las siguientes categorias, DM, HTA, glomerulopatias, otras causas, nefropatia cronica del trasplante y causa desconocida,
' Los colores indican el riesgo relativo (RR) compuesto promedio de 5 desenkices (mortalidad de cualquier causa, mortalidad CV, falla renal avanzada,
lesion renal aguda y progresion de la ERC) para cada estadio de la ERC.RRs promedio entre |-8 estin marcados en verde; entre 9-14 en amarillo; entre
15-21 ennaranja;y entre 22-38 en rojo. Las celdas marcadas en rojo con diagonales representan los estadios con RR mids alto.




1.4:

Evaluacion de ERC

1.4.1 Evaluacidon de cronicidad

Q

1.4.1.1: En personas con FG< 60 ml/min/1.73m? o
marcadores de dano renal, revisar historia anterior (NG):

Si menor de 3 meses, o confusa, no se confirma ERC, debe
completarse la evaluacion.

Si mayor de 3 meses, se confirma ERC, seguir segun
recomendaciones
1.4.2: Evaluar la causa (NG):

Evaluar contexto clinico, historia personal y familiar, factores
sociales y medioambientales, examen

fisico, laboratorio, imagenes e histologia, para determinar la
nefropatia.

1.4.3: Evaluar el filtrado glomerular
1.4.4: Evaluar proteinuria
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1.4.3: Evaluar el filtrado glomerular

1.4.3.1: Se recomienda usar la creatinina sérica y estimar el FG por
ecuacion para la evaluacion inicial (1A).

1.4.3.2: Se sugiere usar test adicionales (medida de aclaramiento o
cistatina C) para confirmar en circunstancias especificas (2B)

1.4.3.3: Se recomienda que los clinicos (1B):

o Usen una ecuacion para estimar el FGe, y no solo el dato de creatinina
sérica.

o Conozcan las situaciones clinicas en las que el FGe es menos exacto



1.4.3: Evaluar el filtrado glomerular

1.4.3.4: Se recomienda que los laboratorios clinicos (1B):

a

Midan creatinina sérica usando un ensayo especifico con
calibracion trazable por standard de calibracion de referencia
internacional y un minimo bias comparado con metodologia de
IDMS (espectrometria de masa por dilucion de is6topos).

Reporten el FGe ademas de la concentracion de creatinina sérica
en adultos y especifiquen la formula utilizada.

Reporten FGe usando la formula CKD-EPI 2009 u otra que
demuestre mayor exactitud

Reporten la creatinina sérica redondeada en numero entero (umol/Il
o mg/dl)

Reporten FGe redondeado a numero entero y relativo al area de
superficie corporal (1.73 m?)



CKD-EPI equation

141 = min(SCr/x, 1) = max(SCr/k,

1) 2 0.993*% » 1.018

(if fermale) = 1.159 (if black),

where k is 0.7 for females and 0.9 for
males, = is —0.329 for females and —0.411
for males, min indicates the minimum of
SCr/x or 1, and max indicates the
maximum of SCr/x or 1.




1.4.3: Evaluar el filtrado glomerular

1.4.3.5: Se sugiere medir Cistatina C en adultos con FGe 45-59
ml/min/1.73 m? sin otros marcadores de ERC si la confirmacion
ERC es necesaria (2C).

0 SiFGe /FGe ¢reat.cys €S < 60 ml/min/1.73 m?, se confirma ERC

0 SiFGe /[FGe ¢reat.cys € > 60 ml/min/1.73 m? no se confirma

1.4.3.6: Si se mide Cistatina C, sugerimos que (2C):

o Use una ecuacion para estimar FGe derivado de cistatina C
sérica, mas que utilizar solo el dato de concentracion sérica de
cistatina C.

o Comprender las situaciones en las que las determinaciones de
FGe, s ¥ FGegeatcys SON MeNos exactas.



1.4.3: Evaluar el filtrado glomerular

1.4.3.8: Se sugiere medir FG usando un marcador de filtrado
exogeno, en circunstancias en las que una determinacion mas
precisa impactara en decisiones terapeutica (2B).
o Ejemplo:

Donantes de rifidn

Definir dosis de drogas toxicas
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Figure 10| Determinants of the serum level of endogenous
filtration markers. The plasma level (P) of an endogenous
filtration marker is determined by its generation (G) from cells and
diet, extrarenal elimination (E) by gut and liver, and urinary
excretion (UV) by the kidney. Urinary excretion is the sum of
filtered load (GFR X P), tubular secretion (TS), and reabsorption
(TR). In the steady state, urinary excretion equals generation and




‘ Diagnostico en el ingreso al Programa (%)
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‘ Programa de Salud Renal del Uruguay
(inicio 2004)

Fig. 1- ESRD risk by nephropathy
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Schwedt E, Rios P, Suarez G et al, INC, Vancouver 2011



