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reumaticas sistémicas, coordinando el seguimiento de mas de 1000 pacientes con este tipo
de patologias. Responsable de la linea de investigacion clinica e inmunogenética en Lupus
Eritematoso Sistémico del Servicio, es autor o coautor de 40 articulos en revistas indexadas
peer-review. Es coordinador del Grupo de Trabajo de Enfermedades Sistémicas de la Socie-
dad Espaiiola de Reumatologia (EAS-SER) y co-investigador principal del registro multicén-
trico nacional de Lupus de la SER (RELESSER).



PRESENTACION
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El programa “Evidencia y experiencia” constard de una introduccion general al manejo
, ]
del lupus erifematoso sistémico (LES), donde se revisard brevemente el impacto de la en
fermedad, el manejo general, las estrategias mds recientemente recomendadas, las tera-
1©9 9
pias biolégicas que estén actualmente disponibles, la evidencia que sustenta su utilizacion
y su posicionamiento en el tratamiento del LES.

la segunda parte, como indica el fitulo del proyecto, estard centrada en un comentario
estructurado de la experiencia acumulada a través de la exposicion de una serie de casos
clinicos ya publicados en la coleccién de Archivos Clinicos en Lupus Eritematoso Sistémico
pafrocinada por GSK, que reflejan el uso de belimumab en la practica clinica real en Es-
paia. La bibliografia de cada parte estd diferenciada.

Asimismo, incluird una aufoevaluacion de los contenidos del programa mediante una
serie de preguntas tipo test, divididas por apartados.

Confiamos que esfe curso os sirva para actualizar vuesfros conocimientos sobre el manejo
general del LES y os ayude a tomar las decisiones terapéuticas en esta complicada y @
la vez fascinante patologia.
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EVIDENCIA

MANEJO GENERAL DEL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

El papel de las terapias biologicas
disponibles

Iliiigo Rua-Figueroa Fernandez de Larrinoa
Servicio de Reumatologia. Hospital Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria

1. Introduccion

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES] es una enfermedad reumdtica multisistémica de naturaleza autoinmune.
Dentro de la relafiva rareza global de las enfermedades autoinmunes, el lupus es una de las més frecuen-
fes, con una incidencia y prevalencia crecientes (1). En nuestro pais, su prevalencia se ha estimado en
nueve por cada 10.000 habitantes, de acuerdo con el estudio poblacional EPISER (2).

Aungue en nuestro enforno son frecuentes los casos leves o moderados, el LES consfituye una enfermedad
potencialmente fatal. Si bien el pronéstico vital de la enfermedad ha mejorado en los dltimos aiios, el
riesgo de muerte es ain de dos a fres veces el de la poblacion general (3, 4). Ademds, la calidad de
vida relacionada con la salud [CVRS) es claramente inferior al resto de la poblacién (5).

Esta enfermedad lleva aparejado un dlfo cosfe econdmico, resuliante tanto de la asistencia médica, in-
cluyendo las repefidas hospitalizaciones que suele conllevar, como de los costes indirectos derivados de
la incapacidad. En el estudio multicéntrico europeo LUCIE, sobre los costes directos asociados del manejo
del LES en Europa se calculd un coste para nuestro pais de hasta 4.748 € /afio, en el caso de los po-
cientes mas graves (6). Asimismo, en torno al 50% de los pacientes en edad laboral estén en situacién
de desempleo a consecuencia de su enfermedad, de acuerdo con los datos de un registro aleman (7).

Las manifestaciones clinicas del LES, su curso y su prondstico son enormemente heterogéneos, circunstancia
que, unida a su baja prevalencia, dificulia la realizacién de estudios clinicos sobre la enfermedad. De
hecho, hasta hace muy poco tiempo no se ha dispuesto de datos procedentes de ensayos clinicos aleo-
forizados y confrolados capaces de generar evidencia de calidad, que fundamenten las decisiones fera-
péuticas, y gran parte de las recomendaciones existentes se han venido basando en consensos de
experfos.

Abordaremos aqui el manejo general de la enfermedad, haciendo hincapié en las estrategias y terapias
mas novedosas. Esta fuera del alcance de esfa breve revision el manejo de manifestaciones érgano-es-
pecificas como la rombopenia grave o la glomerulonefritis lopica, contando esta Glima con un cuerpo
de doctrina propio, bien establecido y que han sido objefo de numerosas revisiones 'y recientes docu-
mentos de consenso de las sociedades cientificas mds importantes (8, 9).
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El manejo de esta compleja enfermedad comporta un refo formidable, tanto para el profesional como
para los sistemas sanitarios, ya que con frecuencia exige importantes esfuerzos de coordinacion multidis-
ciplinar, costosos econémicamente y no exentos de dificuliades.

2. Gestion asistencial y excelencia

los pacientes deberian ser manejados por equipos expertos, bien coordinados, constituidos y liderados
por especialistas con formacién reglada y constatable en enfermedades reumdticas sistémicas, asi como
una experiencia contrastada, centralizando una atencién que muchas veces, por desgracia, aparece dis-
persa entre servicios y enfre especialistas diversos, al menos en nuestro medio. El servicio que se haga
cargo de esfos pacientes deberd estar apropiadamente estructurado como para hacerlo, contando en el
equipo con enfermeria especificamente formada y una disposicion que haga posible una educacion es-
fructurada v un seguimiento organizado, que incluya las situaciones urgentes. Se deberdn implementar
vias clinicas eficientes para poder fratar con garantias manifestaciones graves de enfermedad cuyo manejo
involucre a varios servicios, como es la nefritis [pica, evitando las disparidades de criferio injusfificadas
y la disgregacién de la asistencia.

Una gestion asistencial de excelencia no es cuestion baladi, ya que puede tener tanfo impacto o més
que los propios fratamientos empleados en los resuliados de salud. Se sabe, ademés, que la experiencia
en el manejo de pacientes con LES es inversamente proporcional a la mortalidad, al menos en los estudios

realizados en EE.UU. (10).

3. Valoracion de la enfermedad

la primera farea a abordar para manejar adecuadamente un paciente con LES es una adecuada valore-
cion del estatus de enfermedad, su gravedad y su prondstico. A pesar de que la necesidad de estandarizar
la evaluacion de la enfermedad en cada momento, resulta evidente, la enorme complejidad clinica del
LES v las limitaciones de los instrumentos disponibles para realizarla hacen dificil llevar a cabo esa impor-
tante tarea y explican su limitada implantacién en la practica clinica diaria. Disponemos de un buen né-
mero de escalas o indices objetivos disefiados con ese fin, no habiéndose demostrado una clara
superioridad de unos sobre ofros. Cada una tiene sus ventajas e inconvenientes, siendo la sensibilidad al
cambio un aspecto esencial para su aplicacién en la clinica, muy diferente de unos indices a ofros (11).

Aunque estas escalas fueron disefiadas para llevar a cabo estudios observacionales, la mayorfa de los
expertos y sociedades cientificas aconsejan recurrir a alguna de ellas para la evaluacion clinica rutinaria
del paciente lipico, utilizando la informacién obfenida para guiar nuesiras decisiones y aproximarlas en
lo posible a las recomendaciones de los expertos. Quizé por su simplicidad, la EULAR recomienda ufilizar
SLEDAI como medida de actividad (12), pero es claro que un solo indice se revela con frecuencia insu-
ficiente y es conveniente complementar la evaluacién con una escala analégica global del médico. Ade-
mas es aconsejable realizar, al menos anualmente, una medicion de dario irreversible utilizando la dnica
herramienta disponible a la fecha, que es el bien conocido SUCC/ACR/DI (Systemic lupus international
collaborating clinics /American College of Rheumatology,/Damage Index), asi como una valoracion pe-
riédica de la CVRS, preferentemente usando una escala especificamente disefiada para el LES, como
puede ser el LlupusQuol.

Existe un manual de valoracién del LES publicado por GSK que recoge de forma exhaustiva fodos los in-
dices de valoracién de enfermedad, con sus glosarios, v una sencilla explicacién de las caracteristicas
de cada escala (13).
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4. Objetivos terapéuticos

Los objetivos terapéuticos consfituyen un marco de actuacién que, aunque puede aparentar ser obvio,
con relativa frecuencia se pierde de vista. Se han venido estableciendo por consenso de expertos, ya
que los evidencias que los sustentan son escasas.

De acuerdo con el consenso de expertos sobre uso de ferapias bioldgicas en el LES de la Sociedad Espa-
fiola de Reumatologia [SER|, el objetivo del fratamiento seria la respuesta clinica completa, entendida como
la ausencia de actividad clinica percibida o constatable, e idealmente poder suspender el tratamiento in-
munosupresor empleado en cada caso, asi como el tratamiento esteroideo, o al menos llegar a una dosis
minima esfable acepiable (<5 mg/24 h de prednisona o equivalente). En su defecto, el objefivo terapéutico
serfa la actividad minima folerable. El objetivo debe incluir la estabilizacion de la enfermedad, evitando
la aparicion de nuevos brotes, la afectacion de nuevos érganos v el desarrollo de dafio imeversible (14).

5. Estrategia global: “treat to target” (T2T)

Estos objetivos o similares deberfan formar parte esencial de la llomada esfrategia T2T, una iniciativa
multinacional que trata de emular la propuesta para la artritis reumatoide. La iniciativa T2T aspira a con-
vertirse en una estrategia terapéutica comdn, mas o menos estandarizada, consensuada, en permanente
actualizacién, con obijetivos cuantificables y verificables, con el méximo refrendo cientifico posible, ajus-
tando el trafamiento si no se alcanzan los objetivos en los plazos de tiempo prefijodos. En fases ain muy
preliminares, de momento el grupo desarrollador ha llevado a cabo una declaracion de principios fun-
damentales y recomendaciones generales (fabla 1), consensuada entre un grupo de reconocidos expertos
en LES [15]. En este documento se plantea el concepto de remision como objetivo ferapéutico deseable.

Esfa esfrategia deberd ain testarse en cuanto a su impacto, en medidas de desenlace relevantes, com-
parada con el manejo tradicional. Uno de los principales escollos a superar es la escasa informacién
cientifica disponible respecto a los tiempos en los que esos objefivos deberian ser alcanzados.

6. El concepto de remision

Hay acuerdo bastante generalizado en considerar remision a la ausencia de datos clinicos de actividad,
con independencia del esfatus serolégico (14, 15). Sin embargo, falia decidir si el tratamiento deberia
incluirse o no en el concepto y qué tratamiento serfa compatible con la situacion de remision. En este sen-
fido, el proyecto DORIS esfd fratando de establecer una definicién consensuada de remisién, que incluiria
el recurso a no més de 5 mg de prednisona como dosis de mantenimiento y el empleo de antipalidicos
enfre los ftlems propuestos para definirla {16). Tampoco hay acuerdo en lo que consideramos acfividad
minima tolerable, aspecto con menos soporte cientifico ain. El grupo AsidticoPacifico propone una de-
finicion basada en el cumplimiento de una serie de ftems, definicion que esta siendo testada de forma
prospectiva en cuanto a su impacto en el dafio o la supervivencia del paciente (17).

7. Tratamiento basal

Esta bien establecido que, dados los multiples beneficios del tratamiento con antipalidicos, todo paciente
con LES deberia recibir de forma indefinida hidroxicloroquina, con independencia de su estado de acti-
vidad. Estos farmacos son eficaces previniendo brotes de enfermedad y reduciendo el riesgo de dario.
Asimismo, mejoran el perfil glucémico y lipidico, reducen la incidencia de infeccién y el riesgo de from-
bosis, mejorando la supervivencia del paciente lipico {18). Ademds, gozan de un aceptable perfil de
seguridad, si se foman las medidas precautorias adecuadas, como son los controles oftalmolégicos pe-
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riédicos, adaptados al nivel de riesgo de retinopatia, efc. La tolerancia es en general buena, si bien la
adherencia al fratamiento estd lejos de ser perfecta, estiméndose del 5 al 30% el porcentaje de pacientes
no cumplidores, establecida midiendo niveles plasmaticos de farmaco (19).

Tabla I. Recomendaciones T2T

El objefivo de tratamiento del LES deberfa ser la remision de los sinfomas sistémicos y de las manifesto-
ciones organicas; en caso de que esta no pueda ser alcanzada, el objetivo serfa conseguir el nivel de
acfividad més bajo posible, medido con un indice validado o usando medidas especificas de actividad
de érgano.

la prevencion de brofe [pico es un objetivo realista y deberia ser un objefivo terapéutico del LES.

En pacientes clinicamente asinfomdticos no se recomienda la escalada terapéutica en base solamente a
la actividad serologica.

Dado que el daio predice ulterior dafio y muerte, la prevencién de la acumulacion de dafio deberia ser
un obietivo ferapéutico principal en el LES.

Factores que influyen negativamente la calidad de vida relacionada con la salud, como la astenia, la de-
g Y g
presion o el dolor, deberian ser abordados conjuntamente con el control de la actividad de la enfermedad
y la prevencién del daro.

El reconocimiento y tratamiento precoz de la afectacion renal del LES es firmemente recomendado.

En la nefritis ldpica se recomienda mantener los inmunosupresores al menos fres afios tras la induccion de
remision, con el propdsito de optimizar los desenlaces.

El frafamiento de mantenimiento del LES deberfa tener como objefivo la dosis de glucocorticoides mas
baja que sea necesaria para mantener la enfermedad controlada y, sies posible, deberfan ser comple-
famente refirados.

La prevencion y tratamiento de la morbilidad relacionada con el sindrome antifosfolipidico deberfa ser
un objefivo terapéutico en el manejo del LES; las recomendaciones terapéuticas no difieren de las del sin-
drome antifosfolipidico primario.

Con independencia del uso de ofros tratamientos, el empleo de antipalidicos deberia de ser seriamente
considerado.

En conjuncion con los inmunomoduladores, deberian ser consideradas las terapias relevantes para el
control de la comorbilidad.

8. Tratamiento de induccion de remision

8.1 AINEs

Los AINEs siguen teniendo su papel en el control de ciertos sinfomas, fundamentalmente articulares y mus-
culares, siendo fambién marginalmente Utiles en serositis o sintomas generales leves, pero no pueden ser
considerados inductores de remisién o modificadores de enfermedad. Deben ser usados con las precau-
ciones necesarias en pacientes hipertensos, con sindrome antifosfolipidico o con afectacién renal por el

LES.
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8.2 Glucocorticoides

los glucocorticoides (GC) consfituyen, nadie lo pone en duda, un pilar bésico del fratamiento del LES,
siendo dificilmente susfituibles en la induccion de remisién en la mayoria de las manifestaciones clinicas
de la enfermedad. Su introduccién supuso en su dia un salfo cualitativo en términos de supervivencia, po-
sando del 50 al 80% a los cinco afios en muy poco tiempo. Sin embargo, actualmente se considera a
los GC responsables de gran parte del dafio acumulado (20-22), consfituyendo un factor de riesgo in-
dependiente de evento cardiovascular (23). Es por ello por lo que se estd preconizando minimizar su
uso, fanto en términos de dosis diaria como de tiempo de exposicion.

Varios esfudios llevados a cabo en pacientes con nefrifis lpica sugieren que la dosis de GC necesaria
para inducir mejoria o remision, especialmente si se utilizan pulsos de metilprednisolona, no parece fan
elevada como la que se ha venido usando para las formas proliferativas, siendo suficiente una dosis en
forno a 30-40 mg/dia en la mayoria de las situaciones (24, 25). Aunque este ajuste posolégico tiene
un fuerte fundamento racional en términos farmacolégicos (26), ain es pronto para extender su recomen-
dacién a fodas las manifesfaciones graves de la enfermedad.

8.2.1 Pulsos de metilprednisolona

la utilizacion de pulsos de metilprednisolona en la induccién de la remision, en situacién de LES activo
grave, ha sido consagrada por la experiencia clinica, aportando ventajas, no solo en un més rapido
control de enfermedad sino probablemente permitiendo un ahorro final de la dosis de esteroides, con un
aceptable nivel de seguridad (27). Parece que los regimenes inferiores a 1 g por dosis (ordinariamente
500 mg/dia por fres dias) se asocian a menos efectos adversos, concretamente menos infecciones graves,
de acuerdo al menos con un estudio refrospectivo (28).

8.3 Inmunosupresores (IS)

No nos detendremos en el manejo de las manifestaciones graves drganoespecificas, como la glomeru-
lonefritis lopica o el LES neuropsiquidtrico, donde la ciclofosfamida y el micofenolato mofefil (en el caso
de la nefritis) han mostrado eficacia de forma consistente en ECAs de calidad, ya que, como se comentd
al principio excede el propésito de esfa revision.

la evidencia sobre la eficacia de los IS en LES "norenal” ha sido revisada, de forma sistemética, recien-
temente (29); los niveles de evidencia y grado de recomendacion establecidos en esa revision se exponen
en la tabla Il. Solo metofrexato estd avalado por un nivel de evidencia A, procedente de dos ECAs con
un nimero bajo de pacientes.

Tabla Il. Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Metofrexato 1b A
Ciclosporina 2b B
Azatioprina 2c B
Micofenolato 3a B

NE: nivel de evidencia
CR: grado de recomendacién
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El uso de IS no deberia restringirse a pacientes no controlados con glucocorticoides o antipalidicos. Su
introduccion precoz, con el propésito de controlar la actividad de enfermedad recurriendo a menos dosis
de GC, o incluso prescindiendo de ellos, deberia ser una estrategia terapéutica a implementar, de forma
agil y sistemética, particularmente en pacientes con mayor riesgo de desarrollo de efectos adversos aso-
ciados a los GC: un objefivo que fradicionalmente se ha conocido como “ahorrar esteroides”. Tanto azo-
fioprina como metrofexato, leflunomida, micofenolato mofefil y ciclosporina A han mostrado efecto
ahorrador de GC, si bien todos ellos en ECAs no controlados frente a placebo y que incluyeron bajo nt-
mero de pacientes con LES no renal (29).

Desafortunadamente, de acuerdo con los datos procedentes del registro de LES de la SER (RELESSER), en
forno a la mitad de los pacientes en seguimiento habitual por reumatélogos de nuestro pais abandonan
alguno de los IS de uso habitual en LES en algin momento de su enfermedad (mefofrexato: 46,8%; aza-
tioprina: 40%; leflunomida: 57,5%) por ineficacia o toxicidad (30), informacién que pone en evidencia
la necesidad de nuevas terapias para optimizar el control de acfividad y ahorrar GC en el LES.

8.4 Terapias biolégicas

A pesar de las expectativas creadas, desde el punto de vista de la evidencia, la historia del desarrollo
clinico de los tratamiento bioldgicos en el LES ha estado jalonada por un acimulo de decepciones, si
nos atenemos a los resuliados de los ensayos clinicos. Esto probablemente ha sucedido, al menos en
parte, por limitaciones metodolégicas en el disefio de los estudios, aunque las respuestas definitivas al
porqué de esfa sucesion de fracasos ain no la fenemos. Sin embargo, exisfe una excepcion, que es be-
limumab (BLM), terapia consistentemente eficaz en pacientes lipicos activos a pesar del fratamiento es-
tandar, de acuerdo con los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de registro, siendo el Gnico farmaco
bioclégico aprobado hasta la fecha para su uso en LES (31). Por esfe motivo, y como infroduccién de la
serie de casos que componen el segundo capitulo de “Evidencia y Experiencia”, le dedicaremos mas es-
pacio en la revision a BUM, centrandonos sobre todo en la terapia anticélula B.

8.4.1 Terapia anticélula B

8.4.1.1 Terapia antiBlyss: belimumab

BLM es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG 1-\ que bloguea Blys soluble, tambien llamado BAFF,
una molécula que juega un papel esencial en la maduracion, activacién y supervivencia del linfocito B
(31). Més del 50% de los pacientes con LES tiene elevados los niveles plasmaticos de Blys y esta elevacién
se correlaciona con la actividad clinica y serolégica (32).

Se han llevado a cabo dos ECAs de alta calidad, comparando BUM versus placebo afiadidos al frato-
mienfo estdndar, ambos de idéntico disefio pero realizados en diferentes poblaciones y con distinta du-
racion (33, 34). En esfos esiudios se excluyeron pacientes con afectacién grave del rifon, del sistema
nervioso central o hematolégica, incluyéndose pacientes con actividad ol menos moderada de acuerdo
con SLEDAI. la variable principal de desenlace en ambos ECA fue el porcentaje de respondedores ba-
sado en el llamado Indice de respuesta del LES (SRI), indice creado a partir de los estudios en fase Il'y
definido por: una reduccién del valor inicial 24 puntos en la escala SELENA-SLEDAI; no empeoramiento
medido por la PGA (Phisicians Global Assesment o Evaluacién Global del Médico), y ninguna categoria
nueva BILAG A o no mas de un nuevo BILAG B (desde categoria inferior).

En el primer ECA publicado (BLISS-52), 867 pacientes con LES fueron asignados a fres grupos de frata-
miento: BUIM 10 mg/kg (n = 288), BIM 1 mg/kg (n = 290) o placebo (n = 287 (33). Las tasas de res-
puesta del BIM (dosis de 1y 10 mg/kg) fueron significativamente mayores que las de placebo a la
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semana 52 (51 y 58% vs. 44%, OR: 1,55, IC 95%: 1,102,19; p = 0,0129 y OR: 1,83; IC 95%:
1,302,59; p = 0,00006, respectivamente]. En comparacion con los pacientes asignados al grupo pla-
cebo, los que recibieron el BIM 1 mg/kg presentaron una reduccion significativa de la actividad de la
enfermedad en la semana 52, medida a través de la escala SLEDAI (53 vs. 46%, OR: 1,51; IC 95%:
1,07-2,14; p=0,0189). La reduccién en el grupo de BIM 10 mg/kg fue del 58% (OR: 1,71; IC 95%:
1,21-2,41).

