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Carta al Director

Dos casos de remision de nefritis lipica refractaria con
voclosporina

Successful use of voclosporin in two cases of lupus nephritis

Sr. Director,

La nefritis lipica (NL) es la primera manifestacién en morbimor-
talidad, del lupus eritematoso sistémico (LES) y condiciona el
prondstico de los pacientes. En torno a un 30% de los casos no
consiguen respuesta completa, y un 10-30% de los casos evolucionan a
enfermedad renal terminal en 10 afios’. Presentamos 2 casos de NL
refractaria tratados con voclosporina, un inhibidor de la calcineurina
(ICN) aprobado en Espaifia en 2024 para la NL proliferativa o mixta en
combinacién con micofenolato mofetil (MMF)?2>.

El primer caso es una mujer venezolana de 36 afos, con
antecedentes de hipertension arterial (HTA) que comienza en
2014 durante su posparto con edema de manos, Raynaud, sindrome
seco, leuco y trombocitopenia e hipocomplementemia con auto-
anticuerpos antinucleares (ANA), anti U1-RNP, SSa, SSb, Sm y
antifosfolipido positivos. Inicia tratamiento con corticoides, hidro-
xicloroquina y azatioprina. Desde entonces desarrolla distintas
complicaciones que incluyen proteinuria nefrética con filtrado
glomerular (FG) conservado en 2016 y pleuropericarditis en 2017.
Se traslada a Espafia y comienza seguimiento en nuestro centro. Se
realiza biopsia renal con diagnéstico 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 remisiéon (tabla 1). Se realiza nueva biopsia renal con
resultado de NL clase III + 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 3 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 negativi-
zados, linfopenia resuelta e hipocomplementemia en menor grado),
de la proteinuria mayor de un 89% (fig. 1), cumpliendo criterios de
remisién DORIS* y permitiendo disminuir sensiblemente la dosis de
corticoides. La tinica complicacion 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 comienza en 2016 con artritis, lupus cutdneo,
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sindrome de pulmén encogido, proteinuria nefrética con FG
conservado, hipocomplementemia y ANA con anti-DNA positivos.
Inicia tratamiento con corticoides, hidroxicloroquina y azatioprina.
En 2020 por artritis, serositis pleuropericardica y proteinuria inicia
seguimiento en nuestro centro. Se realiza biopsia renal que muestra
una NL clase III (indice de cronicidad 2/12). Desde entonces se
concatenan varios brotes sistémicos y renales graves a pesar de
miiltiples tratamientos (tabla 1). En 2022 comienza 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 tratamiento con voclosporina y MFM a
baja dosis por intolerancia digestiva. La proteinuria desciende un 84%
en los 3 meses siguientes (fig. 1) y alcanza remision renal y sistémica
completas salvo por datos de actividad biolégica (linfopenia, DNA a
titulos altos e hipocomplementemia) con dosis de corticoides en
descenso.

En ambos casos se observé un descenso rapido y sostenido en la
proteinuria, un buen perfil de tolerancia, control metabodlico y
seguridad, y se pudo disminuir la dosis de corticoides. Paralelamente,
se constaté un descenso del FG en torno al 20% por circunstancias
funcionales y de carécter reversible.

La voclosporina es un inhibidor de la calcineurina (ICN) de
estructura similar a la ciclosporina A, modificado en un grupo
funcional del resto aminoacido 1, lo que le otorga un mayor poder de
unién a la calcineurina y una cinética lineal que permite no
monitorizar sus niveles plasmaticos. Actia 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
estabilizacién del citoesqueleto podocitario y la arquitectura del
diafragma de hendidura por su accién sobre la sinaptopodina®. En los
estudios Aurora 1y Aurora 2 se consiguié una remision renal completa
del 41 y 50,9% con mas riesgo de provocar HTA y descenso del FG de
carécter reversible y funcional®®.

Presentamos 2 casos de NL complejos, con miltiples pautas
previas de tratamientos que no han sido eficaces y se han
acompaiiado 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, mejo-
rando notoriamente la proteinuria, y disminuyendo las complica-
ciones sistémicas, a pesar de un descenso del FG en torno al 20%.
Solo hemos encontrado un caso publicado de asociaciéon de
voclosporina con anifrolumab'.

En definitiva, la suma de voclosporina al arsenal terapéutico en la
NL abre una esperanzadora via de tratamiento en los pacientes con
proteinuria significativa que debera ser refrendada en el futuro.
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Tabla 1

