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Lupus Nephritis: What do we have for treatment now?



Anticuerpo monoclonal humano de IgG1λ

Belimumab no se une a las células B directamente, se une a BLyS soluble, 

inhibiendo las señales que produce BLyS en sus receptores de las células B

Ficha Técnica Benlysta IV  GSK. 
Baker KP, Edwards B, Main SH, et al. Generation and characterization of LymphoStat-B, a 
human monoclonal antibody that antagonizes the bioactivities of B lymphocyte stimulator. 
Arthritis Rheum 2003; 48(11):3253–65. 
Dennis GJ. Benlysta: A BLyS-Specific inhibitor for the Treatment of Systemic Lupus 
Erythematosus. Clin Pharmacol Ther. 2012; 91(1): 143-9.

Apoptosis de la 

célula B

BLySBelimumab

Figura de elaboración GSK adaptadaBLyS: factor estimulador del linfocito B.

La inhibición de la actividad de BLyS favorece la 

apoptosis de las células B, produciendo:

Inhibición de la supervivencia de 

las células B, incluyendo células 

B autorreactivas.

Reducción de la diferenciación 

de células B a células plasmáticas 

productoras de 

inmunoglobulinas. 

Diapositiva  de elaboración GSK adaptada

Belimumab



ADMINISTRACIÓN INTRAVENOSA

• En pacientes con LES o nefritis lúpica activa, la 

dosis recomendada de Benlysta IV es 10 mg/kg los 

Días 0, 14 y 28, y posteriormente en intervalos de 4 

semanas.

• Puede administrarse premedicación incluyendo un 

antihistamínico, acompañado o no de un 

antipirético.

• No se requiere ajustar dosis en pacientes con:

 EDAD AVANZADA (>65AÑOS)

  INSUFICIENCIA RENAL

 INSUFICIENCIA HEPÁTICA

ADMINISTRACIÓN SUBCUTÁNEA

• Nefropatía lúpica, la pauta posológica 

recomendada es una dosis de 400 mg (dos 

inyecciones de 200 mg) una vez a la semana 

durante 4 semanas, y 200 mg una vez por semana 

a partir de entonces. En pacientes que continúan el 

tratamiento con Benlysta para la nefritis lúpica 

activa, se recomienda mantener la dosis de 200 mg 

una vez a la semana. 

   

Belimumab

Diapositiva adaptada de GSK



Voclosporina

Mediante la inhibición de la calcineurina, 

bloquea la expresión de IL-2, reduciendo 

así las respuestas inmunitarias mediadas 

por los linfocitos T

Imagen extraída de Huizinga RB et al. The 12th International Congress on Systemic Lupus Erythematosus (LUPUS 2017) & the 7th Asian Congress on Autoimmunity (ACA 2017). Disponible en: 

https://pdfs.semanticscholar.org/525a/1896761de7360002542164953754e62133bd.pdf (consultado en febrero 2022).

Tsuda K et al. PLoS ONE. 2012;7:e31465; Katsuyama T et al. Front Immunol. 2018;9:1088; Faul C et al. Nature Med 2008;14:931–8; Wakamatsu A t al. Physiol Rep 2016;4:e12679; Liao R et al. PLoS One 

2015;10:e0132724

Diapositiva adaptada de Otsuka

Potencial estabilización de los podocitos 

en el riñón, lo que confiere protección 

frente a la apoptosis de los podocitos    

y la proteinuria



Voclosporina

adaptado Otsuka



SLE KDIGO 2024. Kidney International (2024) 105 (Suppl 1S), S1–S69

KDIGO SLE 2024



EULAR 2023 synopsis; Nephrol Dial Transplant, 2024, Vol. 39, No. 5 

Ensayos Fase 3 en Nefritis lúpica



SLE KDIGO 2024. Kidney International (2024) 105 (Suppl 1S), S1–S69

Corticoides en KDIGO SLE 2024



+

Descenso rápido 

en la dosis de 

corticoides 

Semana de estudio

20 - 25 mg/día 

15 - 20 mg/día 

10 - 15 mg/día 

10 mg/día 

5mg/día 

2,5 mg/día 

2 4 6 8 10 16 24 52

Rovin BH, et al. Lancet 2021;397:2070-80 (adaptado Otsuka)

Día 1

0,5 g/día 

metilprednisolona 

IV

Día 3
a

día 6 

Semana 2
a

 semana 3

Semana 4
a

 semana 5

Semana 6
a

 semana 7

Semana 8
a

 semana 15

Semana 
16

a final
Día 2

25 mg/día 

prednisona 

ORAL

20 mg/día 

prednisona 

ORAL

15 mg/día 

prednisona 

ORAL

10 mg/día 

prednisona 

ORAL

5 mg/día 

prednisona 

ORAL

2,5 mg/día 

prednisona 

ORAL

0,5 g/día 

metilprednisolona 

IV

Esquema reducción de corticoides del Aurora 



ERC-IWG perspective EULAR 2023; Nephrol Dial Transplant, 2024, Vol. 39, No. 5 

EULAR 2023



N e f r o l o g i a 2 0 2 3; 4 3(1):6–47

Documento consenso GLOSEN nefritis lúpica



Lupus Nephritis: What do we have for treatment now?



