ARTICULO ORIGINAL

Rev Méd Urug 2021; 37(4): e37407
doi: 10.29193/RMU.37.4.6

Nefritis lupica: experiencia con dosis reducidas de
glucocorticoides en una unidad de enfermedades
autoinmunes sistémicas

Lupus nephritis: low-dose glucocorticoids in a systemic autoimmune diseases unit
Nefritis lupica: experiéncia con doses reduzidas de glicocorticoides em uma unidade
de doencas autoinmunes sistémicas

Adriana Carlomagno', Gonzalo Silveira', Alvaro Danza? Ana Carina Pizzarossa',
Martin Yandian3, Federico Yandian‘, Martin Rebella®

Resumen

Introduccion: las recomendaciones actuales del tratamiento de la nefritis ltpica (NL) apuntan a dosis de glucocorticoides
mas bajas para lograr el control de la enfermedad y evitar el dafio acumulado.

Objetivo: conocer y comparar la respuesta al tratamiento de pacientes con NL proliferativa en su etapa de induccién con dos
pautas de tratamiento con prednisona (PDN): dosis iniciales reducidas <30 mg/d y dosis iniciales estandar >30 mg/d.
Método: se compararon variables clinicas, analiticas y terapéuticas de pacientes con NL proliferativa categorizados en dos
grupos segun la dosis inicial de prednisona (PDNi) estandar o reducida.

Resultados: se estudiaron 21 pacientes con NL proliferativa (n=12 PDNi reducida vs. n=9 PDNi estandar). No hubo diferen-
cias significativas en las variables clinicas y analiticas. Se observé una diferencia estadisticamente significativa en el nime-
ro de pulsos de metilprednisolona (5 + 2,95 PDNi <30 mg/d vs 2,33 £2,91 PDNi >30 mg/d, p = 0,041) y en la dosis de predni-
sona acumulada a 6 meses (12,8 mg £ 4,9 PDNi <30 mg/d vs 30,0 + 13,1 mg PDNi >30 mg/d, p =0,008). No hubo diferencias
significativas en la proporcion de pacientes que alcanzaron la respuesta completa, en el tiempo hasta alcanzarla ni en los
efectos adversos entre ambos grupos.

Conclusiones: el esquema terapéutico del grupo PDNi <30 mg/d se asoci6 a una menor dosis acumulada de prednisona y
una respuesta al tratamiento comparable, lo que hace presumir menor dafio acumulado relacionado al uso de
glucocorticoides.
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Introduccion

La nefitis lapica (NL) es la manifestacion grave mas
frecuente del lupus eritematoso sistémico (LES), siendo
las formas proliferativas las mas frecuentes'". Afecta
entre 35%-65% de los pacientes con LES dependiendo
de la etnia, sexo y edad, entre otros factores™”. Es mas
frecuente en la poblacion afrodescendiente e hispa-
na™?, quienes ademas presentan evoluciones mas ad-
versas y resultados a largo plazo menos favorables'®.
De acuerdo con el Registro Uruguayo de Glomerulopa-
tias, la glomerulonefritis [upica es la cuarta en inciden-
cia, con un 12,2% de todas las biopsias analizadas, y
ocupa el segundo lugar en incidencia de glomerulopa-
tias secundarias”®).

La morbimortalidad del LES se ha modificado sustan-
cialmente®, encontrandose previamente relacionada a la
actividad de la enfermedad y a los efectos adversos a corto
plazo del tratamiento empleado para inducir la remision.
Actualmente esta determinada fundamentalmente por el
dafio organico acumulado que depende de la actividad sos-
tenida en el tiempo de la enfermedad, la aparicion de brotes
y los efectos adversos de la terapéutica empleada. Un fac-
tor clave esta relacionado al uso de dosis altas y exposicion
prolongada a glucocorticoides, con los efectos adversos
que ello determina: osteonecrosis, fracturas osteoporoti-
cas, cataratas, diabetes, enfermedades cardiovasculares, y
cambios fisicos que impactan en la calidad de vida los pa-
cientes, entre otros bien conocidos!*1¥.

