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Tratamiento de la nefritis lipica

Lucia Silva Fernandez?, José Luis Andréu Sanchez®y Ellen M. Ginzler®

aServicio de Reumatologia. Complexo Hospitalario de Pontevedra. Pontevedra. Espafa.

bServicio de Reumatologia. Hospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid. Espafa.
‘Rheumatology Division, SUNY Downstate Medical Center, Brooklyn, NY, USA

La nefritis lipica es una causa importante de morbilidad y
mortalidad en los pacientes con lupus eritematoso
sistémico. El tratamiento convencional de induccién de
remision en la nefritis lipica grave se basa en la utilizaciéon
de ciclofosfamida intravenosa mensual. Datos recientes
han puesto de manifiesto que se consigue mantener la
remisién de la nefritis lipica con azatioprina o
micofenolato, con un menor nimero de efectos
secundarios que con la administracién trimestral de
ciclofosfamida intravenosa. En los Gltimos afios se han
publicado ensayos clinicos controlados y aleatorizados que
plantean nuevas modalidades terapéuticas en la induccién
de remisién en nefritis lipica, como la utilizacién de
pautas menos agresivas de ciclofosfamida intravenosa o el
uso de micofenolato mofetilo. Son necesarios mas
estudios para establecer el tratamiento éptimo de los
pacientes con nefritis lipica grave.
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Treatment of Lupus Nephritis

Lupus nephritis is a relevant source of morbidity and
mortality in patients with systemic lupus erythematosus.
The standard therapy of remission induction in severe
lupus nephritis is based on the use of monthly
intravenous cyclophosphamide. Recent data have
established that the maintenance of remission in lupus
nephritis can be achieved with azathioprine or
mycophenolate mofetil, with less adverse effects than
quarterly intravenous cyclophosphamide. In recent years,
a number of controlled randomized clinical trials have
been published, opening new therapeutic options in the
induction of remission in lupus nephritis, such as less
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aggressive regimens of intravenous cyclophosphamide
or mycophenolate mofetil. Further studies are needed for
establishing the optimal therapy of lupus nephritis

patients.

Key words: Lupus nephritis. Mycophenolate mofetil.
Cyclophosphamide. Systemic lupus erythematosus.

Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enferme-
dad autoinmunitaria sistémica cuya prevalencia varia
con la edad, el sexo y la raza; afecta predominantemente
a mujeres jovenes en edad fértil, particularmente de ori-
gen afrocaribefio™?. La prevalencia de la nefropatia en el
momento del diagndstico de LES es del 16%, y alcanza
un 39% durante la evolucién de la enfermedad’. La
afeccién renal en el LES es una importante causa de
morbimortalidad*’. De hecho, a los 10 afios del diag-
néstico, un 5-10% de los pacientes han fallecido y otro
5-15% m4s han desarrollado insuficiencia renal termi-
nal, incluso habiendo recibido tratamiento convencio-
nal®’.

Ha habido diversos intentos de clasificar la nefritis lapi-
ca (NL). La clasificacién mds usada es la de la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS), de aplicacién tanto
en ensayos clinicos como en la préctica clinica habitual®.
Esta clasificacién estd basada en los hallazgos histolégi-
cos en el glomérulo y el intersticio, y en su progresion.
La clasificacién anatomopatolégica de la NL es de la
méxima importancia para definir el pronéstico, y la in-
tensidad y la duracién de la terapia necesaria para pre-
venir la evolucién a insuficiencia renal terminal. La en-
fermedad renal leve (clases II y Illa) afecta
aproximadamente al 35-50%, mientras que las clases
IIIb, IV y V afectan al 45-60%. En una minoria signifi-
cativa de pacientes con NL de clase III (glomerulone-
fritis proliferativa focal y segmentaria) la funcién renal
empeora y progresan a la clase IV’

El objetivo en el tratamiento de la NL es suprimir la
inflamacién y preservar la estructura y la funcién renal
para evitar la progresion a insuficiencia renal. Ademds,
es muy importante minimizar los efectos secundarios.
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En una primera fase de induccién se pretende la remi-
sién precoz del brote renal y evitar la cronicidad. En la
fase de mantenimiento se debe evitar el desarrollo de
nuevos brotes renales durante la evolucién de la enfer-
medad.

Actualmente la terapia para la NL grave se basa en do-
sis altas de glucocorticoides (GC) y diversos firmacos
inmunosupresores, de entre los cuales la ciclofosfamida

(CF) ha sido el mas utilizado.

Tratamiento de induccion
de remision con ciclofosfamida

Tradicionalmente se ha considerado la pauta de CF in-
travenosa (iv) de los National Institutes of Health
(NIH) como el tratamiento estindar de induccién para
la NL. Esta pauta consiste en la administracién de pul-
sos mensuales iv de 0,5-1 g/m? de superficie corporal
durante 6 meses, seguida de dosis trimestrales hasta
completar los 2 afios de tratamiento, asociando una
pauta descendente de GC.

Inicialmente, diversos ensayos clinicos aleatorizados y
controlados de los NIH" demostraron que la CF, ad-
ministrada tanto oralmente como en pulsos iv, era una
terapia efectiva en el tratamiento de la NL grave. Los
resultados de estos estudios muestran que las pautas de
tratamiento que incluyen CF preservan mejor la fun-
cién renal y disminuyen mds la probabilidad de progre-
sién a insuficiencia renal que la monoterapia con GC,
aunque no aumentan la supervivencia general de los pa-
cientes. Esta superioridad de la CF sobre otros trata-
mientos (prednisona sola o prednisona mds azatioprina)
s6lo se pudo observar tras 5 afios de seguimiento.

Adn no se ha definido completamente la via 6ptima de
administracién de la CF, su dosis y la duracién del tra-
tamiento. En los estudios de los NIH se demostré que
la administracién iv tenfa mds eficacia a largo plazo que
la administracién oral continua, pero la diferencia no
fue significatival’. En otro estudio®, en el que se com-
pararon prospectivamente 2 cohortes de pacientes con
NL tratados con CF oral continua o en pulsos iv, se de-
mostré que a los 6 y 24 meses tras el tratamiento la ad-
ministracion oral tendia a ser mds efectiva, pero el limi-
tado tamafio de la muestra y el corto periodo de
observacién no permitieron sacar conclusiones.
También han sido escasos los estudios que han compa-
rado la toxicidad de la CF segin la via de administra-
cién. En el estudio de los NIH" se demostré que la ad-
ministracién iv de CF se asociaba a menor incidencia
de amenorrea, cistitis hemorragica y tumores cuando se
comparaba con la administracién oral. Un estudio® mis
reciente compar6 las 2 vias de administracién en 29 pa-
cientes con NL, sin hallar diferencias significativas en
cuanto a la eficacia y la toxicidad, probablemente debi-
do al reducido tamafio de la muestra.

