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La enfermedad renal crénica (ERC) es una de las principales causas de discapacidad
y mortalidad en todo el mundo, afectando a aproximadamente 800 millones de
personas segln algunos informes . Como una condicién progresiva, la ERC
puede ser potencialmente mortal si no se trata. Entre las causas identificables més
comunes de la ERC, las enfermedades glomerulares ocupan el tercer lugar después
de la diabetes mellitus y la hipertensién. A pesar de su significativa contribucién
al impacto de la ERC, las enfermedades glomerulares han sido histéricamente un
drea con una carencia de terapias efectivas que modifiquen la enfermedad, con
opciones de tratamiento limitadas y una gran poblacién que, en tltima instancia,
sufre el impacto de la enfermedad renal terminal.

Durante la tltima década, el auge en la investigacién multidisciplinaria y de
precisién ha revolucionado este campo. Se han revelado nuevos objetivos
terapéuticos basados en la fisiopatologia fundamental de estas condiciones. El
Desarrollo de la bioinformitica ha sido clave para reutilizar inmunoterapias,
previamente utilizadas en cincer o enfermedades autoinmunes, para emplearlas
en el mundo de las enfermedades glomerulares raras, ampliando el panorama
terapéutico ?. Ademds, al comprender de manera mas profunda del papel del
sistema inmunoldgico en la patologia glomerular ha promovido el desarrollo
de tratamientos especificos, como inhibidores del complemento y anticuerpos
monoclonales. Estos avances representan un cambio significativo, alejaindose
de los inmunosupresores tradicionales inespecificos asociados con toxicidad
extrarrenal, abriendo el camino a intervenciones més precisas y seguras.
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En el campo de la nefropatia por IgA (NIgA), que es la
enfermedad glomerular mds prevalente en el mundo,
las guias sugieren combinar terapias inmunosupresoras
con medicamentos que estabilicen la hemodinimica
glomerular, como los bloqueadores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAAS) y los inhibidores
de los cotransportadores de sodio y glucosa (SGLT?2).
Actualmente, existen dos terapias aprobadas para el
manejo de la NIgA. La primera es budesonida, un
inmunomodulador también utilizado en la enfermedad
inflamatoria intestinal, que reduce la produccién
de IgA deficiente en galactosa (inmunogénico),
también conocido como el “primer hit” en la
cascada fisiopatoldgica de la NIgA que deviene en la
inflamacién renal . La segunda terapia aprobada es
iptacopan, un inhibidor selectivo del Factor B en la via
alterna del complemento, previamente utilizado en la
hemoglobinuria paroxistica nocturna, una malignidad
hematolégica caracterizada por hemdlisis prematura
de glébulos rojos y hemoglobinuria ®. Al limitar
el degradamiento de C3, iptacopan interrumpe la
activacion de la via terminal del complemento (C5-C9),
limitando el “tercer hit”, donde la inflamacién y el dafio
perpettan la lesion renal hasta promover la fibrosis.

Ademis de los avances mencionados, nuevas terapias
apuntan interrumpir el “segundo hit” de la enfermedad
y estan cerca de la aprobacién para uso clinico. Estas
incluyen nuevos inmunomoduladores de células B,
diseniados parabloquear las vias de activacién de APRIL
(ligando inductor de proliferacién) y TACI (interactor
del activador transmembrana y modulador de calcio-
cicléfilina), que desempefian un papel critico en la
maduracién de células B y en la citotoxicidad mediada
por anticuerpos. Estos tratamientos, actualmente en
ensayos clinicos de fase I1I, estin destinados a expandir
ain mds las opciones terapéuticas para la NIgA,
abordando necesidades previamente insatisfechas
en esta compleja enfermedad. Muchas mads terapias
se encuentran en etapas iniciales de desarrollo (fase
[y II) y se espera que transformen el panorama de
oportunidades para los pacientes con NIgA.

La implementacién de pruebas genéticas ha resaltado
un desafio critico en las enfermedades renales: la
identificacién de mutaciones genéticas que hacen que
los podocitos sean vulnerables al estrés fisioldgico
de diferente indole, lo que lleva a la podocitopatia y
a una proteinuria mis severa. En la NIgA, algunos
pacientes presentan lesiones focales y segmentarias
que no pueden explicarse completamente por
factores hemodinimicos o lesiones, lo que sugiere
una predisposicién genética subyacente. Mutaciones
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que afectan a genes que codifican para el coligeno
como COL4A, previamente reconocidas en el
sindrome de Alport, ahora se han identificado en
subgrupos de pacientes con NIgA. Estas alteraciones
genéticas podrian contribuir a anormalidades tnicas
de la membrana basal glomerular y estar asociadas
con resultados clinicos potencialmente distintos en
comparacién con los no portadores. Si bien estos
descubrimientos marcan la importancia de integrar la
genémica en el estudio y manejo de la NIgA, esto solo
representa el inicio. Esto nos abrird camino hacia una
comprension mas profunda y enfoques personalizados
para el cuidado del paciente con NIgA.

Antes de que estas opciones terapéuticas puedan
integrarse sin problemas en la prictica clinica, quedan
algunas preguntas sin respuesta, particularmente en lo
que respecta a la seleccién de pacientes y la idoneidad
de la terapia. Los ensayos clinicos de NIgA suelen
incluir pacientes con una relacién proteina-creatinina
en orina (UPCR) <1 g/g y una tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) >30 ml/min/1,73 m?, lo
que permite generalizar los resultados para un grupo
mas amplio de pacientes. Sin embargo, al momento
de tratar a un paciente particular, este enfoque resulta
insuficiente, ya que ciertos factores clinicos pueden
alterar el perfil riesgo-beneficio y alejar a los médicos
de terapias especificas.

Por ejemplo, iptacopan, una terapia a largo plazo
con una duracién indefinida se ha asociado con
complicaciones infecciosas a pesar de medidas
adecuadas de vacunacién y profilaxis. Por otro lado,
aunque la budesonida minimiza los riesgos infecciosos
al evitar el primer paso metabdlico, algunos pacientes
experimentan efectos secundarios periféricos como
hipertensién y edema, probablemente influenciados
por la sensibilidad individual a los esteroides. Ademas,
el entorno controlado de los ensayos clinicos,
caracterizado por un monitoreo intensivo, visitas
frecuentes y una gestién proactiva de los efectos
secundarios, difiere significativamente de la practica
en el mundo real, donde las limitaciones de recursos
y la infraestructura limitada pueden dificultar una
supervision cercana de los pacientes. Implementar el
acceso de estos medicamentos, cada vez mds costosos,
a un grupo de pacientes mds variado, también
representa un reto separado donde las organizaciones
de salud podrian tener un rol.

Los tiempos donde se dependia tGnicamente de los
bloqueadores de RAAS o la prednisona oral estd
llegando a su fin. Es importante encargarnos de
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estas preguntas con gran implicancia clinica, para
garantizar resultados éptimos mientras que se trata
de minimizar las complicaciones. Ademas, el creciente
arsenal terapéutico plantea nuevos desafios para los
nefrélogos, quienes deben mantenerse informados y
capacitados para navegar en este campo cada vez mas
complejo y detallado. Reconociendo esta necesidad,
algunos programas de formacién profesional
han comenzado a ofrecer curriculos dedicados a
enfermedades glomerulares y genéticas, subrayando la
creciente demanda de subespecialistas con un profundo
conocimiento en estas dreas. Estos esfuerzos destacan
la importancia de preparar a la préxima generacion de
nefrélogos para liderar un mejor manejo renal con la
medicina de precisién.
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