El tratamiento de las manifestaciones severas del
LES consiste en inducir la remision de manera rapida, o
lograr el menor nivel de actividad posible, y que esto se
mantenga en el tiempo. El tratamiento estandar de las
formas proliferativas de NL consiste en la administra-
cion de inmunosupresores asociados a glucocorticoides
e hidroxicloroquina"*'?. En el caso particular de la NL
consiste en reducir o suprimir la proteinuria y normali-
zar o mejorar el sedimento urinario y el filtrado glome-
rular, evitando el deterioro de la funcion renal a largo
plazo. Es evidente que esto debe hacerse con la menor
carga de efectos adversos para el paciente y sin impactar
sustancialmente en la calidad de vida.

Aun cuando la evidencia respecto a la efectividad y se-
guridad de dosis reducidas de glucocorticoides viene en
aumento, sigue siendo habitual el uso de dosis altas de
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prednisona por via oral, 1 mg/kg/d. Esta dosis ha resultado
efectiva, pero con una alta carga de efectos adversos. Los
estudios clinicos en los que se comparan dosis elevadas
con esquemas reducidos, aunque escasos, apoyan el uso de
dosis menores a este esquema clasico. Las recomendacio-
nes actuales del tratamiento postulan dosis de glucocorti-
coides mas bajas para lograr el control de la enfermedad y
evitar el dafio acumulado!'®. Se ha documentado que dosis
de prednisona acumuladas mayores a 7,5 mg/d durante el
primer aflo de la enfermedad aumentan significativamente
el dafio acumulado a 5 afios"*'®. A su vez, las dosis inicia-
les de prednisona predicen las dosis acumuladas a los 11
meses. Es decir, si el tratamiento se inicia con dosis altas de
prednisona, las dosis acumuladas también seran elevadas,
y esto ocurre con independencia del nivel de actividad de la
enfermedad"”.

Dosis medias diarias mantenidas de 6-12 mg/d deter-
minan un incremento en el riesgo de dafio orgénico, tal co-
mo lo demuestra el anlisis de la Cohorte del Lupus-Hop-
kins"?. A partir de 5 mg/d, los glucocorticoides aumentan
el riesgo de infecciones graves que requieren hospitaliza-
cion®??. Se ha evidenciado un aumento del riesgo de
reactivacion de tuberculosis latente e infecciones oportu-
nistas, como neumonia por Prneumocystis jirovecii, a partir
de dosis menores de 15 mg/d* > y también un aumento
del riesgo de reactivacion del virus varicela zoster a partir
de dosis de 7,5-10 mg/d, incrementandose este riesgo a
medida que aumenta la dosis y el tiempo de exposicion®?.

Por otro lado, existe evidencia creciente que avala el
uso combinado de pulsos de metilprednisolona (MTP)
en el tratamiento de induccion de laNL, denominado ac-
tualmente “tratamiento inicial”, seguido de dosis de
prednisona (PDN) no mayores a 30 mg/d®®. Se ha com-
probado que este esquema es igualmente efectivo y con
una menor carga de efectos adversos que el clasico con 1
mg/kg/d, y permite la reduccion de la prednisona a no
mas de 5 a 7,5 mg/d a las 12-15 semanas (3 meses), lo-
grandose asi menores dosis acumuladas de PDN.

El objetivo de este trabajo es conocer y comparar la
respuesta al tratamiento de pacientes con NL proliferati-
vaen la etapa de tratamiento inicial, de induccion a lare-
mision y mantenimiento, con dos pautas de tratamiento
con prednisona (PDN): dosis iniciales reducidas <30
mg/d y dosis iniciales estandar >30 mg/d.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo en la Unidad de
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas de Médica Uru-
guaya Corporacion de Asistencia Médica (MUCAM). Se
incluyeron pacientes con lupus eritematoso sistémico
seglin criterios clasificatorios del ACR de 1997%7 y que
presentaran NL III/IV confirmada histologicamente
mediante la clasificacion ISN-RPS 2003, asistidos en el
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Tabla 1. Plan de tratamiento con glucocorticoides en nefritis IUpica (primer afio de seguimiento).

