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CONCEPTO

P e

“Cualquier problema agudo o cronico
en el corazén o los rinones que podria
resultar en un problema agudo o
crénico en el otro”

 Mas del 60% de los pacientes ingresados por IC aguda descompensada padecen ERC
* Los pacientes con ERC presentan un riesgo mayor de ECV que de progresién a la ERC terminal

* Ladisfunciénrenal se asocia con unincremento de la mortalidad por ECV de 10 a 30 veces superior



CLASIFICACION

SCRtipo 1

Disfuncidn cardiaca aguda - disfuncién renal aguda

SCRtipo 2

Disfuncidn cardiaca cronica = disfuncién renal crénica

SCR tipo 3

Disfuncién renal aguda - disfuncién cardiaca aguda

SCR tipo 4

Disfuncidn renal crénica = disfuncion cardiaca crénica

SCRtipo 5

Enfermedad sistémica aguda/crénica = disfuncién cardiaca + renal




MARCADORES PRONOSTICOS

Persistent albuminuria categories
Description and range

A1 A2 A3
KDIGO: Prognosis of CKD by GFR Normal to mildly ~ Moderately Severely
and albuminuria categories| increased increased increased

<30 mg/g 30-300 mg/g =300 mg/g
<3mg/mmol  3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

KDIGO 2024 _ Gi1 Normal or high =90
E
.. E Q G2 Mildly decreased 60-89
* Progresiénde la ERC 25
. E Mildly to
° Evento.s cardiovasculares Mayores Eg G3a moderately decreased 45-59 -
° c
Mortalidad E 5 o Modorataly % o

o= severely decreased
2
m
4]

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately increased risk; Orange: high
risk; Red: very high risk. GFR, glomerular filtration rate.



MARCADORES PRONOSTICOS

Microalbuminuria 2 ACRO 30-300 mg/g

 Estadio mas temprano detectable de la ERC.
* Predictor potente e independiente de:

o Enfermedad cardiovascular (ECV)

o Mortalidad cardiovascular

o Progresion de enfermedad renal

Una muestra aislada, idealmente la primera de la manana H

NO se requiere orina de 24 horas l'



] BETABLOQUEANTES

METAANALISIS:

1. Badve et al., JACC 2011
. : . E ient IC-FEry TFG 30-60,
Pacientes con ERC estadio 23 y enfermedad cardiovascular, " ﬁiZIEZtZES)%TJeantegeducen

incluyendo insuficiencia cardiaca. mortalidad total, muerte stbita y

Badve SV, Pascoe EM, Mehta S, Cass A, Trivedi V, Johnson DW, et al. Beta-blockers for chronic kidney disease stage 3 and above: i 1 i P H
a systematic review and meta-analysis. ) Am Coll Cardiol. 2011;58(11):1152-61. h 0s p Ita llza ciones (e l be n efl CIO se p e rd €
cuando TFG < 30).

2. Badve et al., AJKD 2011
X_NOse

Analiza seguridad y eficacia en ERC, con subgrupos de IC.
Datos individuales de pacientes con ICy ERC .
recomiendan

Badve SV, Roberts MA, Hawley CM, Cass A, Garg AX, Krum H, et al. Effects of beta-adrenergic antagonists in patients
Kotecha D, Manzano L, Krum H, Rosano GMC, Holmes J, Altman DG, et al. Effect of beta-blockers in patients with

with chronic kidney disease: a systematic review and meta-analysis. Am J Kidney Dis. 2011;58(5):818-27.
heart failure plus chronic kidney disease: a meta-analysis of individual patient data. Lancet. 2013;382(9895):584-92.

3. Kotecha et al., Lancet 2013 (IPD meta-analysis)
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MECANISMO DE ACCION:

» Vasodilatacion de la arteriola eferente - vdisminuye la presién intraglomerular 2>
Vhiperfiltracion y la proteinuria.

* Vasodilatacion > vposcargay mejora el gasto cardiaco.
¥ Aldosterona > Vretencidén de sodio y agua > Vv volemia > vpresion > ¥ congestion.
¥ Remodelado cardiacoy renal.

IECA inhiben la degradacion de bradicinina

\_» Tos y mayor riesgo de angioedema
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HOPE IDNT RENAAL

(2000) (2001) (2001)
Pacientes con alto RCV DM2 + nefropatia diabética DM2 + nefropatia diabética

Ramipril Ibesartan Losartan

. . .
Reduccion 20% el RR del objetivo , oy ccion 28% del riesgo de ESRD (dialisis

* Reduccidn 22% de mortalidad primario comparado con placebo.
. el . o trasplante).
cardiovascular. * Reduccidn significativa de la proteinuria. e s
. . . .. . .. * Reducciodn significativa de proteinuria.
* Reduccidén 32% delriesgo de IAM. * Beneficio superior a amlodipino, No reduccién sienificativa en mortalidad
 Reduccién 33% de ACV sugiriendo efecto nefroprotector mas alla g

de la TA total.