Evolucion clinica y de tratamiento de los casos 1y 2
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Caso 1. Fecha Incidencia Tratamiento
2014 Comienzo: artritis, eritema nudoso, Raynaud, vasculitis cutanea, sindrome Cs- HCQ- AZT
seco, edemas, autoinmunidad positiva, hipocomplementemia, proteinuria
nefrética con FGe conservado, sin hematuria, anemia, leuco/linfopenia,
derrame pleural. Diagnéstico: EMTC
2016 Brote: renal, serositis Bolos+ Cs- HCQ- AZT
2017 Brote: pleuropericarditis Bolos+ Cs- HCQ- CF IV (DTA: 14 g)
2019 Seguimiento en nuestro centro: BxR: NL clase 5 Cs- HCQ- CsA
TBC latente. Faringitis pultdcea
2019 Pioderma gangrenoso. Sepsis cutdnea grave Cs- HCQ- TAC
Microinjertos de piel
2021 Brote: urticaria/vasculitis, proteinuria nefrética Bolos + TTT (mala tolerancia a MMF) + RITU
2022 Brote: PRES Cs- HCQ- MMF (no lo tolera)- Cs-HCQ- TAC
2023 Brote: urticaria, leucopenia, no remisién de proteinuria: 2.2 BxR: NL clase 3 Bolos + Cs-HCQ- TAC— Cs-HCQ- TAC- IgIV-BELI
+5
3 sepsis graves: fascitis cérvico facial, enfermedad pélvica inflamatoria y
absceso ovarico
2024 Brote: pleuropericarditis, infeccion urinaria, vulvovaginitis persistente Bolos + Cs-HCQ- IgIV-ANIFRO —Cs-HCQ- IgIV-ANIFRO
-VOCLOS
Sept/2024 Pioderma gangrenoso (2.° brote) Bolos+ Cs-HCQ- IgIV-ANIFRO-VOCLOS.

Caso 2. Fecha

Incidencia

Microinjertos de piel. TOLERANCIA a MMF 500 mg
Tratamiento

2018

2021
2022
2022
2023

2023

2023

Comienzo: artritis, eritema malar, autoinmunidad positiva,
hipocomplementemia, proteinuria nefrética con FGe conservado, sin
hematuria, anemia, leuco/linfopenia, derrame pleural., asma grave,
sindrome de pulmoén encogido’. Diagnéstico: LES

Brote: articular, pulmonar, renal: BxR: NL clase 3

Brote: sistémico, hematoldgico, articular, pulmonar

Brote: pulmonar

Brote: sistémico, hematoldgico, articular, pulmonar + sindrome de
activacion macrofagica

Brote: sistémico, hematoldgico, articular, pulmonar, cutdneo (urticaria/
vasculitis) + fiebre prolongada y sindrome constitucional.

Brote: pulmonar-serositis

Cs- HCQ- AZT

Cs- HCQ- AZT- BELI- RITU

Cs- HCQ- TTT— intolerancia a MMF

Bolos + Cs- HCQ- AZT- RITU

Cs- HCQ- CF IV— leucopenia grave: Cs- HCQ-IgIV-
ANAKINRA

Bolos + Cs- HCQ- ANAKINRA- ANIFRO — Cs- HCQ-
ANAKINRA- BELI- MFA a dosis muy baja

Cs- HCQ- ANAKINRA- VOCLOS

ANIFRO: anifrolumab; AZT: azatioprina; BELI: belimumab; BOLOS: 3 dosis de metilprednisolona 250 mg; BxR: biopsia renal; Cs: corticoides (prednisona); CFIV: ciclofosfamida
intravenosa; CsA: ciclosporina A; DTA: dosis total acumulada; EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo; HCQ: hidroxicloroquina; IgIV: inmunoglobulinas intravenosas; MFA:
acido micofendlico; MMF: micofenolato mofetil; NL: nefropatia lipica; PRES: sindrome de encefalopatia posterior reversible; RITU: riruximab; TAC: tacrolimus; Tbc: tuberculosis;
TTT: triple terapia; VOCLOS: voclosporina.

::: /"1‘: :. - CASO 1 Inicio VOCLOSPORINA FGe en mi/min
9000 l 100 Fecha FGe (mL/min) Pendiente Proteinuria
, ~ % descenso FGe | (mgr/24 h)
80 (mL/min/afio)
70 Feb/19 76 5300
60
0 Dic/23 73 -7,4 8500
4 Inicio VCP
30
2000 3 Oct/24 58 -18 870
1000 10
0 % incremento | -20,5 % -89,7 %
FGe en mL/min Proteinuria en mgrs/24 h
P'g[g];::. en CASO 2 Inicio VOCLOSPORINA FGe en mL/min
et l A2 Fecha FGe (mL/min) Pendiente Proteinuria
1500 9 descenso FGe | (mgr/24 h)
(mL/min/afio)
Ag/18 90 1480
Dic/23 71 -3,56 3880
Inicio VCP
Oct/24 57 -18 620
% incremento | -19,8 % -84 %

&2y
[ U i ST O L R U
Proteinuria en mgrs/24 h

—— FGe en ml/min

Figura 1. Evolucion de funcion renal y proteinuria. FGe: filtrado glomerular estimado; VCP: voclosporina.



