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Prevalencia ERC segun paises

EEUU NORUEGA  ESPANA UK OKINAWA
(2000) (1997) (2006) (2003) (2003)
Estadio 1 3,8 % 3,1 % 0,41 %
Estadio 2 4.0 % 3,4 % 1,18 %
Estadio 3 3,7 % 4.5 % 6,19 %
Estadio 4 0,13 % 0,16 % 0,36 %
TOTAL 11,7 % 11,2 % 8,36 % 8,5 % (3-4) 15,1 % (1-5)




‘Estudio
descriptivo

Multicéntrico
Transversal

‘No
probabilistico

DISENO

2 Primeros Pacientes que
acuden al Centro de AP

3 dias

Con sustitucion

‘Mayores de 18 anos

Consentimiento de
participacion en el estudio




Resultados
Niveles de FG

<60 m >=60

VARABLE | N % | __Ic___

Categoria del FG
> 60 ml/min 5671 78.7 77.8-79.6
<60 ml/min 1531 21.3 20.4-22.2
TOTAL 7202 100
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Resultados
ERC por edad y sexo

Edad

Sexo

<40
40-59
60-69
>70

Varon
Mujer

96.5
86.1
75.8
66.3

86.6
71.7

3.5
13.9
24.2
33.7

13.4
28.3



ERC, un Problema Sanitario de Primer Orden

Tasa de mortalidad de cualquier causa Tasa de eventos cardiovasculares
16 - 14.14 40 - 36.60
14+ 35 T

11.36
12- 30 -
10+ 35 21.80
87 30 T
6 25 11.29
4- 20 T
0 » 10 * -
>60 45-59 3044 15-29 <15 260 45-59 30-44 15-29 <15

FG estimado (ml/min/1.73 m?)
FG estimado (ml/min/1.73 m?)

- e 144.61
160 Tasa de hospitalizaciones
140 +

120 -
100 - 86.75
80 A
60 - 45.26

40 T
13.54 17.22
20 T - -
0~ 1
45-59 30-44 15-29 <1
Estimated GFR (ml/min/1.73 m?)

estandarizadas por edad

(por 100 personas-aino) Go et al NEJM 2004



Porcentaje de pacientes que progresan a ERCT o
Mueren durante 2 anos de seguimiento

Muestra del 526 Medicare, cohorte 1996-1997 (RR: Death vs ESRD)
Edad = 65 anos
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Causas Hospitalizacion Medicare-Medicaid

. Insuficiencia Cardiaca
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Mortalidad CV en relacidén con la presencia de
ERC (estadio 3) e IAM previo

Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)
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O 0,3 IAM sin ERC
©
g — ERC estadio 3 sin IAM
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Wattanakit K, Am Coll Cardiol. 2006



Relacion de Incidencia Ajustada de Mortalidad
Cardiovascular con Filtrado Glomerular
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ERC como un Equivalente de Riesgo a
Enfermedad Coronaria

 Numerosos analisis de estudios demuestran que la
presencia de ERC de diverso grado se asocia
independientemente a enfermedad cardiovascular

» Esta evidencia condujo a la National Kidney
Fundation y al American College of Cardiology/
American Heart Association a recomendar que la
ERC sea considerada un factor de riesgo
equivalente a Enfermedad Coronaria



HOPE : Objetivo compuesto y Creatinina sérica

. Todos pacientes . Placebo . Ramipril

Eventos por 1000 Persona-Aios

*p=<0.001
80 - 60 -
Objetivo Principal * IAM *
60 50 A
) 40 -
40 - 30 -~
20 A
0 - O 1
<1.4 mg/dL >1.4 mg/dL <1.4 mg/dL >1.4 mg/dL
40 - . * 60 -
Muertalidad CV 0 - Mortalidad
30 - Todas causas *
40 -
20 - 30 -
20 -
10 -
10 -
0 1 0
<1.4 mg/dL >1.4 mg/dL <1.4 mg/dL >1.4 mg/dL

Mann JFE, et al. Ann Intern Med. 2001;134(8):629-636.