Ramipril reduce de forma importante
los eventos cardiovasculares
mayores y ofrece beneficio renal en
diabéticos.

Nefroproteccion potente e independiente del efecto antihipertensivo

Brenner BM, Cooper ME, de Zeeuw D, et al. Effects of losartan on renal and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2001;345:861-869.
Lewis EJ, Hunsicker LG, Clarke WR, et al. Renoprotective effect of irbesartan in patients with nephropathy due to type 2 diabetes. N EnglJ Med. 2001;345:851-860.
Yusuf S, Sleight P, Pogue J, et al. Effects of an ACE inhibitor on cardiovascular events in high-risk patients. N EnglJ Med. 2000;342(3):145-153.
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ACE Inhibitor Benefit to Kidney and Cardiovascular Outcomes IECA representan el tratamiento 6ptimo
for Patients with Non-Dialysis Chronic Kidney Disease Stages 3-5: para ERC 3-5, seguidos de los ARA-II, en

A Network Meta-Analysis of Randomised Clinical Trials términos de progresion renaly mortalidad.

Yaru Zhang' - Dandan He' - Wei Zhang? - Yue Xing' - Yipeng Guo? - Fuzhen Wang* - Junya Jia' - Tiekun Yan' - Primera linea en ERC + proteinuria Yy riesgo
Youxia Liu" - Shan Lin' .
cardiovascular.

Published online: 24 April 2020

* Objetivo: comparar la efectividad de varias clases de antihipertensivos en pacientes con ERC estadios 3-5
(mortalidad, progresion renal y efectos adversos)
 Diseno: revision sistematica + metaanalisis en red. 48 ensayos clinicos, >33.000 pacientes.
 Antihipertensivos: IECA, ARA-II, betabloqueantes, bloqueantes de los canales de calcio, diuréticos y terapias
combinadas
* Resultados principales:
o Paraprogresion renal: 1° IECA, 2° ARA-II
o Para mortalidad total: 1° IECA, 2° ARA-II
o Paraeventos cardiovasculares: IECA y ARA-II
o Tolerancia: ARA-II




9 |ECAS/ARA-II

KDIGO 2024
Recommendation 3.6.1: We recommend starting . e e ..
renin-angiotensin-system inhibitors (RASi) (angio- ||1|C|ar.
tensin-converting enzyme inhibitor [ACEi] or o A1 (ACRO < 30): solo si HTA o IC FEVIr
angiotensin Il receptor blocker [ARB]) for people
with CKD and severely increased albuminuria (G1- o A2-3 (ACRO >30): recomendado exista o no diabetes

G4, A3) without diabetes (71B). SiTFG > 15mU/min

Recommendation 3.6.2: We suggest starting RASi (ACEi
or ARB) for people with CKD and moderately increased e Mantener:

albuminuria (G1-G4, A2) without diabetes (2C). o Caida TEG < 30%

Recommendation 3.6.3: We recommend starting o TFG < 30mU/min
RASi (ACEi or ARB) for people with CKD and

moderately-to-severely increased albuminuria Wit o e
(G1-G4, A2 and A3) with diabetes (1B). X Interrumpir:

) . o Caida TFG > 30% que no se soluciona con medidas correctoras
Recommendation 3.6.4: We recommend avoiding

any combination of ACEi, ARB, and direct renin in- o Hipotensidon sintomatica

witt’;fg;t(zggag'::aﬁ;}m people with CKD, with or o Hiperpotasemia persistente
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KDIGO 2024

Initiate ACEi or ARB

Monitor serum creatinine and potassium
(within 2-4 weeks after starting or changing dose)

I
! I !

. "

Normokalemia Hyperkalemia >30% decrease
I in eGFR
<30% decrease
in eGFR

}

- Review concurrent drugs - Review for causes of AKI
- Moderate dietary potassium « Correct volume depletion

intake » Reassess concomitant medications
. Consider: (e.g., diuretics, NSAIDs)

- diuretics - Consider renal artery stenosis

- sodium bicarbonate
- potassium binders

1




SACUBITRIL-VALSARTAN

MECANISMO DE ACCION:

e Sacubitril: inhibe la neprilisina

o M péptidos natriuréticos
o M natriuresis

o M vasodilatacion

o ¥ hipertrofiay fibrosis

e Valsartan: ARA-II

Heart failure

Natriuretic I _ Renin angiotensin -
peptide system aldosterone system
' ProBNP | Angiotensinogen
[ \ Sacubltﬁllvalsartan ] :
l l Angiotensin |
| NT-proBNP | BNP | sl el -
Kb i | | Sacubitril | | Valsartan | Angiotensin
o ' — y
T Sacubitrilat Angiotensin
Acnon\ DeRrae onl .__M{S{iny (neprilysin inhibitor) type 1 receptor

