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1. NEFROLOGIA
CLINICA




¢Donde estamos en el tratamiento de la nefropatia

J ! [ r -
lupica? : eficacia y seguridad de los nuevos esquemas yRAN . : . s
Terapéuticos '

UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA | 4° ENCUENTRO

TRATAMIENTO CON MICOFENOLATO MOFETILO

Estudio ALMS: Analisis de las primeras 24 semanas

(fase de induccion)

T

SIS Respondedores Il y IV
Funcion rg

b Respondedores V
mejoria

Creatinina 130 (70) 125 (67,6)
Obje”‘*j‘? Proteinuria 44 (23,8) 50 (27)
extrarrefalelgierae ) .
SHOCOS Sedimento Urinario 58(31,4) 44 (23,8)
16 (8,6) 15 (8,1)

Todos los criterios

Appel G et al. JASN, 20:1103-1112, 2009; 2.lsenberg D et al. Reumathology 49:128-140, 2010

3.Ginzler EM et al. Arthritis Rheum. 62(1):211-221, 2010



¢Donde estamos en el tratamiento de la nefropatia ol : o n
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Terapéuticos

UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA | 4* ENCUENTRO

TRATAMIENTOS BIOLOGICOS
RITUXIMAB
I N T 7 S

1.LUNAR LUNAR a las 52 semanas No diferencia
(Datos no publicados)

2.C; 66% respuesta tipo IV
Melander
3. M Garcia- Se | " Rituximab 76% respuesta
Carrasco AEEEEBE (10/13, SRCy 5RP)
4.A. Lateef 100% respuesta

(3 RCy 4RP)
5.B.Terrier 74% de respuesta

1 Arthritis Rheum. abstract. 2. C-JASN 4: 579-587,2009; 3.Lupus 19:213-219, 2010; 4. Lupus 19: 765-

770,2010; 5. Arthritis Rheum. 62(8):2458-2466, 2010




.Donde estamos en el tratamiento de la nefropatia

lapica? : eficacia y seguridad de los nuevos esquemas y AN s

Terapéuticos UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA | 4* ENCUENTRO

TRATAMIENTO CON TACROLIMUS

I o I e

1.W Chen 81 NL Prednisona+  90% respuesta
Tacrolimuso  52%RC
CYFIV No diferencia
2.1 Lee Prospectivo 9 NL IV refractarios CYl Tacrolimus Respuesta 78%
no 12 meses
controlado
3. A. Uchino Prospectivo 23 NL con proteinuria  Prednisona+  Mejoria de la
Por 6 meses persistente tacrolimus proteinuria

1.Am. J Kidney Dis Dic/2009 (In press); 2.Lupus 19: 974-980, 2010; 3. Clin. Exp. Rheumatol. 28 (1) 6-12,

2010; 4.
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TRATAMIENTO COMBINADO “MULTITARGET” CON
TACROLIMUS + MMF +PREDNISONA

" bdo  |Gas lsuios |Femaces | Fecubados

1.) Cortez- Observacional 70NL (17 MMFinduccién  70% respuesta
Hernandez/J Ordi  NLresistente MMF +TC) + Tacro sifallo 12/17 (6 RCy 6 RP)
2. CM Lanata Retrospectivo 7 MMF induccion 1RC,2RP, en5se
+ Tacro suspendio, 3< 3
meses.

Trial RCT 370 NL MMF+Pd+Tacro  Reclutando

12 meses vs CYFIV+PD Primer analisis 2010
Trial RCT 150 NL MMF+Pd+Tacro  Reclutando

27 meses VS Primer analisis 2013

CYF IV+PD+AZA

1. Nephrol Dial Transplant. 25(12):3939-3948, 2010; 2. Lupus 19:935-940, 2010
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Terapéuticos LNIDOS BARA AVANZAR EN NEFROLOGIA T 4 BRI ER i

Conclusiones

+ EI MMF es tan eficaz como la CYC en el tratamiento de Neffritis lupica
por lo que es una buena alternativa en el tratamiento de induccién de
la nefropatia lupica lll, IV, V, [lI+V y [V+V.

+ Rituximab: parece ser eficaz en el tratamiento de induccion de la NL
aunque no pueda ser validado en un RCT. Parece razonable su uso
en pacientes refractarios.

« El Tacrolimus tiene un alto indice de respuesta del 91% y un 52% de
RC. Sin embargo no hay diferencias con la CYC.

« El tratamiento combinado con inmunosupresores se realiza en un
intento de potenciar sus efectos biolégicos, pero de momento no hay
evidencias firmes que indique un aumento de la eficacia en el
tratamiento combinado excepto en el multitarget que parece ser
efectivo en el tratamiento de los casos refractarios .