1

Obinituzumab



• Obinutuzumab 1000 mg IV/placebo: Days 1, 15, 168 (w24) and 182 
(w26)

• MMF (or MPA): target dose 2.0-2.5 g/day (or equivalent)

• Corticosteroids: 1-3 infusions of 1000 mg IV 
methylprednisolone prior to randomization and oral prednisone 
0.5 mg/kg tapered over 12 weeks

• Primary endpoint: % of patients achieving CRR (Week 52) 

• Additional key endpoints: Achievement of modified CRR 
definitions; improvement in C3 and anti-dsDNA antibody levels; 
improvement in UPCR; improvement in eGFR; exploratory 
analyses at Weeks 76 and 104

= IV infusions

Screening

• Patients with class 
III/IV (+/-V) LN

• Hematuria
• Proteinuria
• Age 18-75 years

N = 127

Obinutuzumab + MMF

Placebo + MMF

Week 104

Treatment

Week 52
(LPLV: Dec 2018) (LPLV: Dec 2019)

R
1:1

Blinded 
Follow-up

Primary 
Endpoint

Phase 2 study (NOBILITY)

Obinituzumab en nefritis lúpica

Furie R, et al. Ann Rheum Dis 2022; 81:100-107.

Oral presentation at ACR Virtual Meeting. November 5-9, 2020.



Conclusion

• Obinutuzumab was superior to placebo in achieving renal 
response and improving serologies in patients with 
proliferative LN. The benefit of obinutuzumab was sustained 
through 104 weeks, 18 months after the last obinutuzumab
treatment

Key results

• Primary and secondary endpoints were met at Week 52

• Increased complete renal responses through Week 104

• Rapid and potent depletion of peripheral CD 19+ B cells 
without an increase in the incidence of serious adverse 
events, serious infections or death compared with placebo

Week 52
P = 0.025

Week 76
P = 0.024

Week 104
P = 0.005

21%

13%

11%

11%

13%

35%

23%

38%

18%

41%

6%

23%

Obinutuzumab
(n = 63)

Placebo
(n = 62)

Obinutuzumab
(n = 63)

Placebo
(n = 62)

Obinutuzumab
(n = 63)

Placebo
(n = 62)

CRR: Δ12%, P = 0.11 Δ20%, P = 0.01 Δ19%, P = 0.026

Obinutuzumab: PRR only CRR Placebo: PRR only CRR

Phase 2 study (NOBILITY)

Obinituzumab en nefritis lúpica

Furie R, et al. Ann Rheum Dis 2022; 81:100-107.

Oral presentation at ACR Virtual Meeting. November 5-9, 2020.



Furie R, et al. Ann Rheum Dis 2022; 81:100-107.

Oral presentation at ACR Virtual Meeting. November 5-9, 2020.

Obinutuzumab was 
superior to placebo 
for the achievement 
of CRR and ORR in 
patients with 
proliferative LN when 
added to 
mycophenolate and 
corticosteroids

Obinutuzumab 
resulted in rapid and 
deep depletion of 
peripheral CD19+ B 
cells without an 
increase in the 
incidence of serious 
adverse events, 
serious infections or 
death compared with 
placebo

Results from this 
study indicate that B 
cells play a key role in 
LN pathogenesis

The use of 
obinutuzumab in 
proliferative LN is 
being further 
evaluated in a
global phase 3 study
REGENCY
NCT04221477)

Phase 2 study (NOBILITY)

Obinituzumab en nefritis lúpica

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04221477


Nefritis lúpica

Belimumab

Voclosporina Obinituzumab

SLE



Kidney International (2024) 105 (Suppl 3S), S71–S116

KDIGO Vasculitis 2024

Avacopan



30mg/12h

Avacopan es aprobado para tratamiento de vasculitis en 2021

EULAR 2023: Avacopan in combination with rituximab or cyclophosphamide may be
considered for induction of remission in GPA or MPA as part of a strategy to substantially
reduce glucocorticoid exposure. 1b B