En los ultimos afios se ha introducido una nueva pauta
de administracién iv de CF que reduce la dosis acumu-
lada a 3 g, en un intento de disminuir los efectos secun-
darios del fairmaco. En 2002 se publicaron los resulta-
dos del Euro-Lupus Nephritis Trial (ELNT)Y, un
estudio en el que se comparaba la pauta de administra-
cién iv de CF de los NIH con una pauta iv a dosis mds
bajas. Esta consistia en la administracién de 500 mg de
CF iv cada 15 dias durante 3 meses, seguida de azatio-
prina (AZA) oral durante 2 afios. La eficacia fue similar
en ambos grupos en el seguimiento a corto! y largo!s
plazo (41 y 73 meses).

Los brotes renales son frecuentes, incluso en los pacien-
tes que tuvieron una respuesta completa al tratamien-
to”1%20 aunque no conducen necesariamente a una pér-
dida de funcién renal si son tratados nuevamente con
farmacos inmunosupresores. Son predictores de nuevos
brotes renales la raza negra, el sexo masculino, la edad
joven, el bajo nivel socioeconémico, los altos indices de
actividad y cronicidad, los valores bajos de complemen-
to, los titulos altos de anticuerpos anti-ADN de doble
hebra (anti-ADNdh), la creatinina elevada, la proteinu-
ria en intervalo nefrético, la anemia grave, la hiperten-
si6n y haber tenido una respuesta parcial a la terapia in-
munosupresora frente a los que tuvieron una respuesta
completa'”?!. Es mds dificil alcanzar la remisién en pa-
cientes que han tenido un rebrote renal que en aquellos
tratados por primera vez?.

La CF ha supuesto, por tanto, un gran avance en el tra-
tamiento de la NL. En los afios cincuenta, los pacientes
con nefritis lapica de clase IV raramente vivian mds de
5 afios, mientras que hoy en dia mds del 80% sobrevive
con una buena funcién renal a los 10 afios*’. Sin embar-
go, su perfil de toxicidad y la falta de respuesta en algu-
nos pacientes hacen necesario buscar nuevas alternativas
de tratamiento para la NL. Una revisién sistematica®
concluyé que el principal efecto secundario del trata-
miento con CF era la insuficiencia ovdrica prematura,
que afecta al 47% de las mujeres tratadas con CF y GC,
seguido de las infecciones, que aparecian hasta en un
20%. Tampoco se observé que la terapia con CF y GC
fuera enteramente efectiva, ya que un 24% doblsé la cifra
de creatinina, un 16% desarrollé insuficiencia renal ter-

minal y un 21% fallecio.

Papel de otros inmunosupresores
en la induccion de remision

Micofenolato mofetilo

El micofenolato mofetilo (MMF) es un potente inmu-
nosupresor que inhibe de manera reversible la inosina
monofosfato deshidrogenasa (IMPDH), enzima limi-
tante en la sintesis de novo de purinas, y que se une con

gran afinidad a la isoforma de la IMPDH presente en
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los linfocitos activados. De esta forma, tiene un efecto
selectivo en los linfocitos, y por lo tanto, menos poten-
cial de toxicidad hematolégica*!. Se trata de un farmaco
ampliamente utilizado en la prevencién del rechazo en
trasplante renal. Inicialmente, su uso en NL se reserva-
ba para pacientes que no habian respondido a GC y
CF, o que habian presentado una toxicidad inaceptable.
Hasta hace pocos afios s6lo se habia publicado algunos
estudios no controlados del uso del MMF en la NL?>-31,
Posteriormente se ha publicado diversos ensayos clini-
cos aleatorizados en que se compara la eficacia del
MMEF con la CF como terapia de induccién en la
NI3236.

Chan et al* aleatorizaron a 42 pacientes con NL proli-
ferativa difusa a ser tratados con prednisolona y MMF
durante 12 meses (21 pacientes) o prednisolona y CF
durante 6 meses seguido de prednisolona y AZA du-
rante otros 6 meses (21 pacientes). Se definié remision
completa como una proteinuria inferior a 0,3 g en 24 h,
con sedimento urinario normal, albuminemia normal y
valores de creatinina sérica y aclaramiento de creatinina
por debajo de un 15% mayor que el valor basal. La re-
mision parcial fue definida como proteinuria entre 0,3 y
2,9 g en 24 h, albuminemia de al menos 30 g/l y fun-
cién renal estable. La incidencia de la remisién, com-
pleta o parcial, y la duracién del tratamiento antes de
alcanzar la remisién completa fueron similares en am-
bos grupos. De los 21 pacientes tratados con MMF y
prednisolona, el 81% alcanzé una remisién completa y
el 14%, una remisién parcial, comparados con el 76 y el
14%, respectivamente, del grupo tratado con CF vy
prednisolona seguido de AZA y prednisolona. La me-
joria en el grado de proteinuria y en la concentracién
sérica de albumina y creatinina fue similar en ambos
grupos. La incidencia de infecciones, que también fue
similar en los 2 grupos, ocurrié en el 19% de los pacien-
tes tratados con MMF y en el 33% de los tratados con
CF (p = 0,29). Otros efectos adversos, como amenorrea
(23%), alopecia (19%), leucocitopenia (10%) y muerte
(10%), sdlo se observaron en el grupo tratado con CF.
La tasa de recaidas fue del 15% en el grupo MMF y del
11% en el grupo CF-AZA. Todas ocurrieron pasados
los primeros 9 meses, cuando los pacientes estaban reci-
biendo la terapia de mantenimiento. Posteriormente,
los mismos autores publicaron los resultados de un se-
guimiento a largo plazo®® con 64 pacientes y una media
de seguimiento de 63 meses. Mas del 90% de los suje-
tos de cada grupo respondieron favorablemente al trata-
miento de induccién (remisién parcial o completa) y
ambos grupos mostraron una creatinina sérica estable y
comparable a lo largo del tiempo. La proteinuria des-
cendié en ambos grupos, sin diferencias significativas.
Tampoco hubo diferencias significativas en cuanto al
porcentaje de pacientes que doblaron las cifras de crea-
tinina inicial, desarrollaron insuficiencia renal terminal
o tuvieron recaidas. Menos pacientes del grupo MMF
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tuvieron infecciones que requiriesen tratamiento anti-
bidtico u hospitalizacién, a pesar de recibir idénticas
dosis de corticoides; esta diferencia fue significativa.
Nuevamente, sélo se observé insuficiencia renal termi-
nal, muerte, leucocitopenia y alopecia en el grupo CF-
AZA. Los autores concluyeron que el tratamiento con
MMEF vy prednisolona es seguro, bien tolerado y eficaz
como terapia de induccién y mantenimiento en la NL
proliferativa difusa.