El segundo de los ECA de registro (BLSS-76) se llevé a cabo en 819 pacientes con LES para conocer la
eficacia del BIM (Tmg/kg; n = 271y 10 mg/kg, n = 273) frente al placebo [n = 275 y testar su se-
guridad (34). La tasa de respuesta a las 52 semanas del BUM (dosis de 10 mg/kg) fue significativamente
mayor que con el placebo (43,2 vs. 33,5%, p = 0,017). La tasa de respuesta en el brazo que utilizé la
dosis de 1 mg/kg alcanzé el 40,6% [p = 0,089), diferencia cierfamente no significativa pero a la vez
no muy diferente de la obtenida con 10 mg/kg. Sin embargo, en la semana 76 no se encontraron dife-
rencias significativas respecto a placebo en términos de SRI. Esta discrepancia con respecto a la semana
52 se podria explicar o bien por una pérdida de eficacia con el iempo o, quizd con més probabilidad
teniendo en cuenta lo observado en los estudios de extension), porque BLSS-76 fue dimensionado a
mayor duracién con el propésito primario de evaluar seguridad y es posible que no tenga poder estadis-
fico para mostrar diferencias con placebo.

Si bien BUM es un agente biologico eficaz en el control de enfermedad, los ECAs disponibles no permiten
conocer bien el grado de eficacia ni la probabilidad real de mejorar a nuestro paciente cuando nos
planteamos emplearlo, ya que se utilizaron instrumentos poco sensibles para medir la respuesta al frato-
miento. El objefivo primario fue el porcentaje de respondedores SRl frente a placebo (33, 34). Como se
ha comentado, SRl es un indice compuesto de respuesta, categérico, que como fal clasifica a los pacientes
en respondedores o no, utilizando entre sus flems un punto de corte de SLEDAI, un indice de actividad
noforiamente insensible al cambio. En soporte de esta hipdtesis, un andlisis de la cohorte de Toronto en-
cuentra que sustituyendo SLEDAI por SRIF50 (una modificacion de SLEDAI que trafa de capturar un 50%
de respuesta por item, aumentando su sensibilidad al cambio), en el SRI se incrementa el porcentaje de

respondedores del 29 al 35% (35).

Fn el estudio abierto de extensién del ECA fase Il, parece que se confirma la eficacia y seguridad de
BIM a largo plazo, describiéndose una tasa de respondedores de hasta el 65%, en términos de SRI, con
una tasa de continuacién del frafamiento con BUM del 51% a los seis aiios (excluyendo la fase ciegal
(36). Los investigadores del estudio poscomercializacién "OBSERVE”, donde el objetivo primario es lo
impresion clinica de respuesta a criterio del investigador, han comunicado que el 48,4% de los pacientes
experimentaron 250% de mejoria en los seis primeros meses de observacion (37).

Lo diferencia entre BUM y el brazo de placebo ha resuliado més consistente en pacientes serolégicamente
activos, con SLEDAI igual o mayor de 10y en tratamiento con esteroides, de acuerdo con los andlisis
pool y posthoc de los estudios pivotales (38). Sin embargo, esta diferencia fue afribuible més a una
menor eficacia del fratamiento estandar que a un mayor porcentaje de respuestas a BUM.

En base a que los pacientes con nefritis lpica o manifestaciones neuropsiquidtricas graves fueron excluidos
de los ECA, no se aconseja el uso de BIM en esfe tipo de situaciones, al menos hasta disponer de mas
datos en este sentido (39). En el apartado de casos clinicos, analizaremos el uso de belimumab en dis-
fintas situaciones como terapia de manfenimiento para confrolar la acfividad de la enfermedad en po-
cientes que han sufrido manifestaciones graves.

Recientes andlisis de los estudios abiertos de extensién (los llamados “OLE") de los ECAs BLISS-52 y 76
muesfran un bajo nivel de acumulacién de daiio orgdnico en pacientes fratados con belimumab (40),
sustancialmente por debajo de lo descrifo en estudios observacionales de cohortes (41), incluyendo un

12
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estudio monocéntrico realizado sobre poblacién espariola [21). Es interesante resaltar que no se encon-
fraron diferencias en progresién de daiio entre pacientes fratados con BLUM con presencia de dafio basal,
un poderoso factor de riesgo de ulterior dafio, y aquellos que no lo tenian (40).

BIM ha demosfrado también una mejora consistente de los PRO (patient reported outcomes), tales como
la asfenia y calidad de vida relacionada con la salud (42), dato que refuerza la relevancia clinica de la
respuesta del SRI.

En lo concemiente a efectos adversos, podemos afirmar que después de acumular siete afios de expe-
riencia clinica, BUM ha mosfrado ser una terapia con un buen perfil de seguridad. las reacciones adversas
mds frecuentes son las infecciones y los trastornos gos’rrointesﬂno|es (39]. A corto p|ozo, son frecuentes
las reacciones infusionales, que tienden a disminuir con las sucesivas infusiones, pudiendo ser ocasional-
mente graves (43). No se apreciaron diferencias en incidencia de infecciones graves, neoplasias o muerte
en los ECAs, ni parece incrementarse la incidencia de efectos adversos graves, respecto a lo esperable,
en los estudios de seguimiento llevados a cabo hasta la actualidad (36, 44).

8.4.1.2 Terapia ablativa

la terapia ablafiva frente a linfocitos B, con el anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20 rituximab
[RTX), fue la terapia biolégica que despertd mas expectacion en LES, habiendo sido usada, fuera de in-
dicacién, de forma creciente en pacientes graves refractarios a la ferapia convencional, al menos hasta
la aparicion de BIM. Desafortunadamente, RTX no se ha mostrado eficaz en dos ECA de dlfa calidad lle-
vados a cabo hasta la fecha, tanfo en LES extrarrenal como en nefritis lopica (45, 46). Caben aquf
criticas metodolégicas, como el alto grado de fratamiento basal, permisividad en el uso, no adecuado-
mente reglado, de GC, etc. En confraposicién, diversos estudios observacionales y datos procedentes
de registros, sumando mas de mil pacientes, han mostrado efectos positivos tanfo en el control de la ac-
fividad lpica global como en la respuesta de diversas manifestaciones clinicas como artritis, nefritis, afec-
tacion del sistema nervioso o hematologicas. Una revision sistemdtica del grupo EAS-SER sitia a RTX en
un nivel de evidencia B para pacientes con LES y enfermedad activa no renal, en base a los resuliados
de esos estudios (47). Los autores concluyen que, con arreglo a la evidencia disponible, solo se podria
recomendar RTX para la artritis y la frombopenia.

En Espaiia se dispone de una amplia experiencia con este agente bioldgico en LES. En la cohorte LESK
MAB, 77% de 128 pacientes experimentaron respuesta en términos de SLEDAI (o de criterios pre-especi-
ficados érganoespecificos), a los 20 meses. También se observé reduccion de GC a 1/3 al final del
seguimiento (18,6 + 13,8 meses). El 38% recidivaron fras la primera infusién, precisando reratamiento
un 53% (48). En cuanto a eficacia, estos resultados son muy similares a los comunicados por el grupo
GEAS también en Espaiia (49) y por los investigadores del registro AR en Francia (50). Por todo ello, no
es de extrafiar que, a pesar de la ausencia de evidencia de clase A, varios grupos de expertos sigan de-
canténdose por el RTX para pacientes con enfermedad grave refractaria (14, 51, 52y que el recurso a
RTX siga siendo comin en la préctica clinica. Asf, el 8,1% de los pacientes RELESSER han recibido en
algin momento RTX (30). El riesgo de infeccién es un factor a tener en cuenta en la foma de decisiones,
habiéndose comunicado una tasa de incidencia de infecciones graves de 11,2 a 12,6,/100 pacientes-
afio (48, 53]. Aunque no disponemos de comparacién face fo face, esta tasa es sensiblemente superior
a la comunicada con BUM (que no excede 2/100 pacientesaiio) (48), si bien el RTX ha tendido a usarse
en pacientes mas graves, con frafamiento de fondo mds intenso.

8.4.2 Otras terapias biolégicas disponibles

Oftras terapias biolégicas, disponibles fuera de indicacion, han sido empleadas marginalmente en LES.
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Un estudio observacional refrospectivo realizado en nuestro pais enconiré beneficio en pacientes con ar-
frifis y/o serositis, afiadiendo efanercept al fratamiento con IS, con un 30% de remisiones de la artritis.
No se apreciaron efectos adversos graves, excepto dos infecciones, en 43 casos fratados (54). Se pro-
dujeron aumentos de autoanticuerpos en varios pacientes, pero no se regisfraron exacerbaciones del LES
atribuibles ni glomerulonefritis en los 2,3 afios de seguimiento medio. Un 20% de los pacientes eran po-
sitivos basalmente para factor reumatoide, sin informarse sobre el fitulo. Si bien etanercept probablemente
sea el anfi-TNF menos inmunogénico de los disponibles y en manifestaciones como la artrifis el TNF pueda
fener un papel patogénico relevante (55), se frafa de una apuesta un fanto arriesgada, ya que se ha des-
crifo aparicién de LES de novo, en ocasiones grave, en pacientes sometidos a tratamienfo a largo plazo
con anfi-TNF (56), lo cual obliga a ser cautos con su empleo en esta situacién, méxime existiendo alter-
nativas probadamente eficaces y autorizadas por las agencias reguladoras.

Algunos pacientes lipicos refractarios han respondido a abatacept, aunque los ECAs no han encontrado,
hasta la fecha, diferencias con placebo ni en nefritis ni en ofras manifestaciones (57), siendo con todo
recomendado en el documento de consenso de terapias biolégicas de la SER como alternativa a ofras
terapias biolégicas como belimumab, para algin paciente con artritis particularmente refractaria (14).

8.5 Recurso a férmacos biolégicos

En el momento actual las terapias biclégicas en LES han de ser consideradas como un tratamiento adyu-
vanfe en pacientes refractarios o infolerantes al tratamienfo estandar o bien dependientes de una dosis
de GC que se considere inaceptable.

8.6 Definicién de enfermedad refractaria

Pero squé entendemos por enfermedad refractaria?. A pesar de que los clinicos tendemos a emplear con
frecuencia este concepto a la hora de tomar las decisiones, en realidad no existe una definicién estan-
darizada de esta situacion clinica y, en consecuencia, no todos entendemos lo mismo cuando hablamos
de refractariedad (58). En un intento de analizar la prevalencia de este problema en una larga cohorte
de pacientes, PegoReigosa y cols. describen la frecuencia del fendmeno de refractariedad al tratamiento
en un esfudio retrospectivo sobre los pacientes con LES incluidos en el registro RELESSER, usando una de-
finicién consensuada por el comité cientifico del registro. Un paciente fue definido como refractario si
habia sido esplenectomizado, se habia recurrido a RTX u ofra terapia biolégica o se consignaba suspen-
sién del fratamiento por ineficacia de la ciclofosfamida o de dos o més inmunosupresores clasicos, sea
cual fuere la manifestacién o manifestaciones que motivaron su uso. La prevalencia de esta situacion
clinica se estimé en un 24,5% (30).

Un grupo de expertos de la Sociedad Espariola de Reumatologia ha propuesto una serie de definciones
operativas de refractariedad por manifestacion, bastante detalladas (tabla ), en el documento de con-
senso sobre ferapias biolégicas en el LES ya citado previamente. Si bien se reconoce que falian eviden-
cias, se trata de un esfuerzo inédito de compilar la experiencia clinica de expertos que pretende facilitar
la toma de decisiones en lo referente a la escalada ferapéutica (14).

9. Tratamiento de mantenimiento

Hablar de fratamiento de mantenimiento es, en definitiva, hablar de prevencién de brote clinico, como
objetivo relacionado con la actividad, empleando tratamientos sostenibles en términos de seguridad y fo-

lerabilidad.



Tabla Ill. LES refractario: definiciones del consenso de expertos SER sobre terapias

biologicas en el LES

Orgono/ sistema Criterios de refractariedad

Fallo a antipalidicos, AINE, dosis bajas de GC (<7,5 mg-10 mg/dia de prednisona
Sistema musculo- |0 equivalente] y MTX hasta 20-25 mg/semana, durante ol menos 2-3 meses.

esqueléfico Necesidad de tratamiento con >5 mg diarios de prednisona o equivalente para
mantener una respuesta aceptable o una remisién.

Fallo a trafamiento topico con GC e inhibidores de la calcineurina (o con GC
intralesionales en el caso de lesiones discoides) y sistémico con antipalidicos a dosis
plenas (6,5 mg/kg de hidroxicloroquina o 4 mg/kg de cloroquing, incluyendo
biterapia con quinacrina si estuviese disponible] o dosis bajas de GC 7,5-10 mg)

Sistema cutdneo- | durante al menos 2-3 meses.

nueose Necesidad de tratamiento con >5 mg diarios de prednisona o equivalente para

mantener una respuesta aceptable o una remisién.

Se puede considerar el uso de MTX como ahorrador de GC en algunas formas
cutdneas de LES.

Fallo a antipalidicos, AINE y dosis mediasbajas de GC (<30 mg/dia de prednisona
Serositis o equivalente], con persistencia del dolor o de derrame pericardico clinicamente
relevante fras ol menos un mes de terapia corticoidea.

Clomerulonefritis membrano-proliferativa que no ha respondido a dosis alias de GC (1
mg/kg/dia de prednisona o equivalente y pulsos de mefilprednisclona de 500 a
1.000 mg/dia durante tres dias) y al menos uno de los siguientes inmunosupresores:

CFM infravenosa (pauta NIH o EINT), MMF [a dosis de 3 g/dia) o dcido

Afectacion renal | i ofenlico a dosis de 2.160 mg/dia).

En el caso de la glomerulonefritis membranosa, a la anterior definicién, se afiade la
falta de respuesta a un inhibidor de la calcineuring, siempre y cuando se haya
realizado el tratamiento de induccién de remisién con MMF.

Fallo a dosis altas de GC (1 mg,/kg de prednisona o equivalente, e incluyendo pulsos

ﬁiif;gilioziétrico de meilprednisolona de 500-1.000 mg/dia durante tres dias| y tratamiento

rovep g inmunosupresor con CFM (con o sin plasmaféresis). Se excluye de esta definicion el
9 ictus trombético o de origen aterosclerético.

Alectacion Fallo a dosis altas de GC (al menos 3 pulsos de 0,5 g de mefilprednisolona en dias

pulmonar grave | consecutivos] y CFM (con o sin plasmatéresis).

Fallo a dosis altas de GC durante 3-4 semanas e inmunoglobulinas infravenosas (en
caso de trombocitopenial, no consiguiéndose cifras seguras de plaquetas (=30.000-
50.000/yl, dependiendo de los factores de riesgo de sangrado) o una cifra de

hemoglobina 210 g/dl.
Afectacion Necesidad de tratamiento con >5 mg diarios de prednisona o equivalente en
hematolégica combinacién con un agente inmunosupresor (AZA o MMF) duranfe 3 meses para
grave mantener una respuesta aceplable o una remision; o bien el uso continuado de

inmunoglobulinas por via infravenosa o agonistas del receptor de la frombopoyetina
para mantener cifras seguras de plaquetas, en el caso de la rombocitopenia.

En cuanto a la PTT, se considera refractaria en caso de fallo de dosis alias de GC y
plasmaféresis, bien por falta de respuesta o bien por dependencia de la misma.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AZA; azatioprina; CFM: ciclofosfamida; ELNT: Eurolupus Nephritis Trial; GC: glucocorticoides; LES: lupus erite-
matoso sistémico; MTX: mefofrexato; MMF: micofenclato mofefilo; NIH: National Insfitute of Health; PTT: pirpura frombética frombocitopénica.
Reproducido con permiso Reumatol Clin 2013 Sep-Oct;9(5]:281-96. doi: 10.1016/].reuma.2013.04.001. Epub 2013 Jul 17. English, Spanish.
PubMed PMID: 23871156.
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Los desarrolladores de la estrategia T2T recomiendan la prevencién de brote, especialmente brote grave,
como un obijefivo realista en LES (15).

Idealmente, las decisiones respecto al fratamiento de mantenimiento deberian estar moduladas por el
riesgo de recidiva y por las consecuencias potenciales de la misma. El problema es que los factores de
riesgo de brote lipico no han sido bien identificados y varfan segun érgano afecto. La historia de brote
reciente, la actividad serolégica persistente y la suspension prematura del tratamiento IS son algunos de
los factores més importantes identificados hasta el momento (59, 60). Sefialar fambién que el riesgo de
enfermedad activa es mayor en los primeros cinco afios de evolucion de la enfermedad (61).

Sabemos que la sucesion de brotes lipicos conlleva, como factor de riesgo independiente, acumulacién
de dafio, algo elegantemente demostrado en la cohorte GLADEL, una cohorte multinacional de inicio for-
mada por pacientes latinoamericanos (62).

Muchos pacienfes parecen necesitar dosis bajas de manfenimiento con prednisona o equivalente para
mantener confrolada su actividad. Sin embargo, no hay datos que permitan establecer una dosis minima
aceplable [en términos de seguridad) de prednisona y fampoco sabemos si es realmente necesario usar
los GC con ese proposito, ya que disponemos de ofras estrategias que pueden permitir obviarlos. Lo
aconsejabe, de acuerdo con diferentes grupos de expertos (14, 15), es fratar de suspender los GC, lo
que obliga con frecuencia a recurrir a ferapias ahorradoras. Si la situacién clinica del paciente no lo per-
mite, sabemos, por dafos procedentes de la cohorte de John Hopkins, que la probabilidad de dafio es
baja para dosis diarias inferiores a 6 mg (63). Con todo, deferminados efectos adversos pueden aparecer
con dosis inferiores, fales como osteoporosis, cataratas, afrofia cutdnea/ fragilidad capilar, posiblemente
diabetes e incluso la aparicién de fenofipo cushingoide percibido por el paciente.

Aunque hay ciertos problemas en la definicién operativa de brote, definicién ain no adecuadamente es-
tandarizada ni universalmetne admitida (64), sabemos que algunos fratamientos tienen capacidad de
disminuir el riesgo de brofe lupico. la hidroxicloroguina fue el primer farmaco que mosiré este efecto, al
menos en lo referente a brote no grave, en un estudio ya clésico del Grupo Canadiense (65). Determi-
nados IS también han mostrado eficacia, reduciendo la incidencia de brotes, en ECAs, como es el caso
del metrotexato, la ciclosporina o incluso farmacos de uso marginal, si alguno, como la bromocriptina
(66-68). Con todo, solo los GC y el BUM han conseguido mostrar un efecto preventivo frente a los brotes
graves en ECAs, algo que consistentemente se demuestra con dosis medias de prednisona a corto plazo
(69, 70). Sin embargo, el recurso a los GC con este propésito no esta avalado por un balance riesgo/be-
neficio favorable, por lo que es completamente desaconsejable en la actualidad. Utilizando una definicién
estandarizada de brote ligada a SELENASLEDAI, el SFI (SELENA-SIEDAI flare index) modificado, los
ECAs de registro de BUM han demostrado reduccion de la incidencia de brote grave, atesorando los me-
jores datos, en lo referente a calidad de disefio de los estudios y nimero de pacientes incluidos, dispo-
nibles en este terreno (33, 34.

10. Manejo de comorbilidades y gestion de riesgos

Existen riesgos de comorbilidad inherentes a todo paciente con LES, derivados de enfermedad activa
y/ 0 sus fratamientos, que hemos de fratar de identificar, dimensionar y gestionar. Esta tarea deberfa incluir
la estimacion confinuada del riesgo cardiovascular, del riesgo de infeccion y de ofras comorbilidades,
como es el caso de la osteoporosis (51), implementando las medidas preventivas a nuestro alcance, en
base a la mejor evidencia disponible, e infegrando la informacién en la toma de decisiones terapéuticas,
conformando un manejo infegral del paciente. Su discusién detfalloda estd fuera del objefivo de esta
breve revisién.
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EXPERIENCIA CLINICA CON BELIMUMAB

EN ESPANA

Iliiigo Rua-Figueroa Fernandez de Larrinoa
Servicio de Reumatologia. Hospital Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria

Introduccion

A confinuacion se expondrén una serie de casos seleccionados de las disfintas publicaciones impresas
de Archivos Clinicos en Lupus Eritematoso Sistémico patrocinadas por GSK, donde comparieros reumar-
t6logos o infernistas comunican su experiencia clinica en el uso de belimumab (BLM) a medio plazo en
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES). los casos aparecen tal y como fueron redactados por los
comunicadores, siendo comentados por el autor al final de cada uno de ellos.

Consideraciones preliminares

Estas interesantes observaciones clinicas renen una serie de caracterisficas comunes que creo conveniente
comentar previamente.

Se aprecia, en primer lugar, cierta uniformidad en la indicacion, ajusténdose en lineas generales al es-
cenario clinico donde se estd recomendando su uso [1-3, 6): pacientes con actividad moderada, serolé-
gicamente activos y refractarios a diferentes inmunosupresores cldsicos, con un promedio de dos férmacos
fallidos en esta serie, bien por efectos adversos o por toxicidad. Llama la atencién que varios de estos
pacientes habian recibido rituximab (RTX) previamente a BUM, algo que merece ser comentado con defalle
mas adelante. los casos expuestos se ajustan al concepto de refractariedad que ha sido propuesto por
los investigadores del registro RELESSER, ya expuesto en el apartado anterior (4).