POLIQUISTOSIS RENAL

*Perspectivas terapeuticas optimistas para la poliquistosis
renal (inhibidores m-TOR, antagonistas Vaspopresina)

» Estudio Fase 2 de la seguridad , actividad clinica y
farnacocinetica de BOSUTINIB (PF-05208763) frente a
placebo en sujetos con PQR Autosomica Dominante (
B1871019)







Ongoing clinical trials on diabetes

ClinicalTrials.gov

& seryice of the U.5. National Institutes of Health

6.386 studies with the search of diabetes

1,383 on kidney diseases
1,074 on heart diseases

438 on vascular complications
254 on strocke

79 on antiinflammatory agents




New therapeutic agents in diabetic nephropathy

Advanced glycation inhibitors, breakers and
antagonists

Glycosaminoglycans
Pentoxifylline
Endothelin receptor antagonists

Antifibrotic agents and growth factor inhibitors
Intracellular signaling modulators




Selective VITamin D Receptor Activator
(Paricalcitol) for Albuminuria Lowering Study

(VITAL)
m Prospective, randomized, double-blind, parallel, placebo controlled
Phase 2 study
258 patients from 70 centers worldwide
Diabetic nephropathy, stable dose of ACE inhibitors, ARBs
GFR 15-90 mL/min
Pro/teinuria: Urinary Albumin to Creatinine Ratio (UACR) 100-3000
mg/g
m PTH 35-500 pg/mL

o N Three first morning void
Treatment Phase = ﬂ = TR urine collections.
24 Weeks Placebo OD Collected at: Day 1, Week
P L 1,900 | 2ugQD

4, 8,12, 16, 20, and 24
m This study began in January 2007 and is ongoing;
enrollment is complete

www.clinicaltrials.gov, NCT00421733; Abbott Data on File; De Zeeuw D. Presented at ASN 2007



VITAL - Endpoints

m [he mean % change = Change in albumin
In UACR from = Insulin resistance

baseline to final value = Aldosterone, BNP
between treatment

groups

= Inflammatory markers
(eg, BNP, CRP, IL-6,
TNF-a)

m Fasting glucose,

HbA1lc

m Fasting lipid profile




diabética mas alla del bloqueo del RAAS !

Nuevos abordajes terapéuticos en la nefropatia s_‘
Dr. Jesus Egido UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA | 4* ENCUENTRO

Sclective vitamin D receptor activation with paricalcitol for @k
reduction of albuminuria in patients with type 2 diabetes
(VITAL study): a randomised controlled trial

Per doses of treatment

Geometric Mean
Change in UACR, %

p=0.053

Placebo Combined Paricalcitol 1 ug  Paricalcitol 2 ug

De Zeeuw, et al. Lancet 2010; 376: 1543-1551



Antifibrotic Agents and Growth Factor inhibitors

 Transforming Growth Factor -B (TGF-B) Inhibitors
* Theoretically an excellent antifibrotic drug, but TGF-B is a
very complex molecule
* Various anti-TGF-B compounds useful in animals, but no
ongoing clinical trial

« Bone morphogenic proteins (BMPs)
*  Members of the TGF- superfamily that can act as a novel
fibrosis-antagonizing cytokine in diabetic kidney
« Excellent data in experimental model; no clinical trials
« CTGF (Connective Tissue Growth Factor) Inhibitors
* An important pro-fibrotic molecule, useful in diabetic
models. Ongoing clinical trials in humans
« Other antifibrotic drugs: Tranilast and Pirfenidone




Nuevos abordajes terapéuticos en la nefropatia

diabética mas alla del bloqueo del RAAS

Dr. Jesus Egido

3~
NIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA § 4 ENCUENTRO

Pirfenidone is renoprotective and prevents fibrosis
in diabetic kidney diseases

PFD was administed to db/db mice for 4 weeks
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Tubular damage

Nuevos abordajes terapéuticos en la nefropatia - : -
diabética mas alla del bloqueo del RAAS e e 3

Dr. Jesus Egido UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA | 4 ENCUENTRO

Regression of renal fibrosis and glomerulonesclerosis
in @ model of diabet_iq nephropathy by BMP-7
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Sugimoto S, et al. Diabetes 2007; 56:1825-1833




diabética mas alla del bloqueo del RAAS y =AY
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Nuevos abordajes terapéuticos en la nefropatia s_

Bardoxolone Methyl Improves Renal Function in Patients
with CKD and Type 2 Diabetes Mellitus
« Phase 2a study; Bardoxolone administered orally, once daily for 28 days