Probabilidad Muerte Cualquier Causa
O O O O o o

Relacion Entre Funcion Renal
y Evolucion CV tras |IAM

FG <45 ml/min

FG 45-59.9 ml/min
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FG >75.0 ml/min
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Nagesh S. Anavekar. N Engl J Med 2004; 351:1285-95



Causas de Mortalidad a los 3 anos de
Seguimiento. Relacion con FG Basal

I1FG>75.0 BFG60-749 1FG45-599 HNFG<45.0

60
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Causa

Nagesh S. Anavekar. N Engl J Med 2004; 351:1285-95



Relacion del Filtrado Glomerular Estimado con el
Riesgo de Mortalidad de Cualquier Causa (No Ajustada)

10-

Hazard Ratio for Death from Any Cause

0 20 40 EID EII} llil.'-.'ZI 120 l-lil]
Estimated GFR (ml/min/1.73 m?)

G T NEW ENGLAND

&55 JOURNAL of MEDICINE

Anavekar, N. S. et al. N Engl J Med 2004;351:1285-1295



La Funcion Renal como predictor
de Mortalidad en ICC avanzada
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Dias Hans L. Hillege, Circulation. 2000;102:203-210



;. La Funcion Renal como Marcador de

Prondstico y Estado Clinico?
Primme 1] study

Riesgo de mortalidad (eje
vertical) en relacion con

mrsiv

Riesgo de mortalidad (eje
vertical) en relacion con

<21 21-25 26-30 >30 L Hans L. Hillege, Circulation. 2000;102:203-210



Incidencia Acumilada

Morbilidad Acumulada diagnosticada

en Patients que Progresan a IRCT:
Edad Pts 67+, 2 anos antes de incidencia TRS

Pre-ESRD period ESRD period
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Equivalentes en Riesgo de Mortalidad CV
a la Enfermedad Coronaria

» Riesgo en 10 anos de EC >20% (Proyecciones Framinham)
» Diabetes
» Otras formas de enfemedad vascular arterioesclerotica:

= Enfermedad arterial periférica

= Aneurisma aorta abdominal

» Enfermedad arterial carotidea

» Enfermedad renal cronica (ERC)

ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association
NKF: National Kidney Fundation



Porcentaje de pacientes que progresan a ERCT o
Mueren durante 2 anos de seguimiento
Muestra del 526 Medicare, cohorte 1996-1997 (RR: Death vs ESRD)
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Longitudinal Follow-up and Outcomes Among
a Population With Chronic Kidney Disease
in a Large Managed Care Organization
Douglas 5. Keith, MD: Gregory A, Nichols, MBA, PhiD; Christinag M. Gullion, PhiD;
Jonaithan Betz Brown, MPP, PhD; David H, S5mith, RPh, PhD
Arch Intern Med. 2004;164:659-603
Yo
504 ___ Llegada a dialisis o trasplante 45,7

B Mortalidad total
40

30

24,3

19,9

19,5

20—

10—
1,1

Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4

FG 60-89 ml/min/1,73 m? FG 30-59 ml/min/1,73 m?* FG 15-29 ml/min/1,73 m?
y proteinuria
60,8 afios 71,6 afos 73,6 afnos
n=1.741 n=11.278 n=777




Umbral de FG basal por debajo del cual el riesgo
de ERCT excede el riesgo de Mortalidad

(por grupo de edad)

Riesgo muerte > Riesgo Dialisis

Umbral de FGc

Riesgo ERCT > Riesgo Muerte

14-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85-100
Grupo de Edad



Coste acumulativo por persona y
estadio de ERC (Kayser Permanente)

UsS $ B age-gender matched controls CKD cases
45000- 18764 H928
400001 33144
350001
30000
250001 18964
20000 T
15000+~
10000-

5000

0_

Stage 2 Stage 3 Stage 4
MDRD estimates

Smith et al JASN, 15:1300-1306,2004
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Estudio MERENA

Estudio multicéntrico, prospectivo (5 anos), observacional, de una
cohorte de pacientes diabéticos y no diabéticos con enfermedad renal
cronica estadios 3-4.

Disefiado por iniciativa del Grupo Espanol de Estudio de la Nefropatia
Diabética (GEENDIAB).