Como cabria esperar, el escenario clinico incluye, casi invariablemente, dependencia de una dosis in-
aceptable de glucocorticoides (GC) para conseguir el control del cuadro clinico. De hecho, la necesidad
de resfringir el uso de GC o, mejor, prescindir si es posible de los mismos, es un objetivo terapéutico que
esté cobrando cada vez més relevancia, dada la importante responsabilidad de la corticoterapia en el
dafio irreversible asociado al LES. De este modo, no es de extrafiar que diferentes grupos de expertos lo
estén enfatizando, de forma reiterada, en recientes documentos de consenso (2, 5).

En lo ficha técnica de belimumab no se recomienda su uso en situacion de enfermedad grave reanal o
neurolégica (6), dado a que no hay evidencia clinica. A continuacion veremos algunos casos en los que
se ufiliza belimumab como terapia de mantenimiento para el confrol de la actfividad de la enfermedad v
la prevencién de nuevos brotes en pacientes que han sufrido glomerulonefritis lopica activa.
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Conclusiones

Los casos expuestos muestran una eficacia clinica y serolégica consisfente, con un excelente perfil de se-
guridad, en consonancia con los estudios observacionales postautorizacion publicados hasta la fecha
(7, 8, 9), eficacia que se extiende fambién a pacientes graves. Se observa fambién una mejoria, basfante
constante, de la astenia, un sintoma con frecuencia mal resuelio y que tiene un indudable impacto en la
calidad de vida de los pacientes lupicos y sus familias, también acorde con los datos procedentes de los
ensayos clinicos disponibles (10).

Por ofra parte advertimos que con frecuencia son necesarios tratamientos adicionales para un control ép-
fimo de enfermedad, algo en nada sorprendente feniendo en cuenta la compleja y disimilar patogenia
de las diferentes manifestaciones del LES, no siendo imprescindible, sin embargo, el recurso a inmunosu-
presor concomitante en fodos los casos fratados con BUM.

Otro dafo invariablemente presente en los casos expuestos, de nuevo en consonancia con los resultados
aportados por los estudios observacionales ya citados, es la reduccién de dosis de los GC, algo que ya

se habia constatado también en los ensayos clinicos de registro de BLM, BUSS-52 y BUSS76 (11, 12).
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Caso 9_ LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO, CORTICOTERAPIA Y FRACTURAS VERTEBRALES

José i\ngel Hernandez Beriain_Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Insular de Gran
Canaria

Caso 10_ BELIMUMAB PUEDE MEJORAR LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES CON LES

Delia Reina Sanz y Héctor Corominas Macias_Hospital Moisés Broggi. Consorci Sanitari Integral.
Barcelona

24




CASOS CLINICOS

Caso 11_ PACIENTE DE 33 ANOS CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y TROMBOPENIA

SEVERA REFRACTARIA

Maria del Mar Garcia Méndez, Vladimir R. Salazar, Maria Encarna Hernandez Contreras y
Bartolomé Garcia Pérez_Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca. Murcia

Caso 12 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
Vera Ortiz-Santamaria_Seccion de Reumatologia. Hospital General de Granollers. Barcelona

Caso 13_ LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO, BELIMUMAB E INFECCION POR EL VIRUS

VARICELA ZOSTER
Alejandro Olivé Marqués_Servicio de Reumatologia. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
Badalona

Caso 14_AFECTACION CUTANEA Y ARTICULAR CON BUENA RESPUESTA A BELIMUMAB
EN PACIENTE JOVEN DIAGNOSTICADA DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
Carolina Diez Morrondo_Servicio de Reumatologia. Hospital El Bierzo. Ponferrada. Ledn

Caso 15_HIPERTENSION PULMONAR Y LUPUS FEBRIL
José Galvez Mufioz_Servicio de Reumatologia. Hospital General Universitario J.M. Morales Meseguer.
Murcia

Los autores certifican que los datos personales y clinicos utilizados en la elaboracién de los casos clinicos de este curso, son una recopilacién
de experiencias clinicas en la prdctica clinica diaria. Este material se muestra como contenido formativo a profesionales sanitarios. Los
casos clinicos aqui expuestos reflejan las experiencias de sus autores. En ocasiones estas experiencias y opiniones pueden referirse a fér-
macos comercializados por GSK. GSK Gnicamente recomienda el uso de sus productos de acuerdo con sus respectivas fichas técnicas y
en las indicaciones debidamente autorizadas.
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LUPUS CUTANEO SUBAGUDO CRONICO

REFRACTARIO A TRATAMIENTO,
CONTROLADO CON BELIMUMAB

Francisco Javier Navarro Blasco
Servicio de Reumatologia. Hospital General Universitario. Elche

PRESENTACION DEL CASO

Muijer de 54 afios, afecta de lupus erifematoso cuténeo subagudo (LECS| de 7 aiios de evolucién, con
moltiples exacerbaciones y afectacion del estado general. No confrolado tras tratamiento con dosis mo-
deradas-alias de corticoides, antipalidicos, metotrexato, azatioprina y rituximab, que se ha controlado
con la administracion de belimumab.

Paciente que inicia 7 afios antes, con cuadro eruptivo
(Fig. 1) moderadamente pruriginoso con sensacién de que-
mazén, eritemato-papuloescamoso, afectando hombros,
forax anterior y posterior, y zonas proximales de extremi-
dades. Afectacién del estado general con fatiga, sensa-
cién febril, dolores artromidlgicos en las extremidades,
principalmente metacarpofalangicas, e inferfaldngicas de
ambas manos y rodillas, mds infensos con la actividad. La
clinica le habia ocasionado maltiples visitas a Urgencias
en las exacerbaciones eruptivas, que solian ser tratadas
con corticoides a dosis moderadas-altas  (0,5-1
mg/kg/dia). En la andlitica destaca un hemograma nor-
mal con PCR de 8 mg/I, FR+ (52,4 Ul/ml), anticuerpos
antipéptido citrulinado negativos. ANA+ 1/320 (patron
moteado) ENARo + >200 U/ml, resto de ENAs negati-
vos, C3-C4 normales, anticuerpos antifosfolipidos negati-
vos. Coagulacién normal. Sedimento urinario normal.

Con el diagnéstico de lupus erifematoso subagudo se es- figura 1. lesiones cuidineas de lupus cuidneo
: o .. subagudo antes de la administracién de
fablece fratamiento con corticoides 0,5 mg/kg/dia, hi- | befimumab.

droxicloroquina 200 mg/dia y AINEs, con un control
moderado de la clinica. Tras tres afios de seguimiento con
exacerbaciones que obligaban al incremento de la dosis de corticoides (1 mg/ kg/dial, se indica trata-
mienfo con rituximab (previo Manfoux y Rx de térax) (1 g/cada 6 meses, fotal 4 dosis en dos afios), no
consiguiendo confrolar los brotes eruptivos cutdneos con afectacion del estado general ni disminuir de
forma significativa la dosis de corticoides sistémicos (se instaurd fratamiento anfiosteoporéticol. Iniciamos
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fratamiento con belimumab (10 mg/kg/alos O, 14y
28 dias), manteniendo dosis de corticoides 0,5
mg/kg/dia e hidroxicloroquina. Tras dos primeras
dosis, se suspenden las perfusiones por cuadro gas-
frointestinal durante 1 mes:; reiniciado el tratamiento
cada 28 dias, se consigue un control progresivo de
la clinica, cuténea (Fig. 2) y articular, hasta ser com-
pleto con la sexta perfusion de belimumab. En esfe
fiempo ha tenido como complicacion una infeccién uri-
naria que se fratd, con antibidticos de forma ambule-
foria. Sigue en fratamiento con hidroxicloroquina y la
dosis de corticoide es de 5 mg prednisona/dia. Los
marcadores serolégicos de enfermedad [ANA, anti-Ro
y factor reumatoide] permanecen positivos.

Discusion

Un 50% de los pacientes con lupus eritematoso cutdneo
subagudo asocian LES, y un 10% de los LES sufren este | Figura 2. Estadbo fras seis dosis de belimumab.
fipo de afectacion especifica cuténea (1). Se producen
lesiones simétricas diseminadas que no dejan cicatriz,
iniciandose como una erupcién de fotosensibilidad con pdpulas o placas que evolucionan a papuloesca-
mosas [psoriasiformes) o policiclicas anulares, afectando cuello, hombros, térax y zonas extensoras de brazos.
Estd asocioda genuinamente con la presencia de anticuerpos anfiRo (SS-A] y La (SSB). Se puede acompariar
de manifestaciones arfromidlgicas y las lesiones con frecuencia son refractarias y reincidentes (2).

En nuestro caso, la alta refractariedad con miltiples agudizaciones que sélo respondian a dosis altas de
corficoides sistémicos nos llevé a infentar el control mediante medicacion biclégica. Primero con rituximab
[anticuerpo anti-CD20), del que administramos 4 dosis en tofal sin conseguir reduccién de corticoides.
Ante la cronicidad del fratamiento esteroide con sus complicaciones (osteoporosis, hipertricosis, obesidad,
hipertension) y la disponibilidad del belimumab, tratamiento indicado para el LES y recomendado por el
grupo de consenso de la Sociedad Espariola de Reumatologia (3], se inicia su administracién pautada
(10 mg/kg); con la aparicién de cuadro gastrointestinal no especificado suspendemos fras las dos pri-
meras adminisfraciones, dejando 1 mes hasta la resolucion del mismo. El reinicio, ya a infervalos de 28
dias, consigui¢ el control de las manifestaciones y la reduccion de las necesidades de corticoides a partir
del sexto mes desde el inicio de administracién.

Conclusiones

Siguiendo las recomendaciones del grupo de con-
senso de la SER, belimumab esfaria indicado en pa-
cientes adultos con LES acfivo, anticuerpos positivos y
alio grado de actividad de la enfermedad a pesar del
fratamiento estandar (3). Los pacientes con manifesta-
ciones clinicas no mayores [como arfrifis o afectacion
cuténeal refractarias y con dafos analiticos de activi-
dad, parecen ser los més adecuados para su uso.
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COMENTARIO

Este caso es un buen ejemplo de que un paciente que no ha respondido a rituximab (RTX)
puede beneficiarse de belimumab (BLM). De hecho, hoy sabemos que en este paciente
RTX no seria la mejor opcién como tratamiento bioldgico, ya que la positividad de los
anticuerpos anti- Ro y anti-La predicen, de forma consistente, falta de respuesta a RTX (4)
y brote lipico post deplecién de linfocitos B (5, 6). Esta circunstancia se ha tratado de
explicar porque, suponiendo su patogenicidad, los anticuerpos anti-ribonucleoproteina
se producen sobre todo en células plasmdticas de vida media larga, que no expresan
CD20 y escapan, por tanto, a la ablacién que RTX provoca en los fenotipos de linfocito
B, no precisando ademds ser “recambiadas” por nuevos plasmocitos. En el caso del BLM,
las cosas podrian ser de otro modo, ya que este agente bloquea Blys (también denomi-
nado BAFF), una molécula con cierto papel en la supervivencia de las células plasméticas
de vida media larga, a través del receptor BCMA (7). Asi mismo, se ha podido compro-
bar que las manifestaciones cutdneas crénicas, como es el caso de nuestro paciente, con
frecuencia se muestran refractarias a RTX, de acuerdo con un estudio retrospectivo re-
ciente. Esta observacién, de acuerdo con los autores del estudio, podria relacionarse
con la ablacién de células B reguladoras provocada por RTX, lo que se traduciria en un
aumento de linfocitos T cutdneos, células que se han sido implicadas en la patogenia
del lupus cutdneo crénico (4). De manera que el paradigma de “cuanto mayor ablacién
B, mejor” no parece aceptable sin més en LES y no sélo por motivos de seguridad.

Algo similar, la falta de repuesta a RTX en paciente Ro positivo que finalmente se controla
con BLM, sucede en el caso 2.

. Giliam JN, Sontheimer RD. Subacute cutaneous lupus erythematosus. Clin Rheum Dis 1982;8:343-52.

2. Tassiulas 1O, Boumpas D. Clinical features and treatment of Systemic Lupus Erythematosus. Kelley s Textbook of Rheumatology, 8.° edition,
2009, vol 11:1267.

3. Calvo-Alén ] et al. Consenso de la Sociedad Espariola de Reumatologia sobre el uso de terapias bioldgicas en el lupus eritematoso sis-
témico. Reumatol Clin 2013;9(5):281-96.

4. Vital EM, Wittmann M, Edward S, Md Yusof MY, Maclver H, Pease CT et al. Brief report: responses to Rituximab suggest B cellinde-
pendent inflammation in cutaneous systemic lupus erythematosus.  Arthritis  Rheumatol. 2015 Jun;67(6):1586-91.  doi:
10.1002/art.39085.

5. Ng KP. Cambridge G, leandro M), Edwards JC, Ehrensfein M, Isenberg DA. B cell depletion therapy in systemic lupus erythematosus:
longterm follow-up and predictors of response. Ann Rheum Dis. 2007 Sep;66(9): 1259-62..

6. Cambridge G, Isenberg DA, Edwards JC, Leandro M), Migone TS, Teodorescu M et al. B cell depletion therapy in systemic lupus ery-
thematosus: relationships among serum B lymphocyte stimulator levels, autoantibody profile and clinical response. Ann Rheum Dis. 2008
0671710116,

7. Hiepe F, Démer T, Hauser AE, Hoyer BF, Mei H, Radbruch A. Longlived autoreactive plasma cells drive persistent autoimmune inflamma-

tion. Nat Rev Rheumatol. 2011 Mar;7(3):170-8. doi: 10.1038/nrrheum.2011.1.
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FATIGA SEVERA EN UNA PACIENTE CON
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO:

RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON
BELIMUMAB

Josefina Cortés-Hernandez
Departamento de Medicina Interna. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona

PRESENTACION DEL CASO

Presentamos el caso de una mujer joven, de 37 afios, con un lupus eritematoso sistémico (LES) de varios
afios de evolucion que ha cursado brotes y en el que predominaba una fafiga extrema incluso durante
las fases de remisién. Se habian ensayado mdltiples ferapias biolégicas y no biolégicas para el control
de la enfermedad, sin conseguirse mejoria a nivel de la fatiga. Tras tratamiento con belimumab, se con-
sigue mejoria del brote y del indice de fatiga (FACIT).

Antecedentes personales

Paciente sin habitos téxicos. Economista, que debido a su enfermedad y a la fatiga, se vio obligada a renunciar
a su profesion y a movilizarse en silla de ruedas. Diagnosticada de LES en 2006 a raiz de una clinica de pe-
ricardifis de repeticién, poliartrifis simétrica de pequeiias articulaciones, fenémeno de Raynaud, fofosensibilidad,
ANA positivos [1,/2560), anfrADNdc positivos y anfiRo/SSA positivos. El fratamiento inicial consistié en cor-
ficoides (<0,5 mg/kg) y antimaldricos. Dada la necesidad de dosis persistentes de corficoides para controlar
su enfermedad y la aparicién de efectos secundarios (Cushing), se inicié azatioprina {100 mg/dial. Por per-
sistencia de la serositis, a pesar de los inmunosupresores fradicionales, en marzo de 2008 se inicié etanercept
(50 mg/semanal, con buena respuesta clinica. En 2009 se diognosficé de fatiga crénica con una folerancia
a minimos esfuerzos que la posiré en una silla de ruedas para la movilizacion diaria, que no mejord a pesar
del tratamiento inmunosupresor recibido. En junio de 2010 se tuvo que refirar la hidroxicloroquina por macu-
lopatia. Durante su evolucion, la paciente presentd varios brotes de acfividad de la enfermedad por lo que en
2011 se adminisiré rituximab, con buena respuesta clinica de la actividad de la enfermedad, pero sin mejoria
de la fatiga. Desde 2011 hasta 2013 permanecié asintomdtica de la enfermedad refirdndose la azatiopring,
pero en abril de 2013, dos meses posiparto, presentd un brote de la enfermedad con pericardifis, eritema
malar y arfralgias vy arfritis de carpos e inferfaldngicas. El estudio inmunclégico evidencié un aumento de los
anticuerpos anfirdsADN a 114 1U/ml {normal <15 IU/ml) con cifras de complemento normal. Para control del
brote se iniciaron corticoides a dosis de 0,5 mg,/kg orales y azatioprina (100 mg/dia), con respuesta parcial
de la sintomatologia que requeria dosis de predinisona de 15 mg/dia para control de sus sinfomas. Por ello,
en julio de 2013 se susfituyd la azatioprina por micofenclato mofetilo, dada la falta de respuesta clinica, pero
la paciente confinué sintomdtica y requiriendo dosis elevadas de corficoides.
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Diagnostico

LES con actividad clinica (eritema malar, artritis y pericardifis| e inmunolégica (anfi-dsADN posifivos) per-
sistente, a pesar de trafamiento con varios inmunosupresores convencionales.

Tratamiento
Se indicé fratamiento con belimumab a las dosis esténdares, con varios objefivos:

e Confrolar la actividad persistente de la enfermedad.

e Poder reducir la dosis de corticoides.

e Evitar futuros brofes de la enfermedad en una paciente refractaria a varios inmunosupresores con-
vencionales.

* Mejoria de la fatiga que la incapacita para las actividades de la vida cotidiana.

Evolucion de la enfermedad

Tras seis meses de tratamiento, la paciente ha presentado una mejoria clinica con resolucion de la artris y
de las lesiones cutdneas, aunque todavia persiste la pericarditis, pero en menor infensidad que la inicial (Fig.
1A]. Desde el punto de vista inmunolégico, los niveles de anticuerpos anti-dsADN han ido descendiendo
progresivamente [Gllimas cifras muestran unos niveles de 41 IU/ml). También se ha podido realizar una dis-
minucién de la dosis de corficoides, siendo la dosis actual de 5 mg/dia.

Lo méds sorprendente ha sido la mejorfa en la fatiga, en una paciente con fatiga exirema y que no ha me-
jorado a lo largo de la evolucién de su enfermedad a pesar de fratamiento inmunosupresor y bioldgico.
la mejoria se ha objefivado mediante la escala de fatiga FACIT (Fig. 18B).
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Discusion
En este caso hemos observado los mismos efectos beneficiosos del belimumab sobre la actividad clinica,

biolégica v reduccion de corticoides que han demostrado los estudios anteriores tanfo aleatorizados
como observacionales, sobre todo en pacientes con autoanticuerpos positivos (1). Lo que nos ha sorpren-
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dido més ha sido la mejoria relativamente répida observada en la escala de fatiga de esta paciente, ya
que a pesar de mulfiples frafamientos previos nunca se habia conseguido ni un leve cambio en un caso
fan severo. Con la mejorfa de la mortalidad en el LES, la tendencia actual es sobre todo a mejorar el es-
tado funcional de estos pacientes. Se sabe que la calidad de vida estd afectada en pacientes con lupus,
fanfo a nivel social como funcional, principalmente cuando la enfermedad estd activa (2). Tanto en los
estudios de BLSS individuales como los combinados se objetivé una mejora significativa de las escalas
de calidad de vida HRQol) v fatiga [FACIT) a las 52 semanas de fratamiento vs. placebo (3). Mejoras
en la fatiga son imporfantes, ya que es una de las quejas mds frecuentes (ocurre en un 81% de los po-
cientes) y tiene un claro impacto en la vida laboral y la calidad de vida.

Conclusiones

Belimumab es un férmaco dtil en pacientes con LES clinica e inmunolégicamente activos que no responden
a la terapia estandar. En nuestro caso, belimumab resulté efectivo para la mejoria de la fatiga en nuestra
paciente.
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Servicio de Reumatologia. Hospital Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria

COMENTARIO

En este caso destacaria la mejoria de la astenia, una astenia particularmente refractaria
y con importante impacto en la calidad de vida del paciente. Se traté de cuantificar el
grado de astenia, mediante un instrumento especifico: el cuestionario FACITfatigue. Este
instrumento ha sido validado para el LES, si bien adn estd pendiente de su adaptacién
transcultural al castellano. Fue empleado por primera vez en un ensayo clinico en LES en
los ensayos aleatorizados (ECAs) de belimumab (BLM), BLISS-52 y BLISS-76, demostrdn-
dose mejoria estadisticamente significativa de la astenia frente a placebo, mejora que
se correlaciond con la respuesta SRI (4). Aunque en general no se aconseja emplear BLM
con el solo propésito de tratar la astenia, no resulta fécil negar un farmaco eficaz a po-
cientes como el expuesto, al menos en base a criterios meramente economicistas, aunque
la indicacién se estableciese predominantemente por la astenia, siempre y cuando se
hayan excluido otras causas de astenia diferentes de la actividad lipica, incluyendo la
fibromialgia, y la astenia tenga relevancia clinica suficiente.

. van Vollenhoven RF, Petri MA, Cervera R, Roth DA, Ji BN, Kleoudis CS et al. Belimumab in the treatment of systemic lupus erythematosus:
high disease acfivity predictors of response. Ann Rheum Dis 2012:71:1343.

2. Strand V, Petri M, Yon J, Joh T, Chevrier M, Freimuth W et al. Baseline data from 5 randomized controlled trials (RCTs) demonstrate that
systemic lupus erythematosus (SLE) impacts 11 domains of health-related quality of life (HR Qol). Arthritis Rheum 2006;5:5277.

3. Strand V, Levy RA, Cervera R, Pefri M, Birch M, Freimuth VWW et al. Improvements in healih-related quality of life with belimumab, a B-
lymphocyte stimulatorspecific inhibitor, in patients with autoantibody-positive systemic lupus erythematosus from the randomized controlled
BLISS trials. Ann Rheum Dis 2013;10:1-7.

