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Luces y sombras en el tratamiento de la nefritis

[ipica
M. A. Frutos

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Carlos Haya. Malaga.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad autoinmune sin cura definitiva aunque en las
Gltimas décadas se ha progresado notablemente a
nivel celular, molecular y genético con avances que
han facilitado conocer mejor los mecanismos inmu-
nopatogenéticos involucrados. Con ello se han lo-
grado notables avances terapéuticos y mejor pro-
nostico de la afectacion renal optimizando el uso de
antiguos y nuevos inmunosupresores.

La nefritis lpica influye de forma significativa en
el prondstico de supervivencia', por lo que la biop-
sia renal mantiene su utilidad tanto en diagnostico
como en la clasificacion histolégica del dafio renal.
Asi no es de extrafar, que la nefritis lGpica lidere
actualmente el ranking de biopsias realizadas en Es-
pafa en rifones nativos?.

Los esquemas terapéuticos actuales de nefritis [d-
pica distinguen dos periodos: fase inicial o de in-
duccién con farmacos y dosis singulares y fase de
mantenimiento, para consolidar remisiones, evitar
recidivas y minimizar los efectos adversos de los far-
macos en el tratamiento prolongado.

El presente es mucho mas optimista que el pasa-
do en el tratamiento de la nefritis lGpica severa. Han
mejorado notablemente los indicadores de supervi-
vencia tanto de funcién renal como de los pacien-
tes. Quedan como objetivos pendientes, conseguir
incrementar la tasa de remisiones parciales o com-
pletas, disminuir las recidivas y bajar la incidencia
de efectos adversos colaterales. Con estos tres logros
se aportaran mejoras en cantidad y en calidad de
vida de estos pacientes afectados por una enfermad
crénica y grave.

Actualmente se dispone de diferentes inmunosupre-
sores que junto a corticoides han proporcionado com-
binaciones de probada utilidad para los tipos mas gra-
ves: proliferativa y membranosa. Los corticosteroides en
pulsos de 500-1.000 mg durante 3 dias se contemplan
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en la mayoria de protocolos en pacientes con nefritis
[Gpica aguda y severa por su rapida y potente accién
antiinflamatoria. Tanto en induccién como en mante-
nimiento, los regimenes con inmunosupresores inclu-
yen corticoides en cantidades variables y progresiva-
mente decrecientes para minimizar complicaciones.

La ciclofosfamida ha permitido cambiar de forma
muy favorable las expectativas de evolucion hacia la
insuficiencia renal crénica de pacientes con LES. En
los dltimos 20 afios y administrada en pulsos inter-
mitentes por via intravenosa ha sido el tratamiento
preferido en todo el mundo, al menos para la fase
de induccion. Las sucesivas evoluciones de los pro-
tocolos han permitido evidenciar que disminuir dosis
de ciclofosfamida y tiempo de administracion es po-
sible si en la fase de mantenimiento se opta por dosis
mas espaciadas de ciclofosfamida o alternativas como
azatioprina, micofenolato o ciclosporina3®. Los pa-
cientes tratados con ciclofosfamida presentan efectos
adversos (principalmente infecciosos y de toxicidad
ovarica) si bien merece la pena destacar que en los
estudios espafoles y europeos estos se han presen-
tado con menor frecuencia y severidad que en series
americanas, circunstancia en la que parecen influir
aspectos genéticos, ambientales y sociales.

La azatioprina ha sido utilizada ampliamente en
nefritis ldpica ante la hipétesis de menor toxicidad
que la ciclofosfamida a largo plazo y ha sido un far-
maco Uutil en terapias de mantenimiento®’. En el mo-
mento actual se espera la publicacién de al menos
dos importantes estudios controlados que comparan
su eficacia en terapia de mantenimiento frente a mi-
cofenolato, teniendo presente que los costes de cada
uno de estos farmacos son muy dispares y para al-
gunos paises dificilmente asumibles.

El micofenolato se ha demostrado dtil en nefritis 13-
pica y de efectividad equivalente tanto en fases de in-
duccién como de mantenimiento. Sin embargo, en el
trabajo prospectivo mas recientemente publicado, la
tasa de remision parcial o total solo alcanzé al 52,1%
de la muestra®. Queda por definir las dosis minimas



M. A. FRUTOS

eficaces, tiempo de administracion tras alcanzar la re-
mision y si los efectos antiproliferativos de micofeno-
lato ademds de prevenir la evolucion hacia el dete-
rioro de la funcién renal pudieran también ser de
utilidad en evitar la incrementada tendencia a la ar-
teriosclerosis presente en este tipo de pacientes’.

Como farmacos en desarrollo estan los deplecionan-
tes de linfocitos By terapias inhibidoras de citoquinas'®.
Ambas estrategias buscan acciones mas delimitadas en
pasos especificos de la respuesta inmune. El rituximab,
anticuerpo monoclonal que se une al antigeno CD20
y depleciona de linfocitos B la sangre periférica, ha
mostrado en estudios preliminares, que puede ser de
utilidad en pacientes con LES severo mejorando pro-
teinuria, aclaramiento de creatinina e indicadores de
actividad. Sin embargo, la limitada duracién de su ac-
cion obliga a repetir la administracién de rituximab''.
El estudio LUNAR, actualmente en desarrollo, se ha di-
sefado para delimitar prospectivamente la utilidad de
rituximab solo o asociado a micofenolato’?.

La utilidad de farmacos que bloqueen la coesti-
mulacion de linfocitos T ha sido ensayada con el
anti-ligando CD-40 (CD-154) si bien complicaciones
tromboembdlicas han obligado a replantear dosis y
medicacién concomitante'.

Se han completado los ensayos en fase 2 para el
bevilumab (anti-BLyS) al parecer farmaco depleccio-
nante de subpoblaciones de linfocitos B que logra
disminuir concentraciones de anticuerpos anti-DNA,
incrementa la fraccion de C4 y reduce la frecuen-
cia de recidivas con mejores indices de actividad de
la enfermedad y buena calidad de vida. Nuevas dia-
nas se han encontrado en modelos de LES en rato-
nes que estan abriendo lineas de investigacién para
su posterior aplicacién en humanos'*.

Las expectativas terapéuticas deberan pasar la prue-
ba de los ensayos clinicos que han dejado desilusion
con farmacos como el abetimus (LJF354) que como
tolerageno parecia actuar reduciendo recidivas por
mecanismos de unién a linfocitos B que producirian
anergia o apoptosis. Lamentablemente, no hay balas
magicas en los tratamientos actuales ni previsible-
mente en los futuros para la nefritis lGpica pero el fu-
turo se vislumbra con mas luces que sombras.
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