Promovido por la Sociedad Espainola de Nefrologia (SEN).

Apoyo logistico de Laboratorios ROCHE FARMA, S.A.



Importancia del problema

La prevalencia de la ERC continua creciendo
en los paises occidentales

El numero de pacientes con ERC en fases
predialisis excede el de IRC (factor de 30-60)

La mayor parte de los pacientes con ERC no
alcanzan dialisis, probablemente moriran de
otra causa.

Muchos pacientes con ERC padecen
enfermedad CV y moriran de este problema
antes de alcanzar dialisis o Tx



Estudio MERENA

Estudio multicéntrico, prospectivo (5 anos), observacional, de una
cohorte de pacientes diabéticos y no diabéticos con enfermedad renal
cronica estadios 3-4.

Disefiado por iniciativa del Grupo Espanol de Estudio de la Nefropatia
Diabética (GEENDIAB).

Promovido por la Sociedad Espainola de Nefrologia (SEN).

Apoyo logistico de Laboratorios ROCHE FARMA, S.A.



Objetivo

5

b w
[11

» Principal:

— Evaluar la morbilidad, mortalidad y progresion del dafio
renal en una cohorte de pacientes diabéticos y no
diabéticos con insuficiencia renal, seguidos en consultas
de Nefrologia.

> 2
e

« Secundario:

— Evaluar los factores secundarios asociados al deterioro renal:
» Moribilidad cardiovascular
* Presion arterial, control lipidico y tratamiento antiagregante
 Anemia
* Metabolismo calcio-fosforo.
* Inflamacion.
« Cumplimiento de las guias de practica clinica.



N=1129 n (%)

Gender
- Male 714 (63,8 %)
- Female 415 (36,2 %)
Age (years) (£ DS) 67 +13
K-DOQI stage
- Stage 3 434 (38,4 %)
- Stage 4 695 (61,6 %)
Ethiofogy
- Glomerular 11,4 %
- Interstitial 10,8
- Vascular 28,0
- Poligcystic k d 3,5
- Diabetes 26,1
- Unknown 14
- Other 5,7




’* Causas Hospitalizacion (3 anos seg.)

j -
4‘] , % N= 451

%X | Cardiovascular (155) 34 %
Congestive heart failure 78
Angina 25
Acute myocardial infarction 15
46 % Other cardiovascular 31
Coronary revascularization 6
Transient ischaemic attack 3 % 12
Cerebrovascular disease (stroke) 3 % 12
\| Peripheral vascular disease (amputation included) 6 % 25
Infectious 15 % 65
Neoplasies 7 % 29
Surgery 4 % 20
Gastrointestinal / hepatic 11 % 49
Other 17 % 76




Supervivencia a los 3 anos
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MERENA: Causas de finalizacion del estudio
a los 36 meses (estadios 3-4)

n= 456 (40.3 %)

Exitus en ERC s

Tx sin dialisis |
inicia DP Im
inicia HD I

Traslado |

P. Segto e

0 20 40 60




La mortalidad cardiovascular
de los pacientes con ERC es en
gran parte prevenible con una

Intervencion adecuada y
precoz



Factores de Riesgo Cardiovasculary Funcion Renal
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Factores de Riesgo y ERC

Cardiovascular Health Study Cohort (CHS) (Edad >65 afnos)

22% FGc <60 ml/min (1249 participantes)

Son 3 afnos mas viejos

Mayor proporcion de hombres

Menor nivel educativo

Mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular

Niveles de TG A yde HDLcY

Beben menos alcohol y son menos activos fisicamente
Mayor prevalencia de HVI

PCR A, Fibrindbgeno A ,IL-6 A, FactorVllic A, Lp(a) A
Hemoglobina ¥



¢ Quién de los aqui presentes
apostaria por este equipo?