4. Furie R, Pefri MA, Strand V, Gladman DD, Zhong ZJ, Freimuth WW; BLUSS-52 and BLISS-76 Study Groups. Clinical, laboratory and

health-related quality of life correlates of Systemic Lupus Erythematosus Responder Index response: a post hoc analysis of the phase 3

Belimumab frials. Lupus Sci Med. 2014 Jun 26;1(1):e000031. doi: 10.1136/lupus2014-000031. eCollection 2014.

EXPERIENCIA

32




EXPERIENCIA

BELIMUMAB EN UNA PACIENTE CON
AFECTACION EXTRA-RENAL Y RENAL

REFRACTARIA

Tatiana Cobo Ibafiez' y Yolanda Hernandez Hernandez?
1Seccion de Reumatologia. 2Seccion de Nefrologia. Hospital Universitario Infanta Sofia. Madrid

PRESENTACION DEL CASO
Antecedentes personales

Muier de 32 afios, fumadora de 1 paquete al dia desde los 16 afios. Inicialmente realizé seguimiento
en ofro centro, donde se diagnosticéd a los 17 afios de lupus eritematoso sistémico (LES) en base a le-
siones mucocutaneas, artritis en carpos y ANAS positivos (afio 2000). Ademds presentaba asfenia y
fenomeno de Raynaud pero con anfi-ADNdc, anfi-SM, anti-RNP, antifosfolipidos y anticoagulante lupico
negativos. Durante el primer afio de enfermedad recibio fratamiento con AINEs, dosis bajas de pred-
nisona y cloroquina, suspendida posteriormente por intolerancia. En marzo de 2003, debido a infensa
cefalea, leucopenia, artritis y consumo de complemento, fue preciso incrementar la prednisona a dosis
medios y anadir azatioprina. Tras varios meses se decidié cambio de azatioprina por micofenolato
mofetilo anfe la aparicion de Glceras orales y vaginales persistentes. En el afio 2005 se detecta alfe-
racién en el sedimento urinario y consumo de complemento, por lo que se realiza biopsia renal, que
confirma una nefropatia lipica membranosa (fipo V de la OMS). Se inicia tratamiento de induccién
con ciclofosfamida, segin protocolo clésico NIH, junto a prednisona y micofenolato mofetilo de man-
fenimiento, alcanzando respuesta completa en 2007

Durante 2008 comienza seguimiento en nuestro centro, siendo valorada primero en la seccién de Ne-
frologia debido a su nefropatia. En ese momento se modifica el micofenolato mofefilo por azatiopring,
anfe los deseos de gestacion de la paciente. Tras abandono del tabaco, presenta gestacion sin activi-
dad clinica ni serolégica de inferés, y en octubre de 2008 se produce el parto de un nifio a término.
En enero de 2009 desarrolla recidiva renal con sindrome nefrético, microhematuria, leve alteracion
de la funcién renal y descenso del complemento. Se vuelve a realizar biopsia renal, mostrando la pre-
sencia de nefritis proliferativa difusa segmentaria y membranosa (IV + V de la OMS) con un indice de
actividad de 6,/24 y de cronicidad 2/12. Esfe nuevo brote renal se trata con 3 bolos de metilpredni-
solona v triple terapia con prednisona, micofenolato mofefilo y tacrolimus, infroduciendo ademés hi-
droxicloroquina. Posteriormente se diagnostican dos nuevas recidivas renales en enero v julio de 2010,
que cursan de forma similar a la previa. En la primera recidiva, el tratamiento de induccién fue con ri-
fuximab paufa de artritis reumatoide (1 g ol dia 1y 15), y en la segunda con ciclofosfamida segn
pauta EUROLUPUS (6 bolos de 500 mg quincenal). En ambas ocasiones el mantenimiento se realizd
con prednisona, micofenolato mofetilo e hidroxicloroquina, alcanzando respuesta parcial renal. Desde
el inicio del LES hasta este momento se diagnosticaron las siguientes comorbilidades relacionadas con
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la enfermedad y el estado de inmunosupresion: dislipemia, hipertension arterial, infeccion facial mico-
ftica (Tricophytum violaceum), candidiasis vaginal de repeficién y herpes simple de repeficién.

A partir del afio 2012 comienza seguimiento conjunto por Reumatologia y Nefrologia. En febrero de
2013 desarrolla un nuevo brote que cursé con edemas, proteinuria en rango nefrético (8 g/24 horas),
microhematuria, lupus cuténeo agudo, vasculitis en dedos de manos, adenopatias, asfenia, fiebre, ar-
fritis en carpos, leucopenia, consumo de complemento, ANAs v anfi-RO positivos. Los anficuerpos an-
tifosfolipidos, anticoagulante lipico y crioglobulinas fueron de nuevo negativos. Se decide realizar un
frafamiento de induccién més intenso, asociando rituximab (1 g el dia 1y 15) y ciclofosfamida segun
pauta EUROLUPUS (Fig. 1). Al octavo dia tras la primera infusion de rituximab y ciclofosfamida, la pa-
ciente acude al hospital refiriendo muy mal estado general y objetivandose fiebre, habones generali-
zados, disnea y rigidez cervical, precisando ingreso hospitalario. Por parte de la seccion de
Alergologia se realizaron pruebas infradérmicas a ciclofosfamida que resultaron negativas, v a rituxi-
mab, que resultaron positivas. Se decidié no pautar la segunda dosis de rituximab y mantener la ciclo-
fosfamida. A los 5 meses, la paciente tomaba prednisona 20 mg,/dia, micofenolato mofetilo 3 g/diq,
hidroxicloroquina 400 mg,/dia y antiprotfineurinico (ramipril 10 mg/dia). Ademds, asociaba el siguiente
fratamiento para prevenir comorbilidades: rosuvastatina 20 mg/dia, 1g de calcio + 800 Ul de cole-
calciferol, calcifediol 0,266 mg quincenal, risedronato 75 mg los dias 1y 2 de cada mes. En ese mo-
menfo Unicamente presenfaba perniosis en manos. Los niveles de complemento eran normales (C3 89
y C4 31), con ANAs positivos 1/640, creatinina 0,62 mg/dl y proteinuria de 1,87 g/24 horas.
Considerando, por fanto, que la acfividad de la enfermedad estaba controlada con respuesta parcial
renal (Fig. 1).
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Diagnéstico

Lupus eritematoso sistémico con nefrifis activa refractaria y actividad extraenal [ganglionar, hematolégica,
vascular, cuténea v articular] a pesar de fratamiento con varios inmunosupresores y rituximab. Reaccion
de hipersensibilidad tardia a rituximab [enfermedad del suero).

Tratamiento

Se indico tratamiento con belimumab segin dosis habitual, con el fin de mantener la mejoria clinica renal
y extrarenal, y evitar la aparicién de actividad de la enfermedad. Ademds se prefendia conseguir efecto
ahorrador de corticoides, disminuyendo el riesgo de nuevas comorbilidades.
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Evolucion y discusion

A marzo de 2014 han pasado @ meses desde el inicio de belimumab (10 infusiones). Previo a todas las
infusiones se premedicé con antihistaminico, paracetamol y metilprednisolona. El nico evento adverso
que ha tenido son nduseas, que se corrigieron al afadir metoclopramida a la premedicacion. A nivel cli-
nico se ha mantenido sin manifestaciones extra-renales, con una proteinuria en rango de 1-1,7 g/24
horas, funcién renal normal vy cifras normales de complemento [Fig. 1). No ha presenfado ninguna co-
morbilidad afiadida. A nivel farmacoldgico se ha podido descender la dosis de prednisona a 7,5 mg/dia
y suspender el difosfonato mensual.

Por el momento, y sabiendo que el seguimiento todavia es a corto plazo, se estan cumpliendo los objetivos
para los que se instaurd belimumab. Al infroducir belimumab, esperdbamos poder mantener la mejoria ol
canzada y prevenir la actividad extrarrenal, apoyados en la experiencia existente fanto en ensayos clinicos
como en estudios abiertos de extension (1-3). Durante el seguimiento hemos constatado esfos efectos bene-
ficiosos del farmaco, que son muy relevantes en una paciente con refractariedad a mdltiples terapias v una
foxicidad grave a rituximab que limita su empleo. Sin embargo, se nos plantearon algunas incertidumbres
sobre el uso de belimumab. La primera cuesfion se centraba en cudndo infroducirlo de forma segura, evitando
fardar demasiado para impedir nuevas recidivas. En los ensayos clinicos del producio se excluyé a los por
cientes que habian recibido en los 6 meses previos ciclofosfamida o frafamientos que actuan sobre el linfocito
B (1, 2). Tanto rituximab como belimumab pueden descender los niveles de inmunoglobulinas, aunque
actien sobre el linfocito B de forma diferente. Teniendo en cuenta esfa informacion y que no existen, por el
momento, referencias o guias que nos respondan a nuestra cuesfion, decidimos introducir belimumab una
vez completada la pauta de ciclofosfamida y con los niveles de inmunoglobulinas normales (5 meses tras
rituximab). la segunda cuestion que planteamos fue si lograrfamos mantener la respuesta parcial renal, que
era la méxima respuesta alcanzada fras los Gltimos brotes de nefritis. En los ensayos clinicos de belimumab
se excluyé a los pacientes con enfermedad renal activargrave. Sin embargo, en un subandlisis posterior se
ha identificado mejoria significativa del SLEDAI renal a la semana 52 en los pacientes incluidos con afec-
facién renal, profeinuria de 1-2 g/dia y tratamiento con micofenolato mofetilo (4). En esfe mismo escenario,
logrado tras cliclofosfamida y una dosis de rituximab, instauramos belimumab, y durante @ meses se ha
mantenido la mejoria renal sin recidivas. Este desenlace es de especial interés porque las dos dliimas reci-
divas renales se originaron en un infervalo de ¢ meses. Por lo que los datos del subandlisis parecen espe-
ranzadores, a expensas de su confirmacion en ensayos clinicos especificos sobre nefrifis [opica.

Conclusiones

Belimumab es un férmaco Uil para controlar y prevenir la actividad lopica con un efecto ahorrador de
corticoides. La evolucién a corto plazo de nuestra paciente apunta a que también proporciona un bene-
ficio renal, manteniendo la mejorfa alcanzada y reduciendo la frecuencia de los brotes. Aunque son ne-
cesarios esfudios cenfrados en la nefropatia lipica para confirmar esfe beneficio renal.
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COMENTARIO

Lo més de destacable de este caso es el empleo de belimumab (BLM) como coadyuvante,
junto con micofenolato, para el control de actividad de la enfermedad en un paciente
con un LES grave y afectacién renal muy recidivante, con el fin de mantener la mejoria
en la afectacién renal, tras haber sido previamente controlada, y evitar la aparicién de
nuevos brotes renales. De hecho, se empled con éxito BLM junto con micofenolato en pa-
cientes con nefritis [Opica activa en 3 casos mds (ver casos 4, 7 y 12) de los expuestos
en este programa. Disponemos de datos de un sub-andlisis de los ensayos clinicos alea-
torizados (ECAs) de BLM que soportan este uso, sugiriendo un efecto sinérgico de este
biolégico con micofenolato en nefritis [ipica no grave. Estd en marcha un ECA que testard
la eficacia de BLM en nefritis lopica (BLISSLN ClinicalTrials.gov; identifier:
NCT01639339), que esperemos aporte evidencias mds solidas en este sentido. Un as-
pecto muy interesante en la indicacién de BLM para este caso es su uso, con éxito, para
mantener una remisién lograda con ciclofosfamida y rituximab (RTX). Existe un fundo-
mento racional para el empleo de BLM con el propésito de mantener una remisién indu-
cida por RTX, ya que la repoblacién con células B de memoria es fuertemente
dependiente de Blys (5, 6), si bien no deja de ser una hipétesis que necesita ser probada
mediante ECAs. Dada la capacidad de BLM para reducir el riesgo de brote grave (7),
la indicacién parece mds que razonable.

. Furie R PM, Zamani O, Cervera R, Wallace D), Tegzova D, SanchezGuerrero ] ef al. A phase Ill, randomized, placebo-controlled study
of belimumab, a monoclonal antibody that inhibits B lymphocyte stimulator, in patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum
2011;63:3918-30.

2. Navarra SV, Guzmdn RM, Gallacher AE, Hall S, levy RA, Jiménez RE et al. Efficacy and safety of belimumab in patients with active

systemic lupus erythematosus: a randomized, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2011;377: 721-31.

3. Ginzler EM, Wallace DJ, Merrill JT, Furie RA, Stohl W, Chatham WW et al. Disease control and safety of belimumab plus standard

therapy over 7 vears in patients with systemic lupus erythematosus. ] Rheumatol 2014;4:300:9.

4. Dooley MA, Houssiau F, Aranow C, D'Cruz DP, Askanase A, Roth DA et al. Effect of belimumab treatment on renal outcomes: results from

the phase 3 belimumab clinical trials in patients with SLE. Lupus 2013;22:6372.
5. Kraaij T, Huizinga TW, Rabelink TJ, Teng YK. Belimumab after rituximab as maintenance therapy in lupus nephritis. Rheumatology (Oxford).
2014 Nov;53(11):2122-4. doi: 10.1093/rheumatology/keu369.

6. Vallerskog T, Heimbirger M, Gunnarsson |, Zhou W, WahrenHerlenius M, Trollmo C et al. Differential effects on BAFF and APRIL levels

in Rituximab-freated patients with systemic lupus erythematosus and theumatoid arthritis. Arthritis Res Ther. 2006;8(6):R167.

7. Petri MA, van Vollenhoven RF, Buyon J, Levy RA, Navarra SV, Cervera R et al; BLISS-52 and BLISS-76 Study Groups. Baseline predictors
of systemic lupus erythematosus flares: data from the combined placebo groups in the phase IIl Belimumab frials. Arthritis Rheum. 2013

Aug;65(8):2143-53. doi: 10.1002/art.37995.
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NEUMONITIS Y PLEURITIS COMO
PRIMERA MANIFESTACION EN PACIENTE

CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Maria José Pozuelo Lopez y Rosa Maria Hortal Alonso
Servicio de Reumatologia. Hospital San Francisco de Borja. Gandia. Valencia

Introduccion

El Lupus Erifematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune multisistémica con un amplio especiro
de manifestaciones clinicas. Puede aparecer a cualquier edad, predominando en mujeres de edad fértil.

la afectacion del aparato respiratorio puede darse en el LES con repercusion en cualquier componente
del mismo, incluyendo vias respiratorias superiores, parénquima pulmonar, vasculatura pulmonar, pleura
y musculos respiraforios (1, 2).

PRESENTACION DEL CASO

Presentamos el caso de una paciente de 36 afios de edad que acude al Servicio de Urgencias por
cuadro de mal estado general, acompaiiado de tos, dolor costal pleuritico izquierdo, nduseas v fiebre
de 39 °C de 24-48 horas de evolucion.

Antecedentes personales: no alergias medicamentosas conocidas. No hébitos txicos. Infeccion urinaria
en los dias previos al debut, con crecimiento de E. coli en uroculiivo, tratada con ciprofloxacino.

Infervencion quirdrgica: sindrome de tinel carpiano.

A la exploracién se objetiva hipoventilacion en base izquierda y adenopatias laterocervicales y axilares
bilaterales de predominio izquierdo. Saturacion Og: 96%, T*: 39 °C. En analitica de urgencias destaca
elevacion de AST, ALT, FA y GGT, hemoglobina: 10,3 g/dl (12-15), leucocitos: 3,3 x 10°/1(4,4-11,3),
con linfopenia, radiografia de térax con derrame pleural izquierdo. ECG normal y ecografia abdominal
normal.

Se decide ingreso para estudio, con sospecha diagnéstica inicial de pielonefritis por E. coli, pautdndose
antibioterapia, sin mejorfa, persistiendo la fiebre, anemia, leucopenia, adenopatias y empeoramiento
del derrame pleural.

En analitica durante el ingreso destaca VSG: 30 mm/h (3-20), PCR: 29 mg/1(0-6), IDH: 833 U/I (120
480), hemoglobina: 8 g/dl (12-15), leucocitos: 2,4 x 109/1(4,4-11,3) con 0,4 x 109/1(1-4), ferrifina:
1.600 ng/ml (13-150), hierro: 26 microg/dl (35-170), C3: 35 mg/dl (?0-180), C4: 3 mg/dl (10-
40), ANA: 16 [N<1] anti-ADNdc: 349 (N<20), anti-SM y anfi-Histonas positivos. Proteinuria en 24 h:
2 g (0:0,15). Resto de serologias, autoinmunidad y analitica, incluyendo Ac anticardiclipinas y anficoo-
gulante lpico, dentro de la normalidad.
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Figura 1. Imdgenes de radiografia AP y lateral de la paciente, con derrame pleural bilateral, predominio
izquierdo.

Ecocardiografia: discreto derrame pericérdico sin evidencia de patologia valvular ni miocardica.

TAC téraco-abdominal: infilrados parenquimatosos en ambos l6bulos superiores v aislados en campos
inferiores con moderado derrame pleural bilateral y adenopatias axilares de hasta 17 mm de digmetro.
Abdomen con moderada hepatomegalia, sin presencia de LOES (lesiones ocupantes de espacio.

Broncoscopia con BAS (broncoaspiradol: componente inflamatorio inespecifico, negativo para células
malignas, sin presencia de BAAR (bacilos dcido alcohol resistentes).

Biopsia médula ésea: cambios reactivos, anemia de proceso inflamatorio. No se observan pardsitos ni
infiliracion linfomatosa.

Biopsia axilar: linfadenitis necrotizante, negativo para células malignas.

Tras los resultados de las exploraciones, se descarta proceso infeccioso v linfoproliferativo, siendo la po-
ciente diagnosticada de LES con neumonitis y pleuritis, instaurdndose fratamienfo con metil-prednisolona
1.000 mg,/24 h durante 3 dias, seguido de prednisona 1 mg/kg/dia y ciclofosfamida 500 mg iv men-
sual durante 6 meses. La paciente evoluciona favorablemente, desapareciendo el derrame pleural, con
mejoria clinica y analitica.

Tras siete meses del alta, reingresa de nuevo por fiebre, poliartritis v afectacion cutdnea en zonas fotoex-
9 P P Y

puestas, compatible con brote de su enfermedad. En esta ocasién, la clinica es fundamentalmente cuténea

y articular. La paciente se encontraba en pauta descendente de prednisona, coincidiendo el brote con el

paso de 10 a 7,5 mg/dia.

En analifica destaca 2,7 x 10°/! leucocitos (4,4-11,3) con 4 x 107/ linfocitos (1-4), hemoglobina: 11,5
g/dl [12-15), hematocrito: 32,6% (36-44), VSG: 41 mm/h (3-20), C3: 44 mg/dl (?0-180), C4: 5
mg/dl [10-40). Proteinuria en 24 h: 0,22 g (0:0,15). Resto de estudio normal.

Se controla aumentando nuevamente la dosis de prednisona.

Durante 2 afios, la paciente ha permanecido parcialmente estable con hidroxicloroquina 400 mg,/dia,
azatioprina 150 mg/dia y prednisona 10 mg/dia, ademds, calciovitamina D, écido risedrénico, endlapril
10, esomeprazol y paracetamol, manteniendo hipocomplementemia leve (C3: 50, C4: 8]y ligera bicito-
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penia [anemia y leucopenia con linfopenia) con ANA 8 (N<1) y anfi-ADNdc 54 (N<20). Eritema en
region malar, escote y brazos. Artralgias persistentes con arfritis en rodilla y muiieca y dolor costal pleuritico
izquierdo, sin derrame visible en radiografias, empeorando clinicamente cada vez que intentamos bajar
la dosis de prednisona.

Ademds, dorsalgia en relacion con fractura vertebral a pesar de tratamiento con calciovitamina Dy an-
firesortivo.

A pesar de la mejoria y la estabilidad pulmonar y renal, persiste cierta actividad fundamentalmente cuté-
nea y arficular, con ligera anemia v linfopenia, por lo que se decide iniciar fratamiento con belimulab

(10 mg/kg/iv).

Tras un afio de trafamiento con belimumab, la paciente permanece estable, con artralgias ocasionales, sin
arfrifis. Analitica: PCR: 1,33 mg/dl (0-6), VSG: 2 mm/h (3-20), C3: 82 mg/dl (20-180), C4: 12 mg/dl
(10-40). Hemoglobina: 13,7 g/dl, leucocitos: 3,8 x 109/1, con férmula normal. ANA: 2,8 [N<1), anti-
ADNdc: 43,5 (N<20). Orina con sedimento normal. Actualmente, se ha podido disminuir la dosis de pre-
dinsona a dosis de 2,5 mg/diay el resto de la medicacién, por ahora sigue igual.

Discusion

El' LES puede ser una enfermedad potencialmente mortal y a menudo representa un desaffo terapéutico
por sus manifestaciones en los distintos érganos.

Glucocorticoides, hidroxicloroquina, micofenolato mofetilo, azatioprina, ciclofosfamida, rituximab y, mas
recientemente, belimumab (con indicacién especifica aprobada en LES), son férmacos empleados para
el tratamiento del LES (3]. La dependencia de los glucocorticoides v la resistencia a los agentes ferapéu-
ficos, asi como una foxicidad sustancial, son frecuentes.

