Estrategias de Nefroproteccion

Dr. Angel Diaz Alvarenga



ESTRATEGIAS DE NEFROPRPTECCION

QUE ES NEFROPROTECCION ?

Es prevenir el desarrollo
de la Enfermedad del Parénquima Renal, enlentecer el
deterioro de los rinones ya dafados y evitar o atenuar
las complicaciones cardiovasculares existentes.



CLASIFICACION DE LA ERC DE ACUERDO CON LA TFG

ESTADIO DESCRIPCION TFGe(ml/min/1.73m2)

Dano renal con TFGe = O igual 90
normal o aumentada

Dano renal con
disminucion leve de TFGe

Disminucion moderada de
la TFGe

Disminucion severa de |a
TFGe

Fallo renal




TENDENCIA EN LA INCIDENCIA MUNDIAL DE LA ERC
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CAUSAS DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA
INCIDENCIA DE LA ERC USRDS 2015

— Cystic kidney disease Diabetes s=== Glomerulonephritis
m— Hypertension
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ENFERMEDAD RENAL CRONICA
ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO

PRINCIPALES CAUSAS DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA SEVERA

Percent
of CasesT

Diabetes mellitus
Type 1
Type 2
Hypertension
Glomerulonephritis
Chronic interstitial nephritis or obstruction

Hereditary or cystic disease

Secondary glomerulonephritis or vasculitis

Meoplasms or plasma-cell dyscrasias
Miscellaneous conditionsg

Uncertain or unrecorded cause

* Data are from the U.S. Renal Data System.®
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Enfermedad Renal Cronica: Riesgos Permanentes para
Cuidados Permanentes

., Complicaciones
Intervencion
Temprana

_ Filtracion o _
Pacientes Dafio Renal Glomerular Insuficiencia

Dialisis,

Sar [RIEsge (GFR) Renal Dialisis M‘Jé'i’igdad’

Anaemia ~100%
Hypertension 75%
Left ventricular 20%
hypertrophy

Co_ngestlve Heart 40%
Failure

Sarnak & Levey. Am J Kidney Dis. 2000;35(4 Suppl 1):S117-S131



ESTRATEGIAS EN NEFROPROTECCION

DIABETES MELLITUS



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

NEFROPATIA DIABETICA

Conocida como Sindrome de
Kimmelstiel Wilson fue descubierta en 1936.

DEFINICION: Albuminuria Clinica Persistente ( Mayor de 300 mg /
24 Horas ) en personas con Diabetes por mas de 5 ainos con
Retinopatia concomitante (kid int, 1992; 41: 719-722)



Dipstick para | Albumina de 24 | Recoleccion con
Proteinas horas (mg) | tiempo controlado
(Ug/min)

o ---

Micro- 30 -300 20 - 200
albuminuria




COMPLICACIONES DE LA DIABETES

DIABETES

Complicaciones
MICROVASCULARES

Retinopatia Nefropatia Neuropatia
diabética diabética diabética

* Causa mas comuin de muerte en pacientes diabéticos
Adaptado de Grobbee DE. Metabolism 2003; 52: 24—28.




ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

FISIOPATOLOGIA
NEFROPATIA DIABETICA

(J ANORMALIDADES HEMODINAMICAS
O ANORMALIDADES METABOLICAS



FISIOPATOLOGIA DE LA NEFROPATIA DIABETICA

ANORMALIDADES HEMODINAMICAS
1. Hipertension Sistémica
Hiperfiltracion e Hipertension Intraglomerular.

3. Activacion del Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona.

4. Activacion de Endotelina.

5. Isquemia.



FISIOPATOLOGIA DE LA NEFROPATIA DIABETICA

ANORMALIDADES METABOLICAS
EXTRACELULAR:
1. Productos Finales de Glicosilacion Avanzada ( AGE )
2. Produccion de Matriz
INTRACELULAR
Productos Finales de Glicosilacion Avanzada ( AGE )
Secrecion de Citokinas Profibréticas (TGF-B)
Incremento de |la Protein Kinasa C
Metabolismo Anormal de Poliol
Estrés Oxidativo Incrementado
Secrecion de Citokinas Pro-Inflamatorias
Factores de Crecimiento
Anormalidades en las metaloproteinasas
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ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

Metabdlica <4 ——TEEEEE————————) Hemodinamica

Glucosa Presion de Flujo
Glicosilacion Avanzada Renina Angiotensina
Estrés Oxidativo

Senales Moleculares Intracelulares

|

Factores de Crecimiento y Citokinas

!