Estadios de severidad y frecuencia

de la enfermedad renal cronica

ESTADIO DESCRIPTOR IFG (ml/min/1.73 m2) | PREVALENCIA
1 Dafio + IFG N >90) 3.3%
2 Dafio + IFG { 60-89 3.0%
3 IFG ! | 30-59 4.3%
4 IFG 14| 15-29 0.2%
5 Falla renal <15 o dialisis 0.1%

Jones CA et al. Serum creatinine levels in the US population. NAHNES Il Survey.
Am J Kidney Dis. 1998; 32:992-9




Mecanismos de progresion de las
nefropatias

Hemodinamia intraglomerular
HTA

Proteinuria

Proteinas en la dieta
Acidosis metabdlica
Hiperparatiroidismo

_ipidos

Hipoxia medular
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‘ Programa de Prevencion y Tratamiento

de las Glomerulopatias Uruguay

Riesgo de insuficiencia Renal Extrema de ia Proteinuria
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Proteinuria y
dano tubulointersticial
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Progresion de la ERC
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Acute kidney injury and chronic kidney disease:
an integrated clinical syndrome

Lakhmir S. Chawla'? and Paul L. Kimmel?
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Figure 2 |Effect of acute kidney injury (AKI) frequency on
outcomes.® Survival to stage 4 chronic kidney disease (CKD) in
no AKl vs. multiple AKl episode groups. b

Kidney Intemational (2012) 82, 516-524;



Principales consecuencias

sistémicas de la ERC

Cardiovasculares:

o Hipertension arterial / Ateroesclerosis
o Miocardiopatia isquemica
Acidosis metabolica
Hematoldgicas:

o Anemia

o Alteracion de la inmunidad

o Alteracion de la coagulacion
Metabolismo 6seo mineral:
o Hiperparatiroidismo secundario
o Enfermedad 6sea adinamica

Malnutricion
Neuroldgicos
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Riesgo de eventos Cardiovasculares
segun Filtrado Glomerular
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Hazard ratio for CV events with declining eGFR in VALIANT.

Anavekar et al, N Engl J Med, 2004.



% de Pacientes

Frecuencia de Comorbilidad Cardiaca por Etapa de la
Enfermedad Renal Cronica en el ingreso al Programa

707 |[@E.Cardiaca W C. isqgoémica ' HipertrofiaVl ® Insuficiencia cardiaca
601
N =14.515
>0 41,0 42,2
40+ 34,6
30+ 23,5 24,4 250
20,8
20' Va—
10-
O_
290 60-89 45-59 30-44 15-29
Etapa | Etapa Il Etapa Illa Etapa Il1b Etapa IV

Registro dle Enfermedad Renal Cronii




Ateromatosis coronaria

TRADICIONALES NO TRADICIONALES
Hipertension arterial AIbuminuria
Dislipidemia Anemia
Edad Inflamacion
Tabaquismo Estrés oxidativo
Sedentarismo — AGEs _
Diabetes T Comphancel vascullar

Alt metabolismo mineral

Hiperhnomocisteina
Hiperfibrinemia

ERC progresiva

Anavekar, Nagesh S. & Pfeffer, Marc A. Cardiovascular risk in
chronic kidney disease.Kidney International 66 (s92), S11-S15. 2004



Cardiorenal Syndrome Type 4:

Insights on Clinical Presentation and
Pathophysiology McCullough PA, Kellum JA, Mehta RL Murray PT, Ronco C (eds|

CKD effects on
CV system
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.Contrib Mephrol. Basel, Karger, 2013, vol 182, pp 158-173




e Edad * Hipertrofia ventricular
e Sexo masculino  izquierda
* Hipertension * Diabetes
* Tabaquismo * Dislipidemia

Estrés oxidativo Activacion simpatica

Hipotiroidismo subclinico

Inflamacion B S
Enfermedad d6sea urémica ——

INFLAMACION
EN LA ERC

Sobrecarga de volumen
Disyuncion
endotelial
Anemia
Calcificacion
vascular Toxinas urémicas

esnutricion proteicocaldrica

Resistencia a la insulina

Tejido adiposo:
desequilibrio

Disturbios de adipoquinas

de la coagulacion
Genética/epigenética

Placa aterosclerética

Figura 20-1 Factores relacionados con la activacion de la respuesta inflamatoria y sus consecuencias sistémicas.