Alteraciones en las células que conducen a la produccién de autoanticuerpos desemperian un papel central
en el LES. los objetivos de los fratamientos biologicos en la terapia de LES se dirigen hacia la deplecion de
células B, la interferencia en las sefiales de coestimulacion y el bloqueo de citoquinas.

Terapias de células B especificas, incluyendo anti-estimulador de linfocitos B { BlyS ) y los anficuerpos mo-
noclonales anti-CD20 estan en auge (4).

Belimumab proporciona resultados alentadores que representan una posible opcion en el fratamiento del
lupus. Esté indicado como fratamiento adyuvante en pacientes adulios con Lupus Eritematoso Sistémico (LES)]
activo, con autoanticuerpos positivos, con un alfo grado de actividad de la enfermedad [p.ej. antirADNdc
positivo y bajo nivel de complemento) a pesar del tratamiento esténdar (5).

la pleuritis, con o sin derrame asociado, es la manifestacion mas frecuente del aparato respiratorio en el
LES. Suele cursar con dolor torécico y puede acompariarse de disnea o alteraciones radiolégicas. En
ocasiones es la primera manifestacién del LES, mientras que en ofros pacientes aparece durante el curso
de la enfermedad. La pleuritis lopica aparece en ocasiones acompariada de ofras manifestaciones de
actividad lopica a distinfos niveles. Los hallazgos histologicos son poco especificos, con infilirados peri-
vasculares mononucleares y depdsito de fibrina. El hallazgo en el liquido pleural de ANA, anti-ADNdc
y/0o células LE se considera practicamente diagnéstico de LES. los niveles bajos de complemento son
también muy sugestivos (1).

la neumonitis lipica es infrecuente, con una incidencia del O al 14%, coincidiendo el 50% de los casos
con el debut de la enfermedad. Obliga al diagnéstico diferencial con ofras causas de infilrados alveo-
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lares, sobre todo infecciones. El cuadro suele ser de instauracion muy aguda, puede desembocar en la
muerte del paciente si no se actia precozmente.

Neumotérax, hemotérax, hemorragia alveolar, enfermedad intersticial difusa crénica, obsfruccion de la
via aérea, hipertension pulmonar o el fromboembolismo pulmonar, son ofras manifestaciones del aparato
respiratorio que pueden aparecer en el LES (2).

En nuestro caso, se frata de una paciente de 36 afios, sin anfecedentes de inferés, que presenta como
debut del LES un cuadro pulmonar agudo con pleuritis y neumonitis, cursando ademds con manifestaciones
generales, articulares, hematolégicas, adenopdticas y renales, precisando tratamiento con altas dosis de
metilprednisolona, ciclofosfamida y posteriormente hidroxicloroquina, azatioprina y prednisona, persis-
fiendo aun asf un nofable grado de actividad leve, motivo por el que se decide iniciar trafamiento con
belimumab, permitiéndonos la disminucién de la dosis de prednisona considerablemente.

Ademas del debut pulmonar, fambién presenté datos sugestivos de afectacion renal, con 2 g de profeinuria
en la orina de 24 horas al inicio. Fue valorada por Nefrologia, pero no llegé a realizarse biopsia renal
por la urgencia en frafar la afectacién pulmonar, mejorando también la proteinuria fras el tratamiento con
belimumab. Actualmente no presenta datos de actividad renal.

Conclusion

EI'LES es una enfermedad aufoinmune sistémica con un amplio espectro de manifestaciones y pofencial
de afectacién multiorgénica. El diagnésfico y fratamiento precoz pueden determinar la supervivencia de
pacientes con LES.

El pulmén es un drgano vulnerable en las enfermedades del tejido conectivo, especialmente en el LES. la
terapia bioldgica con belimumab es una alternativa més en el fratamiento del LES con actividad elevada
y con indicacién especifica en esta enfermedad (6).
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Servicio de Reumatologia. Hospital Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria

COMENTARIO

En este caso las manifestaciones pulmonares, que presentaba la paciente al inicio, no fue-
ron el motivo de la eleccién del fratamiento con belimumab, sino que ésta estuvo influen-
ciada por la cortico-dependencia, con efectos adversos graves asociados al uso de
glucocorticoides (GC), consiguiéndose una reduccién de la dosis de los mismos. La re-
duccién de dosis diaria de GC en los pacientes tratados con belimumab es una constante
en todos y cada uno de los casos que se exponen aqui, corroborando los resultados de
los ensayos clinicos en ese aspecto (7, 8). Como ya mencionamos en comentarios previos,
este caso es ofro ejemplo de los posibles efectos sinérgicos de belimumab asociado a mi-
cofenolato mofetil en la nefritis l0pica, con reduccién de la proteinuria, si bien, no fue la
nefritis activa la manifestacién que senté la indicacion.

1. Orens JB, Martinez FJ, Lynch JP. Pleuropulmonary manifestations of systemic lupus erithematosus. Rheum Dis Clin North Am 1994:20:159-
Q3.

2. Keane MP, Lynch JP. Pleuropulmonary complications of SLE. Thorax 2000;55:159-66.
3. Lateef A, Petri M. Biologics in freatment of systemic lupus erythematosus. Curr Opin Rheumatol 2010;22:504-9.

4. Petri M, Stohl W, Chatham W, McCune W, Chevrier M, Ryel ] ef al. Association of plasma B lymphocyte stimulator levels and disease

activity in systemic lupus erythematosus. Arthrifis Rheum 2008;58:24539.
5. Ficha Técnica Benlysio®. GSK. Abril 2014.

6. Glinzler EM, Wallace D), Merill JT, Furie RA et al. Disease Control and Safety of Belimumab Plus Standard Therapy Over 7 Years in Pao-
fients with Systemic Lupus Erythematosus. The Journal of Reumatology 2014;41:1.

7. Navarra SV, Guzmén RM, Gallacher AE, Hall S, Levy RA, Jimenez RE et al; BLISS-52 Study Group. Efficacy and safety of Belimumab in
patients with active systemic lupus erythematosus: a randomised, placebocontrolled, phase 3 frial. Lancet. 2011 Feb 26;377(9767):721-
31. doi: 10.1016/50140:6736(10)61354-2.

8. Furie R, Petri M, Zamani O, Cervera R, Wallace D), Tegzovd D et al; BLISS-76 Study Group. A phase lll, randomized, placebo-controlled

study of Belimumab, a monoclonal antibody that inhibits B lymphocyte stimulator, in patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis
Rheum. 2011 Dec;63(12):3918-30. doi: 10.1002/art.30613.
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BELIMUMAB:

“MAS ALLA DE LOS 12 MESES”

Alejandro Olivé Marqués
Servicio de Reumatologia. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona

PRESENTACION DEL CASO

Paciente mujer de 50 afios, afecta de Lupus Eritematoso Sistémico y sindrome antifosfolipidico secundario,
con gran afectacién del estado general, arfritis, exanfema, fiebre, fenémenos trombdticos cutdneos, is-
quemias periféricas en partes acras, derrames pleurales y pericarditis, ambos recurrentes, fatiga y sindrome
de Cushing secundario a fratamiento con glucocorticoides. Asi mismo, presentaba osteopenia (criterios
densitométricos OMS| y disnea de esfuerzo secundario a alteracion ventilatoria grave (pruebas funcionales
respiratorias). Otras complicaciones de su enfermedad fueron: rotura de ambos tendones aquileos secun-
dario a la propia enfermedad y al fratamiento con glucocorticoides, uno de ellos fue intervenido. Fracturas
de estrés corfical del cuello femoral derecho.

Resisfente a glucocorticoides a dosis altas, antipalidicos (maculopatia), inmunosupresores (mefofrexato y
leflunomida oral) y férmaco biolégico tal como antagonistas del TNF-alfa (efanercept 50 mg /semanales).
Habia sido tratada con bolos de glucocorticoides (500 mg/ev 3 dias seguidos), Inmunoglobulinas en-
dovenosas y rituximab (375 mg/m2/a la semana durante 4 semanas) sin resuliado. La enfermedad seguia
activa y confrolada con dosis altas de glucocorticoides. El fratamiento actual era glucocorticoides orales
diarios a dosis de 20 mg cada dia, azatioprina 50 mg cada dia, asi como omeprazol 20 mg orales
cada dia, écido acefil salicilico 100 mg orales, teriparatida subcutdnea diaria, dcido félico 5 mg y
AINEs: celecoxib 200 mg/cada 12 h. la enfermedad lopica persistia activa, con gran asfenia artrtis y
febricula diaria. los pardmetros de acfividad de la enfermedad estaban altos, con un indice de SLEDAI:
10y un SUICC: 3. Los anticuerpos anti-ADNdc eran: 312 Ul'y el C3: 77 mg/1(90)y C4: 12 mg/I (15-
45).

la paciente no podia frabajar ni realizar actividades de ocio habituales, parcialmente las actividades de
la vida doméstica, precisando de vida sedentaria y descansos constantes.

la actividod de la enfermedad se habia forado constante, requiriendo varios ingresos. la paciente re-
queria controles muy cercanos de la enfermedad, asf mismo, su resisfencia a los diferentes fratamientos
ensayados asi como los efectos secundarios de los mismos hacian que fuese un Lupus Eritematoso Sisté-
mico de dificil control que requeria una monitorizacion exhausfiva y constante.

la paciente inicia el ratamiento bioldgico con belimumab, con los indices indicados. Desde el inicio, clinica-
mente la paciente referia mejoria de la arfrifis, exantema y estado general, asf mismo, los niveles de los anti
cuerpos anfi-ADNdc tenfan tendencia a la mejoria. Tras valorar a la paciente a los ¢ meses, vy dada la
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tendencia, se decide confinuar con el tratamiento. Asf mismo, se afiade afebrina/quinacrina 100 mg cada
dia. La mejoria persisiio y a los 12 meses los anticuerpos anti-ADNdc eran de 117 Ul/ml (0-100), el C3: 81
mg/1(Q0)y el C4: 13 mg/{15-45). La dosis de glucocorticoides por primera vez en varios afios se disminuyd
de 20 mg a 12 mg cada dia. El indice SIEDAl a los 12 meses era de 4.

Discusion

Belimumab es un férmaco biologico desarrollado para el tratamiento del Lupus Eritematoso Sistémico. Bloquea
la unién de BlyS (un factor de supervivencia de células B) a su receptor en las células B acorfando su supervi
vencia. Esté indicado como tratamiento adyuvante en pacientes adultos con Lupus Erifematoso Sistémico (LES)

activo, con autoanticuerpos positivos, con un alio grado de actividad de la enfermedad (p.ej. antrADNdc po-
sifivo y bajo nivel de complemento a pesar del fratamiento estandar (1).

En los pacientes de lupus con artritis y exantemas resistentes al tratamiento, belimumab ha mostrado
eficacia en este tipo de manifestaciones clinicas (2). Es conocido que mejora las medidas de desen-
lace clinico del Lupus Eritematoso Sistémico, asi mismo, permite la reduccién de la dosis de gluco-
corticoides.

Fl presente caso ilusira como belimumab es efectivo para el control de la enfermedad lupica. Es importante
resaltar que el control de la enfermedad no fue répido y que se mantuvo el fratamiento mas allé de los 6
meses, concrefamente hasta los 12 meses. Existian ya a los ¢ meses indicios de mejorfa: la paciente re-
ferfa un mejor estado general vy los indices ponderados de actividad tendian a la mejoria. Se decidio
mantener el fratamiento con resultados clinicos muy satisfactorios. Otros autores no recomiendan persistir
en el fratamiento mds de & meses si no existe control de la enfermedad (3).

Ofro punto de inferés, y que vale la pena abordar es la reduccion de glucocorticoides. La paciente presen-
taba imporfantes efectos secundarios del uso de los glucocorticoides. Belimumab permitié una reduccion
de la dosis de glucocorticoides, dato que ya esfaba refrendado en la literatura cientifica (4).

Conclusiones

En el presente caso belimumab se mantuvo mas allé de los & meses a pesar de indicios de mejoria. En efecto,
el control de la enfermedad lipica tardé en aparecer. Existian datos evidentes de un control de los parémetros
de la actividad. No obsfante, no fue hasta los 12 meses que se comprobd una disminucién de los niveles de
los anticuerpos anti-ADN y un aumento de las cifras del complemento. Todo ello hizo posible disminuir la dosis
de glucocorticoides orales, farmacos que aunque muy Utiles, presentan una ventana ferapéutica esfrecha y
que habian causado abundantes efectos adversos en el caso de la paciente presentada. La contribucion de
la atebrina (quinacrina) fambién es un punfo de inferés.
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COMENTARIO

En este caso resaltaria que, aunque ciertos indicios de respuesta se produjeron en los
primeros meses, no se calificé al paciente como respondedor hasta el mes 12. Si bien
es cierto que la mayoria de los pacientes respondedores en los ensayos clinicos y estudios
observacionales llevados a cabo con belimumab (BLM) rednen los criterios de respuesta
prefijados en los primeros 6 meses, también lo es que en el ensayo fase Il la tasa de res-
pondedores continué creciendo hasta la semana 52 de la fase ciega (5).

En definitiva, el clinico debe reservarse el criterio de continuar o no con el tratamiento,
individualizando la decisidn, si no se observa mejoria en el control de la enfermedad
tras 6 meses de tratamiento tal y como se aconseja en la ficha técnica. Entre otras cosas,
porque los criterios de respuesta de un estudio no siempre coinciden con la calificacién
como respondedor por parte del clinico experto. Es aconsejable “rastrear” cuidadosa-
mente cualquier indicio que pueda predecir una respuesta clinica, como es el caso de la
mejoria seroldgica, que puede aparecer ya en las primeras 8 semanas de tratamiento
con BLM y asociarse a una disminucién de riesgo reducido de brote grave, prediciendo
por tanfo una respuesta favorable (6).

1. Ficha Técnica Benlysta®. GSK. Abril 2014.

2. Manzi S, SénchezGuerrero J, Merill JT, Furie R, Gladman D, Navarra SV et al. Effects of belimumab, a B lymphocyte stimulatorspecific
inhibitor, on disease activity across multiple organ domains in patients with systemic lupus erythematosus: combined results from two
phase Il trials. Ann Rheum Dis 2012;71:1833-8.

3. Hahn BH. Belimumab for systemic Lupus erythematosus. New Engl | Med 2013:368:1528-35.

4. Collins CE, Dalléra M, Oglesby A, Mc Guire MB, Kan H, Miia CT. 12 Month Oufcomes Associates with Belimumab in Patients With
SLE in clinical practice seffings: The Observe Study. Arthrifis Rheum 2013;65:Absfract 1740.

5. Furie RA, Petri MA, Wallace DJ, Ginzler EM, Merrill JT, Stohl W et al. Novel evidencebased systemic lupus erythematosus responder
index. Arthrifis Rheum. 2009 Sep 15;61(9):1143-51. doi: 10.1002/art.24698.

6. Stohl W, Hiepe F, Latinis KM, Thomas M, Scheinberg MA, Clarke A ef al; BLSS-52 Study Group; BUSS-76 Study Group. Belimumab re-
duces autoantibodies, normalizes low complement levels, and reduces select B cell populations in patients with systemic lupus erythema-

tosus. Arthritis Rheum. 2012 Jul:64(7):2328-37. doi: 10.1002/art.34400.
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VASCULITIS CUTANEA LUPICA SIN

RESPUESTA A BELIMUMAB

Maria Dolores Garcia de Lucas
Servicio de Medicina Interna. Agencia Sanitaria Costa del Sol. Marbella. Malaga

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 35 afios, sin antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes, fumadora de 35
paquetes/afio, que es diagnosticada de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) en 2006, coincidiendo con el
embarazo de su primera hija. Debuté con asfenia intensa, artrifis de muiieca derecha, rodilla y tobillo iz
quierdo, dffas orales dolorosas en mucosa yugal, pirpura palpable distal en extremidades inferiores dolorosa
que no desaparecia a la digitopresién, leucopenia con linfopenia, ANA a fitulo 1/320 con patrén home-
géneo y anti-ADNdc 1/80, antiRo y descenso del complemento C3; 67 [valor normal 83 - 177 mg/dl|
y C4; 23 [valor normal 16 - 47 mg/dl). En ese momento el indice SLEDAI era de 14 puntos. La defermina-
cién de anticuerpos antifosfolipidico ACA IgG 13 GPL e IgM 8 (valor normal <40 GPL), B2glicoproteina
IgG 3 e IgM (<99 percentil), anticuerpo lipico 0,2 (<1,3] estaba en valores normales y el estudio de crio-
globulinas fue negativo.

Se inicia fratamiento con hidroxicloroquina 400 mg/dia, naproxeno 500 mg/ 12 horas y 10 mg de pred-
nisona en pauta descendente. A los 15 dias, la paciente habia mejorado, persistiendo arfralgias en el
tobillo y la astenia. Se mantiene paucisintomdtica hasta 2008 con un SLEDAI 3 (leucopenia y descenso del
complemento).

En 2008, la paciente tiene ofro embarazo, manteniéndose la hidroxicloroquina 200 mg. En el dltimo
frimestre desarrolla un cuadro de pirpura palpable, inferesando la porcién distal de las extremidades in-
feriores con arfritis de tobillos y febricula, por lo que se afiade prednisona a dosis de 10 mg/dia durante
10 dias, remitiendo los sintomas. El parto es eutécico, alumbrando un varén sano de 3,567 kg.

Tras el parto, se suceden los brotes de lesiones purpuricas en extremidades inferiores de similares carac-
terfsticas hasta las rodillas y se acompafian siempre de postracion general, dificuliad para la deambulo-
cion vy fiebre termometrada de hasta 38 °C. Se biopsian las lesiones, siendo compatibles con vasculitis
leucocitocléstica. No responden a dosis de 30 mg de prednisona al dia y se exfienden hasta raiz de
miembros, cinfura y en ocasiones a los brazos.

En los afios siguientes, ademds de los sintomas citados, la paciente presenta en 2010 una pleuritis y en
2012 un episodio de adenopatias orofaringeas. En la tabla | se resume la sintomatologia y evolucién
del LES de la paciente.

Desde el debut de la enfermedad destaca la persistencia de la vasculitis cutdnea leucocitocldstica. Se han
ensayado diferentes pautas de trafamiento en estos afios durante al menos 4-6 meses como metfotrexato
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Tabla I. Evolucién cronolégica del LES y terapias ensayadas
Afo Sinfomas SLEDAI Terapia
2006 Astenia, fiebre, arfritis, aftas, porpura, ANA, 14 HCQ 200 mg/d
anfi-ADNde, | C3, C4, leucopenia Pred 30 mg/d
2007 Astenia, | C3, C4, leucopenia 3 HCQ 200 mg/d
Asfenia, fiebre, pirpura, ant-ADNdc, | C3, C4, HCQ 200 mg/d
2008 | : 8
eucopenia Pred10 mg/d
2009 Fiebre, artrifis, pirpura, | C3, C4, leucopenia 9 I—/i%? ]250&?5//;
2010 Fiebre, arfrifis, p|euriﬂs,| pl’eruro,’Omi-ADNdc, JC3, C4, 14 HFEEeQd %gomrg%d
eucopenia MTX 20 mg/d
HCQ 200 mg/d
2011 Astenia, purpura, anti-ADNdc, | C3, C4, leucopenia 7 Micofenolato
500 mg/d
2012 Astenia, fiebre, adenopatias orofaringeas, pirpura, 0 HCQ 200 mg/d
ant-ADNdc, | C3, C4, leucopenia Dapsona 100 mg/d
2013 Asfenia, fiebre, ariritis, aftas, porpura, anfi-ADNdc, s HCQ 200 mg/d
{C3, C4, leucopenia Pred 7,5 mg/d
2013-14 Astenia, fiebre, ariritis, aftas, porpura, anfi-ADNdc, s HCQ 200 mg/d
septabril {C3, C4, leucopenia Belimumab
2014 Astenia, fiebre, aririfis, pirpura, | C3, C4, 13 HCQ 200 mg/d
leucopenia Rituximab 2.000 mg
2014 Asfenia, fiebre, arritis, aftas, porpura, | C3, C4, 5 HCQ 200 mg/d
sept anti-ADNdc, leucopenia Talidomida 100 mg/d
HCQ: hidroxicloroguina. Pred: prednisona

20 mg/semanales, azatioprina 150 mg/dia, micofenclato 500 mg/dia y dapsona 100 mg/dia de forma
sucesiva por falta de respuesta sin obtener mejoria (tabla 1]. Se decide iniciar fratamiento con belimumab en
septiembre de 2013 a dosis de 480 mg/dia, realizando primero la dosis de carga completa (infusion iv
de 10 mg/kg los dias O, 14 y 28) y después cada cuatro semanas. Se mantiene el férmaco hasta abril
de 2014. la paciente folera bien el tratamiento, sin presentar ningdn efecto secundario pero no experimenta
ninguna mejoria de la vasculitis y persiste la artrtis de tobillos y rodilla asf como la fiebre, coincidiendo con
las lesiones vasculiticas de las piemnas, por lo que se decide inferrumpir la administracién de belimumab.

Posteriormente ha realizado trafamiento con rituximab {1.000 mg en dos dosis separadas 15 dias) sin
que haya mejoria en la sintomatologia habitual de la paciente.

Discusion

Fl Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune heferogénea con una amplia variedad
de manifesfaciones clinicas y serolégicas que pueden afectar a cualquier érgano (1). La prevalencia de
vasculitis en el LES estd entre 11y 36% (2). El espectro clinico es muy amplio, pudiendo tratarse de una

vasculifis arterial, venosa o capilar de vasos de fodos los tamafios. Asi, puede trafarse de una vasculitis
mesentérica, pulmonar, cerebral con compromiso para la vida (3).

