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Estimado Editor,

La nefritis lupica (NL) es una de las manifestaciones mas frecuentes del lupus
eritematoso sistémico (LES) y afecta aproximadamente al 40% de los pacientes. La
afectacién renal representa un importante factor de riesgo de morbilidad y mortalidad,
y el 10% de los pacientes con NL desarrollaran una enfermedad renal crénica avanzada
durante su seguimiento (1). Durante las ultimas décadas, hemos vivido la dualidad del
tratamiento en la terapia secuencial entre la ciclofosfamida intravenosa y el
micofenolato acompafiado de glucocorticoides (2). Sin embargo, la fotografia final con
esta estrategia terapéutica, era unas tasas de remisién completa entre un 20-30%, un
20-35% de recidivas entre los 3 y 5 afios, un elevado porcentaje de efectos secundarios
alos farmacos empleados originando una gran carga de dafio acumulado que se traducia
en una gran morbilidad y una disminucién de la calidad de vida de los pacientes (3).
Durante los ultimos afos, la llegada de nuevos farmacos dirigidos a diversas dianas
terapéuticas especificas junto a la aparicién de diferentes guias americanas y europeas
en el manejo del lupus y de la NL han supuesto una gran revolucién alcanzando un mayor
porcentaje de remisidén, disminuyendo la dosis de glucocorticoides empleadas y

mejorando la calidad de vida de los pacientes (4-7).

Sin embargo, esta nueva perspectiva del lupus y de la NL ha generado nuevas

cuestiones pendientes de resolver y que merecen una especial atencidn, figura 1:

1) Una vision multidisciplinar del Lupus: rompiendo barreras entre especialidades

En estos Ultimos anos, ha dado un gran paso la visidn integral del paciente con lupus.
Esta nueva situaciéon ha supuesto que diferentes especialistas consideren al paciente con
lupus dentro de un proceso asistencial con diferentes manifestaciones y al que se debe
dar una respuesta homogénea en el planteamiento diagndstico y la decisidn terapéutica
(8). Esta vision holistica de la enfermedad supone que el planteamiento ante el paciente
lUpico sea claramente distinto buscando objetivos especificos como prevenir el dafio

acumulado, evitar las recidivas, cuestionarse las diferentes comorbilidades (enfermedad
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cardiovascular, osteoporosis, prevencion de infecciones, screening de neoplasias, etc),
manejar las posibles complicaciones del embarazo. Para conseguir todos estos
objetivos, necesitamos intensificar estrategias enfocadas a un estilo de vida mas
saludable y seleccionar tratamientos inmunosupresores mas personalizados con un
menor nimero de efectos secundarios dentro de una estrategia importada del mundo

reumatoldgico conocida como “treat to target” (9).

2) De terapias secuenciales a terapias combinadas

Continuamos utilizando una nomenclatura importada del mundo de la Oncologia, y
hablamos de tratamiento de induccién y de mantenimiento para las enfermedades
autoinmunes. Siempre nos ha llamado la atencién, el uso de un mismo farmaco
inmunosupresor (ciclofosfamida segun la pauta National Institutes of Health (NIH) o
micofenolato mofetil o derivados del acido micofendlico) para el uso de estas terapias
secuenciales (inicio y mantenimiento). Durante los ultimos afios, los diferentes ensayos
clinicos en el mundo de la NL (BLISS-LN, AURORA, NOBILITY) nos han demostrado que
desde el inicio la combinacion de varios farmacos con diferentes dianas de accion, nos
permitiria hablar de una “terapia multitarget” segln las caracteristicas clinicas,
inmunolédgicas e histoldgicas del paciente con NL (10-12).

En este sentido, quizads seria mas recomendable hablar de terapias combinadas
como aproximacion a nuestra estrategia terapéutica y por fin podamos desterrar este
tipo de nomenclatura que pueden conducir al error en el cumplimiento de los objetivos

del tratamiento de la NL (3).