Avacopan



Hemorragia alveolar

GFR ≤ 15 ml/min





Recomendaciones para el dx y tto de las vasculitis 

asociadas a anticuerpos anticitoplasma de 

neutrófilo

Nefrología doi.org/10.1016/j.nefro.2024.07.004

Recomendaciones españolas Vasculitis



Avacopan



3 pacientes obinituzumab resistente a otros

tratamientos y que habian presentado reaccion

hipersensibilidad a Rituximab

McGovern DP, et al. BMJ Open 2024;14:e083277. doi:10.1136/bmjopen-2023-083277

Nuevos Anti-CD20 en Vasculitis 

8 pacientes ofatunumab + low-dose CYC y Gcs vo

Deplecion linfos B en 1 mes y mantenida 6 m

BVAs 0 en 3 meses

No recaídas en 24 meses 



Añadimos…

Belimumab

Voclosporina

Obinituzumab
SLE

Ofatumumab

Avacopan

Vasculitis



Ongoing prospective trial : Chinese Clinical Trial Registry (https://www.chictr.org.cn, ChiCTR2400082133)

Xiaole Su et al, Kidney International Reports (2024) 9, 2386–2398

Nuevos Anti-CD20 en N Membranosa



Am J Kidney Dis 83 (3): 340-349 

Nuevos Anti-CD20 en N Membranosa



Añadimos…

Belimumab

Voclosporina

Obinituzumab
SLE

Ofatumumab

Avacopan

Vasculitis

Membranosa



Caravaca-Fontán et al. ERA NephManual Memmbranoproliferative GN and Complement-mediated Kidney Diseases

Targeting complement in C3 Glomerulopathy



Escudero-Saiz et al. Kidney Med. 6(6):100823

Targeting complement in C3 Glomerulopathy



David Kavanagh et al , Late breaking clinical trials 61th ERA Congress



David Kavanagh et al , Late breaking clinical trials 61th ERA Congress



David Kavanagh et al , Late breaking clinical trials 61th ERA Congress





Caso clínico

Kidney Med 6(6): 100823 Online April 2024 



IgA con proliferación extracapilar

Tto con CFM + Rituximab + corticoides

Evolución a ERC terminal

Trasplante renal de donante vivo

IgA con proliferación extracapilar

Tto con CFM + Rituximab + corticoides

Proteinuria > 1g/g

Leve descenso de FG: nueva Bx renal

Extensa proliferación extracapilar

PAN

PAN

PAN

Caso clínico



Caravaca-Fontán F et al, Targeting complement in IgA nephropathy CKJ 2023, vol 16, Suppl 2

Targeting complement in IgAN



Caravaca-Fontán F et al, Targeting complement in IgA nephropathy CKJ 2023, vol 16, Suppl 2

Targeting complement in IgAN



Caravaca-Fontán F et al, Targeting complement in IgA nephropathy CKJ 2023, vol 16, Suppl 2

Targeting complement in IgAN



Late breaking clinical trials 61th ERA Congress



Late breaking clinical trials 61th ERA Congress



Late breaking clinical trials 61th ERA Congress



IgA con proliferación extracapilar

Tto con CFM + Rituximab + corticoides

Proteinuria > 1g/g

Leve descenso de FG: nueva Bx renal

Extensa proliferación extracapilar

IPTACOPAN

Caso clínico

Mejoría de la proteïnúria por debajo 200mg/g



Para concluir

Belimumab

Voclosporina

Obinituzumab
SLE

Ofatumumab

Avacopan

Vasculitis

Membranosa

Iptacopan

NC3

NIgA



• En nefritis lúpica: plantear triple terapia con belimumab o voclosporina 
sobre todo en pacientes con necesidad de reducción de corticoides.

• En vasculitis, plantear terapia con avacopan en pacientes con  necesidad 
de reducción rápida de corticoides y en pacientes con FG más bajos y 
proteinuria.

• En NIgA y NC3 tener en cuenta posibilidad de contar con bloqueadores 
del complemento.

• Nuevos AntiCD20 como alternativa en pacientes resistentes a Rituximab o 
que han presentado reacción a Rituximab

Mensajes para llevar a casa 



Graciñas



Contacto

Gracias

xbarros@fundacio-puigvert.es

934169739 busca 4659

Móvil 629258514

https://www.instagram.com/fundacio_puigvert/
https://www.facebook.com/Fundaci%C3%B3-Puigvert-Barcelona-461084477288722/
https://www.linkedin.com/company/fundacio-puigvert?originalSubdomain=es
https://twitter.com/FPuigvert?ref_src=twsrc%5egoogle|twcamp%5eserp|twgr%5eauthor
https://www.youtube.com/channel/UCKSMf5ScF7Jtfjh60BeTEmg/videos
https://www.fundacio-puigvert.es/es
mailto:xbarros@fundacio-puigvert.es
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