« 60 patients randomized to 3 different doses

E(jt.l{ per hlul{u ._-'l]l[_\nl:imh .&Jscipaﬁaﬂh ﬂ

3500

4009 4
30 . 3009
30% - g 250
% 200 - 3 7
3 :!; 209
\"-: - é: 1594
§ il g
I ; Z 1000 -
10940
[
504
004 - 099 - }
Dose Group _ All T5me 150 mg Dose Group All Stage 4
¥ b X 3 .
BL (ml/min/L73u?)  35.6 w2 ms o i o
N 57 19 19 19 o o o
Improvements also seen in creatinine Stage 4 patients experienced greater
clearance, cystatin C and BUN improvements on Bardoxolone

No significant differences where noted on albumin/creatinine ratio

ASN, Denver 2010



REATA

CLINICAL STUDY PROTOCOL: 402-C-0903

BARDOXOLONE METHYL EVALUATION IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY
DISEASE AND TYPE 2 DIABETES: THE OCCURRENCE OF RENAL EVENTS

(BEACON)




Glycosaminoglycans

Glycosaminoglycans are important components of
glomerular basement membrane permeability

Sulodexide is an oral formulation of the natural
polysaccharide glycosaminoglycan

Sulodexide prevents diabetes-induced albuminuria in rats

These data have been confirmed in a number of small
clinical trials in humans

A large double-blind clinical trial in type 2 diabetic patients
with macroalbuminuria recently was terminated because
absence of effects on proteinuria (6-12 mo)




Tranilast reduces proteinuria in early-stage
in diabetic nephropathy

>

U-A excretion (mg/gCr)

Mo-12

Tranilast also reduces collagen-IV

Soma J, et al. NDT 2006; 21: 2795-2799




Nuevos abordajes terapéuticos en la nefropatia 0
diabética mas alla del bloqueo del RAAS y AN s

Dr. Jesus Egido UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA | 4* ENCUENTRO

Endothelin receptor antagonists

« Endothelins comprise a 3-member family of 21—-amino acid
peptides that regulates water and sodium excretion, cell
proliferation and tonic vasoconstriction in the kidney

« Diabetic nephropathy is associated with enhanced renal
synthesis of endothelins

« Preclinical reports suggest that endothelins might be an
appropriate target to decrease diabetes-related
albuminuria

« Two large clinical trials have been done in humans



Avosentan Reduces Albumin Excretion
in Diabetics with Macroalbuminuria

40
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286 PATIENTS
TREATED WITH
AVOSENTAN
FOR 12 WEEKS
OR PLACEBO
IN ADDITION
TO STANDARD
ACEI/ARB
THERAPY

Median relative change in UAER (%)

Smg 10 mg 25 mg 50 mg Placebo
Avosentan

Wenzel et al. J Am Soc Nephrol 2009;20: 655-664




Avosentan for Overt Diabetic Nephropathy The ASCEND Trial

1,392 patients with type 2 diabetes treated with avosentan or placebo in
addition to ACEI/ARB therapy for a mean follow up of 4 months (maximum 16)

N -
i
=™ .
- -
ACR
i § Av.50mg
A Pacebo
™
M -
L

Rase jre I Mormgh 3 I Mopth &

The trial was terminated prematurely for significant
fluid overload and congestive heart failure

J Am Soc Nephrol 2010;21: 527-535



Jso de ADOs e insulinas en diferentes estadios de ERC

ERC ERC ERC ERC
Estadio 5 Estadio 4 Estadio 3 Estadios 1-2
|
Metformina

Repaglinida-metiglinida

—

0 15 30 45 10) 75 90

Morillas C et al. Nefroplus 2008; 2: 16-22 Filtrado glomerular (mI/min/1,73 m2)
Tuttle KR, ASN 2006.

CPG and CPR for Diabetes and Chronic Kidney Disease. NKF KDOQI (en prensa) http://www.revistanefrologia.com/nefroplus.asp
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n=300000 O0,1%
n=400000 0,2%

Stage 3: GFR<15
Stage 4: GFR 15-29 =

Stage 3: GFR30-59 = pm—w==mmmm | n=7.600,000 3%

Stage 2: GFR 60-89* n = 5,300,000 3%

Stage 1: GFR 2 90* n=5,900,000 3,3%
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Diabetes mellitus

— D 40
PNC/NIC ; %

Glomerulonefritis

:50
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Informe de dialisis y trasplante 2009 Registro Espanol de Enfermos



