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Dr. Luis Martin Penagos
Servicio de Nefrologia.
Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla, Santander

A modo de ejemplo sobre los beneficios de la triple terapia basada en voclosporina,
se citaron en este foro algunas experiencias acumuladas en los Udltimos meses en el
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla en una consulta multidisciplinar que acoge
a pacientes con nefritis lapica (NL).

El Dr. Luis Martin Penagos apuntd cuatro argumentos esenciales que justifican actualmente
el objetivo de conseguir niveles mas bajos de proteinuria en estos pacientes:

La proteinuria es factor independiente de progresiéon renal y su reducciéon
temprana mejora los resultados a largo plazo'.

Las recomendaciones actuales incluyen como objetivo un cociente o ratio de
proteinuria-creatinuria (UPCR) por debajo de 0,5-0,7 g/g en el primer afio de
tratamiento'.

se asocian a enfermedad renal crénica, mortalidad cardiovascular y
mortalidad por cualquier causa'.

Estos datos sugieren que podria ser beneficioso tratar niveles mas bajos de
proteinuria'.

B Hay estudios que demuestran gque incluso niveles de proteinuria bajos

Ademas, existen evidencias consistentes sobre el beneficio derivado de la incorporaciéon
de voclosporina en el arsenal terapéutico como triple terapia. En el estudio AURORA
1 se demostré que este régimen de tratamiento es capaz de reducir la proteinuria,
la UPCR < 0,5 g/g, el doble de rapido que el brazo de control. Ademas, las guias de la ACR de
2024 recomiendan la triple terapia de inicio con voclosporina como opcién en la NL activaz

Deep Response

Hasta hace poco tiempo se desconocia la viabilidad de alcanzar una UPCR <0,5 g/g con un régimen
de triple terapia inmunosupresora basada en voclosporina en la practica clinica real. Sin
embargo, como avanzd el ponente, “ahora se sabe que los objetivos de UPCR mas bajos son
factibles y se ven potenciados con el uso de triple terapia con voclosporina”.



En una publicacion reciente, se ha evaluado si es posible lograr una Deep Response
(UPCR =< 0,4 g/g) gracias a un régimen de triple terapia inmunosupresora basada en

voclosporina'.
Al tratarse de un estudio post hoc del AURORA 1, se siguieron los mismos criterios
de inclusidn, incorporando a pacientes con NL activa confirmada por biopsia, con

una UPCR =2 a 1,5 g/g (= 2 g/g para clase V) y una tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe)
superior a 45 ml/min/1,73 m?2. Se evaluaron los objetivos de UPCR de 0,4 g/g o inferiores,

junto con los resultados de seguridad asociados!.

Como principal hallazgo, se demuestra que:
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" pacientes menos una vez una UPCR < 0,4 g/g
tratados con durante las 52 semanas del
voclosporina estudio, de forma estadisticamente
d significativa'.

Es decir, “mas de la mitad de la poblacién del estudio AURORA 1 logré6 Deep Response
al menos una vez durante las 52 semanas del estudio, superando los objetivos de tratamiento
recomendados por las principales guias de tratamiento de la nefritis [dpica”, aclaré el

Dr. Martin Penagos (Figura 1)'.
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El analisis incluye a los 357 participantes del estudio AURORA 1. Los objetivos de UPCR no son mutuamente excluyentes;
los participantes pueden haber alcanzado mas de un punto de corte de UPCR en cualquier visita del estudio.
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Ademas, una mayor proporcion de participantes tratados con un régimen de triple terapia
con voclosporina alcanzdé Deep Response, y o hicieron significativamente antes que el
grupo tratado con doble terapia (a los 7 meses, UPCR =< 0,4 g/g), con tasas comparables de
eventos adversos'.

Los acontecimientos adversos mas comunes en los pacientes tratados con voclosporina
fueron la disminucion de la TFGe y las infecciones (en consonancia con los hallazgos de
estudios clinicos previos); ademas, los participantes tratados con el control que no lograron
Deep Response presentaron tasas mas altas de acontecimientos adversos. En el grupo control
no fue posible medir el tiempo hasta alcanzar esta Deep Response, ya que no se logrd dicho
objetivol.

También se ha puesto de relieve que los participantes que alcanzaron Deep Response
igualmente demostraron valores medios de TFGe estables y dentro del rango normal, a
lo largo de las 52 semanas del estudio.

Practica clinica real

La experiencia clinica en condiciones de practica clinica real avala estos resultados. Como
ejemplo, se citd el caso clinico de una mujer 19 anos con sospecha de sindrome nefrético,
gue comienza el 26 enero de 2025 con edema facial y aparicién progresiva de edemas en
tobillos que fueron aumentando hasta las rodillas. Presentaba lesiones cutaneas en los
parpados y la cara tipo eccema, y con artralgias ocasionales.