Primer mes PDN 30 mg/d (15 dias

Iniciar precozmente:
« Hidroxicloroquina (en ausencia de

PDN 15 mg/d (15 dias
PDN 10 mg/d (15 dias

( )

PDN 20 mg/d (15 dias)

Segundo mes ( )
( )

contraindicaciones, excepcional)
« Calcio + vitamina D

Tercer mes PDN 7,5 mg/d (1 mes)

« [ECA

PDN 5 mg/d (minimo 1 mes)
Intentar suspender

Cuarto mes en adelante

Recordar llegar a 5 mg/d en 12 — 16 semanas

o Induccién con: CFM 500 mg cada 15 dias,
total 6 a 9 pulsos o MMF 3 g/d por 6 meses.
Mantenimiento con MMF 2 g/d minimo 3 afios.

» Pulsos de MTP (no mayores a 500 mg/d por
3 dias) al inicio, luego 250 mg intravenosos
con cada pulso de CFM

sora de angiotensina.

PDN: prednisona; MTP: metilprednisolona; CFM: ciclofosfamida; MMF: micofenolato mofetilo; IECA: inhibidores de la enzima conver-

periodo 2016-2019“". Se compararon dos grupos de
pacientes: una cohorte de pacientes histdrica, que habia
sido tratada segun pautas estandar de uso respecto a la
cohorte que viene siendo seguida por nuestro equipo.

Se analizaron las siguientes variables: demograficas
(sexo y edad), clinicas (tabaquismo, diabetes mellitus,
hipertension arterial), analiticas (filtrado glomerular es-
timado por formula CKD-EPI)“?), titulos de fraccion C3
del complemento, anticuerpos anti-DNA cualitativos
(considerados de forma dicotdmica: positivos o negati-
vos), proteinuria de 24 h, dosis de prednisona acumula-
da a6 meses de tratamiento (mg/d) y respuestaa 3,6y 12
meses de tratamiento. A los efectos de este estudio, se
defini6 respuesta completa como la normalizacion del
sedimento urinario junto con el descenso de la proteinuria
amenos de 0,7 g/24 h y valor de creatininemia dentro de
25% respecto al basal®”. La actividad de la enfermedad
se registré de acuerdo con el indice de actividad: Safety of
Estrogens in Lupus erythematosus: National Assess-
ment-SLE Disease Activity Index (SLEDAI-2K)®".

A los 6 meses y al afio se registraron efectos adversos
de modo dicotdmico, presentes o ausentes. Los efectos ad-
versos considerados fueron: infecciones, hipertension ar-
terial, cataratas, glaucoma, dislipidemia, hiperglicemia,
osteoporosis, dermatologicos (acné, estrias), sindrome de
Cushing.

La poblacion de estudio se dividié en dos grupos se-
gun la dosis inicial de prednisona (PDNi) estandar (>30
mg/d) o reducida (<30 mg/d). La categorizacion en gru-
pos segun las dosis iniciales de prednisona fue conside-
rada teniendo en cuenta el esquema terapéutico del Hos-
pital Universitario de Cruces — Bilbao?. Este protocolo
consiste en la administracion de pulsos intravenosos de
MTP en dosis de 250-500 mg durante tres dias consecu-
tivos y posteriormente dosis de prednisona oral de no
mas de 30 mg/d, con reduccion a 5 mg/d en un plazo no
mayor a las 12-16 semanas (tabla 1). A este tratamiento
se agrega el “estandar” de inmunosupresores, micofeno-

lato de mofetilo (MMF) o ciclofosfamida (CFM), hidro-
xicloroquina, calcio y vitamina D e inhibidores de la en-
zima conversora de angiotensina si corresponde.