Preservacion de la funcion renal residual en la ERC s‘

UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA § 4* ENCUENTRO

Dr. Luis M? Orte Martinez

Estudio multicéntrico europeo - Registro EDTA
Supervivencia de pacientes incidentes en dialisis (2003) segun FGe inicial

1.0+

Dia1

z 08 -+= high eGFR group 0.04
Z oe —— T medium eGFRgroup £ o84
074 e --.'I';';‘:_--;-._..h.:___ — low eGFR group 0.74
. = ) g 0s]
-g E;_ ?:;'wﬂ:::s:iﬁ“waﬁ;?aﬁ: ] g g;: s:;‘mmﬁhcwx%m:
% 03 | mehmetfiows: SRS W0 | rehmelERgue: T DNEHY
04 | SR g EEEE RIS | 0.1 | i v gom TAE[TITEE |
0.0 - | 0.0 T )
o 1 2 0 1 2
years years
GFRe Indice mortalidad HR (95% IC) *
(ml/min/1.73 m?) por 100 pac./a
<8 17.9 1
8-10.5 21.0 1.17 (1.01-1.36
=10.5 259 1.38 (1.19-1.61)

n= 11472 pac. * HR ajustada para caracteristicas generales ( edad al inicio de dialisis, sexo, enf. renal primaria, modalidad
de tratamiento al inicio y pais) y comorbilidad (DM, IC, EVP, ACVA y neoplasia maligna)

Mod. de Stel VS et al.- Nephrol. Dial. Transplant. 2009, 24: 3175-3182




Preservacion de la funcion renal residual en la ERC S“

Dr. Luis M? Orte Martinez

UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA § 4" ENCUENTRD

FUNCION RENAL “RESIDUAL”
Acciones a tener SIEMPRE en cuenta

» Evitar agentes nefrotdxicos, especialmente aminoglucésidos, AINEs,
inhibidores COX-2 y contrastes iodados.

» Individualizar tratamiento “agresivo” de la HTA.

» Blogueo sistema renina - angiotensina.

» Adecuado control de anemia con AEE.

» Tratamiento causal especifico.

» Evitar UF excesiva e hipotension durante el tratamiento con dialisis.

» En Hemodialisis:
O empleo rutinario de membranas biocompatibles, bicarbonato y liquido de dialisis ultrapuro.
o alinicio, pauta incremental de la dosis de dialisis.

o preferencia HDF



¢Es el acido arico un factor de riesgo CV? 0
¢Cual es su implicacion en la progresion de la ERC? AN s
Dr P. Molina Vila. UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA | 4* EMCUENTRO

Posible asociacidon entre la hiperuricemia y la fisiopatologia CV

- _f\\ 1+ Simpatico
G Disfuncion del manejo
Hiperinsulinemia ‘= | tubular de Na
Resistencia insulina | Flujo'sanguineo renal

| Excrecion renal de AU

- () HTA
| ] Nefroangiosclerosis

\ N
Enf CV \\,/ ﬁ

Disfuncion endotelial -f','

Alderman M, et al. Curr Med Res Opin. 2004;20(3):369-79.
Nakagawa T, etal. fntem Emerg Med 2008 :3(4): 313—318




4. Anemia




NEW INSIGHTS INTO ANEMIA
TREATMENT

m Iron metabolism & Inflammation
= Fe carboximaltosa

m Hepcidin:
important regulator of Fe transport
= Interferes with Ferroportin

= New Erythropoietins:
= Molecular modifications of full-lenght rHUEPO:
m Hematide (pegilada)



NEW INSIGHTS INTO ANEMIA
TREATMENT

= Small Molecules EPO Mimetics
m Decapeptide
m 20 am-ac peptide
= Hematide

m Activation of HIF (Hipoxia Inducing Factor): degradation a-
subunit

Ensayo Cl fase 2 proximo a iniciarse

s EPO delta: human origin



5. METABOLISMO

OSEO Y MINERAL




Fisiopatologia del HPTS en la
Insuficiencia Renal Cronica

= YN

L _ Ca2+
Toxiciad ( Enfermedad
sistemica Osea
Insuficiencia
. ~Renal

i

Adapted from Skorecki K et al. In: Harrison’s Principles of Internal Medicine. 15th ed. 2002:1551-1562.



Effects of Selective VDR Activation on
CRS Type 4 — Cardiovascular

Paricalcitol:

Continua VDR S

x 25—dihydrox}vitomin D2 :
- Paricalcitol e




La identificacion del CaR ha permitido el
desarrollo de un nuevo tratamiento del HPTS

m En 1990 Brown clona el CaR (1990)

> Un receptor que es una Proteina G (GPCR)
altamente expresado en la superficie de las células
paratiroideas.

