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|.-Nuevo proyecto de la ASN busca salvar rinones, corazones y
vidas con intervencion temprana, nuevas terapias y atencion
multidisciplinaria

Por Bridget M. Kuehn

Durante el taller de la Sociedad Americana de Nefrologia (ASN) “Nefrologia en una
Nueva Era de la Salud Cardiovascular-Renal-Metabdlica: Salvando Rifones, Corazones
y Vidas”, pacientes, nefrélogos y lideres clinicos abogaron por redisefar la atencion
renal. El defensor de pacientes Andrew Storfer, PhD, expresé su rechazo a la dialisis
como opcion futura, y enfatizé la urgencia de adoptar un modelo centrado en el paciente,
basado en prevencion y empoderamiento, el cual —aunque inicialmente mas costoso—
permitiria reducir significativamente los gastos asociados a la enfermedad renal
avanzada.

La codirectora del taller, Dra. Katherine Tuttle, explic6 que los avances cientificos han
llevado al reconocimiento del sindrome cardiovascular-renal-metabdlico (CRM), donde
condiciones como obesidad, hipertension, diabetes y aterosclerosis comparten
mecanismos fisiopatologicos e influyen mutuamente. En octubre de 2023, la Asociacion
Americana del Corazon (AHA) publicé un documento cientifico sobre la Evidencia para la
ciencia y el manejo clinico del sindrome cardiovascular-renal-metabélico (CRM). "

Datos alarmantes revelan que el 90% de los adultos en EE.UU. padecen alguna etapa
del sindrome CRM (1 a 4), y mas de la mitad estan en etapa 2 o superior . La Dra.
Janani Rangaswami, copresidenta del grupo asesor de la AHA, advirtié que las personas
con bajo nivel socioeconémico o sin seguro privado tienen menos acceso a terapias
basadas en guias clinicas, perpetuando desigualdades en salud.

Dra. Adeera Levin, también codirectora, critico la inercia terapéutica: mientras los
cardidlogos piensan en el tiempo como “miocitos”, los nefrélogos no suelen actuar hasta
que ya se ha perdido el 50% de la funcién renal. El taller propuso una hoja de ruta
transformadora basada en diagnéstico temprano, atencion preventiva y uso racional de
nuevas terapias.

Entre las terapias destacadas:

. iISGLT2: reducen eventos renales mayores
en 40%, insuficiencia cardiaca en 23% y
muerte cardiovascular en 14% P!,

. Finerenona: reduce eventos renales y de
IC entre 15% y 23% ™.

. Agonistas GLP-1 (e.g.,, semaglutida):
disminuyen eventos renales (24%),
cardiovasculares (18%) y mortalidad por
cualquier causa (20%)




Sin embargo, persisten grandes desafios:
. Falta de diagnéstico en la mayoria de los pacientes con ERC

. Escasez de nefrélogos

Altos costos de los farmacos

Modelos de pago inadecuados

Necesidad de cambios en alimentacion y estilo de vida a nivel poblacional

En respuesta, la ASN lanzé la iniciativa “Saving Kidneys, Hearts, and Lives”, en
colaboracion con la AHA, que impulsa:

« Creacion de 150 Centros de Excelencia CKM en EE.UU

Formacion de médicos de atencidn primaria en terapias nefroprotectoras

Uso de registros electronicos para deteccion temprana

Clinicas CKM (ambulatorias y hospitalarias)

Becas interdisciplinarias y especialidades en nefrologia preventiva

También se planted la necesidad de garantizar equidad en el acceso a estas terapias,
especialmente en poblaciones vulnerables. “El mayor impacto podria darse en
comunidades rurales, urbanas marginales o fronterizas, si se hace bien”, afirmé Roy-
Chaudhury.

El informe final del taller se publicara este afo, con recomendaciones que buscan
redisefar la nefrologia desde el enfoque clinico, académico y de politica publica. Como
concluy6 Tuttle: “Existe una gran brecha, y los nefrélogos estamos preparados para
cubrirla.”
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Il.-Dialisis peritoneal y sostenibilidad: aprovechando modelos de bajo
recurso para el impacto ambiental

Por Nupur Gupta

El crecimiento sostenido de la dialisis peritoneal (DP), junto con el aumento en la
frecuencia de los tratamientos, ha generado preocupacion respecto a su huella de
carbono, asociada tanto al uso intensivo de recursos como a la generacion de residuos.
A esto se suma el impacto del transporte de liquidos dializantes y el consumo
farmaceéutico, factores que deben ser considerados al evaluar la sostenibilidad ambiental
de esta terapia "

1. Produccion de dializado:

La fabricacion del dializado peritoneal requiere procesos altamente especializados, con
un consumo elevado de agua y energia. Aunque los datos especificos son escasos, se
estima que se requieren varios litros de agua para producir cada bolsa de solucién de DP.
Ademas de los altos costos, fendmenos como desastres naturales o desajustes entre
oferta y demanda han provocado interrupciones en el suministro ®. Como respuesta, se
ha impulsado la generacion de dializado a demanda en el hogar del paciente, lo que
alivia los problemas de transporte, almacenamiento e infraestructura, y ofrece soluciones
incluso ante emergencias.