Nefropatia
Diabética



NEFROPATIA DIABETICA

TRATAMIENTO

> PREVENCION PRIMARIA.

> PREVENCION SECUNDARIA.



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

NEFROPATIA DIABETICA
PREVENCION PRIMARIA

(JCONTROL DE LA HIPERGLUCEMIA

DIETA
MEDICAMENTOS



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

Aparecimiento de Microalbuminuria en HTA tratados con IECA
(Estudio Benedict)

Placebo

Trandolapnl

Sujetos con microalbuminuria (%)

=¥

—
& Placebo

Seguimiento (meses)

Verapamil
plus R T R S S et S
0 6 12 18 24 30 36 42 43

Sujetos con microalbuminuria (%)

trandolapnil

Seguimiento (meses)

Sujetos con microalbuminuria (%)




ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

NEFROPATIA DIABETICA

PREVENCION SECUNDARIA
U DIETA.

(1 CONTROL FACTORES HEMODINAMICOS

O CONTROL FACTORES METABOLICOS

(1 CONTROL DE OTROS FACTORES DE RIESGO Y DE
POTENCIALES COMPLICACIONES.



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

NEFROPATIA DIABETICA
PREVENCION SECUNDARIA

CONTROL DE FACTORES HEMODINAMICOS



NEFROPATIA DIABETICA: TRATAMIENTO

ANORMALIDADES HEMODINAMICAS
1. Hipertension Sistémica
Hiperfiltracion e Hipertension Intraglomerular.

3. Activacion del Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona

4. Activacion de Endotelina.

5. Isquemia



Ag Il ES PRODUCIDA POR VIAS ECAy NO ECA

Non-ACE pathways ACE pathways

Angiotensinogen

t-PA : :
Cathepsin G — Angiotensin |
Chymase
CAGE ACE
> Angiotensin I \
AT -receptor
Vaso- Cell Sodium and Sympathetic

constriction growth  fluid retention  activation



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

AUMENTO DE LA PRESION
INTRAGLOMERULAR

La Angiotensina Il:

HEMODINAMICA: Vasoconstriccion
de la Arteriola Eferente —
Hipertension Intraglomerular —

Esclerosis — Fibrosis — Pérdida
de Nefronas
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ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

HTA / DM IECA-ARA I
| presion
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ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

AUMENTO DE LA PRESION INTRAGLOMERULAR
MECANISMO DE PROTEINURIA:

Ag || — Vasoconstriccion AE
— Hipertension Intraglomerular
— Hipertension Hidrostatica Intracapilar
— Hiperfiltracion Glomerular
— FUGA DE PROTEINAS.



Desarrollo de IRCt en Diabetes Tipo 2
Después del Diagndstico de Proteinuria

30 -
25 A

Incidencia 20 -

acumulativ
a deIRCt 157
(%)
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Afos desde el diagndstico de proteinuria persistente

objamipbrey:eb-ah Ann Int Med 1989;111:788-796. 26



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

Placebo  EF

P<0.001

w
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No. AT Risk

Placebo 762 529
Losartan 751 558




Efecto de la Inhibicion de la ECA sobre Nefropatia

en Pacientes con Diabetes Tipo 1

0 = Captopril
B8 Placebo
L, 30 -
Progresion
a muerte,
dialisis o
transplante 20 -
(%) *
10 4
0
T | | | |
0 1 2 3 4

Seguimiento (a)

Grupo de Estudio Colaborativo
*p = 0,006 vs placebo. Lewis EJ etal. N EnglJ Med 1993;329:1456-1462.



IDNT
Tiempo hasta la Duplicacion de la Creatinina

Sérica
70 -
— |rbesarta . T
60 - - RRR 37%
P<0,001 RRR 33%
50 - — P=0,003 =
1 Amlodipin  P=Ns |
— | ,
Sujetos 4 - a

(%0)

Control

30 A

20 -

10 -

Seguimiento
(m)

Lewis EJ et al. N Engl J Med 2001;345:851-860.