Las variables cuantitativas se presentan con medidas
de tendencia central y dispersion; media y desvio estan-
dar y mediana y rango, segun su distribucion. La norma-
lidad se prob6 mediante test de hipotesis (Shapiro-Wilk)
y graficos. Las variables cualitativas se presentan me-
diante frecuencias absoluta y relativa. Las comparacio-
nes entre grupos se realizaron mediante test de Chi* o
test de Fisher para los datos cualitativos y mediante test
de ¢ de Student o de Wilcoxon, segtin la distribucion, pa-
ra los datos cuantitativos. La duracion de la respuesta
hasta la recaida se comprob6 mediante curvas de sobre-
vida de Kaplan Meier, que se compararon mediante el
test de log-rank. Se considero un nivel de significacion
estadistica menor a 0,05. Los datos se procesaron en el
programa informatico SPSS.

El trabajo se desarrollé de acuerdo con las normas
éticas establecidas en la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial. Se obtuvo autorizacion
del Comité de Etica institucional. Los datos fueron trata-
dos con total confidencialidad, para lo cual se anonimizd
la informacion de los participantes.

Resultados

1. Variables demograficas, clinicas, analiticas

Se incluyeron 21 casos de NL. No hubo diferencias esta-
disticamente significativas en las caracteristicas demo-
graficas, clinicas, analiticas e indice de actividad de la
enfermedad al momento del diagnéstico de NL entre los
grupos PDNi <30 mg/d vs. >30 mg/d (p >0,05) (tabla 2).

2. Tratamientos

Todos los pacientes estaban bajo tratamiento con hidro-
xicloroquina al diagnoéstico de NL. Siete pacientes del
grupo PDNi >30 mg/d y 12 pacientes del grupo PDNi
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pacientes al estudio.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas, clinicas, analiticas e indice de actividad al momento de la inclusion de los

N=21 PDNi <30 mg/d (n=12) PDNi>30 mg/d (n =9) Valor p
Edad (afios) 242+10,7 30 £12,4 0,24
Sexo femenino 1 6 0,36
Tabaquismo 0 2

DM 0 0

HTA 1 3

FG previo (ml/min) 100,4 + 26 76+39,3 0,16
C3 (mg/dl) 59+ 19,6 59+285 1
Proteinuria 24 h (g/dia) 1,2(0,6-3,9) 1,4 (0,6-3,5) 0,93
Anti-DNA positivo 10 6 0,17
SLEDAI-2K al inicio 19 (10-22) 18 (16-22) 0,59
Nefritis tipo Il 6/12 4/9 0,51
Nefritis tipo IV 6/12 5/9 0,51

anti-ADN.

DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; FG: filtrado glomerular; C3: fraccion C3 del complemento; Anti-DNA: anticuerpo
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Figura 1. A) Media del nimero de bolos de MTP. La media fue de 5 + 2,95 para el grupo PDNi <30 mg/d y 2,33
+2,91 para el grupo PDNi >30 mg/d; p = 0,041. B) Media de dosis de MTP acumulada en la induccion. La media
fue de 1719 = 608 para el grupo PDNi <30 mg/d y de 1.083 + 1.132 para el grupo PDNi >30 mg/d. No se obtuvo
diferencia estadisticamente significativa. C) Media de la dosis acumulada de CFM en la induccion. La media fue de
3,31 £0,90 para el grupo PDNi <30 mg/d 'y de 5,17 = 1,48 para el grupo PDNi >30 mg/d; p = 0,021.

<30 mg/d recibieron calcio y vitamina D. Cinco pacien-
tes del grupo PDNi <30 mg/d y 8 pacientes del grupo
PDNi >30 mg/d estaban bajo tratamiento con inhibido-
res de la enzima conversora de angiotensina (IECA); el
resto no recibid este tratamiento porque se encontraba

contraindicado, por hipotension o por falta de adheren-
cia. Se observaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en el nimero de pulsos de MTP (figura 1A). No
se observaros diferencias estadisticamente significati-
vas en la medida de dosis acumuladas de MTP que reci-
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Tabla 3. Proporcién de pacientes que alcanzaron la
remision completa a los 3, 6 y 12 meses de
tratamiento.

