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Titulo: Dos casos de remision de nefritis lupica refractaria con voclosporina
(Successful use of voclosporin in two cases of lupus nephritis)

Sr. editor, la nefritis lupica (NL) es la primera manifestacion en morbi mortalidad, del lupus
eritematoso sistémico (LES) y condiciona el prondstico de los pacientes. En torno a un 30% de
casos no consiguen respuesta completa y un 10-30 % de casos evolucionan a enfermedad renal
terminal en 10 afios . Presentamos dos casos de NL refractaria tratados con voclosporina, un
inhibidor de la calcineurina (ICN) aprobado en Espafia en 2024 para NL proliferativa o mixta en
combinacién con micofenolato mofetil (MMF) (-3,

El primer caso es una mujer venezolana de 36 afios, con antecedentes de hipertension arterial
(HTA) que debuta en 2014 durante su postparto con edema de manos, Raynaud, sindrome seco,
leuco y trombocitopenia e hipocomplementemia con autoanticuerpos antinucleares (ANA), anti
U1-RNPB SSa, SSb, Sm y antifosfolipido positivos. Inicia tratamiento con corticoides,
hidroxicloroquina y azatioprina. Desde entonces desarrolla distintas complicaciones que
incluyen proteinuria nefrdtica con filtrado glomerular (FG) conservado en 2016 y
pleuropericarditis en 2017. Se traslada a Espafia y comienza seguimiento en nuestro centro. Se
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realiza biopsia renal con diagndstico de NL clase V. Entre 2019 y 2023 por distintas
complicaciones clinicas, infecciosas y ausencia de remision renal, concatena diversos
tratamientos que no consiguen inducir remision (Tabla 1). Se realiza nueva biopsia renal con
resultado de NL clase I11+V con un indice de actividad de 5/24 y de cronicidad de 5/12. Se decide
iniciar anifrolumab y voclosporina a dosis inicialmente reducida para minorizar el riesgo de
infeccion, aumentada a dosis plena en tres meses tras constatar tolerancia y ausencia de
complicaciones infecciosas periodo en el que se consigue un descenso de la actividad de la
enfermedad (anti DNA negativizados, linfopenia resuelta e hipocomplementemia en menor
grado), de la proteinuria mayor de un 89 % (Figura 1), cumpliendo criterios de remisién DORIS
@ y permitiendo disminuir sensiblemente la dosis de corticoides. La unica complicacidn
resefiables es una recidiva de pioderma gangrenoso tratado satisfactoriamente con micro
injertos de piel. En la actualidad mantiene tratamiento con anifrolumab, MFM, voclosporina y
prednisona.

El segundo caso es el de una mujer venezolana de 44 afios con antecedentes de hipotiroidismo,
asma y anemia ferropénica de origen ginecoldgico que debuta en 2016 con artritis, lupus
cutdneo, sindrome de pulmdn encogido, proteinuria nefrdtica con FG conservado,
hipocomplementemia y ANAs con anti-DNA positivos. Inicia tratamiento con corticoides,
hidroxicloroquina y azatioprina. En 2020 por artritis, serositis pleuropericdrdica y proteinuria
inicia seqguimiento en nuestro centro. Se realiza biopsia renal que muestra una NL clase Il
(indice de cronicidad 2/12). Desde entonces se concatenan varios brotes sistémicos y renales
graves a pesar de multiples tratamientos (Tabla 1). En 2022 debuta con un sindrome de
activacion macrofdgica. Se afiade al tratamiento anakinra con buena respuesta sistémica pero
refractariedad renal por lo que en noviembre de 2024 se inicia voclosporina y MFM a baja dosis
por intolerancia digestiva. La proteinuria desciende un 84% en los 3 meses siguientes (Figura 1)
y alcanza remision renal y sistémica completas salvo por datos de actividad bioldgica
(linfopenia, DNA a titulos altos e hipocomplementemia) con dosis de corticoides en descenso.

En ambos casos se observo un descenso rdpido y sostenido en la proteinuria, un buen perfil de
tolerancia, control metabdlico y seguridad y se pudo disminuir la dosis de corticoides.
Paralelamente, se constato un descenso del FG en torno al 20% por circunstancias funcionales y
de cardcter reversible.

La voclosporina es un inhibidor de la calcineurina (ICN) de estructura similar a la ciclosporina A,
modificado en un grupo funcional del resto aminodcido 1, lo que le otorga un mayor poder de
union a la calcineurina y una cinética lineal que permite no monitorizar sus niveles plasmadticos.
Actua sobre el proceso de activacion de los linfocitos al inhibir la via NFTAC dependiente de la
calcineurina, lo que produce descenso en la sintesis de citoquinas, entre ellas interleuquina 2,
una menor proliferacion linfocitaria y estabilizacion del citoesqueleto podocitario y la
arquitectura del diafragma de hendidura por su accién sobre la sinaptopodina . En los
estudios Aurora 1y Aurora 2 se consiguid una remision renal completa del 41y 50,9% con
mdsriesgo de provocar HTA y descenso del FG de cardcter reversible y funcional (473

Presentamos dos casos de NL complejos, con multiples pautas previas de tratamientos que no han sido
eficaces y se han acompafiado de complicaciones sistémicas infecciosas y renales graves, en los que la
voclosporina ha permitido mejorar el control de la enfermedad, disminuyendo la necesidad de
corticoides, mejorando notoriamente la proteinuria, y disminuyendo las complicaciones sistémicas, a
pesar de un descenso del FG en torno al 20%. S6lo hemos encontrado un caso publicado de
asociacién de voclosporina con anifrolumab 2
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En definitiva, la suma de voclosporina al arsenal terapéutico en la NL abre una esperanzadora
via de tratamiento en pacientes con proteinuria significativa que deberd ser refrendada en el
futuro.