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

NEFROPATIA DIABETICA
PREVENCION SECUNDARIA

CONTROL DE FACTORES METABOLICOS



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

ANORMALIDADES METABOLICAS
EXTRACELULAR:
1. Productos Finales de Glicosilacion Avanzada ( AGE )
2. Produccion de Matriz
INTRACELULAR
Productos Finales de Glicosilacion Avanzada ( AGE )
Secrecion de Citokinas Profibroticas (TGF-B)
Incremento de |la Protein Kinasa C
Metabolismo Anormal de Poliol
Estrés Oxidativo Incrementado
Secrecion de Citokinas Pro-Inflamatorias
Factores de Crecimiento

L

Anormalidades en las metaloproteinasas



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

Hlpergllcemia

/ \ T~

AGE PKC Polyol Pathway Glucose
Formation Activation Activation Autooxidation
Oxidatile Stress
Disfuncion

Endotelial



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

Chronlc Hyperglycemia / Diabetes Mellitus

Fructose{ysine f Amadori product

AGE Formation Inhibitors >

AGE Breakers « Giycation to form AG E

> Receptars (RAGE)

I

1) Growth Factors (TGF B, CTCF, PDIGF)
2] Anglogenasis
3) Cell growth
4) Cytokines {THF, IL 1}
B) BExtracellular matrix protein production

Figure 1. Bole of advanced glycosylation end products in diabetic nephropathy: pro-
posed mechanisms. AGE, advan glycosylation end produces; RAGE, transmemabrane
recepior for AGE; TGF 3, Transforming growth facior — Bera; CTCE connective tissue
growth factor; TINE tumor necrosis factor.




CLASIFICACION DE NUEVOS AGENTES PARA LA NEFROPATIA DIABETICA

INHIBIDORES DIRECTOS DE LA RENINA
INHIBIDORES DE LA FORMACION DE AGEs

ROMPEDORES DE AGE
ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE AGE

INHIBIDORES DE LA PROTEINKINASA B
GLICOSAMINOGLICANOS

ANTAGONISTAS RECEPTORES DE ENDOTELINA
INHIBIDORES DE TGF

INHIBIDORES DE CTGF
INHIBIDORES DE VEGF

ANTIOXIDANTES
OTROS

ALISKIREN
AMINOGUANIDINA, ALT 946, PIRIDOXAMINA,
TIAMINA

ALAGEBRIUM
Ac RAGE, SECRETORES ENDOGENOS RAGE

RUBOXISTAURINA
SULODEXIDE

AVOSENTAN
PIRFENIDONE, SMP 534

ANTI CGTF Ab
SU 5416

CURCUMINA
PENTOXIFILINA




NEFROPATIA DIABETICA:
TERAPIAS EMERGENTES

PENTOXIFILINA EN NEFROPATIA DIABETICA

McCormick et al

PTX Control

Mean change  Mean change
from from
N baseline N baseline Mean Difference & 95%CI (mg/day)

Solerta 1987'° 660 11 578 -82 (-501, 337)

Guerrero-R 1985 group 3 2 655 48 703 (831, -573)

Guerrero-R 1995" group 4 2 935 1 47 -888 (-1050, -717)

Navarro 16994 2 -1600 -1500 (-2564, -436)

Navarro 2003 3 117 5 a : -125 (436, 186)

Pantoja 2003 7 -1600 7 200 -1400 (-4025, 1225)

Navarro 2005 3 159 N 4: 202 (-380, 24)

Pentoxifylline vs Placebo* 115 95 L -502 (-805, -198) P = 0.001

I = 88.0% e ————————————————————————
-2000.00 -1000.00 0.00 100000 2000.00

Pentoxifylline Better Pentoxifylline Worse

Am J Kidney Dis 52: 454-463, 2008



NEFROPATIA DIABETICA
TERAPIAS EMERGENTES

EFECTO DE SILIMARINA EN NEFROPATIA DIABETICA
AJKD

Original Investigation

Effect of Addition of Silymarin to Renin-Angiotensin System
Inhibitors on Proteinuria in Type 2 Diabetic Patients With
Overit Nephropathy: A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Trial

Silymarin for Treatment of Diabetic Nephropathy A KD

Table 3. Changes From Baseline in 2 Groups and Differences Between Groups

Silymarin Difference Between Groups

—2.67 (—4.86 to —0.48)
A Serum TNF-a (pg/mL) -2.39(-3.43t0 —1.34) -1.27 (—-1.99to —0.54) -1.12(-2.36100.12)
A Urinary MDA (nmol/mg) —-15(-2.87to0 —0.13) 04 (-057t01.37) —-1.9(-3.54to —0.25)
A Serum MDA (pmol/L) -3.43 (-6.02to —0.83) 0.99 (—2.47 to 4.45) —-4.42 (-8.641t0 -0.19)
A Urinary TGFB (pg/mg) —3.97 (-7.9810 0.04) —1.38(—4.87t02.1) —-2.59 (-7.78t02.6)
A Serum TGFB (ng/mL) -0.57 (-2.47 t0 1.34) 0.64 (—1.33t0 2.61) -1.21(-3.891t01.47)

