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Prevalencia de Enfermedad
Renal Cronica segun Sexo

Parece que la prevalencia de ERC es
mayor en mujeres que en hombres.

;Sera porque las formulas de
estimacion de laVFG sesgan a las
mujeres?

;Sera porque las mujeres viven mas
que los varones y, por tanto, aportan
mas casos para el calculo de
prevalencia?

¢;Sera porque las ERC progresan mas
rapido en mujeres?

China

Beijing, China
Germany
Chennai, India
Tibet

Finland
Southern China
Kl_)l'(_‘(l

Turkey
Singapore

Canada

Delhi, India

Portugal

Australia

Black Sea region, Turkey
Stockholm, Sweden
Thailand

Poland

Gubbio, central Italy

Spain

USA

UK

France
Urumgi, China

Japan

Prevalence of CKD stages G3-G5

Carrero JJ, et al. Nat Rev Nephrol. 2018 Ma;14(3):151-164



=
™
L
=
=
QO
(2]
— |
o
(&)
——
™
-
(=]
X
L
o

La ERC Asesina Silenciosa y
“Traicioneramente”

Creatininemiay VFG est|mada CK—

Baseline GFR {(mlimin)

~| Hombre MUJeI’
Creatinina Edad VFGe VFGe
1,0 5O 89,2 65,8
1,2 5O 71,6 52,8
1,2 55 69,1 51,0 .
1,2 60 66,7 49,2
12 65 64,4 47,5
1,2 70 62,2 45,9
1,4 60 55,4 49,9
1,4 70 51,6 _ .38.,'1_

Tonelli, M. (2006). Chronic Kidney Disease and Mortality Risk: A Systematic Rewew jASN 17(7) 2034—2047
C. Burballa, et al. MDRD o CKD-EPI en la estimacidn del filtrado glomerular del donante renal wvoNefrangJa 20.1.8 38.(2’) 207-212,.



Receiving a CKD diagnosis Visiting a nephrologist

Indicadores de atencion de la
ERC entre personas con una
primera VFGe <60 ml/min

* Parece que el diagnostico de ERC en
la mujer es mas tardio y lo mismo la
evaluacion del especialista

Re-measurement of creatinine Measurement of albuminuria
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Swartling O, et al. JAm Soc Nephrol. 2022;33(10):1903-1914.




Sex and gender
differences in the
management of chronic
kidney disease and
hypertension

Cohorte de 427.096 pacientes, de los
cuales aquellos con una TFGe entre 30
y 59 ml por minuto por 1,73 m2 fueron
los que tenian mas probabilidades de
determinacion de albuminuria en
atencion primaria (30.561/104.764):

Wi/ 29,2 %.
©  Pero con una asimetria segun sexo.

Determinacion

18.6% De

Proteinuria

26.4%

Mayne KJ. J Hum Hypertens. 2023;37(8):649-653. doi:10.1038/541371-023-00843-9



Participation to prevalence ratio for women

0.0

2000

Year

2010

2020

Age Razon de participacion/prevalencia (PPR)
Under 61 years - ' 0.72 [0.69-0.75)
61 years or over —— E 0.79 [0.73-0.89)
:
Intervention -
Pharmacological om E 0.75 [0.68-0.81)
Other —— : 0.76 [0.71-0.79)
Severity E
No-ESRD —— | 0.78 [0.73-0.83)
ESRD R 2 ' 0.72 [0.69-0.75)
:
Dialysis '
No . - 0.82 [0.76-0.88]
Yes —— 0.70 [0.67-0.74)
:
Continent -
Americas —— : 0.76 [0.71-0.81)
Asia N : 0.76 [0.72-0.80)
Europe — " 0.65 [0.60-0.69)
Worldwide —— ; 0.79 [0.75-0.82]
‘
Funding '
Industry —— : 0.78 [0.74-0.82]
Other i - 0.71 [0.65-0.77)
'
Overall < 0.75 [0.72-0.78]
I I
0.4 1 1.3
Participation to prevalence ratio for women
ane O PuUb ed ep (0 O oJe adoi8