T. De Moraes en Montenegro et al, 2009



Tabla 20-1 Marcadores inflamatorios estudiados en la ERC Tabla 20-1 Marcadores inflamatorios estudiados en la ERC

y su grado de evidencia como predictor

y su grado de evidencia como predictor
de mortalidad (cont,)

de mortalidad
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Protein-Bound Uremic Toxins Stimulate Crosstalk

between Leukocytes and Vessel Wall

Anneleen Pletinck,* Griet Glorieux,* Eva Schepers,* Gerald Cohen,” Bertrand Gondouin,

-

Maria Van Landschoot,* Sunny Eloot,* Angelique RDFIE-,§ Johan Van de Voorde,! An De
Vriese, Johan van der Vlag,® Philippe Brunet,* Wim Van Biesen,* and Raymond Vanholder*
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Figure 3. Capillary leakage. Mean leakage of the fluorescent isothiocyanate labeled
albumin is significantly higherin the LPS and in the pCSpCG group, compared to controls.
Representative pictures are shown (magnification X100). *P<0.05 versus controls.

A Rolling Leukocytes D Vgec
30+ 2
20 |
E 21 ,
- L
g [ g *
£ E 4
g 104
0
r 0.0 v
Control | Control IS
B Adhering Leukocytes
35+
3.04
£ 254
-3
E 2.0
g 154
E 1,04
s
Control 1S
c Extravasated Leukocytes
450 ¥ %k
400
% 350
300
£ 250
3 200 —_—
150
100
50
Control IS

Figure 5. Peritoneal leukocyte recruitment (A-C) and effect on flow (D) after in-
travenous infusion with indoxylsulfate. The number of (A) rolling, (B) adhering, and
(C) extravasated leukocytes, after 150 min of continuous infusion with indoxyl-

JAm S5oc Nephrol 24: 19811994, 2013.




Mechanisms of vascular calcification
in CKD—evidence for premature ageing?

Catherine M. Shanahan
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Figure 1 | Mechanisms leading to VSMC phenctypic change
and calcification in response to dysregulated mineral
metabolism in chronic kidney disease. Abbreviations: MGP,
miatrix Gla proteing VSMC, vascular smooth muscle cell.

Nat. Rev. Nephrol. 9, 661-670 (2013)



The Gut Microbiome, Kidney Disease, and Targeted
Interventions

Ali Ramezani and Dominic S. Raj

JAm Soc Nephrol 25: 657670, 2014,
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‘ LDL cholesterol in CKD—to treat or not to treat?
Ziad A. Massy' and Dick de Zeeuw?

Table 1|Common lipid abnormalities in patients with renal

disease
LDL and
cholesterol ~ Triglycerides = HDL
Nephrotic syndrome Tt T N
CKD without nephrotic syndrome N ] T l
Hernodialysis N | T l
Normal (low) LDL Peritoneal dialysis T T l

Abbreviations: CKD, chronic kidney disease; HDL, high-density lipoprotein; LDL,
low-density lipoprotein.

Experimental evidence (?)
Epidemiological evidence (+/-)
Interventional studies
- 4D, AURORA (-)

- SHARP (+)

Figure 1 |Classical methodological approach. Schematic
representation of the classical methodological approach to establish
a causality link between biomarker low-density lipoprotein (LDL)
cholesterol and cardiovascular and mortality risk in chronic kidney
disease (CKD) patients; '+ ‘positive effect; ' — ' negative effect; ‘7'
uncertain effect.

Kidney International advance online publication, 22 May 2013;
doi:10.1038/ki 2013.181



Mechanisms of vascular calcification
in CKD—evidence for premature ageing?

Catherine M. Shanahan
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Figure 1 | Mechanisms leading to VSMC phenctypic change
and calcification in response to dysregulated mineral
metabolism in chronic kidney disease. Abbreviations: MGP,
miatrix Gla proteing VSMC, vascular smooth muscle cell.
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Principales consecuencias
sistémicas de la ERC

a
Q

Acidosis metabdlica

Hematoldgicas:

o Anemia

o Alteracion de la inmunidad

o Alteracion de la coagulacion
Metabolismo 6seo mineral:
o Hiperparatiroidismo secundario
o Enfermedad 6sea adinamica

Malnutricion



Relacion entre Creatininemia y CO2 total sérica

CO; total sérica (mEg/L)

| . 1 3 | ® | . | J | . | S
1 2 3 4 5 6 74 é
Creatinina sérica (mg/dL)

JF Gennari, 2010



Consecuencias

Alt. met. 0seo mineral Alt hormonales

Insulino-resistencia

Alt. met. proteico 1 — —
(menor sintesis proteica Inflamacion crénica
y mayor protedlisis)

Disfuncidon miocardica

: oA, Alpern RJ. The Kidney 2003; vol 1 ed WB Saunders pp: 455-519
LVakrpocFl:MDg.LKldney ?I;I/It }A%BJ’SS" 27852%-88' 11: 238-247 Chiu YW, Kopple ID, Mehrotra R. Semin Nephrol. 2009 Jan;29(1):67-74.

axim azarus JM. Am J Kidney DIis i 110 238-247. Souto G, et al. Metab Syndr Relat Disord. 2011 Aug; 9(4):247-53.
Bushinsky DA. Kidney Int 1995; 47: 1816-1832.