CONCLUSIONES: « Silimarina Reduce la Excrecion Urinaria de Aloumina, TNF-a. TGF B-
1 y MDA Sérico en pacientes con Nefropatia Diabética y puede ser considerado como
un tratamiento novel adicional a la Nefropatia Diabética» am  kidney Dis 60(6) 896-903;2012



NEFROPATIA DIABETICA
TERAPIAS EMERGENTES

OTRAS EVIDENCIAS DE SILIMARINA EN NEFROPATIA DIABETICA

1 Renal Inj Prev. 2012: 1(1): 3-5.

http: / /fjournalrip.com DOI: 10.12861/jrip.2012.02 >
x P rIir
l I P Journal of Renal Injury Prevention J

Silymarin and diabetic mephropathy

Mahmoud Rafieian-Kopaie®*, Hamid Nasri®

‘Medical Plants Research Center: Shahrekord University of Medical Sciences. Shahrekord. Iran
*Department of Nephrology. Division of Nephropathology. Isfahan University of Medical Sciences. Isfahan. Iran

revealed, silymarin is useful for diabetic nephropathy. The combination of metformin, silymarin
and renin-angiotensin system inhibitors or angiotensin receptor blockers may have additive
kidney protective property to prevent or slowing the progression of diabetic nephropathy.

J Nephropharmacol. 2014; 3(2): 25-26.

http://www.jnephropharmacology.com

Nickan Journal of Nephropharmacology
Research Institute

Beyond the liver protective efficacy of silymarin; bright
renoprotective effect on diabetic Kidney disease

Masoud Amiri!, Parisa Motamedi?, Leila Vakili*, Nahid Dehghani*, Fereshte Kiani®, Zahra Taheris,
Sara Torkamaneh?, Parto Nasri®, Hamid Nasri®”

Implication for health policy/practice/research/medical education:

Silymarin possesses antioxidant and antiproteinuric effects in humans and in animal
models. Silymarin seem to have two different effects in diabetic patients. Firstly control
of blood sugar and secondly, silymarin seems to have the ability to ameliorate the diabetic
nephropathy, an effect beyond controlling the blood glucose in diabetics.




ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA



CAUSAS DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA
INCIDENCIA DE LA ERC USRDS 2015
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DANO RENAL EN HIPERTENSION ARTERIAL

NEFROPATIA HIPERTENSIVA
CONCEPTO

También conocida como Enfermedad Renal Hipertensiva 6
NEFROANGIOESCLEROSIS, es la Enfermedad Renal Cronica
causada por Hipertension Arterial, casi siempre Esencial,
usualmente acompanada de Proteinuria.



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

FISIOPATOLOGIA

e HAS — Vasoconstriccion Arteriola
Aferente > { Presion de Perfusion:
ISQUEMIA = Esclerosis — Fibrosis.

 HAS - Pérdida de la Autoregulacion
Renal : P Presion de Perfusion Renal >

Hipertension Intraglomerular:
PROTEINURIA

Inflamacion — Esclerosis > Fibrosis >
Pérdida de nefronas




ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

FISIOPATOLOGIA

[ La Fase Inicial de la Lesion de NAE en el Glomérulo es la FIBROSIS DE LA
PARED DE LAS ARTERIOLAS AFERENTES ( Adaptacion ):

a- I de la Resistencia de la Arteriolas Aferentes

b- { Flujo Sanguineo Renal conduciendo a HIPOPERFUSION RENAL

C- D Fraccion de Filtracidon: PRESERVA LA FILTRACION GLOMERULAR
O ESCLEROSIS FOCALY SEGMENTARIA:

a- Mayor Disminucidon del Flujo Sanguineo Renal

b- { Fraccién de Filtracion

c- Pérdida de la Superficie Capilar Glomerular

d- Fibrosis Glomerular y Peritubular

Medicine,2011; 10(81): 5474-83



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

La medida mas importante en Nefroproteccion
en Hipertension Arterial es:

