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Estimado editor

El compromiso instaurado por el lupus eritematoso sistémico (LES) es amplio y esta ampliamente
descrito en la literatura. Su aparicion en edad pediatrica representa aproximadamente el 20 % del
total de los casos. Dentro de sus manifestaciones, la nefritis lupica (NL) se considera una de las
complicaciones mas graves, especialmente en poblacion pediatrica, por su potencial de generar dafio
renal irreversible y elevar el riesgo de progresion a insuficiencia renal. Hasta el 40 % de los pacientes
con LES pediatrico pueden desarrollar NL en los primeros dos afios posteriores al diagndstico. ' En
este contexto, la medicina traslacional representa un enfoque que busca integrar los hallazgos de la
investigacion basica con la practica clinica, facilitando el desarrollo de terapias dirigidas, mas eficaces
y con un mejor perfil de seguridad. Esta vision permite conectar los mecanismos inmunopatolégicos
subyacentes con intervenciones terapéuticas que actian sobre blancos moleculares especificos. En los
ultimos afios, belimumab, un anticuerpo monoclonal humano que inhibe el factor de estimulacion de
linfocitos B (BLyS), y voclosporina, un inhibidor sintético de calcineurina estructuralmente derivado
de ciclosporina A, han emergido como estrategias prometedoras para el tratamiento de la NL activa.
Ambos medicamentos se diseflaron para modular la hiperactividad inmune caracteristica del LES y
se han evaluado en ensayos clinicos y estudios observacionales, principalmente en poblacion adulta.

El objetivo de esta carta es realizar un andlisis critico de la evidencia clinica disponible sobre
belimumab y voclosporina en el tratamiento de la nefritis lipica, resaltando sus mecanismos de
accion, indicaciones actuales, beneficios terapéuticos reportados y las limitaciones existentes,
particularmente en relacion con su uso en pacientes pediatricos. A través de este enfoque, se busca
contribuir a una discusion basada en evidencia sobre la aplicabilidad de estos farmacos en distintos
contextos clinicos.

Multiples esquemas para el control de la NL se han desarrollado a lo largo del tiempo, trayendo
consigo multiples complicaciones asociadas a nivel renal, inmunolégico y sistémico, como
infecciones oportunistas, toxicidad farmacologica, disfuncion gonadal y riesgo cardiovascular
incrementado. Es por esto que es necesario el desarrollo de nuevas terapias en el manejo de la
NL, desde la medicina traslacional, en donde convergen las diferentes ciencias basicas y clinicas
para proporcionar mejores resultados clinicos, mejorar la supervivencia renal y disminuir, de forma
significativa, las complicaciones asociadas a las terapias convencionales.'?

El tratamiento de la nefritis lapica suele dividirse en dos fases: induccion y mantenimiento. En
la primera, el objetivo es controlar la inflamacion y limitar el dafio parenquimatoso renal; en la
segunda, se busca prevenir la progresion hacia enfermedad renal cronica. Uno de los agentes
clasicos empleados corresponde a la ciclofosfamida, micofenolato de mofetilo, como régimen de
quimioterapia citotoxica, seguido de esteroides de mantenimiento.’

La nueva evidencia disponible para el manejo de la NL, toma como aliciente un precedente relevante
en el que hastaun 45 % de los pacientes no alcanzan remision dentro de los primeros 6 meses de haber
iniciado la terapia estandar. La induccién del belimumab y de la voclosporina, prometen mejoras
en términos de eficacia y seguridad en el manejo de la NL. Lin ef al.,* compararon los resultados
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clinicos de pacientes con NL tratados con belimumab frente a terapia
convencional en China. Tras 3 meses de tratamiento con belimumab,
se observo una reduccion significativa en la proteinuria (74,1 % a
64,8 %, p < 0,001) y hematuria (59,3 % a 37,0 %, p = 0,008), y un
aumento en la respuesta renal parcial o completa (53,7 % a 75,9 %,
p <0,001). Ademas, hubo una disminucion media significativa en la
dosis de corticosteroides (de 30 mg/dia a 17,5 mg/dia, p < 0,001), y
menos pacientes requirieron >5 mg/dia de esteroides (88,9 % a 79,1
%, p < 0,001). Los eventos adversos fueron menores en el grupo
tratado con Belimumab (29,6 % frente a 52,4 %, p = 0,024).