Fuentes de financiacion:Este articulo no tiene fuentes de financiacion

Conflictos de intereses: ninguno.
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Caso 1. Incidencia: Tratamiento:
Fecha:
2014 Debut: Artritis, eritema nodoso, Raynaud, Cs- HCQ- AZT
vasculitis cutdnea, sindrome seco, edemas,
autoinmunidad positiva,
hipocomplementemia, proteinuria nefrdtica
con FGe conservado, sin hematuria, anemia,
leuco/linfopenia, derrame pleural.
Diagndstico: EMTC
2016 Brote: renal, serositis Bolos+ Cs- HCQ- AZT
2017 Brote: Pleuropericarditis Bolos+ Cs- HCQ- CF IV (DTA: 14
grs)
2019 Seguimiento en nuestro centro: BxR: NL clase Cs- HCQ- CsA
5
TBC latente. Faringitis pultdcea
2019 Pioderma gangrenoso. Sepsis cutdnea grave Cs- HCQ- TAC
Microinjertos de piel
2021 Brote: Urticaria/vasculitis, proteinuria Bolos + TTT (mala tolerancia a
nefrética MMEF)+ RITU
2022 Brote: PRES Cs- HCQ- MMIF (no lo tolera) = Cs-
HCQ- TAC
2023 Brote: Urticaria, leucopenia, no remision de Bolos + Cs-HCQ- TAC = Cs-HCQ-
proteinuria: 22 BxR: NL clase 3+5 TAC- IgIV-BELI
3 sepsis graves: fascitis cérvico facial,
enfermedad pélvica inflamatoria y absceso
ovdrico.
2024 Brote: pleuropericarditis, infeccion urinaria, Bolos + Cs-HCQ- IgIV-ANIFRO Cs-
vulvovaginitis persistente. HCQ- IgIV-ANIFRO -VOCLOS
Sept/2024 Pioderma gangrenoso (22 brote) Bolos+ Cs-HCQ- IgIV-ANIFRO —

VOCLOS.

Microinjertos de piel. TOLERANCIA
a MMF 500 mg
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Caso 2. Incidencia: Tratamiento:

Fecha:

2018 Debut: Artritis, eritema malar, autoinmunidad Cs- HCQ- AZT
positiva, hipocomplementemia, proteinuria
nefrdtica con FGe conservado, sin hematuria,
anemia, leuco/linfopenia, derrame pleural., asma
grave, Sindrome de pulmdn encogido”.
Diagndstico: LES

2021 Brote: articular, pulmonar, renal: BxR: NL clase 3 Cs- HCQ- AZT- BELI- RITU

2022 Brote: sistémico, hematoldgico, articular, Cs- HCQ- TTT =2 intolerancia a MMF
pulmonar.

2022 Brote: pulmonar Bolos + Cs- HCQ- AZT- RITU

2023 Brote: sistémico, hematoldgico, articular, Cs- HCQ- CF IV leucopenia grave:
pulmonar+ Sindrome de activacion macrofdgica Cs-HCQ-IgIV- ANAKINRA

2023 Brote: sistémico, hematoldgico, articular, Bolos + Cs- HCQ- ANAKINRA-
pulmonar, cutdneo (urticaria/vasculitis)+ fiebre ANIFRO =2 Cs- HCQ- ANAKINRA-
prolongada y sindrome constitucional. BELI- MFA a dosis muy baja.

2023 Brote: pulmonar- serositis Cs- HCQ- ANAKINRA- VOCLOS

Tabla 1: Evolucion clinica y de tratamiento de los casos 1y 2.

Leyenda: EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo, Cs: corticoides (prednisona), HCQ:
hidroxicloroquina, AZT: azatioprina, BOLOS: 3 dosis de metilprednisolona 250 mg, BxR: biopsia renal, NL:
nefropatia lupica, Thc: tuberculosis, PRES: sindrome de encefalopatia posterior reversible, CFIV:
ciclofosfamida intravenosa, DTA: dosis total acumulada, CsA: ciclosporina A, TAC: tacrolimus, IglV:
inmunoglobulinas intravenosas, BELI: belimumab, ANIFRO: anifrolumab, VOCLOS: voclosporina, MMF:
Micofenolato mofetil, MFA: dcido micofendlico.

Page 6 of 7




Proteinuria en FGe i
mers/24 h CASO1 Inicio VOCLOSPORINA shm/emin

9000 l 100 Fecha FGe (mL/min) Pendiente Proteinuria
8000 %0 descenso FGe | (mgr/24 h)
S 80 (mL/min/afio)
6000 0 Feb/19 76 5300
5000 50
4000 2 Dic/23 73 7,4 8500
il « Inicio VCP
30
2000 20 Oct/24 58 -18 870
1000 10
0 % incremento | -20,5% -89,7%
—— FGe en ml/min ——— Proteinuria en mgrs/24 h
Proteinuria en CASO 2 Inicio VOCLOSPORINA FGe en mL/min
g i Fecha FGe (mL/min) | Pendiente Proteinuria
4509 - descenso FGe | (mgr/24 h)
1000 (mL/min/afio)
e Ag/18 20 1480
3000
200 Dic/23 71 -3,56 3880
2000 Inicio VCP
o Oct/24 57 -18 620
1000
o i % incremento | -19,8 % -84%
0

S S DD DD D DD DD
® DD » D DD D
& 4 » > n“\ F N Y

PP PP PP PP PP
= FGe en mL/min Proteinuria en mars/24 h

Figura 1: Evolucion de funcion renal y proteinuria

Leyenda: FGe: filtrado glomerular estimado (CKD-EPI)
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