Dominio enxtracelular N-terminal de ~ 600aa
Siete dominios transmembrana de ~ 250aa
Dominio intracelucar C-terminal de ~ 200aa
Sefialando el PKC-cPLA,

Un ligando end6geno de Ca que se une al dominio
extracelular.

YV V VYV VYV V

> Cinacalcet HCI interacciona con el dominio
transmembranoso (probablemente el n® 7)

- El CaR controla la secrecién de PTH en
respuesta a los niveles extracelulares de Ca.

- (AMG 073/Cinacalcet) potencia la
respuesta del CaR a los niveles de Ca
extracelular

> Controla el exceso de secrecion de PTH

El Receptor sensible al Calcio

dimerizacion
ydela

funcion
normal del
receptor

Control dela { cys101

Unién con el
agonista

outside
= ins‘i e
PKC regulan la [ C:._E’_J Control de la
liberalizacién de (:“ ceseo somssessecane cooperatividad
las reservas de aseiooanisseseensionioiiy
Ca?* HOOC ws sossssasssssesst

Hipocalcemia +

calcimimeético



QUELANTES DEL FOSFORO

Calcicos:
carbonato Ca
acetato Ca.

No Calcicos:
Al 2 (OH) 3
sevelamer (Renagel)
carbonato de lantano (Fosrenol)
carbonato de sevelamer
carbonto Ca / Mg






T 4

Porqué la Hemodiafiltracion

DIFUSION (solutos)

ULTRAFILTRACION
(liquido) Dosis de dialisjs

> CONVECCION
(* solutos en liquido
eliminado)

Performance Equilibrio
nutricional

Control Evoluciones
acidosis futuras

m  Mejora la depuracion de las toxinas urémicas
m  Buena tolerancia hemodinamica

m Utilizacion de membrana de alta permeabilidad/
biocompatible

m  Menor riesgo a la retrofiltracion

V)



(HDF-OL)? PEA\|
Rafael Pérez-Garcia UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA | 4* ENCUENTRO

i Para que pacientes es util la hemodiafiltracion en linea 3‘

Table 1| Some recent and ongoing studies evaluating effect of convective therapy as compared to standard HD on major
clinical end points

Intervention/ Number of Effect/primary

Reference Design therapies patients end point Remarks
HEMO study™ RCT High-luxé=Aow-flux HD 1845 No difference Positive effect of

921 on high-flux high-flux in subgroup
MPO study’ RCT High-flux$low-flux HD 647 No difference Positive effect of

318 on high-flux high-flux in subgroup
Subanalysis of 4D study™ RCT Study on effect of statin 648 Improved survival Post hoc analysis

241 on high-flux in high-flux (419%)

hauwean of al ** Prosnective Hiculy- fluoe A=l e -floee HD £50 Iminiresed surdval

ESTUDIO HEMO: 1846 pacientes: HF/LF. Randomizado. Efecto positivo en
subgrupo HF.

ESTUDIO MPO: 647 pacientes: HF/LF. Randomizado: Efecto positivo en
subgrupo HF.

ESTUDIO 4D: 648 Pacientes: HF/LF. Randomizado. Analisisis Post hoc

32 on HF in HF
Vilar et ol Retrospective HD<HHDF 858 Improve survival Predominantly
observational 232 on HDF in HDF (34%) on HDF
CONTRAST*3%¢ RCT HD<>olHDF Target approx 700 All cause mortality Ongoing
Canaud et al> RCT HO< 0l HDF Target approx 600 Intradialytic morbidity Ongoing
Italian study™® RCT HD<0lHDF ¢5olHF 146 Hemodynamic swbility Ended

Abbreviations: HD, hemodialysis; HDF, hemodiafiftration; HF, hemofiltratiory olHDF, online hemodiafiltration; RCT, randomized cortrolled trial

Hemodiafiltration: clinical evidence and remaining questions. Blankestijn J & Ledebo I. Kidney Int 2010




¢ Para qué pacientes es util la hemodiafiltraciéon en linea
(HDF-OL)?

Rafael Pérez-Garcia

i.b

25 +—— T
Pre TO T30 T60
Cialysis

Figure 1. Serum phosphate (F) be
and 30 nun to 68 h after bicarbor
[HD]) and soft hemodiafiltration |
*P<005versis TO, P < 005w

PIAY S

LNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA 4° ENCUENTRD

Depuracion de P y HDF-OL

Table 1. Indexe: of voluse stale and dialyam efficaescy in wemic patients before aad ot the end of sull Resodiafiluton
and Randaed hemedisdysis®

— Eliminacion de fosforo: —
-1 HD 814 mg/sesién
He=x! S 3010
== HDF 1171 mg/sesion 43202
K. removal (=mal) mxy TS 11
F semoval (mg) 117 =50 T R

*Vdvw we man = SEM. Pre, pradadynic, T0, ead of soser, HOP, henodafilingion, HD, sand barodislypes; MAP, mon sisid
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in mg/dl can be converted to mmoll values by divading by 3,098,

Minutolo R et al. Postdialytic Rebound of Serum Phosphorus: Pathogenetic and Clinical Insights.

