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Servicio de Reumatologia.
Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla, Santander

En su ponencia, la Dra. Vanesa Calvo del Rio puso el foco en las nuevas guias de la American
College of Rheumatology (ACR) para el manejo de los pacientes con NL, en las que participd un
comité de expertos formado por reumatdlogos y nefrélogos. En comparacién con las directrices
previas, y aparte de otras aportaciones, una de las recomendaciones mas destacadas de estas
nuevas guias es la apuesta por la triple terapia de inicio. Se aconseja combinar glucocorticoides,
micofenolato mofetilo (MFM) y un inhibidor de la calcineurina (ICN) como voclosporina o,
alternativamente, belimumab (BEL)™.

En estas guias se recuerda que la duracion del tratamiento inmunosupresor debe ser prolongada
(en torno a 3-5 anos) tras alcanzar la respuesta renal completa. Como apuntd la ponente,
“sabemos por estudios de rebiopsias que existe persistencia de la actividad de la interleuquina
y de inmunocomplejos varios afios después de iniciar el tratamiento inmunosupresor, asi como
gue el riesgo de exacerbacion de la NL aumenta con la retirada de la inmunosupresion mientras
persiste la actividad histolégica”’.

También se insiste en la necesidad de minimizar el uso de glucocorticoides lo maximo posible,
intentando alcanzar una dosis de prednisona de 5 mg/dia o inferior antes de los 6 meses de
tratamiento, “idealmente incluso antes y, si es posible, suspenderlo por completo”, tal como
sefalé la Dra. Calvo del Rio. Esto, como continud argumentando, “no es solo por los efectos
secundarios derivados del uso de dosis altas de glucocorticoides, sino porque la acumulacion de
este farmaco a lo largo del tiempo es responsable de la aparicion de dano organico”, afirmo la
reumatoéloga'.

En las guias de la American College of Rheumatology (ACR) de 2024 también se sefala que en
pacientes no respondedores o refractarios se debe considerar el uso de terapia cuadruple.

guias y que, probablemente, marca una de las mayores
diferencias, es que se aconseja triple terapia de inicio en

la mayoria de los pacientes, que combina glucocorticoides,
micofenolato mofetilo (MFM) y belimumab o un inhibidor de la
calcineurina (ICN), como voclosporinal”

! ! “Una de las recomendaciones que se hacen en estas nuevas



Algoritmo de tratamiento

En las guias de la ACR de 2024 se efectlan una serie de recomendaciones especificas que se
dividen en dos bloques, en funcién de la clase de NL (clase Ill/IV+V y clase V pura). Se parte de
un principio fundamental: todos los pacientes con NL o con lupus eritematoso sistémico, deben
recibir tratamiento con hidroxicloroquina, salvo que exista contraindicacioén'.

En la NL clase llI/IV, asociada o no a la clase V, se recomienda como primera linea de tratamiento la
triple terapia con esteroides y anadlogos de MFM asociados a BEL o ICN, y como terapia alternativa
se sugiere el uso de glucocorticoides y dosis bajas de ciclofosfamida (CFM) asociadas a BEL'.

Tratando de explicar la decisién de recomendar claramente MFM sobre CFM en estos casos, la
ponente aclaré que “ambos farmacos han demostrado tener la misma eficacia en ensayos clinicos
aleatorizados, pero el MFM tiene mejor perfil de seguridad, dejando la CFM para aquellos casos en
los que el paciente prefiera la via endovenosa, exista mala adherencia o intolerancia a MFM o en
casos de glomerulonefritis rapidamente progresiva”. En las situaciones con proteinuria de 3 g/g o
superior, se recomienda asociar ICN a MFM vy, si predominan las manifestaciones extrarrenales, se
recomienda asociar BEL (Figura 1)'.

-

Algoritmo de tratamiento de la nefritis lapica, segun las guias de la ACR de 2024'.