Natriuresis/diuresis Breakdown
Vasodilation products
Anti-proliferative
| sympathetic tone
. Anti-hypertrophic

Sacubitril/valsartan
ENHANCES these actions

Action |

Na and water retention
Vasoconstriction
Cellular proliferation
1 sympathetic tone

Sacubitril/valsartan
INHIBITS these actions



SACUBITRIL-VALSARTAN

PARADIGM-HF

Sacubitril/valsartan demostré ser claramente
superior al IECA en IC FEVIr, logrando mayores
reducciones de mortalidad y hospitalizacion.

The NEW ENGLAND
]OURNAL of MEDICINE

'ABLISHED IN 1812 SEPTEMBER 11, 2014 VOL. 371 NO. 11

Angiotensin—Neprilysin Inhibition versus Enalapril

Mini-Focus Issue: Risk Factors and Outcomes in Chronic Heart Failure

in Heart Failure Clneal Research
L Manin o Leouite, MLD. Adel & Risals,Pharma . Jean o Rouieso M0 Vicor .9 .0, N\ E Renal Effects and Associated Outcomes
Scott D. Solomon, M.D., Karl Swedberg, M.D., Pt nd Michael R. Zile, M.D > . . B . . . . . .
o the PARADIGM-IIF I atizators anl Commities® During Angiotensin-Neprilysin Inhibition in
. Resultados: Heart Failure
o Disminucion de un 20% de muerte cardiovascular Kevin Damman MD, PhD ¢, Mauro Gori MD ° ¢, Brian Claggett PhD °, Pardeep S. Jhund MB, PhD ¢,
. . . s . Michele Senni MD €, Martin P. Lefkowitz MD ®, Margaret F. Prescott PhD ®, Victor C. Shi MD ¢, Jean
u hOSpItallzaCIon por IC frente a enalaprll L. Rouleau MD ¥, Karl Swedberg MD, PhD 2 "', Michael R. Zile MD , Milton Packer MD |, Akshay .
o Disminuyd la mortalidad cardiovasculary la Desai MD, MPH ®, Scott D. Solomon MD ®, John J.V. McMurray MD ¢ 2, &
mortalidad total comparado con enalapril
0, i i i _ , . s -
o Hubo 21% menos hospitalizaciones Sacubitril/valsartan se asocié con una tasa mas
lenta de declive de la TFG comparado con
McMurray JJV, Packer M, Desai AS, et al. Angiotensin-neprilysin inhibition ena[apri[.

versus enalaprilin heart failure. N EnglJ Med. 2014;371:993-1004.



3 SACUBITRIL-VALSARTAN

 En ERC sin insuficiencia cardiaca, las guias KDIGO 2024 NO
recomiendan sacubitril/valsartan como primera linea.

 Enun paciente con ERC + IC FEVIr, sacubitril/valsartan puede X NO Sé
tener un papel importante: reduce eventos cardiacosy podria recomienda
aportar proteccién combinada.

* Su uso en hipertensiéon + ERC (sin IC) aun no esta respaldado.



4 isGLT2

MECANISMO DE ACCION:

* Bloguean la reabsorciéon de sodio y glucosa en el tubulo proximal = 7 natriuresis vy
glucosuria = vasoconstriccion de la arteriola aferente - ¥ presién intraglomerular y la
hiperfiltracion

e ¥ presidn arterial

e ¥ peso corporal, glucemiay acido urico

Sus beneficios renales y cardiovasculares NO
dependen unicamente del control glucémico, pues *
en los ensayos se observaron mejoras renales J
desproporcionadas a la ligera reduccion de HbA1c.

Efecto pleiotrépico



ISGLT2

EMPA-REG OUTCOME (2020) Empagliflozina

* Poblacion: DM2 + enfermedad cardiovascular
establecida
The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE ° Resultados:
o ¥ mortalidad cardiovascular 38%
o ¥ mortalidad total 32%
o YV hospitalizacion por insuficiencia cardiaca 35%
o ¥ progresion de nefropatia 39% (menos
macroalbuminuria y caida de TFG)

ORIGINAL ARTICLE

Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,
and Mortality in Type 2 Diabetes

Bernard Zinman, M.D., Christoph Wanner, M.D., John M. Lachin, Sc.D., . . , .
David Fitchett, M.D., Erich Bluhmki, Ph.D., Stefan Hantel, Ph.D., Primer estudio que mostré que un iSGLT2 reduce
Michaela Mattheus, Dipl. Biomath., Theresa Devins, Dr.P.H., .
0dd Erik Johansen, M.D., Ph.D., Hans J. Woerle, M.D., Uli C. Broedl, M.D., eventos cardiovasculares mayores y enlentece la
and Silvio E. Inzucchi, M.D., for the EMPA-REG OUTCOME Investigators progresién de ERC en diabétiCOS de alto riesgo'

Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al. Empagliflozin, cardiovascular
outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N EnglJ Med. 2015;373:2117-
2128.