3) Enfermedad renal cronica: la gran olvidada

Parece que seguimos enfocando nuestro pensamiento en que la presencia de
enfermedad renal crénica (ERC) estd ligada exclusivamente a la cuantia del filtrado
glomerular renal (FGR<60 ml/min/1.73m2). Sin embargo, los nefrélogos sabemos desde
hace tiempo, que este es un concepto errdoneo y queda reforzado por las recientes guias
KDIGO sobre enfermedad renal crénica (13). La definicién de ERC es obviamente mas
amplia. Debemos incluir en la definicion de la ERC aquellos pacientes que presenten
alguna de las siguientes opciones durante al menos tres meses: una cuantia de

albuminuria superior a un cociente albumina/creatinina >30 mg/g, una hematuria

3
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persistente, lesiones descritas en la histologia renal, y/o anormalidades estructurales
detectadas por imagen. Creemos que en el caso del paciente con NL cumple
sobradamente alguno de estos criterios, por lo que deberiamos empezar a decir que
nuestros pacientes con NL tienen ERC y enfocar nuestras estrategias terapéuticas a la
prevencion y la nefro y cardio-proteccién. Jorge Rojas-Rivera et cols, en un articulo muy
evocador publicado recientemente resalta e insiste en este concepto de la NL como ERC,
olvidado por las diferentes guias europeas y americanas, pero que tiene una gran

repercusion en la salud cardiovascular de los pacientes con LES (14).

4) Remision completa, pero, (donde dejamos la albuminuria?

Cuando nos referimos a la remisién completa en la NL hablamos de una cuantia de
proteinuria £ 0,5 g/24 horas o un cociente urinario proteina/creatinina < 0,5 g/g, un
sedimento urinario inactivo (< 5 hematies/campo), una albumina sérica > 3,5 g/dL y un
FGR normal o £ 10% inferior al existente antes del brote (7). Sin embargo, nos surge una
cuestion en el paciente con NLy en remision clinica completa, équé estrategia debemos
plantear en un paciente con proteinuria <0.5 g/24 horas, pero con una albuminuria
patoldgica? Esta pregunta estd pendiente de resolver en el mundo de las enfermedades
autoinmunes. Todos tendriamos claro, que un paciente diabético con una albuminuria
patoldgica, claramente es un factor que multiplica el riesgo cardiovascular en ese
paciente y por lo tanto intensificariamos el tratamiento nefroprotector (13), sin
embargo, en las diferentes guias de NL no se hace ninguna mencién a este aspecto. Los
pacientes con LES y mas aun con una NL son pacientes con alto riesgo cardiovascular y
con un presumible envejecimiento vascular acelerado, motivo por el cual, deberiamos
replantearnos nuestra estrategia terapéutica en ellos y mirar a la cuantia de Ia

albuminuria para intensificar nuestro tratamiento nefro y cardioprotector (14,15).

5) De las clases histoldgicas a los indices de actividad y cronicidad

Segun las recientes guias y recomendaciones (EULAR, KDIGO, GLOSEN) continuamos
enfocando nuestro tratamiento inmunosupresor segun la clase histolédgica de la NL (16-
18). Sin embargo, hoy en dia disponemos de una mayor y mejor descripcion de la
histologia renal (indices de actividad y cronicidad) que pueden orientar nuestro

tratamiento. Este tipo de indices pueden permitirnos dirigir nuestra estrategia

4
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terapéutica, seleccionando una inmunosupresiéon especifica o enfocarlo mas hacia la
nefroproteccién. Una reciente publicacion, nos hace pensar en esta posibilidad de
enfocar nuestro tratamiento personalizado en la NL en la que podamos combinar el IA
y el IC junto a la cuantia de la proteinuria, y la actividad inmunoldgica del paciente con
LES. Esta opcién, nos permitiria tener una vision integral del paciente y elegir entre

nuestras opciones terapéuticas (19).

6) éDonde quedo la lesion vascular en las biopsias renales?