Bailey J, Wang X & England B et al. J Clin Invest 1996;97:1447-1453 e e S0U0 G Clin Butr .Nzec;1h1m/|xuz%;l31f)(246)::41§6_-2%1l.



ConsecuenCiaS Acelera Progresion ERC

Alt. met. 0seo mineral

Alt. met. proteico
(menor sintesis proteica
y mayor protedlisis)

A

Alt hormonales

Insulino-resistencia

\ 4

Inflamacion cronica

Disfuncidon miocardica

Warnock DG. Kidney Int 1988; 34: 278-287.
Hakim RM & Lazarus JM. Am ] Kidney Dis 1988; 11: 238-247.
Bushinsky DA. Kidney Int 1995; 47: 1816-1832.

Alpern R]. The Kidney 2003; vol 1 ed WB Saunders pp: 455-519
Chiu YW, Kopple ID, Mehrotra R. Semin Nephrol. 2009 Jan;29(1):67-74.
Souto G, et al. Metab Syndr Relat Disord. 2011 Aug; 9(4):247-53.

Bailey J, Wang X & England B et al. J Clin Invest 1996;97:1447-1453 .deva MM, Souto G. Clin Nutr. 2011 Aug;30(4):416-21,

Kraut J and Madias N. Pediatr Nephrol 2011 26: 19-28.



La correccion de la Acidosis con bicarbonato de
sodio revierte sus efectos, en modelos
experimentales y humanos, aun en estadios

precoces de ERC.

Yaqoob MM. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2010 Sep;19(5):489-92



Bicarbonate Supplementation Slows Progression of
CKD and Improves Nutritional Status

lone de Brito-Ashurst, Mira Varagunam, Martin J. Raftery, and Muhammad M. Yagoob

J Am Soc Nephrol 20: 2075-2084, 2009.

134 adultos
C Creat 15 — 30 ml/min/1.73m?
Bic p 16 — 20 mmol/L

En 2 grupos por 2 anos:

o Control
o Aporte de Bic Na 1.8 g/d

RESULTADOS

Aporte de Bicarbonato
o Enlentece progresion de ERC
o Mejora estado nutricional

Plasmabicarbonate immoliL) =

= = == Bicarbonate
= Control

el D001
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Figure 3. Kaplan-Meier analysis to assess the probability of reaching ESRD for the two

groups.



Wesson DE, et al..

Actdosis y Endotelina

ERC estadio 2: La
acidosis aumenta los
niveles plasmaticos y
urinarios de:

o Endotelina
o Aldosterona

El tratamiento
alcalinizante reduce la
secrecion de ambos y
disminuye la progresion
de la ERC.

* ;
- Fy .
w A P
o .
-
:
L E, E
- o CKD 1
o CKD 2 Control Cohort
o CKDZN&HEGBC hur‘t
o = CKD 2 NaCl Cohort

Am J Physiol Renal Physiol. 2011 Apr;300(4):F830-7
Phisitkul S et al. Kidney Int 2010; 77: 617-623

Control Chronic NaHCQ3  Chronic NacCl

Fig. 3. Box plots showing plasma endothelin-1 (PET) in pg/ml in CKD 2 and
CKI} | subjects. Determinations were done at baseline, after 30 days of daily
NaHCOs, and after 30 days of daily NaCl (the latter done in the CKD 2 only).

P aldo

2 7 O KO
. O CKD 2 Control Cohort
- O CKD 2 NaHCOS Cohart
5 - B CKD 2 Mall Cahart

T T T
Contral Chronic NaHCO2  Chronic NaCl
Fig. 5. Box plots showing plasma aldosterone (Pyy,: in pgfml) in CKD 2 and
CKD 1 subjects. Determinations were done at baseline, after 30 days of daily
NaHCOs, and after 30 days of daily NaCl (the latter done in only CKD 2) as
described. *P < (L05 vs. respective CKD 1. +P < 0.05 vs. respective baseline
within groups.




Potential benefits of alkali
therapy to prevent GFR loss:
time for a palatable’‘solution’
forthe management of CKD

Vaibhav Sahni'!, Robert M. Rosal and Daniel Ratlle!
Kidney International (2010) 78, 1065-1067.

T malen _kes ERC y
ot e Dieta hiperproteica

Nuevo estado estable o
Acidosis eubicarbonatémica

Alkali =il @ Alkali

--=» Acumulacidén acida intrarrenal?