Proporcion de pacientes que PDNi PDNi

alcanzaron respuesta completa <30 mg/d ~ >30 mg/d

3 meses 9/12 3/6 p >0,05
6 meses 912 6/8

12 meses 8/11 7/8

bieron los pacientes en el tratamiento de induccion (fi-
gura 1B). Hubo diferencias significativas en las dosis
acumuladas de CFM en la induccién (figura 1C). Un pa-
ciente del grupo PDNi <30 mg/d y un paciente del
grupo PDNi >30 mg/d recibi6 tratamiento de induccion
con MMF, todos los demas recibieron tratamiento de
induccion con CFM.

Se evidenci6 una diferencia estadisticamente signi-
ficativa en la dosis de prednisona acumulada a 6 meses,
siendo menor para el grupo con PDNi <30 mg/d (figura
2). Con una media de dosis diaria acumulada de 12,8 +
4,9 mg/d; con un minimo de 2,7 mg/d y maximo de 18,4
mg/d para el grupo PDNi <30 mg/d. Para el grupo PDNi
>30 mg/d lamedia de dosis diaria acumulada fue de 30,0
+ 13,1 mg/d, un minimo de 18,6 mg/d y maximo de 59,4
mg/d; p <0,01.

3. Respuesta terapéutica y efectos adversos

No se observaron diferencias significativas en la propor-
cioén de pacientes que alcanzaron respuesta completa a
los 3, 6, y 12 meses de tratamiento (p >0,05) (tabla 3), ni
tampoco se evidenciaron diferencias significativas en el
tiempo hasta alcanzar la respuesta completa (figura 3).

No se registraron diferencias significativas en los
efectos adversos en ambos grupos en el periodo de ob-
servacion del estudio.

Discusidn

En nuestro trabajo observamos que no existen diferen-
cias significativas en la proporcion de pacientes que al-
canza respuesta completa entre el grupo que inicia trata-
miento con dosis reducidas de PDN respecto al grupo
que recibio6 los clasicos esquemas de dosis elevadas.
Tampoco se observaron diferencias en el tiempo de res-
puesta, habida cuenta que un aspecto critico en el trata-
miento de la NL no solo consiste en inducir la remision,
sino en hacerlo en el menor tiempo posible. Se trata de
una observacion interesante a la luz de que el grupo de

pacientes considerados en uno y otro esquema tienen un
comportamiento clinico e histopatologico similar.

En esa linea, se muestra que un tratamiento pautado
y sistematico es importante en enfermedades de dificil
manejo. No es menor la observacion que el grupo de do-
sis reducidas de glucocorticoides se acompaiie de una
menor dosis acumulada de ciclofosfamida y un amplio
uso de hidroxicloroquina. Es posible que en este aspecto
exista sesgo puesto que los dos grupos de pacientes
comparados fueron asistidos por equipos diferentes, con
un protocolo muy estricto en nuestra cohorte. En el mis-
mo sentido, no es llamativo que el grupo de dosis meno-
res de PDN todos los pacientes recibieran calcio y vita-
mina D, apoyando todo esto la importancia de la proto-
colizacion de los tratamientos.

Es ampliamente conocido que el uso prolongado de
glucocorticoides se asocia a dafio organico permanen-
€379 sobre todo en aquellos pacientes expuestos a do-
sis mantenidas por encima de 20 mg/d®"**. Nuestro
grupo ha comprobado, en consonancia con otros, que el
dafio a largo plazo esta particularmente relacionado con
las dosis iniciales, independientemente de los niveles de
actividad considerados al inicio del cuadro clinico'"™'?.
Teniendo en cuenta el perfil de riesgo asociado a los glu-
cocorticoides, ha surgido la necesidad de desarrollar
nuevos esquemas de dosificacion que permitan, al mis-
mo tiempo, inducir la remision de la enfermedad y dis-
minuir el riesgo de desarrollar dafio organico permanen-
te. Este ha sido el punto de partida para diversos estudios
clinicos y farmacologicos.