CONTROLAR LA PRESION ARTERIAL CON
CUALQUIER ANTIHIPERTENSIVO



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

Efecto de la HTA no tratada y la Filtracion Glomerular

PAM {mmHq)
95 97 99 101 103 105 107 109 111 113 115 117 119121

|:| 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 } 1 ] |

I
(e
1

FGe
(ml/min/ano)
o &b A

HTA no tratada

4

130/65 140/90

Rev Clin Esp. 2011;211 5upl 1:15-20




ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

Relacion Epidemiologica entre |la HTA y Dano Renal

Hipertensian
maligna

o
=
".;'
o

i
i,

=

N efroangiosclerosis

140 180 220 260
Prasion arterial (mmHg)

Rev Clin Esp. 2011;211 5upl 1:15-20



Resumen de las recomendaciones de JNC 8 sobre las cifras meta de presién arterial

Grupo poblacional

Poblacién general,
= 60 anos

Poblacién general,
< 60 afos

Poblacién general,
< 60 anos

Inicio de terapia
farmacologica
antihipertensiva

PA = 1250/90 mm Hg

PAD = 90 mm Hg

PAS = 140 mm Hg

Cifra meta de
presion arterial

< 150/90 mm Hg

PAD <90 mm Hg

PAS < 140 mm Hg

DANO RENAL EN HIPERTENSION ARTERIAL

Grado de
recomendacion

Fuerte, grado A

Fuerte, grado A para
edades entre 30 y 59
anos

Opinion de expertos,
grado E para edades
entre 18 y 29 anos
Opinion de expertos,
grado E para edades
entre 18 y 29 afios

Poblacién general,
= 18 anos, con
enfermedad renal
cronica

Poblacién general,
= 18 anos, con
diabetes

PA = 140/90 mm Hg

PA = 140/90 mm Hg

< 140/90 mm Hg

< 140/90 mm Hg

Opinion de expertos,
grado E

Opinidon de expertos,
grado E




NECESIDAD DE MULTIPLES ANTIHIPERTENSIVOS PARA
NORMALIZAR LA HTA

Trial Target mmHg ) antihypertensive agents
1 2 3 4
ukeps ¢ bee<ss [
ABCD * DBP < 75
MDRD ° MAP < 92
HoT * pBP<g0 [
AASK > MAP < 92

6
IDNT SBP < 135/DBP < 85

DBP- diastolic blood pressure; MAP - mean arterial pressure : SBP-systolic blood pressure

1- UKPDS 38 BMJ. 1998; 317(7160):703-13. 2- Estacio RD et al. Am J Cardiol 1998; 82(9B):9R-14R 3- Lazarus JM et al.
Hypertension, 1997; 29(2):641-50. 4- Hansson et al. Lancet 1998; 351(9118):1755-62. 5- Kusek JW et al. Control Clin. Trials
1996; 17(4 Suppl):47S-54S. 6- Lewis EJ et al. N Engl J Med. 2001, 345:851-60



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

LAS OTRAS MEDIDAS IMPORTANTES DE NEFROPROTECCION EN
HIPERTENSION ARTERIAL SON:

(d Disminucién de la Proteinuria.
(d Disminucién de la Hipertensién Intraglomerular.



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

TRATAMIENTO

(J PRIMER ESCOGE: Bloqueadores del Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (SRAA): IECA, ARA Il en pacientes con Proteinuria mayor
que 500 mg/dia. Medicine. 2011;10(81): 5474-83

(J Ademads del control similar de la PA con otros antihipertensivos, los
IECAs y ARA Il han demostrado ser eficaces en Retardar la Progresion
de la ERC Proteinurica. Am J Kidney Dis. 2007; 49:12

(J Ademas del efecto de la hemodinamica glomerular los IECA tienen un
EFECTO ANTIFIBROTICO Y EN LA PERMEABILIDAD SELECTIVA GLOMERULAR

qgue contribuye al enlentecimiento en la progresion de la ERC.

Ann Intern Med. 2008; 148:30-48



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

EFECTO ANTIHIPERTENSIVO EN NEFROANGIOESCLEROSIS
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ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

EFECTO ANTIHIPERTENSIVO EN NEFROANGIOESCLEROSIS

FR Event, ESED, or Death

o
g
5
e
2
E
3

honths
Mo. 2 Risk

Amodpne 216 200 m
Hamipril 432 422 am

[B] ESRD or Deatn

Months

21a 210 193
432 428 A05

JAMA. 2007;285:2719-2728




ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

IECAs BENEFICIAN A PACIENTES CON ERC AVANZADA NO DIABETICA

Group 1, benazepril

T,
Group 2, benazepril

E
£
-0
]
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£
(=8
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a

Mo. at Risk

Group 1, benazepril 102
Group 2, benazepril 107
Group 2, placebo 108

M Engl ] Med 2006;354:131-40.