Hu et al** disefiaron un ensayo clinico en el que compa-
raron el MMF con la CF iv en 46 pacientes con NL
proliferativa difusa de clase IV, durante 6 meses. Los 23
pacientes del grupo MMF no habian respondido o ha-
bian recaido tras ser tratados con CF y GC. Se compa-
16 la eficacia clinica y la diferencia en las alteraciones
histolégicas después del tratamiento. Se hallaron dife-
rencias significativas en cuanto a la reduccién de la pro-
teinuria y la hematuria; el MMF fue mis eficaz. Tras 3-
6 meses de tratamiento, una nueva biopsia renal
demostré que el MMF reducia sustancialmente el indi-
ce de actividad comparado con la CF. Con respecto a
los efectos secundarios, el MMF result6 ser mds seguro
que la CF.

Ong et al® también compararon el MMF con la CF iv
como terapia de induccién para la NL proliferativa. In-
cluyeron a 44 pacientes con diagnéstico reciente de NL
de clase III o IV y los aleatorizaron a recibir durante 6
meses 2 g/dia de MMF o 0,75-1 g/m? de CF iv, aso-
ciando GC a ambos inmunosupresores. El1 52% de los
pacientes del grupo CF alcanzaron la remisién frente al
58% del grupo MMF (p = 0,70). Tres (12%) pacientes
del grupo CF y 5 (26%) del grupo MMF alcanzaron la
remisién completa (p = 0,22). En ambos grupos se re-
dujo la proteinuria y la creatinina sérica se mantuvo es-
table. Al final del tratamiento se realizaron 24 biopsias
renales de seguimiento que mostraron una reduccién
significativa del indice de actividad en ambos grupos.
El indice de cronicidad se incrementd significativamen-
te tras 6 meses en el grupo CF iv, pero no en el MMF.
No hubo diferencias en la tasa de efectos adversos entre
ambos grupos (p = 0,18).

En el ensayo con mayor nimero de pacientes publicado
hasta el momento en NL proliferativa, Ginzler et al*
compararon el tratamiento con MMF oral (dosis ini-
cial, 1.000 mg/dia; dosis méxima, 3.000 mg/dia) con
CF iv mensual (0,5 g/m? dosis maxima, 1 g/m?) como
terapia de induccién para NL activa durante 6 meses.
En el analisis por intencién de tratar, 16 (22,5%) de los
71 pacientes que recibieron MMF y 4 (5,8%) de los 69
del grupo CF iv alcanzaron la remisién completa (p =
0,005), definida como una mejorfa en los valores de
creatinina sérica, proteinuria y sedimento hasta alcanzar
el 10% de los valores normales. No hubo diferencias en
cuanto a la remision parcial (MMF, 29,6%; CF, 24,6%;
p = 0,51) y, durante el seguimiento, tampoco hubo di-
ferencias significativas en la tasa de nuevos brotes rena-
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les, insuficiencia renal terminal ni muerte. Se registra-
ron menos infecciones graves y hospitalizaciones en el
grupo de pacientes que recibieron MMF. Los investi-
gadores concluyeron, por tanto, que el MMEF era mads
eficaz que la CF iv como terapia de induccién en la NL
y que tenfa mejor perfil de seguridad.

Un reciente metaandlisis®, en el que se incluyeron estu-
dios aleatorizados con MMF en NL y estudios de co-
hortes en pacientes con LES y pacientes con LES y
NL, concluyé que el tratamiento con MMF oral diario
es mis efectivo que la CF oral o iv. El tratamiento con
MMEF consiguié mas remisiones (completas y parciales)
y produjo menor mortalidad, menos hospitalizaciones y
menos efectos secundarios graves, como las infecciones.
Ademis, pricticamente no se registraron casos de ame-
norrea ni alopecia con el MMF. Este metaanilisis, sin
embargo, no proporciona ninguna informacién sobre
qué tipo de pacientes responderin mejor al MMEF u
otros inmunosupresores, ya que los pacientes mds gra-
ves fueron excluidos de todos los estudios y la distribu-
cién por razas y clase OMS de NL no fue homogénea.
Tampoco se puede sacar conclusiones sobre el trata-
miento de mantenimiento, al no haber informacién del
seguimiento a largo plazo.

Actualmente se estd llevando a cabo el Aspreva Lupus
Management Study (ALMS)*, un estudio multicéntri-
co prospectivo de fase 111, aleatorizado y controlado que
pretende evaluar la eficacia y la seguridad del MMF
tanto como terapia de induccién como de manteni-
miento en mds de 350 pacientes. En la fase de induc-
cién los pacientes han sido aleatorizados a recibir
MMF oral o CF iv asociados a GC durante 24 sema-
nas. En una segunda fase, los pacientes que han presen-
tado una remisién parcial o completa han sido nueva-
mente aleatorizados a recibir MMF o AZA como
terapia de mantenimiento. Los resultados de este estu-
dio probablemente permitirin caracterizar mejor qué
grupo de pacientes es susceptible de alcanzar una mejor
respuesta al tratamiento con MMF.

Azatioprina

La AZA es un inmunosupresor relativamente seguro y
ampliamente utilizado como ahorrador de esteroides
para diferentes manifestaciones del LES, incluida la ne-
fritis lapica. Tiene la ventaja de que puede ser utilizado
durante la gestacién, a diferencia de la CF y el MMF.
Este inmunosupresor también se ha propuesto como
terapia de induccién en la NL, aunque la experiencia es
mucho mas escasa que con la CF.

Flanc et al® publicaron en 2004 un metaandlisis de los
ensayos aleatorizados y controlados en NL. En su and-
lisis encontraron que la AZA reducia globalmente la
mortalidad en pacientes con NL, aunque no disminufa
el riesgo de insuficiencia renal terminal. Probablemente

este hallazgo se deba a que sélo se incluyeron 3 ensa-
yos¥#! con 78 pacientes en los que se comparaba AZA
con GC vy, ademds, estos ensayos fueron realizados en
los afios setenta, cuando la mortalidad por NL era mu-
cho mis alta que en la actualidad. Estudios posteriores
no han podido demostrar una diferencia en la mortali-
dad, probablemente porque la supervivencia de pacien-
tes con NL ha mejorado gracias a la didlisis y el tras-
plante!’. El andlisis no encontré relacién de la AZA
con un incremento en la frecuencia de infecciones gra-
ves ni herpes zoster.