Los glucocorticoides tienen dos vias de accion, una
via genémica y otra no genémica®”, con un perfil dife-
rente en cuanto a sus mecanismos de activacion y de se-
guridad”. La via genomica se activa a partir de dosis
bajas de PDN o equivalente, menores de 7,5 mg/d, y ex-
presa su efecto antiinflamatorio en forma dosis depen-
diente, alcanzando una saturacion cercana al 100% con
dosis de 30-40 mg/d. Con dosis de prednisona superio-
res a 30 mg/d se incrementa el riesgo de efectos adversos
sin aumentar el efecto antiinflamatorio''”. La via no ge-
nomica, a diferencia de la anterior, tiene un inicio de ac-
cioén mas rapido, un efecto antiinflamatorio mas potente
y se relaciona con menores efectos adversos, debido en
parte a que su efecto es transitorio*""*?. Esta via se acti-
va con dosis mas altas de glucocorticoides, a partir de los
100 mg de PDN o equivalente, alcanzando su maximo
alrededor de los 250-500 mg, y es especialmente sensi-
ble a MTP y dexametasona.

En diversos estudios clinicos se ha demostrado que
la activacion preferencial de la via no genomica median-
te el uso de bolos intravenosos de MTP permite una rapi-
da disminucion de la prednisona oral asociado a meno-
res dosis acumuladas y en consecuencia a menos efectos
adversos a corto, mediano y largo plazo™.
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Figura 2. Comparacién de la medida de dosis diaria acumulada de prednisona (PDN) en los primeros 6 meses de
tratamiento entre los grupos segun la dosis inicial. Se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos PDN inicial <30 mg/d PDN inicial >30 mg/d; p =0,008; IC95%: 8,20-26,13.
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Figura 3. Curva de Kaplan Meier. Tiempo a la respuesta completa. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el tiempo a la respuesta completa entre ambos grupos. Se obtuvo un valor p = 0,27 (test de

log-rank).

Desde hace dos décadas, el estudio Euro Lupus
Nephritis Trial (ELNT) incluy6 bolos de MTP (tres pul-
sos intravenosos de 750 mg cada uno) seguidos de dosis
de prednisona 0,5 mg/kg/d, observando una eficacia
comparable a dosis de prednisona mas elevadas. En di-
cho trabajo aun persisten dosis acumuladas elevadas, en
parte debido al lento descenso de prednisona, alcanzan-
do 10 mg a los 6 meses®”.

El estudio MYLUPUS es el unico ensayo clinico

aleatorizado y multicéntrico que comparoé dosis medias

de glucocorticoides orales (0,5 mg/kg/d, n=39), con do-
sis altas (1 mg/kg/d, n=42) durante la fase de induccion
de la NL tipo III-IV asociadas a micofenolato. Las tasas
de remision completa en la semana 24 fueron similares
para ambos grupos (19% vs. 21% y 67% vs. 56%, res-
pectivamente, valor p >0,05) con menos infecciones en
el grupo de dosis reducida de PDN“. En otro estudio
observacional realizado por el grupo de investigacion de
Cruces-Bilbao, se compararon pacientes con NL clase
III-IV-V de las cohortes Lupus-Cruces (CC, n=29) y
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Lupus-Bordeaux (BC, n=44). El grupo CC present6 ma-
yor nimero de pulsos de MTP (9,3 vs. 2,3, p <0,05), sin
diferencia en la dosis acumulada de la misma. La pro-
porcion de pacientes con hidroxicloroquina (100% vs
63%, p <0,05) fue mayor en el CC. En relacién con las
dosis de prednisona oral, fueron menores para el grupo
CC (21 frente a 42 mg/d, p <0,05), asi como también el
numero de semanas hasta 5 mg/d (12 frente a 22, p <0,05)
y las dosis medias diarias a los seis meses (8,3 frente a 21
mg/d, p <0,05). Las tasas de remision renal completa fue-
ron significativamente mas altas en el CC a los seis (69%
frente a 30%, p < 0,05) y 12 meses (86% frente a 43%, p
<0,05)™*. El analisis de regresion evidenci6 que el nime-
ro de pulsos de MTP fue un predictor independiente para
lograr la remision completa y reducir los efectos adversos
relacionados con los GCC“?.