En 8,6 anos la mortalidad cardiovascular
fue de 32 / 1000 personas afo

16 /1000 en la poblacion sin ERC



AHA: Factores de Riesgo Vascular en
Pacientes con ERC

Factores de Riesgo CV en ERC

Factores de Riesgo Tradicionales

Factores de Riesgo Emergentes

*"Incremento edad
=Sexo
*Hipertension
=Elevacién LDL
=Descenso HDL
=Diabetes
*Tabaco
»Inactividad Fisica
*Menopausia
=Historia familiar de ECV
=HVI

*Albuminuria

*Homocisteina

Lipoprotein (a)

Anemia

Alteracion metabolismo Calcio/fésforo
*Sobrecarga volumen extracelular
*Alteraciones hidro-electroliticas
*Estrés oxidativo

*Inflamacién (PCR)

*Malnutricién

*Factores Trombogénicos

*Alteracién balance o. nitrico/endotelina

Sharnak, Circulation 2003; 108; 2154-2169




Riesgo Absoluto Asociado con Factores de
Riesgo Tradicionales en Pacientes con ERC
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Shilipak M, JAMA 2005



Riesgo Absoluto Asociado con Factores de
Riesgo No-Tradicionales
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AHA: Factores de Riesgo Vascular en
Pacientes con ERC

Factores de Riesgo CV en ERC

Factores de Riesgo Tradicionales

Factores de Riesgo Emergentes

*"Incremento edad
=Sexo
*Hipertension
=Elevacién LDL
=Descenso HDL
=Diabetes
*Tabaco
»Inactividad Fisica
*Menopausia
=Historia familiar de ECV
=HVI

*Albuminuria

*Homocisteina

Lipoprotein (a)

Anemia

Alteracion metabolismo Calcio/fésforo
*Sobrecarga volumen extracelular
*Alteraciones hidro-electroliticas
*Estrés oxidativo

*Inflamacién (PCR)

*Malnutricién

*Factores Trombogénicos

*Alteracién balance o. nitrico/endotelina

Sharnak, Circulation 2003; 108; 2154-2169




La proteinuria precice ACV y Eventos de
Cardiopatia Isquéemica en Diabetes Tipo 2

Curvas de Supervivencia

para Mortalidad CV

M A:

1 —
0.9 —
0.8 7

0.7 7
0.6 T

0.5 7

O-Prot < 150 mg/L

\\

Overall: p <0.001

0
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U-Prot = Urinary protein concentration.

[]B: O-Prot 150-300 mg/L

40 —

30 —
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10 —
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] C: O-Prot > 300 mg/L

Stroke
p <0.001

CHD
events



Riesgo de Mortalidad Cardiovascular por
Rangos de FGc y Relacidon Alb/Cr Urinaria
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Relacion Albumina/Creatinina Urinaria



Microalbuminuria y Reduccion FR
The Framingham Offspring Study (2966 participants)

50
=— Con FGc reducido con MA
=— Con FGc reducido sin MA
= Sin FGc reducido con MA
40| | — Sin FGc reducido sin MA

w
o

N
o

Mortalidad CV y de Cualquier Causa (%)
=

0
0 2 4 6 8
Tiempo y Pacientes en riesgo N°
Con reducido FGc con MA 83 69 59 50
Con reducido FGc sin MA 212 198 181 140
Sin reducido FGc con MA 279 266 250 237
Sin reducido FGc sin MA 2392 2322 2261 2195

Foster MC, Arch Intern Med. 2007



Influencia de la Albuminuria sobre el Riesgo CV
Pacientes con Enfermedad Coronaria Estable
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Tasa de Incidencia para mortalidad de cualquier causa

para relacion A/C y FGe superior/inferior a 60 mL/min/ 1.73 m?

Solomon, S. D. et al. Circulation 2007;116:2687-2693



Relacion de Incidencia Ajustada de Mortalidad

Cardiovascular y Relacién Alb/Cr Urinaria
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End points after 5 years of evolution of
27998 CKD patients (Kaiser-Permanente)

[J Disenrolled M Died(prior to dial/tx) [0 Received tx
[ Start dialysis [1 None of the above

% 80_
70+
60+
50+
40-
301
20-
10-

0_

74,8

64,2

45,7

1

60-89 Stage 2;60-89 Stage 3;30-59 Stage 4;15-29
No proteinuria  Proteinuria eGFR

Keith et al, Arch Int Med 2004,164:659-664.