G Model
NEFRO-501361; No. of Pages 3

J.A. Martin Navarro, A.S. Pareja Martinez, M.A. Matias de la Mano et al.
Financiacion

Este articulo no tiene fuentes de financiacion

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningtin conflicto de intereses
Bibliografia

1. Moriano C, Bellido-Pastrana D, San Romén Gutiérrez C, Rodriguez E. Evolution of
diagnosis and treatment for lupus nephritis in Spain. Nefrologia (Engl Ed).
2023;43:668-75, http://dx.doi.org/10.1016/j.nefroe.2023.12.006

2. European Medicines Agency. Assessment report Lupkynis (voclosporin) (EMA/
681286,/2022) [consultado 20 Dic 2024]. Disponible en: https://www.ema.
europa.eu/en/documents/assessment-report/lupkynis-epar-public-assessment-
report_en.pdf

3. Agencia espaifiola de medicamentos, productos sanitarios. informe de
posicionamiento terapéutico. Voclosprina (Lupkynis®) en nefritis lipica.

2023 [consultado 20 Dic 2024]. Disponible en: https://www.cofguadalajara.es/
cofgu%5CDocumentos%5CRepositorios%5CNotas%20informativas%20AEM%
5CIPT-191-Lupkynis-voclosporina-nefritis-lupica.pdf

4. Parra Sanchez AR, van Vollenhoven RF, Morand EF, Bruce IN, Kandane-Rathnayake
R, Weiss G, et al. Targeting DORIS Remission and LLDAS in SLE: A Review.
Rheumatol Ther. 2023;10:1459-77.

5. Mathieson PW. Proteinuria and immunity—-an overstated relationship? N Engl J
Med. 2008;359:2492-4.

6. Rovin BH, Teng YKO, Ginzler EM, Arriens C, Caster DJ, Romero-Diaz J, et al.
Efficacy and safety of voclosporin versus placebo for lupus nephritis (AURORA 1): A
double-blind, randomised, multicentre, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet.
2021;397:2070-80.

7. Saxena A, Ginzler EM, Gibson K, Satirapoj B, Santillin AEZ, Levchenko O, et al.
Safety and Efficacy of Long-Term Voclosporin Treatment for Lupus Nephritis in the
Phase 3 AURORA 2 Clinical Trial. Arthritis Rheumatol. 2024;76:59-67.

8. Arriens C, Teng YKO, Ginzler EM, Parikh SV, Askanase AD, Saxena A, et al. Update
on the Efficacy and Safety Profile of Voclosporin: An Integrated Analysis of Clinical
Trials in Lupus Nephritis. Arthritis Care Res (Hoboken). 2023;75:1399-408.

Nefrologia xx (2025) 501361

9. Rua-Figueroa I, Garcia de Yébenes MJ, Martinez-Barrio J, Galindo Izquierdo M,
Calvo Alén J, Fernandez-Nebro A, et al. SLESIS-R: an improved score for prediction
of serious infection in patients with systemic lupus erythematosus based on the
RELESSER prospective cohort. Lupus Sci Med. 2024;11:e001096.

10. Karagenova R, Vodusek Z, Krimins R, Krieger A, Timlin H. Treatment With
Voclosporin and Anifrolumab in a Patient With Lupus Nephritis and Refractory
Discoid Lupus Erythematosus: A Case Report and Literature Review. Cureus.
2024;16:e55321.

Juan A. Martin Navarro (® **, Ana S. Pareja Martinez®,
M. Angeles Matias de la Mano®, M. Teresa Navio Marco®,
Eva M. Chavarria Mur?, Elena Conde Montero?,

Santos Esteban Casado () ¢, Laura Medina Zahonero A
Fabio L. Procaccini @ °, Patricia Mufioz Ramos?,
Roberto Alcazar Arroyo () * y Patricia de Sequera Ortiz”

a

@Servicio de Nefrologia, Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid,
Espafia

b Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario Infanta Leonor,
Madrid, Espafia

¢ Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario Clinico San Carlos,
Madrid, Espafia

4 Servicio de Dermatologia, Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid,
Espafia

¢ Servicio de Farmacia, Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid,
Espafia

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: juanmartinnav@hotmail.com
(J.A. Martin Navarro).


http://dx.doi.org/10.1016/j.nefroe.2023.12.006
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lupkynis-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lupkynis-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lupkynis-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.cofguadalajara.es/cofgu%5CDocumentos%5CRepositorios%5CNotas informativas AEM%5CIPT-191-Lupkynis-voclosporina-nefritis-lupica.pdf
https://www.cofguadalajara.es/cofgu%5CDocumentos%5CRepositorios%5CNotas informativas AEM%5CIPT-191-Lupkynis-voclosporina-nefritis-lupica.pdf
https://www.cofguadalajara.es/cofgu%5CDocumentos%5CRepositorios%5CNotas informativas AEM%5CIPT-191-Lupkynis-voclosporina-nefritis-lupica.pdf
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(25)00071-2/sbref0100
https://orcid.org/0000-0001-8622-6622
https://orcid.org/0000-0003-0841-3881
https://orcid.org/0000-0003-3524-8236
https://orcid.org/0000-0001-5655-5628
https://orcid.org/0000-0002-7433-3479
mailto:juanmartinnav@hotmail.com

	Dos casos de remisión de nefritis lúpica refractaria con voclosporina
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


