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Enfermedad renal cronica

Un nuevo abordaje de la enfermedad renal diabética: terapia celular autéloga
Ensayo clinico aleatorizado de terapia celular renal autéloga en enfermedad renal diabética
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Resumen: Este ensayo clinico aleatorizado de fase 2, multicéntrico y abierto (REGEN-007, NCT05018416) evalué si
la terapia celular autéloga (rilparencel) puede ralentizar la progresidn de la enfermedad renal diabética. Cincuenta
y tres participantes de 5 centros fueron aleatorizados 1:1 en dos cohortes. Todos los participantes eran diabéticos
(tipo 1 o tipo 2), con una tasa de filtracion glomerular estimada de 20-50 ml/min/1.73 m2 y una relacidn
albumina/creatinina urinaria de 30-5000 mg/g. Rilparencel se obtuvo de cada participante mediante biopsia renal
percutdnea guiada por imagen y procesamiento posterior con digestion enzimatica, cultivo celular ex vivo y técnicas
de centrifugacion para seleccionar células epiteliales renales. La cohorte 1 recibié dos inyecciones percutaneas de
rilparencel en la corteza renal bajo guia por TC, administradas con tres meses de diferencia, una en cada rinén. La
cohorte 2 recibid inicialmente una sola inyeccién, con una segunda inyeccidon administrada solo en caso de una
disminucion sostenida de la TFGe o un aumento de la relacién albumina/creatinina urinaria. Los participantes fueron
seguidos hasta 18 meses después de su ultima inyeccion. El criterio principal de eficacia fue el cambio en la
pendiente de la TFGe entre el periodo histérico previo a la inyeccidn y el periodo posterior a la ultima inyeccidn. El
criterio principal de seguridad fue el porcentaje de participantes con eventos adversos emergentes del tratamiento
(EAET) relacionados con el procedimiento o con rilparencel. En la cohorte 1, la pendiente anual de la TFGe mejord
de -5.84 a -1.27 ml/min/1.73 m2/afio (diferencia 4.57; IC 95%, 1.95 a 7.18). De manera similar, en la cohorte 2, la
pendiente anual de la TFGe cambio de -3.40 a -1.71 ml/min/1.73 m2/afio (diferencia 1.70; IC 95%, -0.24 a 3.63). El
efecto mas pronunciado en la cohorte 1 se atribuyd a una mayor exposicidn a rilparencel, ya que el 96% de los
participantes recibié dos inyecciones (intervalo mediano, 4 meses), en comparacién con el 60% en la cohorte 2
(intervalo mediano, 11 meses). De 87 inyecciones, ocurrieron EAET relacionados con el procedimiento en 16
participantes y EAET relacionados con rilparencel en seis participantes. No hubo eventos adversos graves
relacionados con el producto ni muertes relacionadas con el procedimiento o el producto. Esta en curso un ensayo
de fase 3 controlado con procedimiento simulado (NCT05099770).
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Comentario: Rilparencel representa un concepto genuinamente novedoso en la terapia de la ERC. Los cuatro pilares
establecidos del tratamiento de la enfermedad renal diabética (bloqueo del SRAA, inhibidores de SGLT2, agonistas
del receptor de GLP-1 y antagonistas no esteroideos de los receptores de mineralocorticoides) actuan
principalmente modificando el medio en el que operan las nefronas, desacelerando asi el deterioro. Rilparencel
busca aumentar el tejido funcional mediante el uso de células renales expandidas del propio paciente. Este cambio
de "proteger" la funcién renal residual a "regenerarla" es una contribucién Unica y novedosa que este ensayo aporta
a los enfoques terapéuticos existentes. Debido a que el producto es autélogo, también evita la inmunogenicidad
gue ha limitado los enfoques alogénicos y con células madre previos. Esto es particularmente importante porque, a
pesar de la terapia actual optimizada, muchos pacientes contindan progresando a falla renal, y aun existen pocas
opciones mecanisticas nuevas para ellos.

Sin embargo, el disefio del ensayo tiene limitaciones importantes. La evaluacion de la eficacia se basa en una
comparacion intraindividual frente a una pendiente histdrica de la TFGe, en lugar de un grupo control concurrente.
Las cohortes tampoco son directamente comparables, y la poblacién pequefia, predominantemente de hombres
blancos, limita la generalizacion. Aunque el perfil de seguridad es tranquilizador, los principales riesgos son
procedimentales. Por lo tanto, el ensayo de fase 3 en curso, controlado con procedimiento simulado (NCT05099770),
es el siguiente paso necesario. Los trabajos futuros también deberian aclarar el mecanismo subyacente, en particular
la falta de efecto sobre la albuminuria, determinar la dosificacién dptima e identificar a los pacientes con mayor
probabilidad de beneficiarse.
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