Mis recientemente, Grootscholten et al** han publica-
do los resultados de un ensayo aleatorizado en el que
comparaban AZA oral (2 mg/kg/dia durante 2 afios
combinados con pulsos iv de metilprednisolona) con
pulsos iv de CF (0,75 g/m? 13 pulsos en 2 afios) como
terapia de induccién en 87 pacientes con NL prolifera-
tiva. Durante los primeros 2 afios de seguimiento no
hubo diferencias en cuanto a la tasa de remisién. Tam-
poco hubo diferencias entre ambos grupos en cuanto a
insuficiencia ovdrica prematura, aunque las infecciones,
como el herpes zoster, fueron mds frecuentes en el gru-
po AZA. Tras una media de 5,7 afios de seguimiento,
mds pacientes del grupo AZA doblaron la cifra de crea-
tinina inicial, aunque la diferencia entre ambos grupos
no fue significativa. Si hubo diferencias significativas en
cuanto a las recaidas, que fueron mds frecuentes en el
grupo AZA, con un riesgo relativo de 8,8 (intervalo de
confianza del 95%, 1,5-31,8). Las biopsias renales reali-
zadas tras 2 afios de tratamiento mostraron que la CF
retrasaba la progresién de las lesiones crénicas de ma-

nera miés eficaz que la AZA (p = 0,05)%.

Mantenimiento de remision

Una vez alcanzada la remisién en pacientes con NL, el
objetivo principal es mantenerla, evitando las recaidas y
el desarrollo de insuficiencia renal terminal. Actual-
mente se considera que para mantener la remisién en
NL es necesario continuar con terapia inmunosupreso-
ra, dado que la tasa de recaidas tras la suspensién de la
CF se sitda en un 10-66% de los pacientes!>24# . Se-
gun los estudios de los NIH, la probabilidad acumulada
de no desarrollar insuficiencia renal terminal a los 72
meses de seguimiento, después de haber recibido una
pauta larga de tratamiento con CF iv, estd en el 75-
100%'-1214 Teniendo en cuenta la toxicidad de la CF,
principalmente la insuficiencia ovdrica prematura®, el
grupo de los NIH compar6 la eficacia y la seguridad de
una pauta corta de CF iv en 6 pulsos mensuales con la
misma pauta seguida de aproximadamente 12 pulsos
trimestrales mds como terapia de mantenimiento. Aun-
que la incidencia de amenorrea en el grupo de la pauta
corta de CF iv fue menor (p = 0,03), la probabilidad

acumulada de no desarrollar nuevos brotes renales tam-
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bién fue menor en los pacientes que sélo habian recibi-
do terapia de mantenimiento con GC (el 40 frente al
87%; p < 0,01).

En la ultima década, se ha constatado que es posible
mantener la remisién con otros inmunosupresores, tras
administrar una pauta corta inicial con CF iv. Reciente-
mente, Chan et al* han demostrado que el tratamiento
de induccién con CF oral y GC seguido de prednisona
a dosis bajas y AZA como mantenimiento también se
relaciona con una alta incidencia de remisién completa
(el 82% de los 66 pacientes incluidos en el estudio) y
mantenimiento de la funcién renal normal en la pobla-
cién china.

En el ELNT' en que se incluyé principalmente po-
blacién caucdsica, se compararon 2 regimenes de trata-
miento de induccién con CF iv (vide supra) seguidos de
AZA (2 mg/kg/dia via oral) y GC (5-7,5 mg/dia de
prednisolona) como terapia de mantenimiento durante
al menos 30 meses. En el seguimiento a 73 meses se vio
que la funcién renal seguia conservada en el 79% de los
pacientes (el 80% en los que habian recibido la pauta
ELNT de CF y el 77% en los que habian recibido la
pauta NIH).

El MMF es también un firmaco util como terapia de
mantenimiento en NL grave tras un régimen de induc-
cién con CF iv. Contreras et al*®* incluyeron a 59 pa-
cientes, mayoritariamente hispanos y afroamericanos,
con NL (12 en clase OMS 111, 46 en clase IV y 1 en
clase Vb) que recibieron terapia de induccién con CF iv
mensual (0,5-1 g/m?) y GC. Posteriormente, los pa-
cientes fueron aleatorizados a recibir uno de 3 regime-
nes de mantenimiento posibles: CF iv trimestral (0,5-1
g/m?), AZA oral (1-3 mg/kg/dia) o MMF oral (500-
3.000 mg/dia) durante 1-3 afios. Durante el seguimien-
to, 4 pacientes fallecieron en el grupo CF y 1 en el gru-
po MMF. Tres pacientes del grupo CF y uno en cada
uno de los otros 2 grupos desarrollaron insuficiencia re-
nal terminal. En el seguimiento a los 72 meses, la pro-
babilidad de muerte o insuficiencia renal terminal fue
menor en los grupos MMF y AZA que en el grupo CF
(p=0,05y p = 0,009, respectivamente). Ademds, la tasa
de supervivencia libre de recaidas fue significativamente
mayor en el grupo MMF que en el grupo CF (p =
0,02). Con respecto a la incidencia de efectos adversos,
las hospitalizaciones, amenorrea, infecciones, nduseas y
los vémitos fueron significativamente mds frecuentes en
el grupo CF. Los autores concluyeron que, en pacientes
con NL proliferativa, la terapia de mantenimiento con
MMEF o AZA parece ser mis eficaz y segura que una

pauta larga de tratamiento con CF iv.

Inhibidores de calcineurina

La ciclosporina A (CsA) y el tacrolimus bloquean la

transcripcién de la interleucina 2, y asi inhiben la acti-
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vacién del linfocito T. Son firmacos desarrollados para
la inmunosupresién en érganos trasplantados. La expe-
riencia en NL es todavia muy limitada, por lo que su
papel estd aun por definir.