Acidificacion urinaria aumentada Acidosis intracelular?

para excretar carga acida por nefrona
Excrecion de NH,* _ ,
4 Endotelina-1 = *Aldosterona
Activacion del Complemento
Hipertension glomerular Fibrosis glomerular
y Proteinuria e intersticial

Fibrosis intersticial

Progresion de ERC



ARTICULO ORIGINAL
Rev Med Urug 2013; 29(1):4-11

Iimpacto de 1a acidosis en 1a evolucion
de Ia cohorte de pacientes del Programa
de Salud Renal del Uruguay

Dres. Liliana Gadola™, Pablo Riost, Orlando Canzani¥, Nancy Perg#, Alejandra Canons,
Marcela Daglio*, Nancy De Souza*, Verdnica Lamadrid#®, Laura Sola”, Oscar Noboa™",
Francisco Gonzalez-Martinez™, Emma Schwedt’, Nelson Mazzuchi’®

7,50
s Bicarbonatemea menora 23 mEq/l segin Etapa de ERC: | Bicarbonatemia inicial — '
000 LI 18% (Grupos) 2 500 & * i
e 34% Emencr a 23mEqt g
IV-V: 53% 123 3 32 mEpt ‘2
Chi: p < 0.05 Cimayor o 32mEqt = e [
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=0 Grupos segln Bicarbonatemia inicial-final
Figura 2. Variacion anual de creatininemia segin
& evolucion de bicarbonatemia venosa inicial y final. El
Baal  Bye2 EBapeds B  Baed  Bans grupo que se mantuvo con acidosis (bicarbonatemia
Etapas de ERC al bicarbonato inicial menor a 23 mEg/l) presentd un aumento de
- - - creatininemia anual significativamente mayor que los
Figura 1. Niveles de bicarbonatemia segun etapas de grupos con bicarbonatemia igual o superior a 23 mEg/l
enfermedad renal crénica. Grupos de bicarbonatemia en toda la evolucion o al final de la misma (nunca
venosa: 1: < 23 mEqg/l, 2: > 23 mEg/ly < 32 Eg/l, 3: > acidosis y acidosis corregida, respectivamente) ANOVA

32 mEg/l / postest Bonferroni




Sobrevida ajustada a edad, sexo y

comorbilidades

Bicarbonatema inicial
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Figura 3. Curva de progresién a la insuficiencia renal
extrema o muerte de acuerdo a presencia de acidosis
metabdlica (bicarbonatemia menor a 23 mEg/l). Log
Rank test 0,01.

La supervivencia de la funcion
renal fue significativamente menor
en el grupo con bicarbonatemia
menor a 23 mEq/l, independiente
de otros factores.

El nivel de bicarbonatemia prom
asi como la proteinuria, la
creatininemia y la insuficiencia
cardiaca al ingreso impactaron
significativamente en la
supervivencia (ingreso a dialisis o
trasplante y fallecimiento) (Analisis
multivariado de Cox, p< 0.05)

Rev Méd Urug 2013; 29(1): 4-11




The key to halting progression
of CKD mightbein the produce

market, notin the pharmacy
Jaime Uribarri' and Man S.Oh?

Oral — — Diet rich in fruits and vegetables

Citrato Ca ? | NaHCO,
tablets —-—

La correccion de la acidosis Ncroase Bikali itk
en |a ERC se puede |Og rar Increase sodium intake
. . Increase alkali intake Decrease sodium intake
con mrlca en frUta S y Increase potassium intake ~ Decrease phosphorus intake
ve rd uras y / o) Increase vitamin intake Decrease oxidant intake
L. Increase fiber intake
con agentes a Icalinizantes. Increase antioxidant intake

Figure 1 | Alkali supplementation in CKD: NaHCO, or a diet rich in fruits and vegetables?

Kidney International (201 2) 81



Correccion de la Acidosis (2B):

o Se sugiere determinar bicarbonato sérico (en sangre
venosa en Gasdmetro) con frecuencia variable segun
Estadio de ERC:

Est 1: c/6-12 meses
Est 2: ¢/6-12 meses
Est 3: ¢/3-6 meses
Est 4: c/1-3 meses
Est 5:c/ 1 mes
o Se considera razonable realizar consejo nutricional y

aportar bicarbonato de sodio via oral para mantener los
niveles de bicarbonato sérico entre 23 — 32 mEq/| (D).



Principales consecuencias sistémicas

de la ERC

a
a

Hematoldgicas:

o Anemia

o Alteracion de la inmunidad
o Alteracion de la coagulacion



ANEMIA EN LA ERC: Multifactorial

:

Déficit de Eritropoyetina
103 —

Serum erythropoietin (mU/mL)
o
N
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e
24
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Fig. 6. Algoritmo sobre diagnostico y evaluacion inicial
de la anemia de la ERC

ERC
(Estadios -5, cualquier etiologia)

|

Determinar el nivel de Hb

(periodicidad variable dependiendo del
estadio de |la ERC)

|

Diagnosticar anemia si:
+Hb < 3.5 g/dl en hombres adultos
*Hb = 12.0 g/dl en mujeres adultas

f‘.- . - [ ] '] -
Evaluacion inicial de la anemia:
+ Biometria hematica completa
. Indice de reticulocitos o de

produccion de reticulocitos

'\.h * Ferritina y TSAT (%)




Fig. 7. Algoritmo para el tratamiento de la anemia de la ERC

Anemia de la ERC
(Hb <10.0 g/dl)

‘L 4 Considerar hierro B
Empezar tratamiento con: P':“'“_”""iEI i“‘f"“""“—'"““’
+Hierro (via oral) - *Si el paciente no
- AEE (via SC) lo tolera por via oral
+3i no alcanza o mantiene
* \ la meta de Hb y.