La albuminuria basal como determinante de la
aparicion de eventos renales en Diabetes tipo 2

RENAAL
Objetivo compuesto IRCT
100 - 100 -
>3.0 g/g
80 - 80 -
= ‘_c“ >3.0 g/g
Z s
2 3
o Qo
C=> 40 - <1.5 g/g g 40 -
: S
N S~ 20 - <1.5g/g
0 Jév//d .
0 12 24 36 48
Meses Meses

De Zeeuw et al; Kidney Int 2004



RENAAL; Respuesta antiproteinurica
Initial y Riesgo Renal

Objetivo Renal IRCT
191 291
/ /
9
® 13 191
T
S
& | 1
T
091 091
0 0
A Ho0 BN 1 A Ho0 B N 1
Reduccién Albuminuria (%) Reduccién Albuminuria (%)

De Zeeuw. Kidney Int 2004



Los pacientes con proteinuria residual durante el
tratamiento con Losartan tiene un riesgo renal

similar a los pacientes con placebo (RENAAL)

Proteinuria basal 6 meses de tratamiento
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0 T T T T 1 0 ! T T T T
<0.5-1.5 1.5-3.5 3.5-5.0 >5.0 <0.5-1.5 1.5-3.5 3.5-5.0 >5.0

In placebo group; primary endpoint

HR relative to lowest proteinuria

Albuminuria basal mg/g Albuminuria mg/g a los 6 meses
De Zeeuw. Kidney Int 2004



Sindrome Metabodlico, ERC y y-albuminuria
NHANES III

Prevalencia (%)
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Chen J, Ann Intern Med 2004
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ERC como un Equivalente de Riesgo a
Enfermedad Coronaria

* La presencia de ERC en estadios 3b y 4 es un
equivalente coronario de riesgo vascular

« La presencia de proteinuria (desde cualquier nivel),
incrementa de forma sinérgica el riesgo vascular

« Esta evidencia apoya la dicision de la National
Kidney Fundation y al American College of
Cardiology/ American Heart Association al
recomendar que la ERC sea considerada un factor
de riesgo equivalente a Enfermedad Coronaria



La Funcion Renal se asocia inversamente con
Calcificacion Coronaria en Hombres y
mujeres sin ECV (FHS)
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Kidney Int. 2004 Nov;66(5):2017-21.



Phosphale (mgidl)

1 =

ENFERMEDAD OSEA EN
ERC ESTADIOS 3-4

A partir de 30 ml/min se produce elevacion de la cifra de fosforemia.

Nivel de fosforo segun
aclaramiento de creatinina

L T T T T T T T T
20 ED 7o 80 &0 40 30 20 10
Cockcroft-Gault estimated creafinine clearance (mbmin)

Mortalidad segun nivel de fésforo

Nivel de fésforo en relacion con aclaramiento de creatinina
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2745 1752 1053 350 en riesgo

Mortalidad se relaciona directamente con el nivel de fésforo.

Kestenbaum B et al. J Am Soc Nephrol 16: 520-528



Efectos cardiovasculares de la PTH

T crénico de la PA.

T calcio intracelular
(cardiomiocitos)

HVI y fibrosis intersticial

Ateromatosis:
— T Resistencia a insulina

— T Calcio intracelular en
cels musculares lisas

PTH Y SUPERVIVENCIA CARDIOVASCULAR

=143 Y [BTH = 50 pmcl/L
P=002 L

{= 476 vz, 114476 pg/mlL)

[ 50 vs, 12-50 pmolL]

suparvivenca camiovascular acumulac

Tiempa (arios)

Marco MP et al. Kidney Int 2003; 63 (suppl 85): S 111-4



Efectos cardiovasculares de la vitamina D

« Pared vascular (efecto antiproliferativo):

— Las celulas endoteliales y del musculo liso vascular
poseen receptores para la vit D.

— Vit D: papel protector en ateromatosis (modula las
metaloproteinasas).

« Supresion de la renina (blogueo SRAA).
* Inhibicion de la inflamacion (papel en AE).