ISGLT2

DAPA-CKD (2020) Dapagliflozina
* Poblacion: ERC con o sin DM2

* Resultados:
o Vv evento renal compuesto 39% (progresion a ERT,
FG sostenido <10mUl/min o descenso sostenido de
FG mayor o igual al 40%)
o ¥ mortalidad por cualquier causa 31%
o Vv mortalidad CVy ¥ hospitalizacion por IC

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Dapagliflozin in Patients
with Chronic Kidney Disease

Hiddo J.L. Heerspink, Ph.D., Bergur V. Stefansson, M.D.,

Ricardo Correa-Rotter, M.D., Glenn M. Chertow, M.D., Tom Greene, Ph.D., Primera eVidenCia de que lOS |SGLT2 prOpOI’Cionan
Fan-Fan Hou, M.D., Johannes F.E. Mann, M.D., John J.V. McMurray, M.D., . . e s e .
Magnus Lindberg, M.Sc., Peter Rossing, M.D., C. David Sjgstrém, M.D., benefICIO y nefroprOteCC|on Independlentemente de
Roberto D. Toto, M.D., Anna-Maria Langkilde, M.D., and David C. Wheeler, M.D., la presenCia de diabetes

for the DAPA-CKD Trial Committees and Investigators®

Heerspink HIL, Stefansson BV, Correa-Rotter R, et al. Dapagliflozinin
patients with chronic kidney disease. N EnglJ Med. 2020;383:1436-1446.



4 isGLT2

Empagliflozina
EMPEROR-P d4(202 « Poblacién: IC FEVIp (FEVI > 40%)
-Preserved (2021) * Resultados:
o Y descompensacion de IC/hospitalizacion 21%.
O s s . ; o Mejoria de sintomas y calidad de vida
Empagliflozin in Heart Failure with a Preserved . lJ tecimiento d lé’ terioro del FG q
Ejection Fraction O nientecimiento del deterioro de comparaao
- , , B con placebo
S.D.A utler, G. Filippatos, J.P. Ferreira, E. Bocchi, M. B6hm, H.-P. Brunner-La Rocca, D.-J. Choi,
( a, E. Chuq e-Valenzuela, N. Giannetti, J.E. Gomez-Mesa, S. Janssens, J.L. Januzz
J.R. Gonzalez-Juanatey, B. Merkely, S.J. Nicholls, S.V. Perrone, |.L. Pifia, P. Ponikowski, M
J. Spinar, |. Squire, S. Taddei, H. Tsutsui, S. Verma, D. Vinereanu, J. Zhar C ES
C. Zeller, N. Sattar, W. Jamal, S. Schnaidt, .M. Schnee, M. Brueckmann, S.J. Pocock, F. Zann

for the EMPEROR-Preserved Trial Investigators*

Primer tratamiento que demuestra beneficio claro en

IC con FE preservada, ademas de mostrar
Anker SD, Butler J, Filippatos G, et al. Empagliflozinin heart failure with HP4
preserved ejection fraction. N EnglJ Med. 2021;385:1451-1461. prOtGCCIon renal
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KDIGO 2024
Recommendation 3.7.1: We recommend treating / e |niciar: TFG > 20
patients with type 2 diabetes (T2D), CKD, and an
eGFR =20 ml/min per 1.73 m? with an SGLT2i (1A). o ERC + DM2
Practice Point 3.7.1: Once an SGLT2i is initiated, it is o ERC SIN DM2 si:
reasonable to continue an SGLT2i even if the eGFR falls . .
below 20 ml/min per 1.73 ml, unless it is not tolerated > Albuminuria A2-3 (ACRO > 200)
or KRT is initiated. > IC
Practice Point 3.7.2: It is reasonable to withhold SGLT2i %  Mantener:
during times of prolonged fasting, surgery, or critical

o TFG <20 si hay tolerancia

medical illness (when people may be at greater risk for

ketosis)- o Hasta TRS
Recommendation 3.7.2: We recommend treating X‘ Interrumpir temporalmente:
adults with CKD with an SGLT2i for the following