Determinar inicialmente:
* Hb: cada 2-4 semanas
Ferritina y TSAT: cada mes

}

Ajustar dosis del AEE
* dependiendo de: Hb objetivo:

Nivel basal y objetivo de Hb |—m ] : 12 o
. Rapidez de { de 1 Hb 10.0-12.0 g/dl (no 213 g/dl)
Otras circunstancias clinicas

+ Mantener
[ Determinar en la fase niveles de:
de mantenimiento: — | “Ferritina > 100 ng/ml
+Hb: cada mes (no > 500 ng/ml)
‘Ferritina y TSAT: cada 3 meses “TSAT > 20%




Tabla 32. Interpretacion de los estudios de hierro, niveles de Hb y dosis de AEE

Ferritina disminuyendo y Hb estable o

bk Posible pérdida externa de hierro (p. €j., por sangrado de tubo digestivo).

=Ty g EWG TR TS e R g L AT I Consumo de hierro por la eritropoyesis aumentada en respuesta al AEE.

Sugiere bloqueo del sistema reticuloendotelial secundario a inflamacion.
Puede acompanarse de Hb | y de aumento de los requerimientos de AEE.

Ferritina alta y TSAT baja

La ferritina puede subir debido al menor consumo de hierro por las dosis
bajas de AEE. No esta claro si se debe administrar hierro adicional en esta
situacion.

Hb por arriba del nivel objetivo con
dosis bajas de AEE
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m Iron Signal

Hypoxia a HUV, HFE, TFR2) Y\, Mflammatory
signal Erythropoetic ~ dEEIsesie signal
signal

Liver

Macrophage

LI /|

X Fe loss Duodenum

Bone marrow

Figure 1.

H;pcidi.n 15 a central regulator of systemic iron homeostasis. Serum iron levels are determined
by the balance of iron entry from intestinal absorption. macrophage iron recycling, and
mobilization of hepatocyte stores. versus iron utilization. primarily by erythroid cells in the
bone marrow. A peptide hormone secreted by the liver, hepeidin controls iron release mto the
plasma by downregulating cell-surface expression of the iron export protein ferroportin (FPN;
encoded by the SLC40417 gene) on absorptive enterocytes, macrophages, and hepatocytes.
Hepcidin production is inhibited by erythropoetic drive and hypoxia. to ensure iron availability
for erythropoiesis. Hepecidin production 1s stimulated by 1ron (via the hemochromatosis
proteins HFE, hemojuvelin [HIV]. and transferrin receptor 2 [TFR2]) as a negative feed back
loop to maintain steady state iron levels. Hepeidin production is also stimulated by
inflammation, thereby sequestering iron from invading pathogens in the setting of infection,
but also causing the hypoferremia of anemia of chronic disease. Abbreviation: RBC. red blood
cell.



Molecular Mechanisms of Hepcidin Regulation: Implications for
the Anemia of CKD

Jodie L. Babitt, MD and Herbert Y. Lin, MD, PhD Am J Kidney Dis. 2010 April : 55(4): 726-741.

Babitt and Lin Page 22

Hepcid!"

Reduced GFR
Iron

Anemia Inflammation
ESAs

Dialysis clearance
Hypoxia

Figure 4. Hepcidin levels in chronic kidney diease and end-stage renal diease patients

Hepcidin levels are elevated in chronic kidney disease and end-stage renal diease patients, and
reflect the balance of stimulatory factors: reduced renal clearance (GFER., glomerular filtration
rate), inflammation, and iron administration; and inhibitory factors: anemia, erythropoiesis-
stumulating agent (ESA) administration, clearance by dialysis, and hypoxia.



‘ Acciones de la hepcidina

Liver Reticuloendothelial
macrophages

" Iron loading | ' Inflammation

' ( 9 % v/ ’:"
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C ™ -
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Figure 1. Hepcidin as the main regulator of systemic iron ho-

meostasis. Hepcidin synthesis is induced by iron loading and
inflammation and suppressed by erythropoiesis. In the case of

Clin ] Am Soc Nephrol 4: 1384-1387, 2009



Deéticit inmunologico en ERC

Coexisten:

o Activacidon del sistema inmune (por toxinas urémicas?)
Secrecion de citoquinas
Aumento de reactantes de fase aguda
Inflamacion

o Inmunodepresion
Respuesta alterada a las infecciones y pobre desarrollo de
la inmunidad adaptativa

0 Alteracion de neutrofilos: menor capacidad bactericida,
apoptosis espontanea de neutrofilos

2 Menor sintesis de 6xido nitrico por macréfagos

0 Menor capacidad de endocitosis de células dendriticas y
monocitos.




UREMIC TOXICITY
organic compounds and peptides
(/60 000 Da) in their ‘native’ form or altered

with positransistional modifications
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Figure 1 — Effect of uremic toxicity in adaptive and innate
immune response.