Esta claro que hemos mejorado en la descripcidn de las biopsias renales después de
la nueva clasificacién del 2018, pero todavia existen areas grises pendientes de aclarar,
y una de ellas es la lesidn vascular (20). Ya hace mas de una década, un grupo asiatico
demostraba que la lesidn vascular era relativamente frecuente en las biopsias de
pacientes con NL y su tipologia guardaba una estrecha relacidn con la evoluciéon de la
funcién renal (21). Nuestra experiencia con rebiopsias renales en pacientes con NL, la
lesién vascular, mas que el cambio de clase histoldgica, era uno de los factores de riesgo
mas importantes para el desarrollo de la ERC (22). En otras patologias sistémicas, como
la diabetes mellitus, el dafio vascular supone un factor de riesgo en el desarrollo de la
ERC tan importante como la lesién glomerular (23). Por esta razdn, debemos solicitar la
inclusidn en el informe de las biopsias renales, de descripcidon de las lesiones vasculares.
Este tipo de lesidn es la carta de presentacién de la futura evolucién de la funcién renal
y de los posibles eventos cardiovasculares de nuestros pacientes con NL y su
envejecimiento vascular prematuro. Un aspecto crucial es la investigacion enfocada a
los diferentes mecanismos celulares y moleculares implicados en la senescencia
acelerada que se observa en pacientes con ERC. Ampliar nuestro conocimiento en el
papel de los factores y moléculas implicados en la senescencia acelerada nos permitira
un mejorar los métodos diagndsticos y de seguimiento y nos servira para identificar

posibles dianas terapéuticas asociadas a este proceso (24).

7) Ausencia de un score prondstico en la NL
En la actualidad, no disponemos de nuevos biomarcadores que establezcan el
pronéstico renal de los pacientes con NL. En la mayoria de los estudios se utilizan

marcadores clinicos, renales e histoldgicos clasicos. Revisiones sistematicas destacan la
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gran heterogeneidad de los estudios en la definicion de los resultados renales, lo que
complica la estratificacién del riesgo en estos pacientes (25). Necesitamos en los
préximos afios desarrollar indices prondsticos de la evolucién de la funcién renal que
combinen factores demogréficos, clinicos, analiticos e histolégicos faciles de aplicar en
la practica clinica habitual y que se conviertan en una herramienta diagndstica y de
personalizacion del tratamiento (26). Por otro lado, por qué no plantear un sistema de
puntuacion en la clasificacion histolégica similar al de la nefropatia IgA (NIgA) que
permitiera pronosticar la evoluciéon de la funcidn renal en los pacientes con NL. Aunque,
no estaria exenta de importantes limitaciones y sesgos, debido a que la NL es una
enfermedad mas agresiva que la NIgA, y cualquier estudio de resultados basado en los
hallazgos iniciales de la biopsia se veria necesariamente influido por el tratamiento,

podria ser una forma original de mirar los resultados histolégicos (27).

8) Suspension de glucocorticoides, mito o realidad

Aunque con ciertas reticencias parece que estamos preparados para un mundo de
enfermedades autoinmunes sin esteroides. Existen pocas experiencias en la suspensién
de glucocorticoides en pacientes con LES y/o NL. Un estudio reciente de un grupo
francés con importantes limitaciones metodoldgicas (estudio unicéntrico, ningun
farmaco biolégico entre los inmunosupresores empleados), concluyé que el
mantenimiento con 5 mg de prednisona prevenia de la recidiva en el paciente con LES
(28). Sin embargo, en este mismo estudio, cabe destacar que el 63% de los pacientes no
presentaron recidivas y permanecieron libres de glucocorticoides. Creemos que
estamos en un momento idéneo para plantearnos reducciones rdpidas de los
glucocorticoides y en un porcentaje elevado y seleccionado poder interrumpirlos,
debido a los tratamientos que disponemos hoy en dia (belimumab, rituximab,
anifrolumab o inhibidores de la calcineurina). Esta nueva perspectiva, nos permitiria
disminuir claramente el dafio orgdnico acumulado consecuencia de la dosis de

glucocorticoides.