Levin A, Li YC. Kidney Int 2005; 68: 1973-81



Niveles de Vitamina D y

mortalidad precoz

en pacientes incidentes en HD

b 10

« Los niveles { de vit D se

[a=]

asociaron a mayor
mortalidad.

> riesgo de mortalidad en
pacientes con déficit de
calcidiol y que no recibian
vit D.

Ddde ratio of OV mortality
+a o

]

=]

| [ activevitarnin D thermpy [ Mo active vitamin D therapy
- *

*

10-30
25-hydrosgyvitamin D (ng/mil)

=10 =30

Wolf M, Kidney Int 2007



Rigidez-calcificacion: Deteccion precoz

- Velocidad onda de pulso e Indice tobillo-brazo. Asbtracts ASN 2006

La velocidad de la onda de pulso (VOP)
(zrigidez arterial) fue mayor en los pacientes
con ERC ya en estadios iniciales, que en
pacientes sin ERC. [TH-PO408] Chronic
Kidney Disease Is an Independent
Predictor of Increased Arterial Stiffness:
The Dallas Heart Study.

Hedayati Sy cols.

En estudio Okinawa:

— la VOP se asoci6 a: Tedad, {
FG, DM, varon, TTA sistolica,
Tproteinuria.

— Rigidez arterial= T en ERC
independientemente de otros
factores.

— Es un factor de riesgo CV.
(Ohya Y y cols. AJKD 2006;
47: 790-797).

Probability of Survival

1.0

.2 0.4 0.5 0.3

0.

—— eGFR <60 and ABI »0.9
=GFR =60 and ABI <09

—  eGFR 260 and ABI <0.9
eGFR >50 and ABI 0.9

1 2 3 4 ] &

Time Fram Baseline (in yoars)

La combinacion de FG reducido < 60 +
indice tobillo-brazo < 0.9 predice alto riesgo
de mortalidad entre 0-4 afnos (mas que cada
uno independiente).

Se recomienda su determinacion basal en
los pacientes con ERC para la deteccion de
vasculopatiaperiférica. Liew y cols ASN.

*Hedayati Sy cols., Ohya Y y cols. AJKD 2006; 47: 790-797. Liew y cols ASN.



Paricalcitol oral en pacientes con proteinuria basal

% PACIENTES CON REDUCCION DE LA PROTEINURIA (medida mediante dipstick)

%
60

50 -
40 7
307
20 7
10 +

CONCLUSIONES:

51%

P=0,004

M Paricalcitol
M placebo

Todos IECA/ARAII
N=118 N=83

La proporcion de pacientes con reduccion de la proteinuria detectada mediante tira reactiva fué
significativamente mayor en los pacientes tratados con paricalcitol que en los que recibieron placebo

Estos resultados fueron independientes del bloqueo del SRAA por parte de los IECA/ARA I

Es 4 veces mayor la probabilidad de reduccion de la proteinuria en pacientes tratados con paricalcitol

que con placebo

Agarwall. Kidney Int. 2005 Dec; 68(6): 2823-2828.



Conclusiones



Filtrado Glomerular (mL/min/1.73m?)

Estadio | Estadio |l Estadio Il Estadio IV  'Estadio V

ERC Riesgo Ligero Moderado ! | Severov : IRCT
Factores/Dafo Funcion Funcion Funcion

Con FG Renal Renal Renal
Preservado

130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 50 20 15 10 0

Albuminuria—Proteinuria

“Enfermedad Renal Crénica” (ERC)



Determinacion del cociente
Albumina / Creatinina

 Demostrada mejor reproducibilidad que
con orina de 24 horas

» Evita engorros a los pacientes en la
recogida de la orina

* Ahorra riesgos de manipulacion y envases



LO QUE SABEMOS LOS NEFROLOGOS DESDE HACE POCOS ANOS

ENFERMEDAD RENAL ESTADIO 5




\

60 anos
HTA
DM
ECV
Ant Enf Renal /

ENFERMEDAD RENAL ESTADIOS 1-4

EDavid Flemslain 2002




i ECUACIONES PARA |

| A PARTIR DE LA Crs |
'| COCIENTE Alb/Cr

ESTIMAREL FG