Borsato A, Stinghen A, Kato K, et al, 2008



Alteraciones de la coagulacion

Disfuncion plaquetaria multifactorial

o Disminuye produccion de Tromboxano All
o Movilizacion anormal del Ca intracelular

o Aumento del AMPc intracelular

o Defecto en adhesion plaquetaria al endotelio
Por defecto en Glicoproteinas plaquetarias
Por interferencia de fragmentos de fibrindbgeno en exceso
Aumento de prostaciclina y ON endotelial
(inhibidores de agregacion plaquetaria)



‘ Principales consecuencias sistemicas

de la ERC

a
a
a

= Metabolismo 6seo mineral:
o Hiperparatiroidismo secundario
o Enfermedad dsea adinamica




Fig. 8. Mecanismos de las alteraciones del metabolismo
del calcio y el fosforo en la ERC
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el FGF-23 actua en las paratiroides suprimiendo la pro-
duccion de PTH, la elevacion de esta ultima a pesar de
niveles altos de FGF-23 en pacientes con uremia sugiere
resistencia de las paratiroides al efecto supresor de la
PTH por parte del FGF-23. (235, 236)




B Hyperphosphatemia, serum phosphate = 4.6 mg/d|
] Secondary hyperparathyroidism, PTH =65 pg/ml
Bl FGF23 excess, FGF23 =100 RU/ml

100 4
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Estimated glomerular filtration rate, ml/min per 1.73 m?

Figure 1|Prevalence of hyperphosphatemia, secondary
hyperparathyroidism, and elevated fibroblast growth factor
23 (FGF23) in relation to estimated glomerular filtration
rate (eGFR). Hyperphosphatemia was defined as serum

T Isakova et al.: FGF23 is elevated before PTH and phosphate Kidney International (2011) 79, 1370-1378




Clin | Am Soc Nephrol 6: 88 8-8®®, April, 2011

’-------------------
-
-

4
~,
'I

Figure 1. | Normal kidney function: schematic representation of the interaction of the different PTH-regulating factors. l
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Figure 2. | Renal failure: schematic representation of the interaction of the different PTH regulating factors.



r Endocrinological Feedback Loops
In Mineral Homeostasis
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Ben-Dov J Clin Invest 117:4003 2007
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Figure 3. | Development of parathyroid hyperplasia. This figure is reprinted with permission from references 20 and 27.




v L =
6 L) (TR0 BN







Haussler et al. Rev Endocr Metab Disord Author manuscript; available in PMC 2013 March 01.
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Fig. 1.
Bone. kidney and parathyroid comprise an endocrine trio for the regulation of phosphate and
calcium metabolism to prevent osteopenia/osteoporosis and ectopic calcification. Renal
hormones 1.25D (shaded in light blue) and klotho (shaded in dark blue) may reach beyond
bone mineral homeostasis to delay other chronic disorders of aging besides osteoporosis.
such as cardiovascular disease. epithelial cell cancers and autoimmune disease. HTTs
(shown in the osteoblast/osteocyte) are hyperphosphatemia transducing transfactors. as
discussed in the text and in the legend to Fig. 5.




Enermedad Renal Cronica (ERC), alteracion niveles de PTH
y desarrollo y progresion de la osteodistrofia renal.

Remodelado bajo Remodelado alto

Enfermedad Osea Formacién Osea
Adinamica Osteitis Fibrosa

= -", : .: = _:: ._;. r d . " i i
N W

Sanchez Gonzilez MC: Tesis Doctoral 2004, Bopsias Oseas de pacientes en DP.
Resto, adaptadade Goodman WG In: Bilezikian JP, et al, eds. Prinopies of Bone Bialogy. 3rd Ed. San Diego, CA: Academic Press; 2008:1478-
ads e phig, PA: Saunders Elsovier; 2008:1784-1813.




Enfermedad Metabolica Osea Renal.
Hiperparatirodismo Secundario

Anomalias
analiticas

Moe §, et al. Kidney Int. 2006;69:1945-1953; Goodman WG. Semin D¥al. 2004;17-209-216; National Kidney Foundation. Am J Kidney Dis.
2003;42(suppl 3):51-5201; Goodman W G, et al. Kidney Int. 2008;74276-288; Urena Tormes P, et al. Kidney Int 2008;73:102-107.




Coronary artery plague of uraemic patient with moderate calcification. Kossa stain; magnification: 1:100.