9) Inmunosupresion, ¢ hasta cudndo?
Es un tema controvertido y complejo por la naturaleza de la propia enfermedad y en

el que las guias dejan siempre un halo de incertidumbre (3 a 5 afos, después de 12
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meses en remision). Sin embargo, esta idea se diluye cuando nos acercamos al mundo
real. Estudios como el MANTAIN, andlisis a los 10 afos, presentd que mas del 50% de
los pacientes mantenian algun tipo de inmunosupresién (29). En este punto, podriamos
resumir las dos posturas mas distantes, por un lado, los que apuestan por mantener la
inmunosupresion durante toda la vida, apoyandose en que se trata de una enfermedad
autoinmune que cursa con brotes y bajar la guardia de la inmunosupresién podria
suponer recidivas con lo que deterioraria la situacién general del paciente. Por otro lado,
los que consideran que después de un tiempo prudencial de inmunosupresién (3 a 5
afios, después de 12 meses en remisidn), y en pacientes con afectacion exclusivamente
renal, se podria valorar retirar la inmunosupresién, apoyandose en la realizacidon de una
biopsia renal para decidir segin el grado de actividad continuar o no con la
inmunosupresion (30). Recientemente se ha publicado un estudio francés, en el que se
randomizo a los pacientes con NL después de 2 a 3 afios de tratamiento inmunosupresor
con micofenolato o azatioprina en remisién completa o parcial, a suspender o mantener
la inmunosupresion (31). Después de 24 meses de seguimiento, no se demostré la no
inferioridad de la interrupcion del tratamiento inmunosupresor de mantenimiento para
la recidiva renal (27.3 vs 12.5%, el grupo que se suspendid vs el que se mantuvo la
inmunosupresion). La interrupcion de la inmunosupresidn se asocié a un mayor riesgo
de reagudizaciones graves del LES. Lo cierto, es que después de los resultados de este
estudio, se abren mds preguntas que las evidencias aportadas. Para arrojar algo mas de
luz en este punto, Frangou E et cols, han propuesto un algoritmo respecto a este dilema,
mantener o reducir gradualmente hasta suspender la inmunosupresiéon en pacientes
con NL en remisién clinica completa o parcial, después de la realizacién de una biopsia
renal (32). En este punto, deberiamos personalizar esta decisién y colocar en ambos
platos de la balanza, aspectos como la edad, raza, grado de afectacion del LES
(manifestaciones renales y extrarrenales), recidivas, efectos secundarios de los
farmacos, etc...(33), ante la espera de nuevos ensayos clinicos que nos arrojen mayor

luz a este aspecto.

10) Farmacos nefro-cardioprotectores y nefritis lupica, un binomio que queda excluido

de todos los ensayos clinicos
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Es conocido por todos que los pacientes con enfermedades autoinmunes quedan
excluidos de todos los estudios con los nuevos farmacos nefroprotectores (34). Esta
situacion supone que no dispongamos hasta la fecha, de ningln tipo de ensayo clinico
randomizado y aleatorizado con patologias autoinmunes y farmacos nefro y
cardioprotectores. Esta situacién, hace que los clinicos dedicados a la NL, acaben
extrapolando los efectos beneficiosos de estos farmacos en los pacientes con LES y NL
(35). Recientemente, hemos publicado nuestra experiencia con inhibidores de SGLT2 en
pacientes con NL, su utilizacién supuso una reduccién de un 50% de la proteinuria
después de 8 semanas de tratamiento (36). El uso de estos farmacos, unido a los
hallazgos histoldgicos del paciente, sin duda evitd, el uso de una mayor cantidad de
inmunosupresion y permitid conseguir el efecto beneficioso de estos farmacos. Por otro
lado, cada vez disponemos de mas farmacos con un gran potencial nefroprotector
(agonistas de los receptores de GLP1, antagonistas de los receptores de los
mineralocorticoides o los antagonistas de la endotelina) que necesitaremos explorar en
nuestros pacientes con NL para mejorar la elevada comorbilidad cardiovascular de

nuestros pacientes.

En conclusién, necesitamos durante los préximos afos ir dando una respuesta mias
contundente a todas estas cuestiones, para conseguir un mejor control de Ia
enfermedad, una menor incidencia de efectos secundarios y de dafio orgdanico
acumulado y mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes con LES. Es tiempo para

pensar...
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Figura 1. Nefritis Lapica: 10 cuestiones para pensar.
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