Los analisis de laboratorio al ingreso en el Servicio de Nefrologia (febrero de 2025)
mostraban estos hallazgos: ANA + (>1/1280); anti-dsADN + (284 Ul/ml); consumo de C3y C4
(38 y 3,7 mg/dl); anti-SSa y anti-SSb +; hipoalbuminemia (2,8 g/dl); funcién renal normal
(TFGe > 90), proteinuria 6514 mg/g, sedimento 60-80 c/h, indice de actividad modificado
(10/24) e indice de cronicidad modificado (0/12).

Los resultados de la biopsia renal reflejaban la presencia de 42 glomérulos valorables, sin
arterias ni glomérulos esclerosados, con lesiones glomerulares globales y difusas. Se observan
alteraciones morfolégicas compatibles con nefropatia IUpica de clase IV + V.



Se inicia tratamiento con triple terapia con voclosporina:

INICIO

(26 de enero de 2025)

3
( SEMANAS

4
MESES

ULTIMA
REVISION

(- e Micofenolato mofetilo (MFM): 250 mg x3 A
» Acido micofendlico (AMF): 360 mg ¢/8 h
e Prednisona: 30 mg/dia
 Voclosporina: 23,7 mg c/12 h
\_ P ° J
4 A las 3 semanas, se documenta ya una remisién parcial N
con reduccion de la proteinuria (6500 mg/g a 1119 mg/g)
superior al 50 %.
- J
4 )
4 meses después del inicio de la terapia: remisidn completa
alcanzando Deep Response (proteinuria de 219 mg/q).
- J
4 )

La paciente estaba recibiendo:
e MFM: 720 mg ¢/12 h
e Prednisona: 5 mg/dia
e Voclosporina: 23,7 mg ¢/12 h

Presentaba estos parametros:
e Creatinina: 0,81 mg/dl

Proteinuria: 169 mg/g
anti-dsDNA: 18 Ul/m|

14 de agosto de 2025

C3: 111 mg/dl
C4: 21 mg/dl.

\_

J

En resumen, el ponente destacd en relacién con la evolucién de la proteinuria en esta
paciente, que “se produce en muy poco tiempo una acusada reducciéon de la proteinuria (en
menos de un mes disminuye mas de un 70 %), y antes del cuarto mes ya se documentaba
una remisién completa. Igualmente, observamos una evolucién muy positiva de los valores
de C3, C4 y anti-ADN, asi como de las cifras de creatinina (reflejando estabilidad de la
funcién renal en la paciente). Ante esta evolucién positiva, que objetiva una Deep Response
(con proteinuria de 169 g/g) en la Ultima consulta, se opta por una pauta descendente de
corticoides hasta la retirada” (Figura 3).
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Evolucién del cociente proteinuria/creatinuria en miccién aislada.
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Datos del Caso Clinico del ponente cumpliendo con a Ley de Proteccién de Datos Sanitarios de 2023.
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El Dr. Luis Martin Penagos también aludié a otros pacientes tratados recientemente en
el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla con triple terapia con Lupkynis (Figura 4).

De acuerdo con los datos recogidos de respuesta profunda en su serie de pacientes,
se determina que:

60 Un 60% de los pacientes alcanzé Deep Response (UPCR = 0,4 g/g)
% en 5 meses y 13 dias.

Un 50 % de ellos tenian una UPCR menor de 300 mg/g
50« en 3 meses y 14 dias.

Un 50 % de los pacientes consigue una proteinuria menor de 200 mg/g
50 en 7 meses y 10 dias.



FIGURA 4

-

Pacientes tratados con voclosporina en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander).

Datos del Caso Clinico del ponente cumpliendo con a Ley de Proteccién de Datos Sanitarios de 2023.
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Reflexiones finales

En base a las evidencias disponibles y a la experiencia obtenida, el
Dr. Martin Penagos aseguré que ‘“la reduccién temprana de la
proteinuria al nivel mas bajo posible y la preservacién a largo plazo de
la salud renal deben ser objetivos clave en el tratamiento de la NL".

Si atendemos a su casuistica, y al igual que en el estudio AURORA 1,
“mas de la mitad de nuestros pacientes logré Deep Response,
superando los objetivos de tratamiento recomendados por las guias de
nefritis lUpica?". También se ha comprobado cémo estos pacientes
mantuvieron una funcién renal estable a lo largo del seguimiento, con un
filtrado glomerular medio de 79,6 ml/min en la evaluacion basal frente a
78,5 ml/min durante el seguimiento.

En definitiva, el experto finalizé afirmando que estos datos sugieren que
los objetivos de la UPCR mas bajos son factibles y se ven potenciados
con el uso de triple terapia con voclosporina.
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