Diagnostico de ERC en la Mujer

* Anamnesis: HTA, Diabetes, Enfermedades renales y urologicas
* Antecedentes Familiares: Enfermedades poliquisticas

* Historia de Embarazos Patoldgicos

* Examen de orina: Proteinuria, hematuria, leucocituria

* Albuminuria o Proteinuria/ Creatininuria: “MAU" e “IPC”

* Creatinina asociada a formula: Crockoff-Gault, MDRD, CK-EPI

* Ecografia Renal: Tamano y estructura renal, vias urinarias

* Biopsia renal




Historia Natural de la ERC en la Mujer

’ Reference value &

(eGFR 95 ml/min/1.73 m?; ACR 5)

Female Male CKD stages G3-G4 | | ~58%, based ~42%, based
on NHANES on NHANES

» Differences in rate of
progression

* Choice of treatment

* Access to treatment

* Competing risk of death

o
O
=
o
-
<
N
<
N
-
-
4]
e
-
-
=1

Dialysis 54-58%

* Dialysis adequacy
* Gender selection bias

60 /5
eGFR (ml/min/1.73 m?

Wait-listed

- Las mujeres fallecen menos en todo el rango de VFG [ ] [
“Pero, parecen entrar menos tanto a terapia de 37-39% 61-63% 37.5% 62.5%

» Sensitization

reemplazo renal como a trasplante renal que los Deceased oraan « Orar avallability Living organ
varones donor transplant * Cender selection bias donor transplant

Carrero JJ, et al. Nat Rev Nephrol. 2018 Ma;14(3):151-164




Sex differences in the efficacy of ARB on kidney and CV
outcomes among individuals with type 2 diabetes and diabetic
kidney disease: Post hoc analyses of the RENAAL and IDNT trials

Post hoc analyses of the RENAAL and IDNT trials Q Q90

oo

@ Losartan or irbesartan vs placebo
o

N 924
Time to end-stage kidney disease @
or doubling of serum creatinine

7R Time to stroke, myocardial infarction, A ‘ — o
%‘ cardiovascular death, or hospitalisation % / dmgun
for heart failure T

L) "o
Y ergheenin

o

More attention to sex differences in the efficacy of angiotensin receptor blockers and
underlying mechanisms of differences in response is needed

HR en damas 0.86 [95% Cl 0.69, 1.06] vs
HR en varones 0.72 [95% Cl 0.59, 0.86];
Interaccion Sexo x tratamiento HR 1.19

[95% Cl 0.89, 1.59].

HR en damas 1.11 [95% Cl 0.88, 1.40] vs
HR en varones 0.81 [95% Cl 0.69, 0.95]
Interaccion Sexo x tratamiento HR 1.37
[95% Cl 1,03, 1.82].

} de Vries ST, et al. Diabetologia. December 10, 2024. d0i:10.1007/500125-024-06325-y



Sex Differences in the Pressor Response to
Angiotensin Il When the Endogenous Renin-
Angiotensin System Is Blocked

* El presente estudio determino si existen diferencias sexuales en la respuesta
presora a la Ang Il cuando el sistema renina-angiotensina (RAS) enddgeno es
bloqueado por enalapril (IECA), y si esta respuesta presora se modifica en presencia
de alto contenido de sal (HS).

0.4% NacCl
ACEI

Females ACEI + Al

Males ACEI + All

®
-
S
=
£
S
L
<

AN

L TS S I N S -

t
Males ACEI
Females ACEI

Day 15 Day 22 Day 29
0.4% NaCl 4% NaCl

12345678 91011121314 P SN Females ACEl

Sartori-Valinotti JC, et al. Hypertension. 2008;51(4):1170-1176. doi:10.1161/HYPERTENSIONAHA.107.106922



Gender differences in renal responses to hyperglycemia
and angiotensin-converting enzyme inhibition in
diabetes

* Se estudio a 10 adolescentes varones y 12 mujeres diabéticos tipo 1,
normoalbuminuricos, normotensos antes de recibir un IECA, durante un “clamp”
euglucémico y con hiperglicemia y luego después de 21 dias de tratamiento con
enalapril (0,12 mg/kg al dia x 1 semana y luego 0,2 mg/kg dos veces al dia x 2
semanas).