. Los sistemas de generacion de « Otra innovacién proviene de Ellen
soluciones en el punto de atencion Medical Devices, que desarrollé un
permiten reducir la necesidad de sistema portatili alimentado por
infraestructura tradicional. En 2024, energia solar y que genera dializado
Baxter lanzé un dispositivo compacto utilizando pequefas cantidades de
de filtracibn de agua, que utiliza agua de cualquier fuente, con un costo
concentrados farmacéuticos y se de fabricacion inferior a 1000 délares
integra al sistema automatizado Amia australianos. Este dispositivo fue
de DP con monitoreo a través de disefiado para ofrecer una opcién
telemedicina. Aunque los resultados a sostenible en paises de bajos
corto plazo han demostrado seguridad ingresos, y sus pruebas clinicas
y eficacia, se necesita seguimiento a comenzaron en 2020 ¢

largo plazo para evaluar el efecto
sobre la membrana peritoneal "
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El impacto ambiental de la DP también incluye la gestién de residuos plasticos. Un
estudio en el Reino Unido reveld que el 56% de los residuos generados por pacientes en
DP ambulatoria continua (CAPD) corresponde a cloruro de polivinilo (PVC), presente en
empaques y lineas de drenaje ©. La presencia de etiquetas con tinta y materiales
compuestos complica el reciclaje, y frecuentemente conduce a métodos de eliminacion
como incineracion o vertederos, lo que aumenta la huella de carbono.

Clasificar todos los desechos de DP como residuos peligrosos por su breve contacto con
fluidos corporales dificulta aun mas el reciclaje. Sin embargo, en paises como Australia y
Nueva Zelanda, se ha demostrado que la colaboracion entre infraestructuras locales,
fabricantes y programas educativos puede mejorar significativamente el manejo de
residuos ©. En Tailandia, programas de educacion liderados por enfermeria lograron un
92% de cumplimiento en separacion de residuos, reduciendo a la mitad la necesidad de
incineracion ).

La sostenibilidad en la DP requiere multiples estrategias: uso racional de recursos,
innovacion tecnologica, y educacion tanto al personal como a los pacientes. Iniciativas
como la de la International Society for Peritoneal Dialysis, junto con la International
Society of Nephrology y la Sustainable Kidney Care Foundation, promueven el acceso
equitativo y sostenible a terapias de reemplazo renal, especialmente en paises con
recursos limitados ®. Aprovechando modelos locales de bajo costo y promoviendo la
innovaciéon a nivel mundial, la DP puede posicionarse como una terapia mas consciente
con el medio.

NEFRO

NOTICIAS




. Mayo 2025
lll. Xenotrasplante: el futuro comienza ahora

Por Aprajita Mattoo and Vineeta Kumar

Durante décadas, la frase del cirujano de trasplantes Norman Shumway — “El
xenotrasplante es el futuro del trasplante, y siempre lo serd” '— parecia una sentencia
definitiva. Desde su origen en 1964, cuando Thomas E. Starzl trasplantd rifiones de
babuino en seis pacientes humanos con enfermedad renal terminal @, la historia del
xenotrasplante ha sido larga y compleja. Tras casi 30 afos de investigacion con primates
no humanos (NHP), en los anos 90 el campo dio un giro hacia el uso de érganos
porcinos genéticamente modificados . Sin embargo, las limitaciones de los modelos con
NHP frenaron la traslacion clinica ), hasta que en 2024 se logré un avance crucial: el
primer trasplante exitoso de un riidn porcino en un ser humano vivo.

Aunque el paciente murid, este caso representd un hito para el campo. Demostré que un
rindn porcino puede mantener una funcion renal duradera en humanos, sin provocar
rechazo hiperagudo; que el rechazo celular puede ser tratado con estrategias
inmunosupresoras relativamente estandar; y que el injerto puede preservar la
homeostasis hemodinamica y electrolitica. Sin embargo, persisten interrogantes claves,
entre ellos, la combinacion éptima de raza porcina, modificaciones genéticas y esquemas
inmunosupresores para garantizar el éxito a largo plazo.

Se ha confirmado que eliminar el antigeno galactosa-a-1,3-galactosa (a-Gal) es esencial,
pero aun se investigan otras modificaciones genéticas ©. Las respuestas inmunes
humanas difieren de las de los NHP, por lo que algunos inmunosupresores ineficaces en
modelos animales —como eculizumab— podrian ser eficaces en humanos, mientras que
medicamentos comunes en alotrasplante —como tocilizumab— podrian tener menos
utilidad en xenotrasplante 7-®.