JASN 13: 1046-1054, 2002



PERSPECTIVAS DE FUTURO
EN HEMODIALISIS

= Microelectronica y Nefrologia:
= Monitorizacion senales en linea
= Perfiles de sodio
= Biocompatibilidad
= Nueva composicion liquidos de dialisis
m Cambios en Disefno “"geomeétrico” de dializadores

= Dialisis “sin Membrana”: flujo “turbulento” vs
“laminar”.

= ~ Dialisis mas FISIOLOGICA

ALM de Francisco. New Insights Il, Barcelona, Mayo 2005.



PERSPECTIVAS DE FUTURO
EN DIALISIS PERITONEAL

Preservacion de la Funcion Renal Residual
Proteccion del Peritoneo

Nuevos liguidos/soluciones: Icodextrina
Prevencion Peritonitis

Desnutricion:

= Suplementos nutricionales
= Estimulantes del apetito

= Anabolizantes

= Moduladores de caguexia



6. INMUNOSUPRESION.
TRASPLANTE.




INMUNOSUPRESION Y TRASPLANTE
RENAL

Inmunosupresion:

= Inhibidores Senal Proliferacion (siro-everolimus, inhib.
m-TOR), FTY-720, LEA (belatacept) , xenobioticos

Xenotrasplante

Clonacion:
m “Stem cells in Organ Maintenance & Repair”

= “Stem cells, cloning & therapy: promise, problems,
reality”

‘Growing kidney”: developing “metanephros”
—> evitar el Rechazo



INMUNOSUPRESION Y TRASPLANTE
RENAL

m TR en receptores VHC +. Inf y - ribavirina.

= Nivel de donacion. Calidad del donante (acd.
Circulacion, AVC, donante suboptimo).

= Donacion y Etica. Comercio de organos.
Declaracion de Estambul.

m [R de donante vivo “cruzado’.



Rechazo humoral crénico del injerto renal

Dr. J.Pascual N F .2 U B e s
UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA 4° ENCUENTRO
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Kedainis et al. Am J Transplant 2009;9:1-8




Rechazo cronico humoral

Dr. J.Pascual : &

UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOG 4° ENCUENTRD

TRATAMIENTO DEL RCH CON
INMUNOGLOBULINAS IV-RITUXIMAB

Billing et al' 1 g/kg semanal 375 mg/m? Positivo en 4 casos pero sin
4 semanas semanal respuesta en los 2 con GT mas
severa y C4d mas intenso
Fehr et al? 4 0.4 g/kgdiario 375 mg/m? solo Mejoria funcional en los 4, que se
dias 2-5 1 dosis mantuvo en 3 (1 RAH)
Jordanetal® 2 Sin especificar  Sin especificar Descenso de tasa de AcDE y leve
dosis dosis disminucion de proteinuria

Transplantation 2008;86:1214-21; 2Transplantation 2009;87:1837-41; 3Pediatr Nephrol 2010;25:2035-48




Rechazo humoral crénico del injerto renal s_

Dr. J.Pascual
UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA 4* ENCUENTRD

PREVENCION del RCH CON PROTOCOLOS
ESPECIFICOS DE INMUNOSUPRESION: BORTEZOMIB

» Solo Bortezomib 1.3 mg/m2 en 4 dosis separadas 3 dias

o
TR

DR52 glomerulitis, capilaritis, C4d- Estable
2 1 DQ7 capilaritis, [FTA-2, C4d3+ Estable
3 3 A3 capilaritis, IFTA-2, C4d- Elevacion
4 1 DQ6 y DR51  glomerulitis, capilaritis, C4d3+ Estable

NINGUN EFECTO SOBRE LOS ANTICUERPOS DONANTE-ESPECIFICOS

Sberro-Soussan et al. Am J Transplant 2010;10:681-686




Rechazo humoral crénico del injerto renal 0
Dr. J.Pascual : s

UNIDDS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA | 4 ENCUENTRD

PREVENCION del RCH CON PROTOCOLOS ESPECIFICOS
DE INMUNOSUPRESION: ECULIZUMAB

» Eculizumab: Bloqueante del C5 del complemento

* n=16 (TR con prueba cruzada +)