Mas recientemente, el ensayo clinico AURA-LV,
evaluo la eficacia y seguridad de agregar voclosporina,
un inhibidor de la calcineurina, en dosis bajas y altas vs.
placebo al tratamiento de induccion de la NL proliferati-
vaasociado a MMF y glucocorticoides en dosis bajas. El
disefio del estudio AURA-LV incluy6 dosis de gluco-
corticoides mas bajas en los tres grupos. Se usaron bolos
de MTP intravenosa en dosis de hasta 250-500 mg se-
guidos de PDN oral inicial hasta un maximo de 20-25
mg/d y descenso rapido llegando a 2,5 mg/d alas 12 se-
manas. La eficacia del tratamiento en el grupo placebo
respecto de otros estudios que emplean dosis mas eleva-
das de glucocorticoides es similar“” e incluso se eviden-
ciaron tasas de remision mas altas que en estudios ante-
riores“*®).

Por ultimo, el estudio Rituxilup, que consistio en la
administracion de rituximab y bolos intravenosos de
MTP seguido de un tratamiento de mantenimiento con
MMF sin glucocorticoides orales, dio como resultado la
remision completa en 72% de los pacientes con NL de
clase III, IV o V en un periodo medio de 36 semanas™.
Con esta evidencia, se ha llegado a plantear la discusion
de si se puede prescindir del uso de glucocorticoides en
el tratamiento de induccion de la NL®.

De acuerdo con la evidencia expuesta, cada vez con-
tamos con mas estudios que avalan que el uso de bolos
intravenosos de MTP permite emplear dosis mas bajas
de prednisona. Con estos esquemas se logra igual tasa de
remision con menores efectos adversos y menor dafio
acumulado a largo plazo. Nuestros resultados estan en
linea con estas observaciones. En efecto, observamos
mayor uso de pulsos intravenosos de MTP y menores
dosis de PDN. Las guias actuales recomiendan el uso de
dosis bajas de glucocorticoides con un rapido descenso
de estos, para lo cual sugiere el uso de pulsos de MTP!'®.

Nuestro trabajo tiene limitaciones, derivadas de un
analisis retrospectivo de un nimero de pacientes reduci-

do y con un seguimiento de un afio luego del inicio del
tratamiento. Es llamativo el escaso uso de IECA, algo
que debera analizarse como un aspecto a corregir en el
pautado de estos tratamientos. Por otro lado, la compa-
racion de los efectos adversos fue escasa en la medida
que el dato se recolectd de forma dicotomica, lo que pue-
de determinar que exista un subregistro. Dentro de las
fortalezas se destaca que por primera vez en nuestro me-
dio se compara un esquema de dosis convencionales de
PDN respecto a otro de dosis reducidas de PDN con pul-
sos de MTP. Asimismo, en nuestro medio son escasas
las publicaciones sobre nefritis lupica. En efecto, sole-
mos utilizar evidencia extrapolada de estudios desarro-
llados en otros paises, con otras caracteristicas y otras
poblaciones.