En los dos estudios de cohortes mas grandes hasta la actualidad de vasculitis y LES, la afectacion cutdnea
se enconfré entre el 19-28% (4, 5). Las lesiones de vasculitis cuténea en el LES incluyen pirpura palpable,
petequias, lesiones papulonodulares, livedo reficularis, infartos cuténeos, placas erifematosas, eritema
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con necrosis, paniculitis, hemorragias en astilla y ulceraciones superficiales. En las dos cohortes citadas,
el fipo mas frecuente de vasculitis fue la de pequeiio vaso, que se define como vasculitis leucocitoclastica.
Histologicamente, se trata de una vasculiis pandérmica infensa a menudo acompaiada por frombosis,
lo que produce infarfos cuténeos (6).

la vasculitis cutdnea suele tratarse con anfimaléricos, obfeniéndose con frecuencia una respuesta favora-
ble. En caso de falta de eficacia o intolerancia, la talidomida y la dapsona han mostrado buenos resul-

tados (7).

Ofros tratamientos con buenos resultados son la administracion de inmunoglobulinas intravenosas vy la te-
rapia biolégica con rituximab (8). Entre los nuevos farmacos biolégicos para pacientes refractarios a los
fratamientos citados, disponemos de belimumab (9), que es un anticuerpo monoclonal humano que se
une especificamente a la forma soluble de la proteina esfimuladora de linfocitos B humanos (BlyS, también
conocida como BAFF) y la bloguea.

Belimumab no se une a las células B directamente, pero mediante su unién a BlyS inhibe la supervivencia
de las células B, incluyendo células B autorreactivas, y reduce la diferenciacion de células B a células
plasmaticas productoras de inmunoglobulinas (10). Ademds es actualmente la Onica terapia biolégica
con indicacién aprobada para el fratamiento del LES.

Los resuliados combinados de los ensayos BLSS 52y 76 mostraron una mejorfa estadisticamente signifi-
cativa en el tratamiento de la vasculifis cutdnea, tanto en eficacia como en prevencién de empeoramiento.
Andlisis post hoc recientemente publicados han puesto de manifiesto un efecto beneficioso en las mani-
festaciones cuténeas y musculoesqueléticas (11).

Conclusiones

El caso que presentamos ha sido refractario a fodas las terapias utilizadas, incluido belimumab. En la ac-
tualidad, la paciente realiza tratamiento con falidomida a dosis de 100 mg/dia desde septiembre de
2014. En la primera revision efectuada, tras cuatro semanas de fratamiento, ain no ha experimentado
ninguna mejoria en cuanto a la vasculitis, si bien no ha presentado fiebre ni artritis durante este espacio
de tiempo. En los andlisis se mantiene la leucopenia, el descenso de C3 y el anti-ADNdc es negativo.
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Ifiigo Ria-Figueroa Fernandez de Larrinoa
Servicio de Reumatologia. Hospital Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria

COMENTARIO

Curioso caso, por lo insélito, dado el carécter refractario y recidivante de una vasculitis
leucocitocléstica que se acompafiaba de sintomas generales mal tolerados por la pa-
ciente. Esta manifestacién cuténea no-especifica del LES, mediada por inmunocomplejos,
es la vasculitis mds frecuentemente vista en el LES (5) y suele responder a dosis bajas
de prednisona y/o antimaldricos, pudiendo no precisar tratamiento en casos leves. Sin
embargo es oportuno sefialar que la presencia de vasculitis, de diferentes tipos, se aso-
cié con refractariedad en un andlisis multivariable con pacientes del registro RELESSER
(12). Las terapias anti-célula B, rituximab o belimumab (BLM) no ofrecieron ningin be-
neficio, a pesar del beneficio asociado a “vasculitis” en los sub-andlisis por manifesta-
cién de los ensayos clinicos de registro de BLM (11). Es posible que farmacos con efecto
sobre los neutréfilos, como puede ser la colchicina o incluso el tocilizumab pudieran re-
sultar eficaces.

. Toloza SM, Roseman JM, Alarcon GS, McGwin G Ji, Uribe AG, Fessler BJ, Bastian HM, Vila UM, Reveille JD. Systemic lupus erythematosus
in a multiethnic US cohort (LUMINA): XXII. Predictors of time fo the occurrence of initial damage. Arthritis Rheum 2004;50:3177-86.

2. BarileFabris L, Hernandez-Cabrera MF, Barragén-Garfias JA. Vasculitis in systemic lupus erythematosus.Curr Rheumatol Rep 2014
Sep; 16(9):440-49.

3. Doyle M. Vasculitis Associated with Connective Tissue Disorders. Curr Rheumatol Rep 2006;8:312-6.
4. Drenkard C, Villa AR, Reyes E et al. Vasculifis in systemic lupus erythematosus. Lupus 1997;6:235-42.

5. Ramos-Casals M, Nardi N, LagrutiaM et al. Vasculitis in systemic lupus erythematosus: Prevalence and Clinical Characteristics in 670
patients. Medicine 2006;85:95-104.

6. Crowson N, Magro C. Cutaneous histopathology of lupus erythematosus. Diagn Histopathol 2009;15:157-85.

7. Uthman |. Pharmacological therapy of vasculitis: an update. Curr Opin Pharmacol 2004;4:177-82.

8. Terrier B, Amoura Z, Ravaud P et al. Safety and efficacy of rituximab in systemic lupus erythematosus: results from 136 patients from the
French Auto immunity and Rituximab registry. Arthritis Rheum 2010;62:2458-66.

9. Ginzler EM, Wallace DJ, Merrill JT et al. Disease control and safety of belimumab plus standard therapy over 7 years in patients with
systemic lupus erytematosus. | Rheumatol 2014;41(2):3009.

10. Furie R, Pefri M, Zamani O, Cervera R, Wallace D), Tegzové D et al. A phase lll, randomized, placebo-controlled study of belimumab,
a monoclonal antibody that inhibits B lymphocyte stimulator, in patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum
2011,63:3918-30.

11. Manzi S, SénchezGuerrero J, Merill T, Furie R, Gladman D, Navarra SV et al. Effects of belimumab, a B lymphocyte stimulatorspecific

inhibitor, on disease activity across multiple organ domains in patients with systemic lupus erythematosus: combined results from two
phase Il frials. Ann Rheum Dis 2012;71:1833-8.

12. PegoReigosa JM, RiaFigueroa I, lopezlongo Fl, Galindolzquierdo M, CalvorAlén J, OlivéMarqués A et al; RELESSER Group, from
the Spanish Society of Rheumatology Systemic Autoimmune Diseases Study Group (EASSER). Analysis of disease acfivity and response
fo freafment in a large Spanish cohort of patients with systemic lupus erythematosus. Lupus 2015;24:7209.
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NEFRITIS LUPICA Y LUPUS CUTANEO
SUBAGUDO CONTROLADOS SIN

CORTICOTERAPIA

Juan Carlos Bermell Serrano
Unidad de Reumatologia. Hospital Virgen de la Luz. Cuenca

PRESENTACION DEL CASO
Antecedentes personales

Mujer de 31 afios, apendicectomizada, fumadora de 10 cigarrillos al dia. Acudié a consulia en febrero
de 2004 por presentar rigidez matutina de seis meses de evolucion en las manos, arfrifis en el tobillo de-
recho, dos episodios de artritis autolimitados en la rodilla izquierda, fenémeno de Raynaud, rash malar
y lesiones, segin el Servicio de Dermatologia, psoriasiformes en codos y rodilla izquierda. En la primera
andlifica se observé un fitulo de ANA 1/1.280, anfi-ADNdc 1/40, anti-Sm y anfiRNP positivos junto
con disminucién de C3 'y C4, anemia hipocrémica microcitica y reactantes de fase aguda (RFA] mode-
radamente elevados. El sedimento urinario inicial era normal y no existia proteinuria.

Ante el diagnéstico de lupus eritematoso sistémico (LES] con actividad articular, cuténea v serologica, se
instaurd fratamiento con metotrexato (MTX] e hidroxicloroquina [HCQ), entre ofros, con mejoria sintomdtica
arficular pero no cuténea.

Posteriormente, la paciente refiere incumplimiento relativo del tratamiento por lo que en junio de 2009 re-
cidiva de forma més acusada la artritis, sobre todo en codos, carpos y MCFs de ambas manos, con au-
mento de los RFA pero sin afectacion renal, mofivos por los cuales se aumenta la dosis de MTX hasta 20
mg,/semanal via subcutdnea y se afiade prednisona a dosis iniciales de 15 mg/dia, manteniéndose la

pauta de HCQ.

Tras un periodo de mejoria sinfomdtica arficular, a finales de 2011 la paciente empieza a desarrollar mi-
crohematuria (10-30 hematies x campo) y proteinuria en torno a 800-1.000 mg,/24 horas, con funcién
renal conservada  cifras tensionales normales. Ante la negativa por parte de la paciente de la posibilidad
de realizar una biopsia renal, se decide iniciar fratamiento con micofenolato mofefil (MMF] a dosis de
500 mg/ 12 horas como méximo, por expreso deseo de la propia paciente, cuyo peso era de 49 kg.
Dos meses mas tarde se desarrolla un cuadro de lupus cutdneo subagudo anular, por lo que, en primera
instancia, se administra isofretinoina a dosis inicial de 0,5 mg/kg/dia via oral, de acuerdo con el Servicio
de Dermatologia, como uso compasivo, consiguiéndose la resolucién parcial de las lesiones cutaneas,
las cuales reaparecieron debido al abandono del farmaco mencionado y de la proteccion solar por parte
de la paciente.

En esfe contexto, se consigue reducir la proteinuria a 250 mg/ 24 horas y la hematuria a 5-10 hematies
x campo a finales de 2012, gracias, quizés, a que la paciente accedié a aumentar la dosis de MMF o
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1.500 mg/ 24 horas. Sin embargo, en junio de 2013, y con pocas semanas de evolucion, el cuadro
empeora significativamente, presenfando proteinuria de 2.800 mg/24 horas, hematuria de 30-50 he-
maties x campo, VSG 54 mm/h y PCR 66,5 mg/|, elevandose el fitulo de anti-ADN hasta 1/320. la
puntuacion del indice SELENASIEDAI fue de 19.

Tratamiento

Ante esta situacion, se decide ingresar a la paciente y aumentar la dosis de prednisona a 1 mg/kg/dia,
la de MMF a 1 g cada 12 horas y aiiadir enalapril 10 mg al dia como farmaco coadyuvante en la re-
duccion de la proteinuria, solicitando a la Direccién Médica del hospital la inclusion de belimumab en
el plan terapéutico de la paciente. Una vez aprobada la solicitud, se inicié la administracién de este fér
maco a dosis de 10 mg/kg via ivalos O, 14y 28 dios [y sucesivamente cada 28 dias) en el Hospital
de Dia de nuestro centro. El uso de ciclofosfamida via iv fue descartado inicialmente por ambas partes.

Evolucion de la enfermedad

la paciente inicié el tratamiento con belimumab el 18 de septiembre de 2013. A dia de hoy, en octubre
de 2014, la paciente ha presentado una evolucion favorable del lupus y de su nefritis.

Inmediatamente antes del inicio, en sedimento urinario se describia “hematuria” y “piuria” estéril, llegando
a ser de 4-10 hematies x campo y de 4-10 leucocitos x campo dos meses después. Asi mismo, la pro-
teinuria de 24 horas se redujo de 2,8 g a 0,45 g en apenas mes y medio después del inicio del trata-
miento, fras dos dosis de belimumab, manteniéndose por debajo de 0,5 g en octubre de 2014.

Por ofra parte, el valor de los ANA de >1/1.280 no ha variado en 13 meses, aunque el fitulo de anti-
cuerpos anti-ADNdc se ha reducido de 1/320 a 1/40. los valores de C3 y C4, ligeramente bajos de
forma habitual, no se han visto practicamente modificados.

En cuanto a los reactantes de fase aguda, la VSG descendi6 de 54 a &6 mm/hora en apenas un mes y
la PCR de 66,5 a 2,5 mg/I en siete meses.

Las lesiones cutdneas compatibles con lupus subagudo anular (Fig. 1), han mejorado parcialmente con
belimumab (Fig. 2), haciendo innecesario afiadir isofrefinoina.

Respecto a la terapia asociada, uno de los hechos més relevantes ha sido la disminucion progresiva de
la dosis de corticoides hasta su suspension en marzo de 2014 (1], manteniéndose el tratamiento via oral

con HCQ 200 mg cada 12 horas, MMF 1 g cada 12 horas y enalapril 10 mg dl dia.

Figura 1. Lupus cutdneo subagudo anular anfes de  Figura 2. Resolucién casi fofal de las lesiones
lo administracién de belimumab. cutdneas fras ocho dosis de belimumab.
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Ast mismo, es perfinente resaliar que la pacienfe empeoré en su condicién clinica y afectacién renal
cuando ya se enconfraba en fratamiento con MMF a dosis de 1,5 g al dia y corficoides a dosis mode-
radas, lo cual va a favor de que el belimumab pueda proporcionar un beneficio adicional a pacientes
que ya reciben MMF pero que contintan sufriendo algin grado de alferacién renal (2, 3).
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Ifiigo Rila-Figueroa Fernandez de Larrinoa
Servicio de Reumatologia. Hospital Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria

COMENTARIO

De nuevo estamos ante un paciente con enfermedad renal activa y también alto grado
de actividad extra-renal, que experimenta mejoria al afiadir belimumab al fratamiento,
que incluia micofenolato mofetil. La mejoria se constaté ya al mes y medio de tratamiento,
si bien se produce un aumento de dosis de micofenolato coincidente que dificulta la vo-
loracién de la respuesta. En este caso, la manifestacién que guié la indicacién fue la glo-
merulonefritis no controlada.

1. van Vollenhoven RF, Pefri MA, Cervera R, Roth DA, Ji BN, Kleoudis CS et al. Belimumab in the freatment of systemic lupus erythematosus:
high disease acfivity prediciors of response. Ann Rheum Dis 2012;71:13439.

2. Dooley MA, Houssiau F, Aranow C, D Cruz DP, Askanase A, Roth DA et al. Effect of belimumab treatment on renal outcomes: results

from the phase 3 belimumab clinical trials in patients with SLE. Lupus 2013;63-72.

3. Fliesser EE, Korsten P, Koziolek M), Niewold TB, Patschan D, Miiller GA ef al. Successful freatment of a mycophenolate mofefilrefractory
proliferative lupus nephritis with Belimumab in a 19-yearold woman. Lupus 2013 Dec;22(14]:1523-5.
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RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON
BELIMUMAB EN PACIENTE CON LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO Y ARTROPATIA
DE JACCOUD

Tarek Carlos Salman Monte
Servicio de Reumatologia. Hospital del Mar. Barcelona

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 42 afios, antecedentes de lupus eritematoso sistémico diagnosticado a los 20 afios de edad
(1992) y afecta de arfropatia de Jaccoud en manos y pies. También antecedentes de pleuropericarditis
en 1997 Tratada con miltiples terapias (corticoides, hidroxicloroquina, metotrexato, azatioprina) retirados
por ineficacia y/o infolerancia, y que ha tenido una respuesta safisfactoria al tratamiento con belimumab.

Antecedentes personales

Paciente diagnosticada de lupus erifematoso sistémico (LES) en 1992 a raiz de cuadro caracterizado
por artritis agresiva de manos y pies, fotosensibilidad, eritema malar vy ligera alopecia. A nivel analtico
destacaban ANAs 1/2.560, anti-ADNdc y anti-Sm, ACAG, ACAM y anticoagulante lipico positivos,
hipocomplementemia y linfopenia mantenidas. Tras el diagnéstico se instaura fratamiento con prednisona
requiriendo dosis mantenidas entre 15-30 mg,/prednisona/dia) + hidroxicloroquina 400 mg/24 h +
AAS 100 mg/24 h. la afectacién articular fue siempre agresiva, con incapacidad de reducir dosis de
prednisona. Se insaturd tratamiento con metofrexato, llegando hasta dosis de 25 mg/semanales sin res-
puesta, por lo que se suprimié. En 1997, la paciente ingresa por llevar varios dias con disnea y dolor
forécico precordial que se exacerbaba con el esfuerzo. Durante el ingreso se evidencié una pleuroperi-
carditis, por lo que la paciente se tratd con prednisona a dosis de mg,/kg/dia (60 mg/prednisona/24
h) y durante el descenso de la dosis de corticoides en las semanas siguientes se infenté instaurar frato-
mienfo con azatioprina 50 mg/dia, que debié ser retirado por infolerancia (en este momento, por las
altas dosis de cortficoides que recibia y por objefivarse tras realizacion de densitometria 6sea una os-
feoporosis corticoidea secundaria, se instaurd fratamiento antiresortivo). En pocos afios a posteriori, la
paciente comienza con flexion y subluxacion de mefacarpofalangicas, desviacion cubital de los dedos
2 a 5 de la mano, dedos en cuello de cisne y pulgar en Z (Fig. 1), no siendo posible reducir la dosis
de los corticoides [dosis medias de prednisona/dia en forno a 20 mg).

En 1999, v como consecuencia de su osfeoporosis corficoidea, sufre fractura esponténea transcervical
de fémur derecho, infervenido en el mismo afio (Fig. 2).

Desde el aiio 2000 al 2014 se mantiene el mismo fratamiento. La paciente sufria brotes sobre fodo de
predominio articular y nunca se pudieron refirar los corticoides ni reducir a menos de 15 mg,/predni-
sona/dia en los periodos de estabilidad. En el afio 2010, como consecuencia de sus miltiples exacer-
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Figura 1. Rx palmoplaca: arfropatia de Jaccoud Figura 2. Rx pelvis AP: arfroplastia fofal de cadera
con desviacion cubital y pulgar en Z. derecha.

baciones, es necesario realizar arfrodesis (mefacarpofaldngica: obenque) del primer dedo de la mano
derecha [pulgar en 7).

Diagnéstico

LES con acfividad clinica: arfropatia de Jaccoud de manos y pies, pleuropericardifis, fotosensibilidad, eri-
tema malar y ligera alopecia e inmunoldgica (ANAs 1/2.560, anti-ADNdc y anfi-Sm, ACAG, ACAM

y anticoagulante lpico positivos, hipocomplementemia y linfopenia mantenidas).

Tratamiento

Se inicia fratamiento con belimumab a dosis estandar para infentar controlar la actividad persistente de
la enfermedad, reducir la dosis de prednisona y evitar afectacién de ofros érganos diana.

Evolucion

Se inicia fratamiento con belimumab en mayo de 2014. Al comienzo, la paciente recibia tratamiento
con hidroxicloroquina 400 mg/24 h + AAS 100 mg/24 h + prednisona [dosis medias diarias 15-30
mg/dia segin actividad de la enfermedad). Analiticamente presentaba ANAs 1/2.560, anti-ADNdc
932 Ul/ml (VN<300), PCR 0,92 mg/d! (VN <0,8] y complementos normales. A dia de hoy, fras 7-8
meses de tratamiento con belimumab a dosis esténdar y sin inferrupcién, la paciente presenta estabilidad
clinica con menos inflamacién en articulaciones de manos y pies y menos brotes articulares, lograndose
haber reducido la dosis de prednisona a 5/2,5 mg/prednisona/dia, a dias alteros. Actualmente pre-

senta el siguiente perfil analitico: ANAs 1/1.280, anti-ADNdc 604 Ul/ml (VN<300), PCR <0,8 mg/dl

(VN <0,8) y complementos normales.

Discusion

la artropatia de Jaccoud aparece en un 5% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico y causa de-
formidades en manos y pies por inflamacién infermitente de los ligamentos y los tejidos blandos periarti-
culares (1). También puede aparecer en ofras enfermedades sistémicas autoinmunes (2, 3). Aunque
aparecen signos fipicos de la artritis reumatoide (flexion y subluxacion de metacarpofaldngicas, desviacion

cubital de los dedos 2 a 5 de la mano, dedos en cuello de cisne y pulgar en Z), no se producen las ero-
siones tipicas de esta entidad (4), aunque con el paso de los afios puede verse algin signo erosivo en
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las cabezas de los mefacarpianos, de margen escleroso y deformidades, en gancho o en forma de hoz.
Es frecuente encontrar aumento de la PCR (5], factor reumatoide, anficuerpos antinucleares, anticardioli-
pina, anti-ADNdc. El diagnéstico diferencial hay que realizarlo principalmente con la artritis reumatoide.
El fratamiento debe dirigirse a evitar los episodios repetidos de inflamacién en los articulaciones ya que
una vez establecidas las deformidades la dnica solucion es el tratamiento quirdrgico corrector. En muchos
casos de arfropatia de Jaccoud se asocia un sindrome antifosfolipido que a su vez debe ser fratado. En
el caso expuesto se puede observar la excelente respuesta de la paciente al frafamiento con belimumab
fanto a nivel clinico como andlifico (puede ser un férmaco de eleccion en LES acfivos que asocien artritis
agresiva e incluso arfropatia de Jaccoud, como nuestro caso). Ademds, se ha podido reducir por primera
vez en muchos afios la dosis de corticoide diaria.