Una comparacion con el segundo caso de xenotrasplante renal humano, realizado en
mayo de 2024 por la Universidad de Nueva York (NYU) Langone Medical Center,
evidencia la complejidad del campo. El equipo de MGH utilizé un rifidn porcino con triple
eliminacién de glicanos y siete transgenes humanos, proveniente de un cerdo miniatura
Yucatan, y empleé inhibidores de CD40 y C5 ©. En cambio, el equipo de NYU us6 un
rindn de cerdo Landrace con eliminacién de a-Gal, junto a bloqueo de CD80/CD86 y de
C3/C3b ©. A pesar de enfoques distintos, ambos pacientes mantuvieron funcién del
injerto durante mas de un mes, sin rechazo hiperagudo ni mediado por anticuerpos ©.

En febrero de 2025, la FDA aprobé ensayos clinicos con rilones porcinos genéticamente
modificados en pacientes con insuficiencia renal. El programa iniciara con seis
participantes y se expandira a 50, evaluando el xenorifion UKidney. Paralelamente, la
empresa eGenesis anuncio estudios con 6rganos que incluyen 69 ediciones genémicas.

Este panorama ofrece nuevas esperanzas a mas de 100.000 pacientes que esperan un
trasplante renal en EE.UU. El futuro del xenotrasplante ha dejado de ser una promesa
lejana: el trabajo real comienza ahora.




IV. Preeclampsia y variantes genéticas raras en el sistema terminal del
complemento

Por Shreepriya Mangalgi and Silvi Shah

La preeclampsia es un trastorno multisistémico especifico del embarazo, caracterizado
por hipertensiéon de aparicién reciente acompanada de dafo significativo a érganos
diana, con o sin proteinuria ). Afecta al 3%-5% de los embarazos y representa una
causa importante de morbilidad y mortalidad materno-fetal . A pesar de 150 afios de
investigacion, aun no existe consenso sobre su etiologia. Es considerada uno de los
“grandes sindromes obstétricos” ®. La teoria mas aceptada actualmente postula una
serie de eventos (multiples “golpes”) que culminan en isquemia utero-placentaria y
disfuncion endotelial sistémica. Ademas, se reconoce una predisposicion familiar.

El sistema del complemento desempefa un rol
crucial en la tolerancia inmunoldgica entre la
madre y el feto. Su funcion fagocitica ayuda a
eliminar fragmentos placentarios que ingresan a
la circulacion materna durante el recambio del
sincitiotrofoblasto . Si esta cascada no se
regula adecuadamente, los desechos no se
eliminan eficazmente y pueden depositarse en
tejidos y vasos, desencadenando una respuesta
inflamatoria ®. Se ha estudiado el papel de
diversos factores del complemento (CFs) y sus
productos derivados en la preeclampsia ©.
Variantes genéticas en C3, CFH, y en los
receptores CR3 y CR4 se han asociado con

mayor riesgo de esta patologia “ .

Mayo 2025

Un estudio reciente de Lokki et al., publicado en Genes and Immunity, exploré el rol de
variantes genéticas raras dentro del sistema de complemento terminal ®. Mediante
secuenciacion exdmica dirigida, se analizaron genes seleccionados del sistema del
complemento en pacientes con preeclampsia y en controles, utilizando datos del
Consorcio Finlandés de Genética de la Preeclampsia (FINNPEC) y el estudio nacional
FINRISK. Se evalud la presencia de variantes en genes que codifican 40 componentes
del sistema de complemento, en 609 madres finlandesas con preeclampsia y 2092
controles.

NEFRO

NOTICIAS




Los resultados revelaron 14 variantes en 9 genes relacionadas con las vias clasica y
alternativa del sistema de complemento terminal, pero ninguna en la via de la lectina. De
ellas, 11 eran variantes raras (frecuencia alélica menor a 0,1%), incluyendo 6 mutaciones
missense. Se identificaron seis variantes en la via terminal comun: dos en C5, dos en C6
y dos en C8B. Las variantes raras missense en C5 (rs200674959, rs147430470) y una
en C6 (rs41271067) se asociaron a un mayor riesgo de preeclampsia. También se hall6é
una variante rara protectora en C6 (rs114609505) y una variante comun protectora en
C8B (rs605648).

No se identificaron variantes asociadas en el inhibidor del complejo de ataque a
membrana (MAC), conocido como protectina (CD59). Otras asociaciones incluyeron
variantes raras en los genes de proteina C reactiva (rs1800947), CFI (rs200040240) y C3
(rs45532534), asi como una variante comun protectora en CFH-related 4 (rs7417769).

Este trabajo amplia la literatura sobre la implicancia de variantes raras del sistema de
complemento en la preeclampsia, destacando el rol poco estudiado de la via terminal
comun. En el futuro, sera relevante investigar si intervenir terapéuticamente sobre esta
via podria representar una estrategia efectiva para el manejo de esta condicion.

Una limitacion importante del estudio es que todos los participantes proceden de una
sola poblacion homogénea (Finlandia). No se reporta informacion sobre raza o etnicidad,
por lo que la generalizacion de los hallazgos a otras poblaciones aun es incierta.

En resumen, este estudio identifica mutaciones genéticas en el sistema de complemento
terminal que pueden aumentar la susceptibilidad a la preeclampsia. Ademas, sugiere que
apuntar a esta via podria representar una futura estrategia terapéutica prometedora.
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