Adaptado de: Sammaritano LR, Askanase

A, Bermas BL, Dall'Era M, Duarte-Garcia

A, Hiraki LT, et al. 2024 American College

of Rheumatology (ACR) Guideline for the
Screening, Treatment, and Management

of Lupus Nephritis. Arthritis Rheumatol.
2025;77(9):1M5-35.

ACR: American College of Rheumatology;
BEL: belimumab, CRR: respuesta renal
completa; CYC: ciclosporina;

GC: glucocorticoide; ICN: inhibidor de la
calcineurina; MPAA: analogo del dcido
micofendlico; RAAS-I: inhibidor del
sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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En pacientes con NL clase V, la triple terapia recomendada va a depender principalmente
del grado de proteinuria. Con valores de proteinuria de 1 g/g o mas, se aconseja el tratamiento
con un régimen inmunosupresor triple. Consiste en pulsos intravenosos de glucocorticoides,
250-1000 mg de metilprednisolona al dia durante 1-3 dias, seguidos de glucocorticoides orales
a dosis de 0,5 mg/kg/dia o inferiores (dosis maxima de 40 mg/d) con reduccién gradual y
micofenolato de mofetilo de sodio (MPAA) mas ICN'.

Cuando los pacientes documentan una proteinuria inferior a 1 g/g, se aconseja el tratamiento con
glucocorticoides y/o terapia inmunosupresora (MPAA, AZA o ICN).

Pacientes no respondedores

En estas guias también se orienta sobre el abordaje a realizar en aquellos pacientes clase Ill/IV
gue no responden. Lo primero que se indica es evaluar que la dosis de los inmunosupresores
gue se estan administrando sean las correctas y que los pacientes cumplen el tratamiento.

Si el paciente refiere una respuesta renal inadecuada, se recomienda intensificar el tratamiento:
si esta con doble terapia, se debe iniciar triple y, si ya esta con triple, debe plantearse el empleo
de anti-CD20 o una terapia alternativa. En los casos de NL refractaria (aquellos que no responden
al menos a dos ciclos de tratamiento estandar), se recomienda intensificar el tratamiento con
anti-CD20, con tres farmacos inmunosupresores no glucocorticoides (MPAA + BEL + ICN) o con
algun tratamiento en investigacion'.

Si no tiene factores de riesgo especificos, se deja
D a la eleccion del paciente el empleo de ICN o BEL.
En resumen, la Dra. Calvo
del Rio apunté que en la NL Si presenta factores de riesgo (manifestaciones
de clase III/IV(2V) hay que B extrarrenales o TFGe inferior o igual a 45), se
administrar triple terapia, debe afiadir BEL.
como MFM junto con una de

las siguientes opciones: C Si registra una proteinuria superior a 3 g al dia, se
debe asociar un ICN (Figura 2)'.

Si tras 6-12 meses de tratamiento, se alcanza una respuesta renal parcial en un paciente con NL
clase ll/IV(+V), se recomienda individualizar el tratamiento'.

Si se consigue una respuesta renal completa, se debe continuar entre 3 y 5 anos, con el objetivo
terapéutico de reducir las dosis de glucocorticoides a 5 mg al dia o menos a los 6 meses'.

En el caso de no lograr respuesta renal parcial, se recomienda evaluar a adherencia al tratamiento y
valorar otras alternativas terapéuticas (como anti-CD20)".

Por dltimo, si con este segundo ciclo no se obtiene al menos respuesta renal parcial, se debe
considerar: rebiopsiar, triple terapia inmunosupresora con MPAA + BEL + ICN o terapia en ensayo
clinico. Tal y como informé la ponente, “se debe seguir un esquema de tratamiento practicamente
similar en el caso de pacientes con NL clase V".



Esquema de manejo del paciente con NL clase lIl/IV(xV)'.

Arthritis Rheumatol. 2025;77(9):1115-35.

.

RRC: respuesta renal completa; RRP: respuesta renal parcial; TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada.

Adaptado de: Ssmmaritano LR, Askanase A, Bermas BL, Dall'Era M, Duarte-Garcia A, Hiraki LT, et al. 2024 American College of Rheumatology (ACR) Guideline for the Screening, Treatment, and Management of Lupus Nephritis.