Conclusiones

Belimumab es un farmaco Uil y eficaz para reducir la actividad lipica en pacientes que no responden a
la terapia convencional con un efecto ahorrador de corticoides. Permite reducir el nimero de brotes y
prevenir la afectacién de ofros érganos diana previamente no afectados por la enfermedad.
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COMENTARIO

Este caso y el siguiente (caso 9) guardan bastantes similitudes, como son una actividad
lopica basal moderada sin afectacién de érgano mayor y la cortico-dependencia a dosis
inaceptables de glucocorticoides (GC) (en torno a 15 mg/dia), desarrollando fracturas
osteoporéticas en ambos casos, como efecto adverso més relevante del tratamiento es-
teroideo. En ambos se consigue control del cuadro clinico y reduccién de la dosis de
GC. Las fracturas osteopordticas se producen en 6-12,5% de los pacientes con LES, cons-
tituyendo uno de los componentes mds importantes del dafio orgdnico. Ademds del LES
activo es si mismo, los GC constituyen un poderoso factor de riesgo de fractura en estos
pacientes (6). Aunque no se conoce un umbral “seguro” para el uso crénico de GC, el
grupo de Johns Hopkins demuestra que, al menos en su cohorte, el dafio clinicamente
relevante, en términos de SLICC/ACR/DI, aparece con dosis 26 mg /dia de prednisona
o equivalente (7), muy por debajo de la dosis que estos pacientes precisaban para man-
tener controlado su LES. Un dato mds para fundamentar la indicacién en ambos casos
es la posible capacidad de belimumab para reducir la acumulacién de dafio orgénico,
incluso en pacientes que presentan dafio basal (8). Esta capacidad también ha sido de-
mostrada con hidroxicloroquina (9).

. Lépez longo, FJ. Artropatia de Jaccoud: algo mds que lupus. Semin Esp Reumatol 2011;12:36-41.

2. Ballard M, Meyer O, Adle-Biassette H, Grossin M. Jaccoud's arthropathy with vasculitis and primary Sjogren’s syndrome. A new entity.
Clin Exp Rheumatol 2006;24:5102-3.

3. Bradley JD, Pinals RS. Jaccoud's arthropathy in scleroderma. Clin Exp Rheumatol 1984;2:337-40.

4. Weissman BN, Rappoport AS, Sosman JL, Schur PH. Radiographic findings in the hands in patients with systemic lupus erythematosus.
Radiology 1978;126:313-.

5. Spronk PE, Ter Borg EJ, Kallenberg CG. Patients with systemic lupus erythematosus and Jaccoud's arthropathy: A clinical subset with an
increased C reacfive protein response? Ann Rheum Dis 1992;51:358-61.

6. Bultink |E. Osteoporosis and fractures in systemic lupus erythematosus. Arthritis Care Res (Hoboken). 2012 Jan;64(1):2-8. doi:
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8. van Vollenhoven R, Bruce |, Aranow C, Urowitz, M, Fettiplace J, Oldham M et al. 5+year Organ Damage And Safety In Patients With
Serologically-active SLE Treated With Belimumab Plus Standard Care. 11th International Congress on Systemic Lupus Erythematosus (SLE)
2015: P4.33.

9. Pons-Estel GJ, Alarcén GS, McGwin G Jr, Danila MI, Zhang J, Bastian HM ef al; lumina Study Group. Protective effect of
hydroxychloroquine on renal damage in patients with lupus nephritis: XV, data from a multiethnic US cohort. Arthrifis Rheum. 2009 Jun
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO,
CORTICOTERAPIA Y FRACTURAS

VERTEBRALES

José Angel Hernandez Beriain
Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Insular de Gran Canaria

El uso de los corticoides ha permitido una clara mejoria del prondstico de los pacientes con lupus erife-
matoso sistemico (LES). Sin embargo, su uso prolongado en dosis medias/altas se asocia a un elevado
nimero de efectos secundarios, enfre ellos la osteoporosis v su grave consecuencia, las fracturas, que
pueden condicionar la calidad de vida de los pacientes. Los nuevos tratamientos persiguen un mejor con-
frol de la enfermedad y una reduccién del uso de los corficoides y sus consiguientes efectos secundarios.
El presente caso es ilustrativo de esta situacion.

PRESENTACION DEL CASO
Fumadora de un paquete/dia. No hipertensa, diabética o cardidpata.

Paciente que consult por vez primera en diciembre de 1996 porque en agosto empezé con cuadro de
astenia e importante pérdida de peso de unos 8 kg, y ocasionalmente fiebre. A ello se afiadié dolor y |-
mitacién funcional en los codos, especialmente en el derecho, y posteriormente en el izquierdo, con limi-
facién de la extensién, y ademds rigidez y dolor en las manos. No refiere lesiones cuténeas. No alopecia,
fotosensibilidad, ni affas en mucosas. Se le practicéd un andlisis en el mes de agosto de ese afio, que
mostrd VSG: 108, PCR: 1,26, v en el hemograma, leucopenia: 3.100 leucocitos, con 1.200 linfocitos,
asf como aumento marcado de IgG de 4.959. Se realizé también estudio de autoinmunidad, que mostrd
anticuerpos antinucleares positivos 1/1.280 de patrén moteado, asf como anficuerpos anti-ADNdc y
antiRNP positivos.

En lo exploracién clinica destaco un buen estado general, consciente, orientada, ausencia de lesiones
cuténeas. Ausculiacion cardiopulmonar: normal. El abdomen era normal. Aparato locomotor: tumefaccion
de codo derecho y codo izquierdo con contractura leve en flexion.

Se diagnostic de lupus eritematoso sistémico en base a los sintomas generales, arfritis y datos bioldgicos
(ANA y anfi-ADNdc positivos| asf como leucolinfopenia. Durante su seguimiento se indicé fratamiento
con antiinflamatorios y con hidroxicloroquina, que no folerd, provocandole vémitos, taquicardia y temblor.
A'lo largo de los siguienfes meses presenté episodios de artritis y sinfomas generales (fiebre, astenia) de
curso intermitente, que mejoraban con el uso de antiinflamatorios v glucocorticoides [dosis en tormo a 15
mg dia, con reduccién progresiva, permaneciendo largos periodos con dosis en forno a 7,5 mg/dia).
Durante su seguimiento presentd dolor fordcico v cierta dificultad respiratoria, diagnosticéndose de pleu-
rifis. Dada la evolucién en ese momento, afo 2005, se aconsejo iniciar trafamiento con azatioprina,
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pues continuaba en trafamiento con dosis altas de esteroides [10-15 mg prednisona/dial. Tuvo que infe-
rumpir la azatioprina por infolerancia digesfiva. En un estudio densitométrico se aprecié osteoporosis
(DMO lumbar =2,6). Previamente habia fenido fractura por fraumatismo leve en tobillo izquierdo. Se in-
sistié en la necesidad de reducir los corticoides v en la importancia del fratamiento con antirresortivos,
asf como calcio y vitamina D.

En noviembre de 2009 presenta de forma brusca pérdida de fuerza en extremidades izquierdas, de pre-
dominio en miembro superior izquierdo y desviacién de comisura bucal, siendo ingresada y diagnosticada
a su alla de ACV isquémico en territorio de arteria cerebral media derecha. Se realizé estudio comple-
menfario, incluyendo anticuerpos anticardiolipina, que mostraron positividad para isofipo 1gG: 76,40
unidades y también positividad de anticuerpos antibeta 2 glicoproteina 1: 10,20, por lo que se aconsejo
iniciar anticoagulacién.

En febrero de 2012 comenzé de forma brusca con
intenso dolor dorsolumbar. Se realizé estudio de
imagen, apreciandose fracturas vertebrales a nivel
dorsal (Fig. 1]y cambios degenerativos. Por empe-
oramiento del dolor, se solicitdé nuevo estudio de
imagen, que confirmé nuevas fracturas. Se aconsejé
iniciar écido alendrénico. Se afiadié analgesia con
opitceos y se aconsejé micofenolato de mofetilo,
pero mosfré intolerancia a ésfe este dltimo.

Posteriormente continué con dolor en miembros
inferiores, con componente neuropdtico de dificil
control, y episodios de arfrifis frecuente, asf como
sinfomas generales relacionados con brotes del
LES; también mosiré secuelas parciales derivadas
del ACV, asi como infenso dolor vertebral relacionado con fracturas vertebrales. En funcién de esta mala
evolucién del LES v las complicaciones (fracturas vertebrales| derivadas del uso de esteroides, se planted
el inicio de tratamiento con belimumab (actividad clinica y biolégica persistente; indice SIEDAI de 10,
mostrando en sucesivos meses mejoria clinica y buena tolerancia al mismo. El uso de corticoides fue re-
duciéndose de forma paulatina hasta su suspension.

Se frata, por fanto, de una paciente con LES de larga evolucién, con predominio de sinfomas generales
y arficulares, con importante actividad biolégica, que ha tenido intolerancia a un nimero importante de
farmacos (antipalidicos, azatioprina, micofenolato] y con un uso prolongado v excesivo de esteroides,
desarrollando osteoporosis y fracturas vertebrales v periférica. El fratamiento con belimumab fue bien fo-
lerado, mostrando una adecuada eficacia y folerancia. Ademas permitié el objetivo principal en este
caso: la reduccién progresiva de los corticoides hasta su suspensién, usados de forma muy esporddica
en los Ultimos meses.

la osfeoporosis y las fracturas, son los episodios mas temibles del tratamiento crénico con corficoides. En
ocasiones se usan los corficoides de modo excesivo por su indudable eficacia y no se percibe bien el
peligro de su uso crénico. la asociacion entre LES, uso de corticoides y fracturas es un capitulo de gran
relevancia, que debe ser adecuadamente vigilado en los pacientes.

De manera similar a los hallazgos en la poblacién general, la edad, el inicio de la menopausia, el bajo
peso corporal o un indice de masa corporal bajo, son factores de riesgo independientes para la osteo-
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porosis en pacientes con LES. Ademds, la reduccion de masa magra se asocia con una baja DMO en
el LES. la actividad inflamatoria en el LES puede contribuir a la pérdida ésea, al aumentar la actividad
osteocldstica y reducir la formacién ésea (1).

Se ha apreciado que el uso de corticoides en los seis meses previos v la duracion de la enfermedad se
asocia con el aumento del riesgo de fractura en el LES. los pacientes con daiio neuropsiquidtrico o frac-
furas osteopordticas previas fambién tienen mayor riesgo de aparicién de fracturas clinicas (2). Ademds,
se ha observado que el LES por st mismo confribuye al deferioro de la densidad ésea, la microesfructura

corfical y la resistencia ésea. Esto podria explicar el mayor riesgo de fractura observado en los pacientes
con LES (3).

En un reciente estudio escandinavo se aprecié que los factores de riesgo de fracturas éseas en mujeres
con LES fueron la edad, la comorbilidad vy la duracién del uso de corticoides (4).

Conclusion

los pacientes con LES deben recibir la minima dosis posible de corticoides. En caso de ser necesario, su
uso debe ser supervisado mediante el control de factores de riesgo de osteoporosis y la evaluacion de
la masa dsea. El tratamiento farmacoldgico preventivo debe ser instaurado de acuerdo a las caracteristicas
[edad, comorbilidad) de los pacientes (5]. El uso de los nuevos farmacos, en este caso belimumab, puede
contribuir de forma eficaz al control de la enfermedad v la consiguiente reduccién de la dosis de corti-
coides.
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COMENTARIO

Estos dos casos, el presente y el anterior (caso 8) guardan bastantes similitudes, como
son una actividad lGpica basal moderada sin afectacién de érgano mayor y la cortico-
dependencia a dosis inaceptables (en torno a 15 mg/dia), desarrollando fracturas os-
teopordticas en ambos casos, como efecto adverso mds relevante del tratamiento
esteroideo. En ambos se consigue control del cuadro clinico y reduccién de la dosis de
glucocorticoides (GC). Las fracturas osteopordticas se producen en 6-12,5% de los pa-
cientes con LES, constituyendo uno de los componentes mds importantes del dafio orgé-
nico. Ademds del LES activo en si mismo, los GC constituyen un poderoso factor de riesgo
de fractura en estos pacientes (1). Aunque no se conoce un umbral “seguro” para el uso
crénico de GC, el grupo de Johns Hopkins demuestra que, al menos en su cohorte, el
dafo clinicamente relevante, en términos de SLICC/ACR/DI, aparece con dosis =6 mg
/dia de prednisona o equivalente (6), muy por debajo de la dosis que estos pacientes
precisaban para mantener controlado su LES. Un dato mds para fundamentar la indica-
cién en ambos casos es la capacidad de belimumab para reducir la posible acumulacién
de dafio orgdnico, incluso en pacientes con dafio basal, ya comentada en el apartado
anterior (7). Esta capacidad también ha sido demostrada con hidroxicloroquina (8).

. Bultink IE. Osfeoporosis and fractures in systemic lupus erythematosus. Arthritis Care Res (Hoboken). 2012 Jan:64(1): 2-8.

2. Bultink IE, Harvey NC, Lalmohamed A, Cooper C, Lems WF, van Staa TP, de Vries F. Elevated risk of clinical fractures and associated
risk factors in patients with systemic lupus erythematosus versus matched controls: a population-based study in the United Kingdom. Os-
teoporos Int 2014 Apr;25(4):1275-83.

3. Tang XL, Griffith JF, Qin L, Hung VWV, Kwok AW, Zhu TY, Kun EW, Leung PC, LiEK, Tam LS. SLE disease per se confribufes fo deferioration
in bone mineral density, microsfruciure and bone strength. Lupus 2013 Oct;22(11):1162-8.
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BELIMUMAB PUEDE MEJORAR LA
CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES

CON LES

Delia Reina Sanz y Héctor Corominas Macias
Hospital Moisés Broggi. Consorci Sanitari Integral. Barcelona

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 28 afios, natural de Marruecos, sin anfecedentes patologicos de interés, diagnosticada de
lupus erifematoso sistémico (LES) a los 24 aiios de edad a raiz de poliaririis de manos, fotosensibilidad,
linfopenia, ANA [patrén moteado) a fitulos elevados y anti-ADNdc positivos.

Ademds presentaba fenémeno de Raynaud severo, sin Ulceras cutdneas y antiRo y antila positivos. No
presentaba xerostomia ni xeroftalmia.

Desde el inicio de la enfermedad ha seguido fratamiento con dosis bajas de glucocorticoides, antipald-
dicos (hidroxicloroquina) e inmunosupresores (azatioprina).

Durante los controles peri¢dicos que ha seguido en consultas de Reumatologia, la paciente ha referido
siempre mucha astenia. En los controles analiticos se ha obijetivado ocasionalmente hipocomplementemia
y linfopenia, asf como persistencia de ANA y anti-ADNdc positivos. Se ha deferminado también en
alguna ocasién hipergammaglobulinemia y elevacién de reactantes de fase aguda. La funcién renal y el
estudio de orina siempre han sido normales, sin observarse profeinuria.

Durante la evolucién de la enfermedad, la paciente ha presentado alopecia, cefalea holocraneal (des-
carténdose proceso neurolégico asociado, asf como neurolupus) y aftas orales, por lo que se ha ido ajus-
tando el tratomiento de base, aumentando la dosis de glucocorticoides hasta 15 mg/dia durante los
episodios de crisis aguda y elevando la dosis de azatioprina hasta 150 mg/dia, ajustada al peso (2
mg/kg), sin evidenciar mejoria ni clinica ni analitica.

Resultados del LupusQuol

Antes de iniciar belimumab | Tras 18 meses de tratamiento con belimumab
Salud fisica 479 25
Salud emocional 47,9 22,9
Imagen corporal 75 45
Carga a los ofros 75 25
Relaciones sexuales 25 12,5
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Ante la persistencia de indices de actividad elevados (SLEDAI: 15) y con la indicacién de LES activo sin
nefropatia, se decidié asociar al fratamiento de base terapia biolégica con belimumab. la calidad de
vida de la paciente medida por el cuestionario LlupusQol 1) antes de iniciar el fratamiento estaba claro-
mente afectada.

Después de 18 meses de frafamiento, ya desde el inicio del mismo se ha objetivado una mejoria signifi-
cativa y de forma gradual fanto clinica como analitica. EI SLEDAI se ha reducido a 3. Se ha negativizado
el antrADNdc v los fitulos de ANA se han reducido de forma considerable. Cabe destacar que la linfo-
penia es el nico parémefro analifico que no ha mejorado. la paciente se encuentra en la actualidad
asinfomdtica, sin arfrifis ni artralgias y ademds ha presentado franca mejoria de la asfenia y la calidad
de vida ha mejorado significativamente.

Hay que destacar que la paciente ha ganado peso de forma significativa. El fratamiento ha sido bien to-
lerado y no se han registrado incidencias.

Discusion
Belimumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une a la forma soluble de la profeina esfimuladora
de linfocitos B. Bloguea la unién de BlyS soluble, un factor de supervivencia de la célula B, a sus recep-

fores en las células B. Estd indicado como fratamiento en LES acfivo con autoanticuerpos positivos a pesar
de recibir tratamiento inmunomodulador y corficoideo.

FI mecanismo de accién de belimumab hace que sea el primer farmaco biolégico aprobado para el tra-
tamiento del LES. Los ensayos se han cenfrado en la mejora de aspectos de la enfermedad como la afec-
facion musculoesquelética, mucocutdnea, hematologica o la astenia y hay estudios en marcha para
aclarar su funcién en la nefritis lopica, entre ofros (2).

Se sabe que en el franscurso de la enfermedad, los pacientes con LES se enfrentan a cambios fisicos, psi-
colégicos y sociales, y esté ampliamente esfudiado en la literatura que se afecta la calidad de vida de
los mismos, motivo por el cual las nuevas terapias deben perseguir una mejoria también en toda esta
esfera personal (3).

Conclusiones

la eficacia clinica, la seguridad vy la folerabilidad de belimumab han sido demostradas en ensayos como
el BUSS-52 y BUSS-76 (4, 5). Este farmaco puede conseguir lograr el control de la enfermedad, redu-
ciendo la severidad de los brotes, disminuyendo la morbilidad y a largo plazo logrando mejorar la
calidad de vida de los pacientes con LES. En nuestro caso, hemos objefivado una mejoria clinica, andlitica
[a excepcién de la linfopenial y de la calidad de vida de la paciente medida por la escala LupusQol.
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En este caso, donde la indicacién fundamental de belimumab (BLM) fue artritis refractaria,
se hace un esfuerzo por cuantificar la respuesta en términos de calidad de vida relacio-
nada con la salud, usando un indice especificamente desarrollado para el LES, validado
y adaptado trans-culturalmente para Espafia (1). Se constaté mejoria en los cinco domi-
nios de la versién castellana del cuestionario: salud fisica y emocional, imagen corporal,
carga para ofros y relaciones sexuales.

La medida especifica de la calidad de vida en la clinica diaria estd siendo recomendada
de forma creciente por los expertos, como se refleja, por ejemplo, en las recomendaciones
EULAR de monitorizacién del LES (6). El aproximarnos a la cuantificacién de las impresio-
nes del paciente de forma sistemdtica y estandarizada, incorporando esta informacién
en el proceso de evaluacién, es quizé una asignatura pendiente en la valoracién del LES.

Como sucede en todos los casos expuestos, resaltar que en los 18 meses de seguimiento
del paciente, no se producen efectos adversos relevantes. La seguridad de BLM ha sido
bien establecida hasta la fecha en los estudios de extensién y observacionales, dispo-
niéndose de datos ya a mds de 7 afios (7, 8). La mortalidad no se ha visto diferente de
la que corresponderia a los pacientes con LES de similar edad y sexo y lo mismo sucede
con la incidencia de neoplasias. Aunque se produce un descenso de inmunoglobulinas,
este descenso rara vez alcanza cifras de riesgo y hasta el momento no se ha asociado
con un incremento de las infecciones graves (8). Las reacciones infusionales, que consti-
tuyen el efecto adverso comunicado con mds frecuencia, pueden ser ocasionalmente gro-
ves (entorno al 1% con 10 mg/kg de BLM), por lo que se recomienda una estrecha
monitorizacién, particularmente durante las primeras infusiones (2, 10).

1. GonzélezRodriguez V, PeraliaRamirez MI, NavarreteNavarrete N, CallejasRubio JL, Santos Ruiz AM, Khamashia M. Adaptation and
validation of the Spanish version of a disease-specific quality of life measure in patients with systemic lupus erythematosus: the Lupus
quality of life. Med Clin 2010 Jan 23;134(1):13-6.

2. Jordan N, D'Cruz DP. Belimumab for the treatment of systemic lupus erythematosus. Expert Rev Clin Immunol 2015 Feb; 11(2):195-204.

3. Strand V, Levy RA, Cervera R, Petri MA, Birch H, Freimuth WW, Zhong ZJ, Clarke AE. Improvements in health-related quality of life with
belimumab, a Bymphocyte stimulatorspecific inhibitor, in patients with autoantibody-positive systemic lupus erythematosus from the ran-
domized confrolled BLISS frials. Ann Rheum Dis. 2014 May;73(5):838-44.

4. Navarra SV, Guzman RM, Gallacher AE, Hall S, Levy RA, Jiménez RE et al. Efficacy and safety of belimumab in patients with acfive
systemic lupus erythematosus: a randomized, placebocontrolled, phase 3 frial. lancet 2011;377:721-31.

5. Furie R, Petri M, Zamani O, Cervera R, Wallace D), Tegzova D. A phase Ill, randomized, placebo-controlled study of belimumab, a mo-
noclonal antibody that inhibits B lymphocyte stimulator, in patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 201 1;63:3918-30.

6. Mosca M, Tani C, Aringer M, Bombardieri S, Boumpas D, Brey R et al. European League Against Rheumatism recommendations for mo-
nitoring patients with systemic lupus erythematosus in clinical practice and in observational studies. Ann Rheum Dis. 2010 Jul;69(7):1269-
74. doi: 10.1136/ard.2009.117200.