Generalmente, la CsA se reserva para casos resisten-
tes a otros inmunosupresores o para los pacientes que
han desarrollado una toxicidad grave’®l. Parece ser
un firmaco eficaz en el tratamiento de la NL mem-
branosa, ya que mejora la proteinuria y la albumina
sérica®. En un estudio abierto, en el que se incluyé a
11 pacientes con NL de clases III-V, de los que 8 no
habian respondido a CF o AZA, se observé una me-
jorfa en la proteinuria y en los titulos de anti-ADNdh
tras 1 afio de tratamiento®®. Tam et al®® trataron a 17
pacientes con NL de clase IV con CsA durante una
media de 43,2 meses. De ellos, 7 no habian respondi-
doa CFy2aAZA. Observaron reduccién de la pro-
teinuria y elevacién significativa de la albimina sérica
tras el primer mes de tratamiento. A los 12 meses, la
repeticién de las biopsias renales mostré mejoria his-
tol6gica, con cambios tipo OMS 1I y reduccién de los
indices de actividad en los 17 pacientes. Mds recien-
temente, Moroni et al** han publicado los resultados
de un ensayo aleatorizado en el que compararon la
CsA con la AZA como terapia de mantenimiento en
75 pacientes con NL proliferativa. Los pacientes reci-
bieron GC y CF oral como terapia de induccién y
posteriormente fueron aleatorizados a recibir CsA o
AZA durante 2 afios. Durante el seguimiento a 4
afios hubo 7 nuevos brotes en el grupo CsA y 8 en el
grupo AZA. Ningin paciente fallecié ni desarrollé
insuficiencia renal terminal. En ambos grupos se re-
dujo la proteinuria y, en las biopsias renales, hubo
una reduccién en los indices de actividad y un incre-
mento en los de cronicidad. Los autores concluyeron
que tanto la AZA como la CsA son ttiles en la tera-
pia de mantenimiento de la NL.

Los posibles efectos secundarios de la CsA incluyen
hipertensién, empeoramiento transitorio de la fun-
cién renal, hirsutismo, hiperplasia gingival, temblores
y parestesias®?; pero aun asi, es un firmaco mejor to-
lerado que la CF y aproximadamente igual que el
MMF+,

El tacrolimus es otro inhibidor de la calcineurina que
ha demostrado una potencia de 10 a 100 veces superior
a la CsA%. Mok et al*® publicaron en 2005 un estudio
abierto sobre el uso del tacrolimus en 9 pacientes con
NL proliferativa difusa. A los 6 meses de tratamiento, 6
(67%) alcanzaron remisién completa y 2 (22%) remi-
si6n parcial. Se observé una mejoria significativa en
proteinuria, hemoglobina, albumina sérica y C3 en
comparacién con los valores basales a partir del segundo
mes. No se registraron efectos adversos graves. El ta-
crolimus también se ha probado en pacientes con NL
membranosa, con unos prometedores resultados preli-

minares®’.
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Leflunomida

La leflunomida es un inhibidor de la sintesis de novo
de pirimidina y de la proliferacién de linfocitos T
aprobado para el tratamiento de la artritis reumatoide
y de la artritis psoridsica. También inhibe la produc-
ci6én de citocinas proinflamatorias como el factor de
necrosis tumoral (TNF) alfa y la interleucina 1b°%. Se
ha visto que es eficaz mejorando la actividad del LES
en pequefios estudios retrospectivos y controlados con
placebo®®. En un ensayo prospectivo controlado en el
que se incluy6é a 47 pacientes con LES de reciente
diagnéstico y NL proliferativa confirmada por biopsia
se comparé la eficacia de la leflunomida oral con la
CF iv en el seguimiento a 6 meses. Ningun paciente
habia recibido tratamiento inmunosupresor previa-
mente. No se vieron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre ambos grupos en cuanto a la tasa de
remisién completa (el 40% en el grupo leflunomida y
el 25% en el grupo CF iv) ni parcial (el 80 y el 75%,
respectivamente)®’. Un estudio no controlado mds re-
ciente demostré que el tratamiento con leflunomida
durante un afio reducia la proteinuria en 17 pacientes
con diferentes clases de NL que no habian respondido
a tratamiento con CF, CsA o AZA®. A pesar de estos
resultados, se debe tener en cuenta que la leflunomida
puede provocar lupus inducido o precipitar lupus cutd-
neo subagudo®.

Terapia biolégica
Abetimus (LJP 394)

El LJP 394 fue disefiado para prevenir la recurrencia
de brotes renales en pacientes con NL establecida; su
mecanismo de accién seria la adsorcién selectiva de los
anticuerpos anti-ADNdh circulantes y, presumible-
mente, patégenos. Es un compuesto sintético formado
por 4 secuencias de desoxirribonucleétidos unidas a un
nucleo de trietilenglicol®®¢*. El primer estudio de efi-
cacia, denominado LJP-90-05, se disefié para evaluar
la capacidad del abetimus sédico de prolongar el tiem-
po transcurrido hasta el siguiente brote renal en una
poblacién de pacientes con lupus con un mayor riesgo
de brotes renales®®. Se incluy6 a 230 pacientes con an-
tecedentes de nefritis, que habian experimentado bro-
tes renales en los 4 afios precedentes a la inclusién y
que tenfan anticuerpos anti-ADNdh. Se utiliz6 una
fase de induccién de 16 semanas, en la que los pacien-
tes fueron aleatorizados en una proporcién 1:1 a reci-
bir semanalmente 100 mg del firmaco o placebo. Esta
fase fue seguida por un periodo de 8 semanas sin fir-
maco, tras el cual los pacientes recibieron 50 mg del
firmaco o placebo durante 12 semanas. El estudio
continué durante 18 meses, con 8 semanas sin firma-

co tras cada fase de mantenimiento de 12 semanas de
tratamiento activo. El tiempo transcurrido hasta un
nuevo brote renal y el nimero de brotes renales no
fueron significativamente diferentes en los 2 grupos de
tratamiento y el ensayo se interrumpié antes de tiem-
po. Se observé que los titulos de anticuerpos anti-
ADN(dh disminuian significativamente mds en el gru-
po tratado con abetimus, con una correlacién inversa
con los valores de C3. Un andlisis de subgrupo en pa-
cientes con anticuerpos de alta afinidad para abetimus
puso de manifiesto un periodo significativamente ma-
yor hasta el nuevo brote renal, con menor nimero de
brotes y disminucién de la necesidad de tratamiento
posterior con CF iv entre los pacientes tratados con
abetimus, en comparacién con el grupo placebo. Los
efectos secundarios fueron parecidos en ambos grupos.
Posteriormente, se disefié un ensayo parecido en el
que se eliminaron los periodos sin tratamiento, y se
mantuvo la dosis de 100 mg a lo largo de todo el estu-
dio®. En el andlisis por intencién de tratar se observé
que, en la poblacién con anticuerpos de alta afinidad
al inicio, el tiempo hasta un nuevo brote renal fue ma-
yor que en el grupo placebo (123 frente a 89 meses,
respectivamente) y hubo una reduccién del 25% en el
numero de brotes renales, sin ser estas diferencias es-
tadisticamente significativas. Si hubo una reduccién
significativa de los anticuerpos anti-ADNdh en el
grupo de tratamiento, mientras que no hubo cambios
en el grupo placebo (p < 0,001). Esta reduccién se co-
rrelacionaba con el aumento de los valores de C3 (p <
0,001). La incidencia de reacciones adversas fue si-
milar entre los 2 grupos. Los resultados de estos 2 es-
tudios indican que los pacientes con LES y con
reduccién de las concentraciones de anticuerpos anti-
ADN(dh tienen mds probabilidades de presentar me-
nos brotes renales que los pacientes con titulos esta-
bles o en aumento de los anticuerpos anti-ADNdh.
Ademis, la reduccién mantenida de los titulos de an-
ticuerpos fue aproximadamente de 2 a 4 veces mids
probable en el grupo tratado con abetimus que en el
grupo placebo®”. También se han descrito los efectos
beneficiosos del abetimus sédico en la calidad de
vida®®.