(1A): o Cirugia mayor

. eGFR 220 ml/min per 1.73 m* with urine ACR 2200 o Ayuno prolongado

mg/g (=20 mg/mmol), or
. heart failure, irrespective of level of albuminuria. o Enfermedad aguda severa




ARM esteroideos: espironolactonay
eplerenona X_NOse

recomienda
Espironolactona Eplerenona
Esteroideo no selectivo: antagoniza receptores de Esteroideo selectivo: minimiza efectos secundarios
andrdogenos y progesterona endocrinos

Blogueo del receptor mineralocorticoide (aldosterona):
¥ activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona
¥ fibrosis cardiaca y renal
¥ retencidén de sodio y agua

/ * Clase funcional lI-IV (segun NYHA)

e |CFEVIr
* HTAresistente

! Importante riesgo de hiperpotasemia (especialmente en combinacién con IECA) 2 contraindicado TFG < 30mUl/min




6 ARM no esteroideo: finerenona

DIFERENCIAS CON ARM ESTEROIDEOS:

Alta selectividad por el receptor mineralocorticoide = sin afinidad
significativa por receptores androgénicos, progesterona o
glucocorticoides

Menos lipofilica = distribucién mas uniforme entre rindn y corazén
Efectos antifibroticos y antiinflamatorios potentes en corazony
rindn

Menos riesgo de hiperpotasemia




ARM no esteroideo: finerenona

Es el estudio que demuestra por primera vez un ARM que enlentece la
progresion de ERC

FIDELIO-DKD (2020)

ORIGINAL ARTICLE

Effect of Finerenone on Chronic Kidney
Disease Outcomes in Type 2 Diabetes

George L. Bakris, M.D., Rajiv Agarwal, M.D., Stefan D. Anker, M.D., Ph.D.,

Bertram Pitt, M.D., Luis M. Ruilope, M.D., Peter Rossing, M.D., Peter Kolkhof, Ph.D.,

Christina Nowack, M.D., Patrick Schloemer, Ph.D., Amer Joseph, M.B., B.S.,
and Gerasimos Filippatos, M.D. for the FIDELIO-DKD Invest gators®

Bakris GL, Agarwal R, Anker SD, et al. Effect of finerenone on chronic
kidney disease outcomes in type 2 diabetes. N Engl J Med.
2020;383:2219-2229.

Poblacién: 5734 pacientes con DM2 + ERC moderada-

avanzada + A3
Objetivos: objetivo primario renal
Resultados:

o Redujo en18% el riesgo de progresion renal grave
frente a placebo (objetivo primario).

o Redujo significativamente los eventos
cardiovasculares (MACE/hospitalizacion por IC)
(objetivo secundario).

o Retrasa la progresion de la ERC en DM tipo Il
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FIGARO-DKD (2021) FINEARTS-HF (2024)

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE ESTABLISHED IN 1812 OCTOBER 24, 2024 VOL. 391 NO. 16

Finerenone in Heart Failure with Mildly Reduced
or Preserved Ejection Fraction

ORIGINAL ARTICLE ‘

Cardiovas Cl.llal‘ Events With Finerenone S.D. Solomen, J.J.V. McMurray, M. Vaduganathan, B. Claggett, P.S. Jhund, A.S. Desai, A.D. Henderson, C.S.P. Lam, B. Pitt,

. R R . M. Senni, S.J. Shah, A.A. Voors, F. Zannad, |.Z. Abidin, M.A. Alcocer-Gamba, J.J. Atherten, ). Bauersachs, M. Chang-Sheng,

1n I{ldney Dlsease and Type 2 Dlabetes C.-E. Chiang, O. Chioncel, V. Chopra, . Comin-Colet, G. Filippatos, C. Fonseca, G. Gajos, S. Goland, E. Goncalvesova, S. Kang,

T. Katova, M.N. Kosiborod, G. Latkovskis, A.P.-W. Lee, G.C.M. Linssen, G. Llamas-Esperén, V. Mareev, F.A. Martinez,

B. Pitt, G. Filippatos, R. Agarwal, S.D. Anker, G.L. Bakris, P. Rossing, A. Joseph, V. Melenovsky, B. Merkely, S. Nodari, M.C. Petrie, C.I. Saldarriaga, ).F.K. Saraiva, N. Sato, M. Schou, K. Sharma, R. Troughton,
P. Kolkhof, C. Nowack, P. Schloemer, and L.M. Ruilope, J.A. Udell, H. Ukkonen, O. Vardeny, S. Verma, D. von Lewinski, L. Voronkov, M.B. Yilmaz, S. Zieroth, J. Lay-Flurrie,

for the FIGARO-DKD Investigators® I. van Gameren, F. Amarante, P. Kolkhof, and P. Viswanathan, for the FINEARTS-HF Committees and Investigators®