Li et al.,* evalud la eficacia y seguridad del belimumab combinado
con el tratamiento estandar en niflos con nefritis ltpica activa. El
puntaje SLEDAI-2000 fue significativamente mayor en el grupo de
belimumab (23,6 + 7,8) en comparacion con el grupo de tratamiento
tradicional (19,1 £ 6,1) (p = 0,035). Sin embargo, los niveles de
complemento C3/C4 se recuperaron mas rapidamente en el grupo de
belimumab (p <0,05). Alos 6 y 12 meses, la dosis de glucocorticoides
fue significativamente menor en el grupo de belimumab (17,9 £+ 6,9
mg/dia vs. 27,3 £ 8,4 mg/dia, p < 0,001; 10,0 (5,3) mg/dia vs. 13,7
(10,0) mg/dia, p = 0,007).6

Menn-Josephy et al.,* evaluaron laeficaciay seguridad de voclosporina
en pacientes con NL proliferativa y altos niveles de proteinuria. Los
participantes recibieron voclosporina (23,7 mg dos veces al dia) o
placebo, junto con micofenolato mofetilo y glucocorticoides a baja
dosis, durante 12 meses. En el grupo de voclosporina, el 34 % alcanzo
una respuesta renal completa (vs. 11 % en el grupo placebo; p =
0,001), mientras que un 65 % logré una respuesta renal parcial (vs. 51
%; p = 0,18). Los pacientes tratados con voclosporina mostraron una
reduccion mas temprana de la proteinuria, alcanzando una relacion

proteinuria/creatinuria <0,5 g/g en el 51 % de los casos, frente al 26
% en el grupo placebo (p = 0,01).

Esta eficacia relacionada al uso de voclosporina, también se evalud
afios previos por Rovin et al., asignando aleatoriamente a pacientes
a recibir voclosporina (23,7 mg dos veces al dia) o placebo, junto
con micofenolato mofetilo (1 g dos veces al dia) y glucocorticoides
a baja dosis. A las 52 semanas, el 41 % de los pacientes tratados
con voclosporina alcanzaron una respuesta renal completa, frente al
23 % en el grupo placebo (OR = 2,65; p < 0,0001), Demostrando
que la asociacion de voclosporina, combinada con micofenolato y
esteroides a baja dosis, proveen tasas de recuperacion de respuesta
renal significativamente superiores al tratamiento estandar.’

Dado que la NL representa una de las manifestaciones mas graves
del lupus eritematoso sistémico y puede presentarse tanto en adultos
como en niNos, este manuscrito se enfoca en revisar la evidencia mas
reciente disponible en ambas poblaciones, con especial interés en su
aplicabilidad clinica en pacientes pediatricos. No obstante, la mayoria
de los estudios clinicos revisados han sido realizados en adultos, y la
evidencia especifica en niflos es aun limitada (Tabla 1).

Por lo anterior, mas que enfocarse exclusivamente en el desarrollo
de nuevas moléculas, es fundamental fortalecer la evidencia clinica
existente sobre agentes emergentes como belimumab y voclosporina.
Se requieren estudios que evaliien su eficacia y seguridad en diversos
estadios de NL, en diferentes poblaciones étnicas y, especialmente,
en distintos grupos etarios, incluyendo poblacion pediatrica. Este
enfoque permitira una mejor toma de decisiones terapéuticas y una
adaptacion individualizada del tratamiento segin las caracteristicas
del paciente.

Tabla 1. Estudios clinicos que evaliian belimumab y voclosporina en nefritis lipica.

Farmaco Estudio Tipo de Poblacién Intervencion Comparador Principales hallazgos
(primer estudio
autor et al.)
Belimumab Linet al.? Estudio Adultos con  Belimumab + Tratamiento Mejora de proteinuria,
(2024) retrospectivo nefritis tratamiento convencional hematuria, respuesta
comparativo lapica convencional renal parcial/completa
(75,9 %) y menor dosis
de esteroides (p < 0,001).
Menos EA (29,6 % vs.
52,4 %).
Belimumab Lietal ® Cohorte Nifios con Belimumab + Tratamiento Reduccion significativa
(2024) retrospectiva nefritis tratamiento convencional en dosis de
pediatrica lupica convencional glucocorticoides a 6 y 12
activa (n = meses. Complemento
47) C3/C4 se normaliz6 mas
rapido. Tasa de remision
renal similar.
Voclosporina Menn- Analisis de Adultos con  Voclosporina +  Placebo + MMF  Respuesta renal completa
Josephy et subgrupo de nefritis MMF + + en34%vs. 11 % (p =
al. * (2024) ECA fase 3 lapica glucocorticoides  glucocorticoides ~ 0,001), UPCR < 0,5 g/g
proliferativa baja dosis enS1 %vs.26% (p=
y 0,01). Funcion renal
proteinuria estable. EA similares
>3 g/g entre grupos.
Voclosporina ~ Rovin et al.” ECA fase 3 Adultos con  Voclosporina+  Placebo + MMF  Respuesta renal completa
(2021) multicéntrico, nefritis MMF + + endl % vs. 23 % (p <
doble ciego lapica clase  glucocorticoides — glucocorticoides 0,0001). Perfil de
m-v baja dosis seguridad comparable.
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Comparacion de las caracteristicas y resultados clinicos de estudios
relevantes que evaliian belimumab y voclosporina en el tratamiento
de la nefritis lupica. Se incluyen tanto estudios en poblacion
pediatrica como en adultos, con énfasis en los desenlaces de eficacia
renal y seguridad. Los estudios sobre voclosporina corresponden a
ensayos clinicos aleatorizados en adultos, mientras que los estudios
de belimumab son observacionales, siendo uno de ellos en poblacion
pediatrica. También, se ilustran los principales mecanismos de accion.
Fuente: Elaboracion propia.
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