BEL: belimumab; CYC: ciclosporina; GC: glucocorticoide; ICN: inhibidor de la calcineurina; MPAA: analogo del acido micofendlico; PA: presion arterial; RAAS-I: inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona;
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Hacia un control mas preciso de la proteinuria

Un aspecto esencial sobre el que se pone el foco actualmente en las diferentes guias de manejo
de los pacientes con NL, aparte del empleo restrictivo de glucocorticoides, es en la consideracion
de los valores 6ptimos de proteinuria, siendo estos cada vez mas restrictivos'”.

Sin embargo, como se pregunto la Dra. Calvo del Rio,
“:estos valores que proponen las guias terapéuticas son los adecuados?”.

Entre otras consideraciones, en pacientes con enfermedad glomerular el 70 % de la proteina
urinaria es albumina, de forma que una proteinuria de 500 mg/dia equivale a una albuminuria
de 350 mg/dia. Teniendo esto en cuenta y de acuerdo con las guias KDIGO, “esto ubica al
paciente en un grado de albuminuria grave” (Figura 3)'.

4 m

Pronéstico de la ERC segun las categorias de TFG y albuminuria’




Anadio, “segun los criterios que definen la presencia de enfermedad renal crénica (ERC)
(TFGe <60 mlI/min/1,73 m2 o albuminuria = 30 mg/24 h, entre otros), se deberia entender
entonces que todos los pacientes con NL tienen ERC”. De hecho, los pacientes con NL suelen
cumplir varios criterios de ERC (incluyendo anomalias histolégicas, albuminuria de 30 mg/g
o0 mas, hematuria glomerular y, en algunos casos, filtrados bajos). Pero, ademas, los brotes
renales pueden causar cicatrizacién renal.

NL

Por tanto, los pacientes con NL se clasifican automaticamente
como ERC, incluso en caso de una remision completa de la
proteinuria (y albuminuria) con funcién renal preservadas.

Triple terapia

Partiendo de este hecho, y asumiendo que la NL es una de manifestaciones mas graves
del LES y que la aparicidén de cada nuevo brote supone una pérdida irreversible de
nefronas y acorta significativamente la vida util de los rifones (décadas), se plantea que
“los pacientes con NL deberian ser tratarlos de forma intensiva y temprana”. Mas
aun, como aclard la ponente, cuando se ha confirmado que “la respuesta al tratamiento
se correlaciona con la supervivencia renal y que la proteinuria persistente en la ERC
asociada a NL, independientemente de los niveles de TFGe, contribuye a un mayor riesgo
cardiovascular”. En palabras de esta reumatéloga, “nuestros pacientes con enfermedades
autoinmunes ya no fallecen tanto por infecciones, sino por la aparicidn de eventos
cardiovasculares, de forma que, si controlamos la proteinuria de forma rapida e intensa,
vamos a disminuir su riesgo cardiovascular y su mortalidad”é".

Las evidencias clinicas avalan esta idea. Por un lado, se ha comprobado como los
pacientes con NL de inicio reciente que reciben triple terapia con voclosporina, alcanzaron
reducciones clinicamente significativas en la proteinuria y lograron tasas bastante mas
altas de respuesta completa en comparacioén con los tratados solo con MFM y esteroides
en dosis bajas®?.



55.2 Congreso de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia (SEN)
NEFRITIS LUPICA: perspectivas actuales y

decisiones mas alla de las guias

Por otro lado, las tasas de respuesta renal completa fueron numéricamente mayores
en los pacientes tratados con voclosporina, (en todas las edades, razas, regiones,
etnias), con independencia de la clase de NL y de los valores basales de TFGe y del
cociente proteina-creatinina en orina (UPCR)™.

Por todo ello, la Dra. Vanesa Calvo recomendod que “deberiamos
emplear triple terapia en nuestros pacientes de forma
intensiva y /o mas pronto posible y es que, en este caso, el
tiempo son nefronas®”.
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