EZZ Response to
hyperglycemia

Il Response to
ACEI
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Cherney DZ, et al. Kidney Int. 2005;68(4):1722-1728. doi:10.1111/j.1523-1755.2005.00588.X



Sex differences in response to the endothelin receptor
antagonist atrasentan in individuals with type 2 diabetes and
chronic kidney disease: a post hoc analysis of the SONAR trial

N\ Less steep dedine in eGFR ‘\
Study Of diabetic Nephropathy with AtRasentan Median follow-up duration: 2.2 years with atrasentan vs placebo in females
(SONAR) ’ a Atrasentan significantly %R
— : { ] '-.f\l slowed chronic kkiney disease
Participants {n=3668 randomysed) K)l]“"\/ in fernales but not in males

18 - 85 years ol e . 3
* Famales: 28(5.79%) atrasentan

Kidney events: 90 (1035 pinceto
UACR 2300 - < 5000 mg/g * Maoles: 126 (9.2%5) atrasentan

142 (10.5%) placebo
eGFR 225 - < 75 ml/min per 1.73 m?

Type 2 dabetes

Numerically higher rate of

WWP@\ heart faiure hospitalisations

with atrasentan amang

& ‘J females compared to males

* Females: 27 (5.9%) atrasentan
Heart failure 14 (2.9%) placebo
events: * Maoles: 465 (3.3%) atrasentan
Randomssation: 37 (2.7%) placebo

Females, n=944 Males, n=2722

Atrasentan 0.75 mg once daily Hgher atrasentan plasma
exposure in females

Placebo once caily compared to males

v v v v
» u " - "

Time since random dtion {months)

Smeijer, J.D., et al. Diabetologia (2024). https://doi.org/10.1007/500125-024-06326-x



Effects of Dapagliflozin in Chronic Kidney
Disease Across the Spectrum of Age and by Sex

* 4304 participantes con VFGe 25 a 75 ml/min y RAC 200 a 5000 mg/g aleatorizados a
dapagliflozina (10 mg) o placebo. El resultado primario fue una combinacion de una
caida de VFGe >50%, ERC terminal o muerte por causas renales o cardiovasculares.

Primary Composite Outcome Subgroup Dapagliflozin Placebo Hazard Ratio (95% Cl)

24

no. of participants /total no.

All participants 197/2152 312/2152 —— . 0.61 (0.51-0.72)

122/1247 191/1239 ' 0.64 (0.51-0.80)
75/905 121/913 ; 0.58 (0.43-0.77)

126/1443 209/1436 —— 0.57 (0.46-0.72)

71/709 103/716 —— 0.65 (0.48-0.88)
Chronic eGFR slope by sex Total eGFR slope by sex
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eerspink, et al N Engl J Med 2020;383:1436-1446
u, MK, et g%l;AJ Gen Intern Med 39, 921—930 (2024). https://doi.org/10.1007/s11606-023-08397-9

Total slope (ml/min/1.73m* per year)
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Does Gender Influence the
Cardiovascular Benefits Observed with
Sodium Glucose Co-Transporter-2
(SGLT-2) Inhibitors? A Meta-Regression
Analysis

Log odds ratio of all-cause mortality »»

* Seincluyeron 22.256 pacientes de 26 p:0'0,7

ensayos. 30 40 50 60
Percentage of females in each trial, %

* La metarregresion sugirio un posible
aumento progresivo del OR para la
mortalidad por todas las causas y la
mortalidad cardiovascular a medida que
aumentaba el porcentaje de mujeres en el
grupo del inhibidor de SGLT-2 (P = 0,07y
0,08, respectivamente).
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Mahmoud AN. Cardiol Ther. 2017;6(1):129-132. d0i:10.1007/540119-016-0075-1 Percentage of females in each trial, %




Finerenone cardiovascular and kidney outcomes by age
and sex: FIDELITY post hoc analysis of two phase 3,
multicentre, double-blind trials

* FIDELITY: Analisis preespecificado de los ensayos FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD.

