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COMENTARIO EDITORIAL

Netfritis lapica: tratamientos para hoy

y manana

M. A. de Frutos
Nefrologia. Hospital Carlos Haya. Malaga.

En las dos dltimas décadas se han producido gran-
des avances en los resultados terapéuticos con nefri-
tis lGpica severa, pese a que los mecanismos que ini-
cian y mantienen la enfermedad de base no han sido
completamente descubiertos. La gran variedad en la
severidad de presentacion y pronéstico de los pa-
cientes con lupus refuerzan la trascendencia de fac-
tores genéticos, ambientales y constitucionales que
podrian modular tanto la forma de presentacion
como la resistencia terapéutica o incluso las recidi-
vas.

Con el uso mas racional de los esteroides y la uti-
lizacion de inmunosupresores del tipo ciclofostami-
da en pulsos mensuales (CFiv) se consigue controlar
la mayoria de los pacientes con nefritis lGpica, tanto
en lo que respecta a la enfermedad de base como la
renal’. Asi, en el entorno occidental (donde se pue-
den minimizar los impactos socioeconémicos o dé-
ficits sanitarios) supervivencias de la funcién renal a
los 5 afos entre 85 y 95% son objetivos accesibles.

Comprobada la eficacia de la CFiv?, los protoco-
los terapéuticos de la nefritis lGpica severa se han ido
desplazando hacia esquemas de tratamiento que
conservaran la eficacia y se redujera la toxicidad y
efectos adversos de la ciclofosfamida (CF). En este
sentido, pautas de tratamientos con pulsos mensua-
les continuados durante 24 meses han dado paso a
otras en las que tan sélo se administran seis pulsos
mensuales de CFiv seguidos de pulsos trimestrales
durante un afio mas. Este esquema ha permitido re-
ducir la cantidad total del CF recibida por estos
pacientes con menor riesgo de predisposicion hacia
enfermedades infecciosas y neoplasicas.

En Europa la utilidad de azatioprina en la nefritis
lGpica tras alcanzar remisiones con CF ha sido pues-
ta en evidencia por diversos grupos. Asi, resultados
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preliminares de estudios controlados sugieren bene-
ficios comparables entre azatioprina y ciclofosfami-
da como tratamiento de mantenimiento?.

La traslacion del éxito del micofenolato mofetil
(MMF) en los trasplantes de érganos a pacientes con
nefritis lGpica permite vislumbrar que, combinado
con dosis bajas de esteroides, el MMF a dosis de 1,5
a 2 g dia durante 6-18 meses, es efectivo y seguro
en pacientes con nefritis lGpica moderada y severa.
El ensayo randomizado y controlado publicado re-
cientemente por Chan* concluye que pacientes con
glomerulonefritis proliferativa difusa tratados con
MMF y prednisona responden con idéntica eficacia
que los tratados con CF oral y prednisona, con tasas
de recidivas similares y con tendencia a presentar
menores efectos adversos a corto y medio plazo.

Aunque la plasmaféresis como tratamiento de uti-
lidad en el LES con nefritis lGpica severa ha queda-
do parado por dudosa eficacia, no se debe olvidar
en casos de fracaso renal agudo en pacientes con
LES en los que tanto las alteraciones clinicas (trom-
bosis vascular), analiticas (trombopenia y anticuerpos
antifosfolipido) asi como la biopsia renal, muestren
un cuadro compatible con microangiopatia trombo-
tica. En estos pacientes, la utilizaciéon de plasmafé-
resis junto a anticoagulacion y ciclofosfamida son de
gran utilidad y sin alternativas®.

El tratamiento con ciclosporina debe ser valorado
como una alternativa de rescate en casos en los que
estén contraindicadas o hayan fracasado otras tera-
péuticas. Estudios no controlados en series pediatri-
cas han permitido comprobar que el tratamiento con
ciclosporina controla la proteinuria y la enfermedad
sisttmica lGpica, si bien efectos diversos como hi-
pertension, hiperpotasemia y disminucion del acla-
ramiento de creatinina, hacen dudoso su empleo a
medio y largo plazo®. Ademas, se han comunicado
brotes de actividad ltpica tras suspender ciclospori-
na.

Entre los estudios en marcha en nefritis lGpica de-
bemos hacer constar el multicéntrico que combi-
na fludarabina y ciclofosfamida’. La fludarabina junto



a la cladribina son analogos de adenosina haloge-
nados, que han mostrado su utilidad en procesos
linfoides malignos y que, tedricamente, presentan
ventajas sobre otros inmunosupresores ya que su ac-
tivacion depende de la presencia de kinasas que se
encuentran en la mayoria de las células linfoides. Su
mecanismo de accion seria a través de linfopenia (en
ocasiones con neutropenia y trombopenia) y a corto
plazo se espera confirmaciéon de resultados para ini-
ciar pautas de administracion.

El conocimiento mas detallado de la respuesta in-
mune y de los mecanismos de replicacién de linfo-
citos B ha permitido iniciar nuevos tratamientos en
nefritis lGpica. Ensayos en animales y en humanos
del LPJ 394 (tetramero de DNA sintético con afini-
dad para los receptores especificos de DNA en los
linfocitos B) que consigue disminuir la sintesis de an-
ticuerpos anti DNA, han comprobado como la
administracion intravenosa de 50 mg de LJP 394 pro-
voca una reduccion inmediata de los titulos de anti-
cuerpos anti-DNA del 40%. Pese a las importantes
expectativas iniciales, parece que su eficacia en las
formas graves de nefritis lGpica seria en la preven-
cion de brotes de actividad®. Sin embargo, es preci-
so su utilizacion en combinacién con prednisona y
ciclofosfamida permitiendo, al parecer, menores dosis
y menor toxicidad de inmunosupresores.

El trasplante de médula 6sea (progenitores hema-
topoyéticos) autélogo o alogénico puede ser una ul-
tima opcioén en situaciones limite con gran afecta-
cion multisistémica y elevado riesgo vital. Con este
enfoque, clones de linfocitos T y B que han perdido
su regulacion serfan eliminados y la enfermedad G-
pica teéricamente controlada®.

Finalmente, el desarrollo de tratamientos con nue-
vas moléculas, como anticuerpos monoclonales anti-
CDA40L, dirigidos a bloquear pasos claves de la res-
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puesta inflamatoria, constituyen un nuevo reto en el
tratamiento de la nefritis lGpica'®. Futuros avances en
el conocimiento del sistema inmune permitiran en-
foques terapéuticos selectivos que, presumiblemente,
seran mas eficaces y menos toxicos.
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