Este trabajo aporta nueva evidencia en nuestro me-
dio respecto a que el tratamiento de la NL con dosis ini-
ciales reducidas de prednisona, con descenso rapido,
asociado al uso de pulsos intravenosos de MTP, mas el
empleo de inmunosupresores convencionales, en el con-
texto de un protocolo de tratamiento con uso sistematico
de hidroxicloroquina, determina similares respuestas al
esquema clasico de dosis iniciales de PDN altas. Asi-
mismo, este esquema de tratamiento de la NL prolifera-
tiva que utilizamos se asocid a una menor dosis acumu-
lada de prednisona lo que hace presumir una menor
acumulacion de dafio relacionado con glucocorticoides
a largo plazo.

Abstract

Introduction: current recommendations to treat lupus
nephritis (LN) point to low-dose glucocorticoids to
control the disease and avoid cumulativedamage.

Objective: to learn about and compare the response
of patients with proliferative LN who are treated follo-
wing two prednisone therapy guidelines: reduced initial
doses <30 mg/d and standard initial doses >30 mg/d du-
ring the induction stage.

Method: clinical, analytical and therapeutic guideli-
nes of patients with proliferative LN were compared and
classified into two groups according to the standard or
low-dose initial prednisone dose.

Results: 21 patients with proliferative LN were stu-
died (n=12 low-dose initial prednisonevs. n=9 standard
initial prednisone). No significant differences were
found between clinical and analytical variables, alt-
hough a significantly different statistic difference was
observed in the number of methylprednisone pulses (5 £
2.95 initial prednisone <30 mg/d vs 2.33 + 2.91 initial
prednisone >30 mg/d, p =0.041) and in the prednisone
dose accumulated in 6 months (12.8 mg + 4.9 initial
prednisone <30 mg/d vs 30.0 + 13.1 mg initial predniso-
ne >30 mg/d, p =0.008).
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No significant differences were seen between both
groups in the proportion of patients who achieved com-
plete response, neither in terms of the time it took to
achieve it or in the side effects.

Conclusions: the treatment plan for the initial pred-
nisone <30 mg/d was associated to a lower cumulative
dose of response prednisone considering the compara-
ble treatment, what suggests there being smaller cumu-
lative harm as a consequence of the use of glucocorti-
coids.

Resumo

Introducio: as recomendagdes atuais para o tratamen-
to da nefrite ltpica (NL) estdo orientadas a doses de gli-
cocorticoides mais baixas para controlar a enfermidade
e evitar o dano acumulado.

Objetivo: conhecer e comparar a resposta ao trata-
mento de pacientes com NL proliferativa na etapa de in-
ducdo com duas pautas de tratamento com prednisona
(PDN): doses iniciais reduzidas <30 mg/d edoses ini-
ciais padrdo >30 mg/d.

Método: foram comparadas variaveis clinicas, ana-
liticas e terapéuticas de pacientes com NL proliferativa
divididos em dois grupos segundo a dose inicial de pred-
nisona (PDNi) padrdo ou reduzida.

Resultados: 21 pacientes com NL proliferativa (n=12
PDNIi reduzida vs. n=9 PDNi estandar) foram estudados.
Nao foram observadas diferencas significativas nas varia-
veis clinicas ¢ analiticas. Observou-se uma diferenca esta-
tisticamente significativa no namero de pulsos de metil-
prednisolona (5 + 2,95 PDNi <30 mg/d vs 2,33 £291
PDNi>30 mg/d, p=0,041) e nas doses de prednisona acu-
mulada aos 6 meses (12,8 mg+4,9 PDNi <30 mg/d vs 30,0
+ 13,1 mg PDNi>30 mg/d, p=0,008). Nao foram observa-
das diferengas significativas na propor¢ao de pacientes que
alcangaram a resposta completa, no tempo até alcanga-la
nem nos efeitos adversos entre ambos grupos.

Conclusdes: o esquema terapéutico do grupo PDNi
<30 mg/d foi associado a uma menor dose acumulada de
prednisona em resposta ao tratamento comparavel, o
que sugere menos dano cumulativo relacionado ao uso
de glicocorticoides.
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