 Adultos con diabetes tipo 2 y enfermedad renal cronica que reciben inhibidores optimizados del
sistema renina-angiotensina (N=13 026).

* Intervenciones: Aleatorizado 1:1; finerenona o placebo.

* Resultados compuestos CV (muerte CV, IAM o AVE no fatales u hospitalizacion por ICC y renales
(insuficiencia renal, disminucion sostenida 257% de la tasa de filtracion glomerular estimada
[TFGe] o muerte renal).

Finerenone Placebo P-Value for

Endpoint e T T eyl RS Hazard Ratio (95% Cl) -
niN (%) nl100PY niIN(%) n/100 PY Interaction

Kidney composite, sex

Overall 360/6519 (5.5) 1.96 465/6507 (7.1) 2 : 0.77 (0.67-0.88)

Male 257/4481 (5.7) 2.02 341/4607 (7.4) 2. 5 0.75 (0.64-0.89)

Premenopausal 11/163 (6.7) 248 13/160 (8.1) ; 0.67 (0.28-1.62)
female '

Postmenopausal 92/1875(4.9) 1.79 111/1740 (6.4) : 0.81 (0.61-1.07)

female
0.50

—
Favours finerenone Favours placebo

Bansal S, et al. BMJ Open. 2024;14(3):€076444. Published 2024 Mar 19. doi:10.1136/bmjopen-2023-076 444




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

* 3533 participantes con VFGe 50 a 75 ml/min y RAC 300 a 5000 mg/g o VFGe 25-50
ml/min y RAC 100-5000 mg/qg aleatorizados a semaglutide (1 mg/sem) o placebo. El
resultado compuesto primario fue: Aparicion de insuficiencia renal (dialisis,
trasplante o una TFGe de <15 ml/min), caida >50% en VFGe o muerte renal o CV.

First Major Kidney Disease Event

Hazard ratio, 0.76 (95% CI, 0.66-0.88)
P«0.0003

Placebo

Semaglutide

24 30 36 42 43

Percentage of Participants

Months since Randomization

Semaglutide Placebo Hazard Ratio (95% Cl)

no. of participants with event /no. of participants in analysis

331/1767 410/1766

Subgroup

Primary analysis, all patients 0.76 (0.66-0.88)

Sex
Female 88/519
lvi__a)lc 243/1248

0.70 (0.53-0.92)
0.75 (0.66-0.94)

127/550
283/1216

Semaglutide Better Placebo Better

V. Perkovic, et al. N Engl J Med 2024;391:109-121



Indicadores de atencion de la ERC entre personas
con una primera VFGe <60 ml/min

* Parece que el diagnostico de ERC en la mujer es mas tardio y lo
mismo la evaluacion del especialista

* Y que las mujeres reciben menos tratamiento

Proportion of Patients Treated Odds (95% CI)

Category
of Receiving Guideline-Recommended Medications

Numberof  Men Women Adjusted OR? PValue

RASi Individuals Women versus Men

Overall 227,847 56.2% 46.7% 0.68 (0.66 to 0.69) <0.001

f Among people with diabetes and albuminuria A2 7688 81.2% 76.6% 0.68 (0.59 t0 0.77) <0.001

0.68 (0.61t00.76)  <0.001

| Among people with albuminuria A3 8506 78.2% 66.4%

Swartling O, et al. JAm Soc Nephrol. 2022;33(10):1903-1914.



Conclusiones
Enfermedad Renal Cronica en la Mujer

* Mas frecuente

* Mas subdiagnosticada

* Asociada a morbilidad y mortalidad prematura

* Menos estudiada en estudios clinicos intervencionales

* Menos tratada que en varones

Debemos Corregirlo!