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

GLOMERULONEFRITIS CRONICA o ENFERMEDAD RENAL
DE CAUSA DESCONOCIDA



ENFERMEDAD RENAL CRONICA
ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO

AJKD

Original Investigation

Decreased Kidney Function Among Agricultural Workers
in El Salvador

Sandra Peraza, MSc, Catharina Wesseling, PhD,? Aurora Aragon, PhD,’ Ricardo Leiva, MD;’
Ramadn Antonio Garcia-Trabanino, MD;” C‘:ecﬂfa Torres, MD,*" Kristina Jakobsson, PhD,°
Carl Gustaf Elinder, MD,” and Christer Hogstedt MD?

Am.J Kidney Dis. 58(4):531-540. © 2012 by the National Kidney Foundation, Inc.




ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN EL SALVADOR

W A9 yrs O 3039 wrs WA0-49 yrs OS0-60yrs

0 sl = S A L oF- ) =500 mas!

Figure 1. Prevalences of serum creatinine levels greater
than the upper Iimit of the normal laboratory range (men, =1.2
mg/dL; women, =0.9 mg/dL) in communities at sea level and
communities at 500 meters above sea level (masl) or higher by

sex and age.

Am J Kidney Diis. 59(4):531-540. © 2012 by the National Kidney Foundation, Inc.



ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN EL SALVADOR
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Years of work on coastal sugarcane o @tion plantations

Figure 2. Relative and absoclute frequencies of serum creati-
nine (SCr) levels greqter than the upper limit of the normal
laboratory range (men, =1.2 mg/dL; women, =0.9 mg/dL) in
residents aged 20-60 years of 2 coastal villages by categories of
duration of work on coastal sugarcane or cotton plantations.

Am J Kidney Diis. 59(4):531-540. © 2012 by the National Kidney Foundation, Inc.



ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN EL SALVADOR
AJKD

Original Investigation

Decreased Kidney Function Among Agricultural Workers

in El Salvador

Sandra Peraza, MSc," Catharina Wesseling, PhD,? Aurora Aragon, PhD,” Ricardo Leiva, MD;?
Raman Antonio Garcia-Trabanino, MD,” Cecilia Torres, MD,* Kristina Jakobsson, PhD,®
Carl Gustaf Elinder, MD,” and Christer Hogstedt, MD®

CONCLUSION: Los trabajos agricolas en las zonas costeras de
plantaciones de cana de azucar fueron asociadas a disminucion de
la funcion renal en hombres y mujeres, posiblemente relacionadas
al trabajo extenuante en zonas calientes con una repetida
deshidratacion.

Am J Kidney Diis. 59(4):531-540. © 2012 by the National Kidney Foundation, Inc.
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CKD of Unknown Origin in Central America: The Case for a
Mesoamerican Nephropathy

Ricardo Correa-Rotter, MD,’ Catharina Wesseling, MD, PhD,” and
Richard J. Johnson, MD?

Causality Candidates for Mesoamerican Nephropathy

Dehydration/

Rhabdomyolysis Due Volume Depletion Heavy Metals and
to Extreme Labor and l Agrochemicals

Heat Stroke \ /

Repeated Tubulointerstitial Injury

-T
Use and Abuses” | e ,L

of NSAIDS #

&

# Interstitial Fibrosis

-

Nlegal Alcohol Tubular Atrophy
Consumption Glomerular Sclerosis

|

CKD

Figure 2. Possible causes for Mesoamerican nephropathy.
Abbreviations: CKD, chronic kidney disease; NSAIDs, nonste-
roidal anti-inflammatory drugs.

Am J Kidney Dis. 63(3):506-520. © 2014
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Mesoamerican Nephropathy or Global

Warming Nephropathy?

Carlos A. Roncal-Jimenez® Ramon Garcia-Trabanino® Catharina Wesseling©
Richard J. Johnson*

*Division of Renal Diseases and Hypertension, University of Colorado Denver, Anschutz Medical Campus, Aurora,
CO, USA; PScientific Board, Departrment of Investigation, Hospital Nacional Rosales, San Salvador, El Salvador: “Unit
of Occupational Medicine, Inatitute of Environmental Medicine, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden

La enfermedad se presenta con aumento asintomatico de la creatinina sérica que
progresa hasta la ERC V con los afos. La Bp. Renal muestra enfermedad tubulo-
intersticial cronica.