Actualmente se estd llevando a cabo un nuevo ensayo
(LJP 90-014) con abetimus en el que se ha afiadido un
grupo de tratamiento con dosis de 300 mg. Unos resul-
tados positivos de este estudio quizd podrian conllevar
la aprobacién definitiva del firmaco para el tratamiento

de la NL.
Infliximab
Las concentraciones de TNFa se correlacionan con la

actividad del lupus. El TNFa se expresa en los tejidos

renales de pacientes con NL*. En un estudio abierto en
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el que se incluy6 a 6 pacientes con LES (4 de ellos con
NL) se vio que la infusién de 4 dosis de 300 mg de in-
fliximab mejoraba significativamente la proteinuria®.
Sin embargo, las concentraciones de anticuerpos anti-
ADN(dh y anticardiolipina se elevaron, sin asociarse a
un descenso en los valores de complemento. A pesar de
ello, no se observé un aumento de la actividad del LES
ni de efectos adversos. El mismo grupo ha puesto en
marcha un nuevo estudio aleatorizado, a doble ciego y
controlado con placebo con infliximab y azatioprina en
pacientes con NL membranosa.

Hasta la fecha no hay experiencia con otros anti-TNFa
en NL. Se ha disefiado un estudio de fase II aleatoriza-
do y controlado con placebo para evaluar la seguridad y
la tolerabilidad del etanercept en pacientes con NL.

Rituximab

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
dirigido contra el receptor CD20 presente en la superfi-
cie de los linfocitos B. Se han publicado numerosos ca-
sos anecdéticos y algunos estudios abiertos que indican
que el rituximab es eficaz en el tratamiento del LES re-
sistente. En un estudio abierto con 5 pacientes con
LES, 3 de ellos con NL, se produjo una mejoria de los
pardmetros renales en 2 pacientes con una combinacién
de rituximab, CF y altas dosis de GC™. El mismo gru-
po publicé los resultados del tratamiento con rituximab
en 24 pacientes con LES resistente a terapias conven-
cionales™; 16 pacientes tenfan NL proliferativa resis-
tente a CF y MMF. Se vio mejoria en la actividad del
LES, los titulos de anti-ADNdh, las concentraciones
de C3 y el cociente proteina/creatinina, aunque este ul-
timo cambio no fue estadisticamente significativo. Otro
estudio abierto con 10 pacientes con NL proliferativa
mostré respuesta renal en 8 pacientes (5 de ellos entra-
ron en remision completa a los 3 meses) tras una terapia
combinada con rituximab y altas dosis de GC™. Vigna-
Pérez et al”® publicaron un estudio abierto en el que in-
cluyeron a 22 pacientes con NL resistente (principal-
mente de clases III y IV). Se les administré tratamiento
con rituximab (0,5-1 g en los dias 1 y 15) afiadido a la
terapia inmunosupresora previa. Encontraron una re-
duccién significativa de la actividad del LES (p < 0,05)
y de la proteinuria (p < 0,05) a los 60 y 90 dias de la
primera infusién. No se encontraron diferencias signifi-
cativas en los valores de complemento ni titulos de anti-
ADNdh. Un paciente fallecié a los 70 dias por una his-
toplasmosis invasiva. En los demds pacientes no se
registraron otros efectos adversos graves. Mds reciente-
mente, Gunnarsson et al” han publicado los resultados
de tratar a 7 pacientes con NL proliferativa resistente a
CF con una combinacién de rituximab y CF. A los 6
meses de tratamiento, se vio una mejoria clinica signifi-
cativa, con una reduccién en la puntuacién SLEDAI y
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en las concentraciones de anticuerpos anti-ADNdh y
anti-Clq. En las biopsias repetidas se observé una me-
joria en la clase histopatoldgica de la nefritis en la ma-
yoria de los pacientes y una reduccién de los indices re-
nales de actividad.

Aunque no se habia observado en ninguno de estos es-
tudios, en diciembre de 2006, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) comunicé el fallecimiento de 2 pa-
cientes con LES tratados con rituximab, debido a una
leucoencefalopatia multifocal progresiva, una infeccién
causada por el virus JC para la que no se dispone de tra-
tamiento eficaz.

Teniendo en cuenta los datos disponibles hasta el mo-
mento, todavia son necesarios ensayos clinicos controla-
dos para definir la pauta adecuada de rituximab en pa-
cientes con lupus. Actualmente estin en marcha los
ensayos clinicos EXPLORER y LUNAR, 2 estudios
aleatorizados y controlados con placebo que pretenden
valorar la eficacia y la seguridad del rituximab, el prime-
ro en LES grave y el segundo en NL proliferativa. Otro
pequefio estudio chino de fase II, que pretende incluir a
20 pacientes con LES, comparard 3 brazos de trata-
miento: rituximab solo, rituximab + CF y CF sola.

Antiestimulador del linfocito B

El estimulador del linfocito B (BLyS) es un miembro
de la familia de las citocinas del TNF que estd presente
en los linfocitos B. El LymphoStat-B es un anticuerpo
monoclonal totalmente humanizado dirigido contra el
BLyS. Recientemente se ha completado un ensayo
multicéntrico a doble ciego de fase II en el que se com-
pararon diferentes pautas del anticuerpo LymphoStat-B
belimumab (1, 4 o 10 mg/kg) con placebo en 449 pa-
cientes con LES. Los resultados preliminares de segui-
miento a 2 afios y medio muestran que el belimumab
consigue una mejoria sostenida de la actividad del LES
independientemente del estado basal de anticuerpos.
Asimismo reduce las concentraciones de autoanticuer-
pos y eleva los valores de complemento, sin haberse re-
gistrado un aumento de los efectos adversos respecto al
placebo. Las diferentes dosis de belimumab produjeron
una mejoria en la calidad de vida relacionada con la ac-
tividad en pacientes seropositivos”™ .