* Poblacion: : 7437 pacientes con DM2 + ERC A2-3
* Objetivos: objetivo primario cardiovascular * Poblacion: 6001 pacientes NYHA II-IV + FEVI 240%
* Objetivos: objetivo primario cardiovascular

e Resultados:

o Reduccion del 13% en el riesgo cardiovascular * Resultados:
(objetivo primario). o Finerenona reduce un 16% elriesgo de descompensacion
o Beneficio renal consistente aunque menor porque de IC y de muerte cardiovascular (objetivo primario)

la poblacion tenia ERC mas precoz.

Pitt B, Filippatos G, Agarwal R, et al. Cardiovascular events with finerenone in kidney Filippatos G, Anker SD, Agarwal R, et al. Finerenone in patients with heart failure and mildly reduced
disease and type 2 diabetes. N Engl J Med. 2021;385:2252-2263. or preserved ejection fraction. N EnglJ Med. 2024;390:1231-1244.
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FIGARO-DKD (2021)

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE ‘

Cardiovascular Events with Finerenone
in Kidney Disease and Type 2 Diabetes

B. Pitt, G. Filippatos, R. Agarwal, S.D. Anker, G.L. Bakris, P. Rossing, A. Joseph,
P. Kolkhof, C. Nowack, P. Schloemer, and L.M. Ruilope,
for the FIGARQ-DKD Investigators*

Finerenonareduce elriesgo de MACE en
pacientes con DM2y ERC menos
avanzada, especialmente reduciendo la
hospitalizacion por IC

Pitt B, Filippatos G, Agarwal R, et al. Cardiovascular events with finerenone in kidney

disease and type 2 diabetes. N Engl J Med. 2021;385:2252-2263.

FINEARTS-HF (2024)

ESTABLISHED IN 1812 OCTOBER 24, 2024 VOL. 391 NO. 16

Finerenone in Heart Failure with Mildly Reduced
or Preserved Ejection Fraction

S.D. Solomen, J.J.V. McMurray, M. Vaduganathan, B. Claggett, P.S. Jhund, A.S. Desai, A.D. Henderson, C.S.P. Lam, B. Pitt,
M. Senni, S.J. Shah, A.A. Voors, F. Zannad, |.Z. Abidin, M.A. Alcocer-Gamba, J.J. Atherten, ). Bauersachs, M. Chang-Sheng,
C.-E. Chiang, O. Chioncel, V. Chopra, J. Comin-Colet, G. Filippatos, C. Fonseca, G. Gajos, S. Goland, E. Goncalvesova, S. Kang,
T. Katova, M.N. Kosiborod, G. Latkovskis, A.P.-W. Lee, G.C.M. Linssen, G. Llamas-Esperén, V. Mareev, F.A. Martinez,
V. Melenovsky, B. Merkely, S. Nodari, M.C. Petrie, C.I. Saldarriaga, J.F.K. Saraiva, N. Sato, M. Schou, K. Sharma, R. Troughton,
J.A. Udell, H. Ukkonen, O. Vardeny, S. Verma, D. von Lewinski, L. Voronkov, M.B. Yilmaz, S. Zieroth, |. Lay-Flurrie,
I. van Gameren, F. Amarante, P. Kolkhof, and P. Viswanathan, for the FINEARTS-HF Committees and Investigators®

Primer gran estudio que muestra beneficio
de finerenona en IC con FE preservada o
ligeramente reducida, independientemente
de diabetes.

Filippatos G, Anker SD, Agarwal R, et al. Finerenone in patients with heart failure and mildly reduced
or preserved ejection fraction. N EnglJ Med. 2024;390:1231-1244.



6 ARM no esteroideo: finerenona

Recommendation 3.8.1: We suggest a nonsteroidal
mineralocorticoid receptor antagonist with proven
kidney or cardiovascular benefit for adults with T2D,
an eGFR >25 ml/min per 1.73 m?, normal serum
potassium concentration, and albuminuria (>30 mg/
g [>3 mg/mmol]) despite maximum tolerated dose
of RAS inhibitor (RASI) (2A).

K* <4.8 mmol/I

« Initiate finerenone
- 10 mg daily if eGFR 25-59 ml/min/1.73 m?
- 20 mg daily if eGFR =60 ml/min/1.73 m?