Recientes estudios demuestran que es inducida por deshidratacion cronica en
climas calientes, produciendo hiperosmolaridad serica que activa la via de las
fructoquinasas aldosa-reductasa en el T. proximal conduciendo a injuria tubular.

La Hiperuricemia y la uricosuria pueden llevar a dafio tubular por cristales de
uratos.

SE HA POSTULADO QUE LA EPIDEMIA ESTE INCREMENTANDO DEBIDO A LOS

EFECTOS DEL CALENTAMIENTO GLOBAL. .
Blood Purif 201641:135-138
DOL 10.1159/000441265




ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

OTRAS MEDIDAS NEFROPROTECTORAS:

(d Control de Dislipidemias: Estatinas

d Antagonismo de la Aldosterona: Espironolactona

(d Control de la Hiperuricemia



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

NEFROPROTECCION CON ESTATINAS



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

DISLIPIDEMIA EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA:

Hipertrigliceridemia R

Aumento de VLDL Incremento Acelerado de la

Aumento de Lipoproteina (a) p Aterogénesis y de Morbimortalidadad
Aumento de LDL-C Cardiovascular.

Disminucion de HDL-C
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MECANISMOS POTENCIALES DEL BENEFICIO DE LAS ESTATINAS
SOBRE LA ENFERMEDAD RENAL:

1- Las Estatinas retardaron la progresion de la Insuficiencia Renal entre 1.9 —

1.22 ml/min/afio y disminuyeron la proteinuria en forma leve y variable
( JASN, Metaanalisis, 2006 ).

2- Disminuye la Apoptosis de Podocitos y la Ruptura de Proteinas de Unidn
Intercelular — Disminuye la Proteinuria.

3- Previene la Inhibicién de la ON Sintetasa — Inhibe la sintesis de
Endotelina— Reversion de la Disfuncién Endotelial.

4- Accion Antitrombaética: Aumenta la sintesis del Factor activador del

Plasminégeno — Fibrinolisis
Kidney Int. 2007
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Study
[reference)

Study
duration

Study population

Statin

ACEI/ARB

Changein
proteinuria statin
treated

Change in
proteinuria
placebo

Lee et o & manths

Atthabari
et g/
Tanalaet at™

4 years,
2% 2 design

4 years

Hypertensian;
prateinuria,
300-3000 mg/day,;
nandiabetic,
craatining,

< 15mg/100ml
Idiapathic GN;
prateinuria
=1g/day

Albuminuria

15200 mg/day
Type |l diabetes,
baseline GFR decline
= 1mlmin per
1.73m peer year

Pravastatin, 10mg

Atorvastatin,
10-40mg; titrated to
LOL-<120mg/100ml
ar decline z40%
Pravastatin

40 mg/day
Simvastatin,

40 ma/day, vs
chalestyramine,
3g/day

Losartan {average
dase =50mg)

ACEL ARB or
bath—dases
nat stated

Fasinapril,
0mg/day
Ramipril, 5ma/
day, or lisinapril,
0 ma/day

~752% 399 mg/f
day

-455%
22401 ta
1241 0g/day

~11.9 (95% Ct
-1, -17)
77 (31-259)

to 40 (10-319)

—64 $216ma/day

—10%
2101 ta
185+ 0.1 g/day

-39 (95% Ct
_323, ~146)
[chalestyramine)
B8 (M4-281) to
81 (17-309)

ACEL angiotensin-converting enzyme inhibitor: ARE, angiotensin receptor blocker: O, confidence intenval GFR, glomerular fitration rate; GN, glomerulone phritss; LOL, low-

densify lipoprotein

"[ata presented are for those treated with fosinopril T pravastatin

Kldney Internadanal (2009) 74, 571576
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NEFROPROTECCION CON ANTAGONISTAS DE LA
ALDOSTERONA



Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
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Antagonistas de los Receptores Mineralocorticoides.

La Aldosterona Induce:

1. Inflamacion B - Inhibicion de la activacion del

2. Disfuncion Endotelial Activador del Plasmindgeno.

3.  Esclerosis Glomerular > - Aumento TGF

4 Dafo Tubular - Sobrerregulacion Receptor Ag |l
_

La asociacion de Inhibidores de los Mineralocorticoides a un IECA 6 ARA
Il ha conseguido una reduccion adicional de |la proteinuria.