Actualmente se estin llevando a cabo 2 nuevos ensayos
clinicos de fase III aleatorizados, a doble ciego y con-
trolados con placebo, de 52 y 76 semanas de duracién,
respectivamente, que evaluardn la eficacia y la seguridad
del belimumab en pacientes con LES.

Inmunoglobulinas intravenosas a altas dosis

Las inmunoglobulinas (Ig) de administracién intrave-
nosa tienen un efecto inmunomodulador mediante la
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interaccién con varios receptores Fcy, de tal manera
que inhiben algunos Fcy activadores (FcRIIA y
FcRIIC) y estimulan otros Fey inhibidores (FcRIIB).
Otros mecanismos de accién incluyen la inhibicién del
dafio mediado por el complemento, la modulacién de
citocinas y antagonistas de las citocinas, la modulacién
de la funcién de los linfocitos Ty B, la induccién de
apoptosis en linfocitos y monocitos, la infrarregulaciéon
de la produccién de autoanticuerpos y la neutralizaciéon
de los anticuerpos anti-ADN patégenos™. Algunas se-
ries de casos indican un papel de las Ig iv en el trata-
miento del LES. En el metaandlisis de Zandman-God-
dard et al®® se concluyé que la tasa de respuesta al
tratamiento con Ig iv en pacientes con LES estaba en-
tre el 33 y el 100%. Se han tratado satisfactoriamente
con Ig iv diversas manifestaciones del LES, como la
anemia hemolitica autoinmunitaria, la enfermedad de
Von Willebrand adquirida, la aplasia pura de células ro-
jas, la aparicién de inhibidores adquiridos del factor
VIII, la trombocitopenia, la pancitopenia, la mielofi-
brosis, la neumonitis, el derrame pleural, la pericarditis,
la miocarditis, el shock cardiogénico, la nefritis, la en-
termedad renal terminal, la encefalitis, el lupus neurop-
siquidtrico, la psicosis, las neuropatias periféricas, las
polirradiculoneuropatias y la vasculitis. La experiencia
en nefritis lipica es la mas extensa”®. En un estudio
aleatorizado con 14 pacientes con NL, la infusién men-
sual de Ig iv fue igual de eficaz en mantener la remisién
alos 18 meses que la CF iv®2. En otros estudios no con-
trolados se ha visto que pueden ser efectivas en pacien-
tes con NL membranosa y proliferativa resistente a te-
rapias convencionales, mejorando la proteinuria y las
concentraciones de creatinina®*®. El papel de las Ig iv
en el tratamiento de la NL, asi como su dosis y la dura-
cién del tratamiento, estd todavia por establecer.

Plasmaféresis

La plasmaféresis se ha utilizado para el tratamiento de
la NL proliferativa en asociacién a la terapia convencio-
nal sin conseguir mejorar la respuesta clinica. En un es-
tudio aleatorizado y controlado se incluyé a 86 pacien-
tes con NL grave; 46 pacientes recibieron tratamiento
estindar con CF y GC y otros 40 pacientes recibieron
la terapia estindar mds plasmaféresis. Aunque en los
pacientes tratados con plasmaféresis hubo una reduc-
cién mds répida en los titulos de anti-ADNdh y crio-
globulinas, en el seguimiento a 2 afios, no se hallaron
diferencias entre ambos grupos en cuanto a proteinuria,
insuficiencia renal o muerte®. En otros ensayos mds re-
cientes tampoco se ha visto superioridad de la combina-
cién de plasmatéresis-CF sobre la CF sola en el segui-
miento a largo plazo en pacientes con NL, a pesar de
que con la asociacién de la plasmaféresis se consigue
una remisién més rapida®”ss,

Medidas adicionales

Los pacientes con NL tienen mayor prevalencia de hi-
pertension, hiperlipemia y anticuerpos antifosfolipidi-
cos®; por ello, también son objetivos importantes en el
tratamiento de la NL el abandono del tabaco, el control
estricto de la presién arterial y la hiperlipemia y la re-
duccién en la ingesta proteinica, ya que pueden retardar
el deterioro de la funcién renal®. La proteinuria y la hi-
pertension han demostrado ser factores de riesgo inde-
pendientes de dafio renal progresivo en pacientes con
NL*. Los inhibidores de la enzima de conversién de
angiotensina y los antagonistas de los receptores de la
angiotensina IT disminuyen la presién y mejoran la pro-
teinuria en pacientes con aparente NL quiescente’. El
objetivo en pacientes con NL es mantener la presién ar-
terial por debajo de 120/80 mmHg®. Por lo general, los
pacientes con NL progresiva tienen elevacién de trigli-
céridos y de colesterol de las lipoproteinas de baja den-
sidad con una reduccién en las lipoproteinas de alta
densidad®. Se debe tratar la hiperlipemia para evitar un
dafio vascular acelerado, sobre todo en los pacientes con
NL membranosa. Las estatinas, que ya han demostrado
ser utiles en pacientes con artritis reumatoide, son la
mejor opcién, ya que, ademds de su capacidad para re-
ducir las concentraciones de lipidos en suero, ayudan a
mejorar la actividad del LES gracias a sus propiedades
inmunomoduladoras®??. Dentro del tratamiento no
inmunosupresor de la NL también debe tenerse en
cuenta la antiagregacién y la anticoagulacién, dada la
prevalencia aumentada de trombosis arteriales. Aun-
que hasta el momento no hay evidencia, se debe reco-
mendar el tratamiento con dosis bajas de dcido acetilsa-
licilico a los pacientes con anticuerpos antifosfolipidicos
o evidencia de nefropatia asociada al sindrome antifos-
folipidico para prevenir la tromboembolia de la arteria
renal. Los pacientes con sindrome nefrético persistente
resistente al tratamiento deben recibir anticoagulacién,

sobre todo si presentan anticuerpos antifosfolipidi-
559396

Conclusiones

La nefritis grave, proliferativa o membranosa, continda
siendo una causa frecuente de morbimortalidad en los
pacientes con LES. Hasta hace pocos afios, el trata-
miento convencional de la NL grave consistia en la ad-
ministracién de CF intravenosa durante 2 afios. Este
tratamiento es eficaz en un significativo porcentaje de
pacientes, pero no se encuentra exento de efectos se-
cundarios serios y recidivas frecuentes de la afeccién
renal. En los ultimos afios se ha publicado un conside-
rable nimero de ensayos clinicos controlados en pa-
cientes con NL; estos estudios han aportado valiosa in-
formacién sobre alternativas terapéuticas a la CF
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TABLA 1. Nefritis ldpica: recientes ensayos aleatorizados y controlados de especial relevancia clinica