* Dosis el dia del TR y semanal x4 o hasta 9 dosis si persiste XM+
* Biopsias de protocolo o por indicacion (n=107)

» INEFICACIA: 37% (n=6) mostraron Rechazo Crénico Humoral a una

media de 3.8 meses post-TR:
- Glomerulopatia del trasplante (n=2)
- Multilaminacion membrana basal (n=1)

- Inflamacién-capilaritis (n=3)

Comell et al. Am J Transplant 2010;10(suppl 4):125 -126 (American Transplant Congress)




Rechazo humoral crénico del injerto renal

Dr. J.Pascual ) 3

UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA | 4* ENCUENTRO

CONCLUSIONES

» E| RCH del injerto renal es una entidad cada vez mejor definida y de
importancia creciente como causa de pérdida del injerto.

» E| desarrollo de Ac donante-especificos de novo produce inflamacion
y dafo microvascular progresivo, proceso dificilmente reversible.

* Nuevos avances en el analisis histopatoldgico y transcriptomico,
pueden mejorar nuestra capacidad diagnostica y preventiva.

» | a mejor prevencion en el paciente no sensibilizado pretrasplante es
inmunosupresion adecuada y monitorizacion estrecha; en el paciente
sensibilizado, puede ser util un protocolo post-trasplante basado en IglV-
Plasmaféresis y rituximab, aunque nuevas estrategias estan en pleno
desarrollo.

» Es esencial llevar a cabo ensayos terapéuticos de calidad



¢ Cuanto debe durar la profilaxis antivirica

-

frente a CMV en los pacientes de “alto riesgo” B,
(Dﬂ'R-)? UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA || 4 ENCUENTRO

ESTUDIO IMPACT: VGCV 100 vs. 200 DIAS

 Estudio multicéntrico, randomizado, doble-ciego.

* Receptores renales adultos de “alto-riesgo” (D+/R-).
« Valganciclovir (VGCV) 900 mg/ dia 200 vs. 100 dias.
* Eficacia: Enfermedad por CMV en el primer ano.

Humar A. Am J Transplant 2010; 10:1-10



¢ Cuanto debe durar la profilaxis antivirica 3.

frente a CMV en los pacientes de “alto riesgo” !
(D.H'R_)? UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA || 4 ENCUENTRO
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Humar A. Am J Transplant 2010; 10:1-10.



8. INVESTIGACION




PROGRESION Y REGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

MOLECULAS IMPLICADAS EN NEFROPROTECCION.

1.-LIM proteina Hic 5: Su déficit promueve la apoptosis de las células
mesangiales

2.-Proteina morfogénica de hueso-7 (BMP-7): Protege el fenotipo
del podocito frente a la apoptosis

3.-Ecto-5" nucleotidasa: Genera adenosina tisular que protege al rifidén
frente a la isquemia

4.-Proteina C activada: Efectos antiinflamatorios. [ECA y All
5.-VEGF 121: Protege al rindn de la isquemia
6.-Factor nuclear de activacion celular: Regenera el epitelio tubular

7.-UPAR: Contribuye a la reparacion renal

ASN, 2006



REGRESION-REGENERACION

Crecer de nuevo o reparar: potenciales terapias regenerativas
para el rinon

1.-Reparacién del rifnén in situ a través del reclutamiento y diferenciacion de
células de de médula 6sea (Tubulogénesis en el riildn adulto)

2.-Desdiferenciacion / Rediferenciacion controlada
3.-Reparacion ex vivo mediante terapia con ceélulas madre, incluidas
opciones de células autdlogas y no autélogas (Oct-4 nuevo marcador

de células madre en rindn adulto)

4.-Creacion y reemplazamiento del érgano completo a través
de la bioingenieria

Melissa H. Little. J Am Soc Nephrol 17:2390-2401, 2006
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:Donde estamos en el tratamiento de la nefropatia 0
lapica? : eficacia y seguridad de los nuevos esquemas y AN s

Terapéuticos

UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA | 4* ENCUENTRO

CONCLUSIONES sobre el MMF

Ensayos Clinicos: No hay diferencias entre el tratamiento estandar con

prednisona + ciclofosfamida IV y el tratamiento con prednisona +MMF
3g/dia

Meta-analisis y revisiones sistematicas: No hay diferencias en
eficacia y mejor perfil de seguridad para MMF en algunos efectos
secundario como leucopenia, alopecia y amenorrea, pero no en
infecciones

El MMF es tan eficaz como la CYC en el tratamiento de Nefritis
lupica por lo que es una buena alternativa de la CYC en el
tratamiento de induccion de la nefropatia lapicalll, IVy V



.Donde estamos en el tratamiento de la nefropatia

lapica? : eficacia y seguridad de los nuevos esquemas y AN s

Terapéuticos UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA | 4* ENCUENTRO

CONCLUSIONES

Ensayos Clinicos: en el analisis preliminar del RCT LUNAR no hay
diferencia entre el tratamiento con micofenolato 3 g + pd y MMF 3g
+rituximab +pd con una eficacia menor del 50%.