Hypertension 2006; Clin JASN 2006.
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PORCENTAJE DE CAMBIOS EN LA PROTEINURIA CON ESPIRONOLACTONA

o Ramipril+
Ramipril+ Ramipril+ Irbesartan+
N P L
Ramipril Irbesartan Spironolactone Spironolactone

Reduction
of
proteinuria

(%)

Blood pressure
128/75 mmHg 132(76 135/73

Chrysostomou A Pedagogos E, MacGregor L Becker GJ. Double-blind,
placebo- controlled study on the effect of the aldosterone receptor ant agonist
spironolactone in patents who have persistent proteinuria and are on long-
term angiotensin-corverting enzyme inhibtor therapy, with or without
an angiotensin Il receptor blocker. Clin J Am Soc Nephrol 2006; 1:256-

262
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EFECTOS DE LA ESPIRONOLACTONA SOBRE LA FILTRACION GLOMERULAR

Placebo Spironolactone

Percentage 0
decline in
GFR

{mlfmin) '

0.2

Bisnchi 5, Bigaza R, Campese VM. Long-term effects of sprronolactone on
proteinuna and kdney funchon in patients with chronic kdney diseasa. Kidney
Int 2008; 70:2116-2123.
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NEFROPOTECCION TRATANDO LA
HIPERURICEMIA
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NEFROPATIA POR ACIDO URICO

Factors that | —
High purine/ protein diet levels in CKD patients:
Aleohol consumption Reduced GFR

High cell turnover Diuratic use
Increased renal vascular

resistance
Co-existent insulin resistance

Hypoxanthine
Xanthine

Urate \
S us

Estrogen
Probenecid
Benziodarone
Losartan

Am JKidney Dis. 61(1):134-146. © 2012 by the National Kidney Foundation, Inc.
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NEFROPATIA POR ACIDO URICO

INSULIN RESISTANCE
DIURETICS

/ DIETARY pcroRs
Reduced GFR
+1 ik gEY i Uric Acid

Endothelial Inflammation Oxidative stress Renin
dysfunction NF-KB NAD(PP)H  Angiotensin
NO CRP oxidase System

MCP-1

Figure 2. Putative mechanisms by which elevated serum
uric acid level may contribute to chronic kidney disease (CKD)
development and progression. Abbreviations: GFR, glomerular
filtration rate; MCP-1, monocyte chemotactic protein 1; NF-KB,

nuclear factor-«B; NO, nitric oxide.
Am JKidney Dis. 61(1):134-146. © 2012 by the National Kidney Foundation, Inc.
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NEFROPATIA POR ACIDO URICO

Nephrol Dial Transplant (2012) 27: 18311835
doi: 10.1093/ndt/gfr530
Advance Access publication 21 September 2011

Serum uric acid and chronic Kidney disease: the Severance
cohort study

Yejin Mok', Sun Ju Lee', Myoung Soo Kim?, Wenying Cui', Young Myoung Moon® and
Sun Ha Jee'

'Department of Epidemiology and Health Promotion, Institute for Health Promotion, Graduate School of Public Health, Yonsei
University, Seoul, Korea, “Department of Surgery, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea and *Severance Hospital
Health Promotion Center, ¥ onsei University Health System. Seoul, Korea

In this study, it was confirmed that higher SUA level
independently increased the risk of CKD and renal function
grade increased with an increase in SUA level. In conclusion,
higher SUA levels increased the risk of CKD, suggesting
that at least part of the reported association between SUA
and cardiovascular disease may be connected to CKD. This
result establishes the importance of monitoring SUA and
GFR and supports timely screening to access changes.
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NEFROPROTECCION CON RESTRICCION DE
PROTEINAS Y SODIO DE LA DIETA
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RESTRICCION DE SODIO

[ Una alta ingesta de sal anula los efectos Antiproteinuricos de
los IECA por lo que se recomienda una Restriccion de 100 mEq
al dia (3 Gr)

1 La sobrecarga de Sodio induce Hipertrofia Glomerular e
incremento en la Fuga Renal de Proteinas.

1 En los pacientes bajo tratamiento con IECA o ARA-II, la
combinacion de restriccion salina y un diurético puede lograr un
mayor efecto antiproteinurico y mayor reduccion de la PA.

J Am Soc Nephrol. 2008;19:999-1007
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RESTRICCION PROTEICA
* La dieta Hiperproteica - Vasodilatacion de AA +

N Ag L.

e Larestriccion proteica de la dieta tiene un efecto
aditivo con la accion Antiproteinurica de los IECA
y ARA 1|

* La sobrecarga de Sodio induce Hipertrofia
Glomerular e incremento en la Fuga Renal de
Proteinas.
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