« Monitor K* at 1 month after initiation and then every 4
months

- Increase dose to 20 mg daily, if on 10 mg daily

« Restart 10 mg daily if previously held for hyperkalemia and

K* now <5.0 mmol/I

KDIGO 2024

/ Si se recomienda

DM tipo 2 +TFG >25+ ACRO > 30 + Knormal + dosis
maxima tolerada de iECAS/ARA-II

K* 4.9-5.5 mmol/I K*>5.5 mmol/I
« Continue finerenone 10 mg or 20 mg - Hold finerenone
« Monitor K* every 4 months - Consider adjustments to diet or concomitant

medications to mitigate hyperkalemia

- Recheck K*
. Consider reinitiation if/when K* <5.0 mmol/I



7 aGLP1

MECANISMO DE ACCION:

Agonista del receptor del GLP-1, que al activarse:

* Estimula la secrecion de insulina en respuesta a glucosa, con disminucion de la secrecion de
glucagon.

» Retrasa el vaciado gastrico y disminuye el apetito = pérdida o mantenimiento del peso.

* Efectos beneficiosos sobre rindn y sistema cardiovascular:

* EnIC: mejora funcidon endotelial,¥ inflamacion y estrés oxidativo y ¥ poscarga por pérdida de
peso.

 En ERC: ¥V albuminuria, ¥ inflamacion renal y ¥ hiperfiltracidon > enlentece el declive del TFG.



aGLP1: liraglutida y dulaglutida

LEADER (2016):

REWIND (2019):

liraglutida dulaglutida
. ) _ Dulaglutide and cardiovascular outcomes in
Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes type 2 diabetes (REWIND): a double-blind,
t H. Daniels, M.D., Kirstine Brown-Frandsen, M.D., Peter Kristensen, M.D., EM.B.A., randomised placebo-controlled trial

Michael A. Nauck, M.D., Steven E. Nissen, M.[ stuart Poc Ph.D
avn, M.D., Ph.D., William M. Steinberg, M.C

ard Zinman, M.L d M. Bergenstal, M.D., and John B. Buse, M.L

the LEADER Steering Committee on behalf of the LEADER Trial Investigators

 Poblacion: DM2 + alto RCV
* Resultados:
o CV:Redujoun13% laincidencia de MACE y la
mortalidad CV
o ERC: menos macroalbuminuria y menos necesidad
de TRS

Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, et al. Liraglutide and cardiovascular outcomes
in type 2 diabetes. N EnglJ Med. 2016;375:311-322.

prof Hertzel C Gerstein MD @ & &, prof Helen M Colhoun MD ®, Prof Gilles R Dagenais MD ©,
Rafael Diaz MD ¢, Mark Lakshmanan MD ®, Prof Prem Pais MD ', Prof Jeffrey Probstfield MD 9,
Jeffrey S Riesmeyer %, Prof Matthew C Riddle MD ", Prof Lars Rydén MD ', Prof Denis Xavier MD ,
Charles Messan Atisso PhD ¢, Leanne Dyal MSc ?, Stephanie Hall BA ©,

Purnima Rao-Melacini MSc ¢, Gloria Wong BSc ©, Prof Alvaro Avezum MD, ProfJan Basile MD ¥,

prof Namsik Chung MD !, Ignacio Conget MD ™...William Zigrang

* Poblacion: DM2, la mayoria sin ECV
* Resultados:
o CV:reduccion de MACE de 12%
o ERC: menos macroalbuminuria, caida sostenida de eGFR
y necesidad de TRS

Gerstein HC, Colhoun HM, Dagenais GR, et al. Dulaglutide and cardiovascular outcomes in type 2
diabetes. Lancet. 2019;394:121-130.



aGLP1: liraglutida y dulaglutida

LEADER (2016): REWIND (2019):
liraglutida dulaglutida

. . . . . Dulaglutide and cardiovascular outcomes in

Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes type 2 diabetes (REWIND): a double-blind,

i W, Kirstine BrowniErandsen, M M.B.A randomised placebo-controlled trial

’ “ ‘.I.‘iil)“ 31‘11\?&!@[ : \H‘” ,‘ " . < S i Prof Hertzel C Gerstein MD® & &I, Prof Helen M Colhoun MD °, Prof Gilles R Dagenais MD €,

nard Zinman. M.D.. Richard 'M L—icr”‘cr':utgi ,“»j D. and lohn B. Bus Rafael Diaz MD ¢, Mark Lakshmanan MD ®, Prof Prem Pais MD ', Prof Jeffrey Probstfield MD 9,
N ; ) 7‘,».;“;”]1:“(‘ uw blﬁ"‘(—.‘ £ ;_“,‘;' ¥>H: ER T Jeffrey S Riesmeyer ¢, Prof Matthew C Riddle MD ", Prof Lars Rydén MD ', Prof Denis Xavier MD |,

Liraglutida reduce eventos CV mayoresy
retrasa la progresion de la nefropatia
diabética, sobre todo al frenar la aparicion
de macroalbuminuria.