Schwartz et al. Nephrol Dial Transplant (2000) 15:218-223




Na P] hyperphosphatemia
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Principales consecuencias
sistémicas de la ERC

Malnutricion



Tabla 38. Criterios clinicos de la ISRNM para el diagnostico de la malnutricion
proteico-caldrica asociada a la ERC'

Pardmetros bioquimicos’

+ Albumina sérica < 3.8 g/dL (medida con bromocresol verde)’

* Prealbimina sérica (< 30 mg/dL en pacientes en dilisis cronica; los niveles pueden variar en pacientes con estadios 2-5 de ERC)
+ Colesterol sérico (< 100 mg/dL)

Masa corporal

« IMC<23*

+« Pérdida no intencional de peso libre de edema: 5% en 3 meses y 10% en 6 meses
+ Porcentaje de grasa corporal total < 10%

Masa muscular

+ Pérdida de masa muscular: 5% en 3 meses y 10% en 6 meses

« Reduccion de la circunferencia muscular del antebrazo® (reduccion > 10% en relacion con el percentil 50 de la poblacion de
referencia)

. icié inina¢
Aparicion de creatinina

Ingesta dietética
« Reduccion no intencional de la ingesta proteica diaria’ < 0.6 g/kg/dia durante al menos 2 meses en pacientes con estadios 2-5
de ERC (< 0.8 g/kg/dia en pacientes en dialisis)

+ Reduccion no intencional de la ingesta caldrica diaria’ < 25 keallkg/dia durante al menos 2 meses




TRATAMIENTOS DE
REEMPLAZO RENAL




‘ Enfermedad Renal Cronica

= Tratamientos de Sustitucion Renal:
o Hemodialisis.
o Dialisis peritoneal.
o Transplante de rinon.

Diseased Kidneys

nnnnnnnn

Transplanted
Ureter
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DIALISIS

Es el pasaje de moléculas en solucion
por difusidn a traves de una membrana
semipermeable.




ULTRAFILTRACION

ULTRAFILTRACION DE AGUA

PROCESO DE CONVECCION

o PASAJE PASIVO DE SOLUTOS ACOMPANANDO AL
SOLVENTE

FUERZAS DETERMINANTES:
o PRESION HIDROSTATICA (HD)
o PRESION OSMOTICA (DP)



‘ Hemodialisis




Artery

Pressure
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Dialisis Peritoneal

o Utiliza como membrana el

peritoneo del paciente. o
o Seingresay se saca el Q%
liquido de didlisis varias C%d
veces al dia mediante un @OF
catéter que se encuentra en 0
la cavidad abdominal. %Oﬂ
o Utiliza glucosa como agente g

osmotico para obtener
ultrafiltracion.

o Es un autotratamiento
domiciliario.

o Riesgos de peritonitis
(infeccion abdominal grave).

X

= -




1/ Antes de acostarse, usted 2/ La cicladora realiza sus 3/ Por la mafana, usted se
conecta su prolongador al intercambios mientras desconecta de la cicladora.
sistema de tubos de la duerme |

et Dialisis peritoneal

I/ Se conecta a un sistema 2/ Se llena con la solucion 3/ Desecha la solucion 4/ Todo lo que usted lleva
de twbos y bolsas y nueva (5-10 minutos). usada y el sistema de es un tubo cono
drena la solucion usada intercambyo. La solucion permanece

(10-20 minutos). dentro de su peritoneo

durante 4-8 horas.



Trasplante renal

Donante
o Intervivo familiar compatible
o Cadaveérico (Ley de donaciones — INDOT)

Cirugia de implante renal

Inmunosupresion a largo plazo

o Corticoides

o Ciclosporina o Tacrolimus (Anticalcineurinicos)
o Micofenolato mofetilo o Azatioprina

o Otros (Timoglobulina o Anticuerpos monoclonales)



INMUNOSUPRESION EN EL TRASPLANTE RENAL

Célula presentadora de antigeno

Tercera senal

CD4/8 K
Segunda senal IL-15

: i TCR Primera senal : otras
Timoglobulina A M IL-2 O
Célula T CD28 ! O—' 7 )
v | :
. ‘1’ IL-2R
Tirosinquinasa —> PLC Cy1 ) | Otros
‘l’ Tirosinquinasa \l, receptores
de citoguinasas
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PKC | ¢

IP4
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intesis de
Mol Jun CD28RC \L / nucledtidos
Ca intracelular F [ [ de novo
«

0S \
5 ‘l’ | Azatioprina
CsA —— Calcineurina MMF
FK506 |
‘——).—:» NFAT |
" \ |

Induccion de los genes de las
citoquinas y otros genes de
activacion de lacélula T

Danovitch G et al.
Fig. 2-6. Vias de sefalizacién intracelular en la activacion de la célula T.
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