Autor, afio Pacientes (n) Clase OMS Seguimiento Régimen Dosis del farmaco Eficacia Seguridad

Chan et al?, 2000 42 M1, 1V, Vb 12 meses Induccién CF oral 2-3 mg/kg/dia frente a MMF oral hasta Igual MMF menos

de remision 3 g/dia toxico

Chan et al®3, 2005 64 v 63 meses Induccién CForal 2,5 mg/kg/dia 6 meses seguido de AZA Igual MMF menos
(estudio de remision oral 1,5-2 mg/kg frente a MMF oral 2 g/dia toxico
de extension)

Houssiau et al® 90 Il IV, Ve, vd 41y 73 Induccién CFiv 0,5-1g/m> mensual durante 6 meses seguido Igual Pauta ELNT
(ELNT 2002 y meses de remision de 2 dosis trimestrales frente a CF iv 500 mg menos toxica
extension 2004) quincenales durante 3 meses, ambos regimenes

seguidos de AZA 2 mg/kg/dia

Hu et al*, 2002 46 v 6 meses Induccién CFiv 0,75-1 g/m? mensual frente a MMF oral MMF més MMF menos

de remision 0,5-1,5 g/dia efectivo toxico

Ong et al®, 2005 bt I, v 6 meses Induccion CFiv0,75-1 g/m> mensual frente a MMF Igual Igual

de remision oral 2 g/dia

Ginzler et al®, 2005 140 IV, v 6 meses Induccién CFivo,5-1g/m>mensual frente a MMF oral hasta ~ MMF mas MMF menos

de remision CF 3g/dia efectivo toxico

Contreras et al*5, 2004 59 11,1V, Vb 1-3afios  Mantenimiento  CFivo,5-1 g/m? trimestral; AZA oral 1-3 mg/kg/ MMFy AZA MMFy AZA

de la remision dia, 0 MMF oral hasta 3 g/dia mas efectivos  menos toxico

Grootscholten 87 lI,IV,Ve,vd 5,7 afios Induccién CFivo,75 g/m> mensual 0 AZA oral 2 mg/kg/dia  CF més efectiva Igual
et al®?, 2006 de remision que AZA

Moroni et al*4, 2006 75 IV, Ve, vd 4 afos Mantenimiento  CsA 2,5-3 mg/kg/dfa frente a AZA 1,5-2 mg/kg/dia Igual Igual

de la remision

AZA: azatioprina; CF: ciclofosfamida; CsA: ciclosporina A; ELNT: EuroLupus Nephritis Trial; iv: intravenoso MMF: micofenolato mofetilo. OMS: Organizacion
Mundial de la Salud.

intravenosa mensual. Actualmente la induccién de re-
mision en la nefritis ldpica grave puede conseguirse tan-
to con MMF como con CF, con la pauta convencional

de los NIH o con la pauta europea del estudio ELNT
(tabla 1). La eleccién de la terapia de induccién éptima
deberia basarse en una valoracién cuidadosa de las ca-

TABLA 2. Propuesta de tratamiento de la neffitis lipica segiin sus caracteristicas clinicas y anatomopatologicas

Induccién

Mantenimiento

Terapia adyuvante

Cambios minimos

Prednisona o,5 mg/kg/dia/4
semanas

Reduccién progresiva de los GC

Control estricto de PAy cLDL

Mesangial

Prednisona 1 mg/kg/dia/4
semanas

Reduccion progresiva de los GC

Control estricto de PAy cLDL

Proliferativa focal

Prednisona 1 mg/kg/dia/4
semanas + CF NIH o CF ELNT
o MMF

MMF o AZA

Control estricto de PAy cLDL

Proliferativa difusa

Prednisona 1 mg/kg/dia/4
semanas + CF NIH o CF ELNT
o MMF

MMF o AZA

Control estricto de PAy cLDL

Proliferativa focal o difusa
con datos clinicos
de mal pronéstico*

Prednisona 1 mg/kg/dia/4
semanas + CF NIH

MMF o AZA

Control estricto de PAy cLDL

Membranosa Prednisona 1 mg/kg/dia/4-6 Reduccion progresiva de los GC. Control estricto de PAy cLDL
semanas En caso de resistencia o
dependencia a GC, valorar CF
0 MMF o CsA
Esclerosis No precisa No precisa Control estricto de PAy cLDL

AZA: azatioprina; CF: ciclofosfamida; cLDL: colesterol ligado a las lipoproteinas de baja densidad; CsA: ciclosporina A; ELNT: EuroLupus Nephritis Trial; GC: glu-

cocorticoides; MMF: micofenolato mofetilo; NIH: National Institutes of Health; PA: presion arterial.
*Insuficiencia renal o proteinuria en rango nefrético o raza negra o hipertension arterial de dificil control.
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racteristicas clinicas y anatomopatoldgicas de la NL (ta-
bla 2). Tras alcanzar la remision, ésta puede mantenerse
de una forma eficaz y segura con la utilizacién durante
2 afios de AZA o MMF (tabla 1). Numerosos agentes,
como los inhibidores de calcineurina, la leflunomida,
las inmunoglobulinas a dosis elevadas o los anticuerpos
monoclonales antilinfocito B o anti-TNF podrian ser
de utilidad en enfermos seleccionados, con resistencia a
pautas de tratamientos mds contrastadas, como la CF,
la AZA o el MMF. El lugar de estas nuevas terapias en
el arsenal terapéutico de la NL deberd precisarse me-
diante la realizacién de estudios controlados y aleatori-
zados. AlGn permanecen sin contestar numerosas y
esenciales preguntas, como cudl es la terapia de induc-
cién y mantenimiento éptima, cudnto tiempo se deben
mantener los diferentes agentes inmunosupresores, el
papel de las biopsias renales repetidas en el disefio indi-
vidualizado de las terapias de mantenimiento, el papel
de los diferentes agentes bioldgicos que han irrumpido
con fuerza en el escenario de la terapia del LES o la uti-
lidad de la estratificacién genotipica o fenotipica de los
pacientes y sus implicaciones terapéuticas y prondsticas.
Estamos asistiendo a una época fascinante en la que estd
cambiando nuestra forma de tratar la nefritis ldpica,
mientras se abren nuevos interrogantes sobre el manejo
optimo de esta frecuente y grave manifestaciéon del LES.
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