Primer gran estudio de aGLP1 que demostro
beneficio renal consistente.

Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, et al. Liraglutide and cardiovascular outcomes
in type 2 diabetes. N EnglJ Med. 2016;375:311-322.

Charles Messan Atisso PhD ¢, Leanne Dyal MSc ?, Stephanie Hall BA ©,
Purnima Rao-Melacini MSc ¢, Gloria Wong BSc ©, Prof Alvaro Avezum MD, ProfJan Basile MD ¥,

prof Namsik Chung MD !, Ignacio Conget MD ™...William Zigrang

Dulaglutida previene MACE y enlentece la
progresion de la ERC incluso en pacientes
con riesgo CV moderado pudiendo actuar
como prevencion primaria (DM2 sin ECV).

Gerstein HC, Colhoun HM, Dagenais GR, et al. Dulaglutide and cardiovascular outcomes in type 2
diabetes. Lancet. 2019;394:121-130.



aGLP1: semaglutida

FLOW (2024)

Effects of Semaglutide on Chronic Kidney Disease
in Patients with Type 2 Diabetes

Vlado Perkovic, M.B., B.S., Ph.D., Katherine R. Tuttle, M.D., Peter Rossing, M.D., D.M.Sc.,
Kenneth W. Mahaffey, M.D., Johannes F.E. Mann, M.D., George Bakris, M.D., Florian M.M. Baeres, M.D.,
Thomas Idorn, M.D., Ph.D., Heidrun Bosch-Traberg, M.D., Nanna Leonora Lausvig, M.Sc., and
Richard Pratley, M.D., for the FLOW Trial Committees and Investigators*

Poblacion: DM2 + ERC

Objetivo primario: aparicién de eventos renales Demuestra que semaglutida es claramente

mayores (ERT, pérdida sostenida de TFG 50% o muerte nefroprotectora y cardioprotectora en

renal/CV) pacientes con ERC establecida.

Resultados: Podria ser el cuarto pilar fundamental en el
o ERC: disminucion del 24% del riesgo de padecer el tratam|ent0 de paC|enteS con ERC y

evento primario, reduccion de albuminuria

- , diabetes mellitus tipo 2.
o CV:reduccién de MACE y mortalidad total

Mann JFE, Hansen TW, Idorn T, et al. Semaglutide and renal outcomes in type 2 diabetes
and chronic kidney disease. N EnglJ Med. 2024;390:1025-1037.



aGLP1

KDIGO 2024

Recommendation 3.9.1: In adults with T2D and CKD . .
* |niciar:

/SI se recomiendan
who have not achieved individualized glycemic

targets despite use of metformin and SGLT2 inhib- o DM2+ ERC (TFG > 15)
itor treatment, or who are unable to use those

medications, we recommend a long-acting GLP-1 RA o Intolerancia o tratamiento insuficiente con metformina +

(1B). iISGLT2
Practice Point 3.9.1: The choice of GLP-1 RA should X’ Interrumpir:
prioritize agents with documented cardiovascular TRS
benefits. ©

Los aGLP1 que han demostrado beneficio cardiovasculary no requieren ajuste de dosis
en ERC son liraglutida, semaglutida y dulaglutida.



RESUMEN

IECA/ARA-II (1° linea)

iISGLT2 (1° linea)

TFG > 15mUl/min

A1 (ACRO < 30): solosiHTAo IC FEVIr
A2-3 (ACRO >30): recomendado exista o0 no

diabetes

TFG > 20mU/min

ERC + DM2

ERC SIN DM2 si:
o Albuminuria A2-3 (ACRO > 200)
o IC

Finerenona (2° linea)

aGLP1 (3° linea)

TFG > 25ml/min

DM tipo 2 +
ACRO > 30 +
Knormal +

Dosis maxima tolerada de iECAS/ARA-II

TFG > 15mUl/min

DM tipo 2 +
Intolerancia o tratamiento insuficiente con
metformina + iISGLT2




CONCLUSIONES

El sindrome cardiorrenal es altamente prevalente y supone un enorme impacto
prondstico.

La microalbuminuria (ACR 30-300 mg/g) es el marcador mas temprano y potente de
dano cardiorrenal.

Los IECAS/ARA-Il y los iISGLT2 son los farmacos mas importantes en ERC con elevado
RCV exista o no DM2 asociada.

La finerenona y los aGLP1 son el tercer y cuarto escalon de tratamiento en ERC con
DM2, proporcionando ademas proteccion cardiovascular.

Betabloqueantes, ARNI y ARM esteroideos no cuentan con suficiente evidencia para
jugar un papel importante en sindrome cardiorrenal.
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