Otros estudios de series de casos no controlados la efectividad del
rituximab es entre el 66 y el 100 % de respuesta con RC >30%

Meta-analisis y revisiones sistematicas: de 188 casos (35 articulos)
el rituximab tiene una eficacia elevada con una respuesta del 91% y
66% de RC



.Donde estamos en el tratamiento de la nefropatia 0
lapica? : eficacia y seguridad de los nuevos esquemas y AN s

Terapéuticos UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA | 4* ENCUENTRO

Trasplante alogénico de células embrionarias
mesenquimales

N N

1.LiangJet  Prospectivo 15 NL refractaria 20-30 mg/d+CYC0,4 Mejoriadela

al. piloto g/15d 6-36 meses proteinuria

MSCT 5 pacientes MMF 1g/d

2.L. Sun Revision 145 asiaticos MSCT 87% Remision
inicial

De momento no hay evidencia a largo plazo que avalen el uso de
esta alternativa terapéutica. A corto plazo el efecto podria ser
atribuido al tratamiento inmunosupresor concomitante en el
trasplante

1.Ann Rheum. Dis 69: 1423-1429, 2010; 2.Lupus 19: 1468-1473, 2010




expande?, ;es posible bloquearlo? yRRN

El sistema renina-angiotensina, ; hasta donde se s_
Dr. Javier Nieto Iglesias UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA | 4 ENCUENTRO

Targeting the degradation of angiotensin Il
with recombinant ACE 2

Prevention of angiotensin II-dependent hypertension
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Jan Wysocki et al. Hypertension. 2010; 55: 90-98




El sistema renina-angiotensina, ; hasta donde se

expande?, ;es posible bloquearlo? yEAN \ s
Dr. Javier Nieto Iglesias UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA | 4 ENCUENTRO

HUR ACE2 reduces the progression of diabetic nephropathy
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Oudit, G. et al. Diabetes. 2010; 59(2): 529-538



diabética mas alla del bloqueo del RAAS y AN

Nuevos abordajes terapéuticos en la nefropatia s_
Dr. Jesus Egido UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA | 4 ENCUENTRO

Profibrogenic proteins (TGF-B and Gremlin) are increased and repair
proteins (BMP-7) decreased in diabetic nephropathy

"| Diabetic
| nephropathy

#| Diabetic
nephropathy

Diabetic

. oS N ets.
:'.c. 69« -c ofa ~  "y=- kidney P N e o nephropathy
e el : -l 3 & e R =

Mezzano... Egido. Kidney Int 2003: 64:64-70. NDT 2004; 2008




Potenciales puntos de intervencion
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Nuevos abordajes terapéuticos en la nefropatia 0
diabética mas alla del bloqueo del RAAS y AN s
Dr. Jesus Egido UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA | 4* ENCUENTRO

Inhibition of JAK/STAT pathway in diabetic nephropathy

Angiotensin Il ¢\4okines Immune complexes

Glucose O Oxidative stress
?

209222
! gg@ﬁ“ﬁ

SOCS bind
and suppress
s JAK activity

Negative

- Feedback
SOCS

mRJ\ A

-Cell activation
-Cell proliferation
-Inflammation
-Matrix synthesis




Nuevos abordajes terapéuticos en la nefropatia 0
diabética mas alla del bloqueo del RAAS y AN 3
Dr. Jesus Egido UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA | 4* ENCUENTRO

SOCS gene therapy abrogates diabetic nephropathy

SOCS therapy

~ Adenovirus-mediated gene delivery
increases SOCS expression in control rats

Viral vector B
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Ortiz-Munioz, et al. J Am Soc Nephrol 2010
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diabética mas alla del bloqueo del RAAS y AN s

Dr. Jesus Egido UNIDOS PARA AVANZAR EN NEFROLOGIA | 4 ENCUENTRO

SOCS overexpression reduces proteinuria and renal lesions
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Profibrogenic proteins (TGF-B and Gremlin) are increased and repair
protelns (BMP-7) decreased in dlabetlc nephropath
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Mezzano... Egido. Kidney Int 2003: 64:64-70. NDT 2004; 2008