7. Merill JT, Ginzler EM, Wallace DJ, McKay JD, Lisse R, Aranow C et al; 1BSL02/99 Study Group. Long-erm safety profile of Belimumab
plus standard therapy in patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 2012 Oct;64(10):3364-73. doi:
10.1002/art.34564.

. Ginzler EM, Wallace D), Merill [T, Furie RA, Stohl W, Chatham WW et al; 1BSL02/99 Study Group. Disease control and safety of Be-
limumab plus standard therapy over 7 years inpatients with systemic lupus erythematosus.] Rheumatol. 2014 Feb;41(2):300-9. doi:
10.3899/jtheum.121368.
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10.1056/NEMct1207259.
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PACIENTE DE 33 ANOS CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO Y

TROMBOPENIA SEVERA REFRACTARIA

Maria del Mar Garcia Méndez, Viadimir R. Salazar,

Maria Encarna Hernandez Contreras y Bartolomé Garcia Pérez
Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia

PRESENTACION DEL CASO

Se frata de una mujer de 33 afios, diagnosticada de lupus erifematoso sistémico en noviembre de 2010
por cuadro de afectacion general [asfenia, hiporexia, febricula infermitente], afectacién hematoldgica
con anemia, leucopenia, rombocitopenia leves y rash en alas de mariposa. Se realizé inmunologia, que
mostr& ANA positivo homogéneo: >1/640, anti-ADNdc positivo: >400 Ul/ml, ENA positivo, antiRo:
>240, antila: 177, antiRNP: 9, anticardiolipina IgM: 7 (vn <10), IgG: 16 (vn <15, C3: 35 mg/d
(80-160), C4: 7 mg/dl {15-40). Se instauré tratamiento con corficoides a dosis de 1 mg/kg,/dia durante
un mes y descenso paulatino posterior, con mejoria clinica y analitica. A los cuatro meses del diagnéstico,
estando en tratamiento con 30 mg de prednisona al dia, presenté analitica con frombopenia de 15.000
plaquetas/pl sin clinica hemorragica. Se aumentd la dosis de prednisona a 60 mg/dia vy se iniciaron
azatioprina y anfipalidicos (hidroxicloroquinal. A las fres semanas la cifra de plaquetas fue 115.000/l.
Un mes después presentd nuevo descenso de la cifra de plaquetas a 11.000/pl, por lo que se adminis-
fraron fres bolos de 0,5 g de metilprednisolona, con recuperacién de la cifra de plaquetas a 100.000/l.
A los dos semanas de recibir los bolos de metilprednisolona presentd nuevamente trombopenia severa
de 15.000/pl, por lo que recibié fratamiento con inmunoglobulinas infravenosas con recuperacion de la
cifra de plaquetas que descendieron de nuevo a las dos semanas. Se adminisird tratamiento con rituximab,
dos dosis de 1.000 mg separadas 15 dias, con lo que las cifras de plaquetas permanecieron estables
duranfe nueve meses, se consigui¢ disminuir la dosis de prednisona a 15 mg al dia.

En abril de 2012, se registra un nuevo descenso de cifra de plaquetas hasta 11.000/pl. Las opciones
terapéuticas que nos planteamos fueron realizar esplenectomia o administrar belimumab, que estaba re-
cientemente aprobado para su uso en el LES.

Se mantuvo a la paciente con dosis altas de prednisona y en julio de 2012 se inici6 tratamiento con be-
limumab, con recuperacion de la trombopenia y reduccion progresiva de la dosis de prednisona hasta
5 mg al dia [a los siete meses de instaurar el fratamiento la dosis de prednisona era 10 mg/d). Se con-
finu6 con azatioprina y antipalidicos. El sindrome de Cushing iafrégeno provocado por la elevada dosis
de corticoides que recibié la enferma desaparecié. La paciente no ha presentado ninguna ofra manifes-
facion de la enfermedad desde que estd con belimumab. Actualmente sigue en tratamiento con belimu-
mab, sin precisar esplenectomia. No ha presentado ningin efecto adverso con la administracion ni ha
tenido ninguna complicacién infecciosa relevante durante el fratamiento. En cuanto a la inmunologia, se
han reducido los niveles de ANA a 1,/80, anfi-ADNdc a 51 Ul/mly se han normalizado los niveles de
complemento: C3: 94 mg/dl (80-160), C4: 24 mg/dl (15-40).
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Discusion
El lupus eritematoso es una enfermedad autoinmune sistémica con evolucion y manifestaciones clinicas
muy variables.

la rombocitopenia leve (recuento entre 100.000 y 150.000 plaguetas/pl) en el lupus ocurre en el 25-
50% de pacientes, mienfras que cifras menores de 50.000/l se dan sélo en el 10% de éstos. Cuando
la cifra es menor de 20.000/pl suele haber clinica hemorragica. la causa mas frecuente de trombocito-
penia en el lupus es la desfruccion por autoanticuerpos (1).

El tratamiento de la frombopenia severa es prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia, inmunosupresores (aza-
fioprina, micofenolato mofefilo, ciclosporina A), inmunoglobulinas intravenosas. En pacientes con trombo-
penia severa refractaria la esplenectomia es ofra opcién terapéutica (2).

Fuera de indicacién se ha utilizado rituximab, algunos estudios observacionales han mostrado su eficacia
aunque ensayos aleatorizados no encuentran beneficio significativo (algunos de estos estudios tienen |i-
mitaciones en su disefio).

Belimumab es el dnico férmaco bioldgico con indicacién especifica en el LES.

Belimumab es un anticuerpo monoclonal humano que inhibe al estimulador soluble del linfocito B (BLyS),
disminuyendo su supervivencia y diferenciacion a células plasméticas productoras de anticuerpos. Esté
indicado como fratamiento adyuvante en pacientes adulios con LES activo con autoanticuerpos positivos,
con alto grado de actividad de la enfermedad a pesar del tratamiento estandar (3). Su administracién
a largo plazo, junto con la terapia estandar, ha mostrado ser segura y mantiene el control de la enfer-

medad (4).

El indice SELENA-SLEDAI de nuestra paciente no era muy alfo, 5, pero tenia una manifestacién hemato-
lbgica severa que no habia respondido al tratamiento esténdar, niveles de anti-ADNdc elevados, por lo
que se inicié belimumab, que actia sobre el mecanismo efiopatogénico de la frombopenia, con recupe-
racién de la cifra de plaquetas y sin efectos secundarios. Falta dilucidar la duracién del fratamiento.

Conclusiones

Belimumab ha sido eficaz y seguro en controlar la enfermedad de nuestra paciente, sin que haya presen-
tado ningln efecto secundario ni en relacion con la infusién ni complicaciones infecciosas. Tras casi fres
afios de fratamiento, belimumab ha permitido reducir la dosis de corticoides de forma importante y ha
evitado realizar esplenecfomia.
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Ifiigo Ria-Figueroa Fernandez de Larrinoa
Servicio de Reumatologia. Hospital Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria

COMENTARIO

En este caso clinico, es de destacar la buena respuesta de una trombopenia grave a be-
limumab (BLM). La frombopenia grave es una manifestacién relativamente infrecuente del
LES, apareciendo en el 5-10% de los casos. El manejo estandar incluye glucocorticoides,
con o sin pulsoterapia, con o sin inmunoglobulinas en el momento agudo y con frecuencia
inmunosupresores. Los casos refractarios pueden responder a terapias anti-célula B, como
el rituximab (RTX) o el BLM o bien, sobre todo en situacién aguda con compromiso vital,
a los andlogos de la eritropoyetina. La eficacia de RTX ha sido sugerida por estudios ob-
servacionales (5). En cuanto a BLM, los andlisis posthoc de los ECAs (BLISS-52 y BLISS-
76 en conjunto) no consiguieron mostrar diferencias en reduccién de categoria en el
dominio hematolégico de la escala BILAG, analizando un subgrupo de pacientes que in-
cluia un pool de citopenias u otros trastornos de la sangre. Pero hay que sefialar que
este andlisis carece de poder estadistico suficiente para detectar diferencias en el sub-
grupo de pacientes con frombopenia (6). Ademds, es preciso tener en cuenta la limitada
sensibilidad al cambio de BILAG, de manera que un paciente con 1.000 plaquetas que
consiguiese situarse en 24.000 (una cifra relativamente segural, seria clasificado como
un no respondedor, ya que no cambiaria de categoria BILAG (seguiria siendo A). En de-
finitiva, aln existe incertidumbre en este drea y quiza necesitemos mds estudios, especi-
ficamente dirigidos a trombopenia, para poder concluir sobre la eficacia o no de BLM
en esta grave manifestacién hematolégica.

. Schur PH, Berliner N. Hematologic manifestations of systemic lupus erythematosus in adults. Uptodate. Feb 2015.

2. Aringer M, Burkhardt H, Burmester GR, FischerBeiz R, Fleck M, Graninger W et al. Current state of evidence on “offlabel” therapeutic
options for systemic lupus erythematosus, including biological immunosuppressive agents, in Germany, Austria and Switzerland- a con-
sensus report. lupus 2012;21:386-401.

3. Ficha Técnica Benlysta®. GSK. Abril 2014.

4. Ginzler EM, Wallace DJ, Merril JT, Furie RA et al. Disease Control and Safety of Belimumab Plus Standard Therapy Over 7 Years in
Patients with Systemic Lupus Erythematosus. ] Rheumatol 2014;41(2):3009.

5. Coborbaiiez T, Loza-Santamaria E, Pego-Reigosa JM, Marqués AO, Ria-Figueroa |, Ferndndez-Nebro A et al. Efficacy and safety of RTX
in the freatment of non-renal sysfemic lupus erythematosus: A systematic review. Semin Arthritis Rheum 2014;44:175-5.

6. Manzi S, Sénchez-Guerrero J, Merrill T, Furie R, Gladman D, Navarra SV et al; BUSS-52 and BLSS-76 Study Groups. Effects of Belimu-
mab, a B lymphocyte sfimulator-specific inhibitor, on disease activity across multiple organ domains in patients with systemic lupus erythe-
mafosus:  combined results  from two phase Il frials. Ann Rheum Dis. 2012 Nov;71(11):1833-8. doi:
10.1136/annrheumdis-2011-200831.
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO:

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Vera Ortiz-Santamaria
Seccion de Reumatologia. Hospital General de Granollers. Barcelona

Antecedentes personales

Muijer de 38 afios, nacida en Ecuador y residente en Espaiia desde el afio 2000. No presentaba alergias
medicamentosas conocidas ni hdbitos toxicos. No fenia antecedentes patoldgicos relevantes.

Enfermedad reumatolégica

A los 28 afios consultd al reumatélogo v se diagnosticd de lupus eritematoso sistémico (LES| a raiz de la
aparicién de artralgias en manos y rodillas de ritmo inflamatorio asociado a astenia. No habia presentado
lesiones cutdneas erifematosas. En la anamnesis dirigida referfa la presencia de aftas orales recurrentes,
alopecia, episodios de febricula de aparicién infermitente y fendmenos vasoespasticos en forma de acro-
cianosis sin palidez cuténea en relacién a la exposicion al frio. No habia presentado abortos, pérdidas
fefales ni frombosis arteriales ni venosas.

A la exploracion fisica destacaba la presencia de artritis en mufiecas y metacarpofaldngicas, asf como
affas orales.

En la analiica sanguinea se obietivé leucopenia, linfopenia, anemia de frastorno crénico, elevacién de
los reactantes de fase aguda, ANA 1/1.280 con patrén homogéneo, anti-ADNdc positivos, niveles
bajos de complemento y presencia de anticoagulante lipico. Presentaba un indice de actividad SLEDAI

de 13.

la deferminacién de anti-Sm, anfiRNP, anti-Ro, anfila, anficardiclipina, anfibeta2GPly los ANCA fueron
negativos. las serologias de hepatitis By C, VIH, CMV y VEB fueron negafivas.

la prueba de la tuberculina fue positiva, con radiografia de térax normal, por lo que realizé quimiopro-
filaxis con isoniazida 300 mg al dia por via oral durante nueve meses.

Se indicé fratamiento con glucocorticoides a dosis bajas, anfiagregantes, antipalidicos y - metofrexato
10 mg/semana via parenteral, con respuesta articular safisfactoria.

Alos 11 meses del diagnéstico se determiné la presencia de proteinuria de 1 gramo en 24 h, sin insu-
ficiencia renal, HTA ni edemas. Se practicé biopsia renal, con resultado histolégico de glomerulonefritis
lpica membranosa. Se traté con glucocorticoides a dosis de 1 mg/kg/dia via oral y azatioprina 100
mg al dia via oral. Posteriormente, y debido a la falta de control de la poliartritis bilateral y simétrica no
erosiva, se fratd con leflunomida, sin alcanzar un buen control articular. Realizé tratamiento con dcido mi-
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cofendlico a dosis de 720 mg cada 12 h durante cuatro meses, y por persistencia de la proteinuria de
alrededor de 800 mg al dia, asi como aparicién de pleuritis recurrente no infecciosa, se indico ciclofos-
famida mensual endovenosa a dosis media de 600 mg (ajustado a recuento de leucocitos| con un fofal
de ocho infusiones, obteniendo un buen control clinico-analitico (sin artritis ni pleuritis, proteinuria <500
mg al dia, aunque persistencia de consumo de complemento v titulos bajos de anfi-ADNdc|. Se anadié
al tratamiento suplementos de calcio, bifosfonatos orales, inhibidores de la enzima convertidora de la an-
giofensina y se continué fratamiento inmunosupresor con Gcido micofenslico 720 mg cada 12 horas via
oral.

A los cuatro afios del diagnéstico de LES presenté de nuevo poliartritis, pleuritis recurrente, linfopenia,
disminucién de los niveles de complemento, proteinuria de alrededor de 800 mg al dia, sin insuficiencia
renal ni HTA ni edemas ni elevacion de anti-ADNdc a pesar del tratamiento de base con antipalidicos y
4eido micofendlico. Se traté con rituximab endovenoso con ciclos de 1g alos Oy 15 dias. la cadencia
de los ciclos venia determinada por la reaparicién de la artritis. Estuvo en tratamiento con rituximab
durante fres afios.

A los siete afios, estando en trafamiento con rituximab y antipalidicos, consulté por edemas de extremi-
dades inferiores hasta hemiabdomen inferior, HTA, hipoalbuminemia, consumo de complemento, elevacion
de los fitulos de antirADNdc, profeinuria de 15 g al dia y hematuria microscépica sin insuficiencia renal. la
biopsia renal fue compatible con glomerulonefritis lupica membranosa y proliferativa. Se fraté con glucocor-
ficoides endovenosos 500 mg/dia durante fres dias y se planted triple ferapia (1) con tacrolimus 3,5 mg
cada 12 horas, dcido micofendlico 720 mg cada 12 horas y antipalidicos, asi como diuréticos, IECA
y esfatinas. la paciente presentd una buena respuesta renal, con desaparicion de los edemas, buen
control de la HTA y mejoria de la proteinuria hasta los 600 mg al dia, sin hematuria. Un afio y medio
después, la paciente consulié por cefalea occipital muy intensa sin fiebre. Se realizo TC craneal y puncion
lumbar, que fueron normales. Durante su estancia en Urgencias presentd pérdida brusca de visién y crisis
comicial ténicoclénica. La resonancia magnética craneal obijetivé lesiones parcheadas corticosubeorti-
cales con edema no citotéxico de predominio occipital. Anfe la sospecha de encefalopatia posterior re-
versible (2), se refiré el tratamiento con tacrolimus y 4cido micofendlico, administrando glucocorticoides
endovenosos 1 g/dia durante fres dias y anficomiciales. La paciente se recuperd de la afeccion neurolégica
en las siguientes 24 horas. La RM SNC de control mosiré una evidente mejoria de las lesiones descrifas y
no presentd nuevos sinfomas neurolégicos. A los cuatro meses, dada la presencia de poliartritis, affas
orales, alopecia, consumo de complemento y proteinuria de 700 mg al dia, se reinici6 el tratamiento in-
munosupresor con dcido micofendlico 720 mg cada 12 horas, con buena tolerancia, se mantuvo el tra-
famiento con antipalidicos y se anadié belimumab como tratamiento adyuvante, dado que no presentaba
sinfomas neurolégicos ni nefropatia acfiva, excepto proteinuria residual afribuida a lesién renal crénica.

A los seis meses, la paciente no presentaba artrifis ni affas orales, la dosis de glucocorticoides era inferior
a 7,5 mg al dig, los niveles de anti-ADNdc se mantenian indetectables, aunque persistian cifras bajas de
complemento v profeinuria de 24 horas de 400 mg al dia, sin hematuria ni insuficiencia renal.

Discusion
EI'LES es una enfermedad autoinmune sistémica de aparicion en mujeres en edad fértil con una evolucién

clinica en forma de brotes. Es conocido que las mujeres afroamericanas e hispanicas pueden presentar
mayor prevalencia de LES y peor respuesta al fratamiento inmunosupresor.

la afeccién renal marca el pronéstico. La insuficiencia renal en el momento del diagnéstico de la nefritis
lupica es uno de los condicionantes de la supervivencia de dichas pacientes. Los inmunosupresores fales
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como la ciclofosfamida, el micofenolato, la azatioprina y los inhibidores de la calcineurina pueden con-
seguir un buen confrol de la nefritis l0pica, alcanzando la remision en algunos casos, aunque a menudo
la toxicidad de esfos férmacos limitan su mantenimiento a lo largo de la enfermedad.

Belimumab es el primer fdrmaco biolégico autorizado para pacientes con LES acfivo con autoanticuerpos
positivos. Es un anficuerpo monoclonal humano que se une especificamente a la forma soluble de la pro-
teina estimuladora de linfocitos B (BlyS) y reduce la diferenciacion de células B a células plasmaticas pro-
ductoras de inmunoglobulinas. Estd indicado como tratamiento adyuvante en pacientes con falta de control
con trafamiento estdndar, permite la reduccién de la dosis de glucocorticoides y presenta un efecto be-
neficioso en las manifestaciones musculoesqueléticas segin los estudios BUSS 52 y 76, (3, 4) con un

buen perfil de seguridad (5).

Conclusiones

El caso clinico presentado ha sido refractario a mdltiples esquemas terapéuticos con toxicidad asociada
relevante. Durante el periodo de fratamiento con ciclofosfamida endovenosa y con triple terapia (tacroli-
mus, dcido micofendlico y antipaldicos) la paciente presentd una aceptable respuesta clinico-analitica,
aunque ambos fratamientos fueron limitados por la dosis acumulada de ciclofosfamida v la toxicidad aso-
ciada a la triple terapia. Esté por ver la evolucion a largo plazo con el fratamiento actual combinado de
4cido micofendlico, antipalidico y belimumab.
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Ifiigo Ria-Figueroa Fernandez de Larrinoa
Servicio de Reumatologia. Hospital Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria

COMENTARIO

De nuevo nos encontramos aqui ante un caso de LES grave, con afectacién renal en
forma de glomerulonefritis membranosa, si bien la indicacién de belimumab se sienta
por actividad global con artritis refractaria, asocidndose al tratamiento con micofenolato.
Se obtuvo respuesta sobre todo articular y serolégica. Se trataba de un paciente latino-
americano, grupo ético donde el LES es con frecuencia mds grave que en caucdsicos
(6), que habia presentado un curso térpido, con enfermedad de dificil control, precisando
recurrir a rituximab. Por presentar brote de enfermedad renal tras afios de aparente quies-
cencia, se ensayé ademds triple terapia inmunosupresora con tacrolimus y micofenolato
sédico.

1. Bao H, Liu ZH, Xie HL et al. Successful treatment of class V+V lupus nephritis with multitarget therapy. J Am Soc Nephrol 2008;19:2001-
10.

2. Shaharir SS, Remli R, Marwan AA et al. Posterior reversible encephalopathy syndrome in systemic lupus erythematosus. Lupus

2013;22:492-6.

3. Furie R, Petri M, Zamani O ef al. A phase ll, randomized, placebo-controlled study of belimumab, a monoclonal antibody that inhibits
B lymphocyte stimulator, in patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 201 1;63:3918-30.

4. Navarra SV, Guzman RM, Gallacher AE, Hall S, Levy RA, Jiménez RE et al. Efficacy and safety of belimumab in patients with acfive
systemic lupus erythematosus: a randomized, placebocontrolled, phase 3 trial. lancet 2011;377:721-31.

5. Ginzler EM, Wallace DJ, Merrill JT et al. Disease control and safety of belimumab plus standard therapy over 7 years in patients with
systemic lupus erythematosus. | Rheumatol 2014;41:3009.
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO,
BELIMUMARB E INFECCION POR EL

VIRUS VARICELA ZOSTER

Alejandro Olivé Marques
Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona

PRESENTACION DEL CASO

Muijer de 43 afios, afecta de lupus erifematoso sistémico de 15 afios de evolucién. Presentaba antece-
dentes familiares paternos de vasculitis ANCA positiva. Las manifestaciones clinicas més evidentes eran:
astenia, poliartritis y exantemas. En las pruebas de laboratorio: leucolinfopenia, anemia mixta por inflo-
macién y ferropenia. la bioguimica plasmdtica era normal asi como el andlisis de orina. En el estudio
hormonal destacaban niveles de vitamina D bajos. En las pruebas de autoinmunidad, ANAs a fitulos altos
con anti-Ro positivo. Los anticuerpos anti-ADNdc eran positivos a titulos >1,/725 Ul/ml [0-100) y existia
hipocomplementemia. Presentaba asimismo una osteoporosis, que como complicaciones habia eviden-
ciado fracturas vertebrales. La densitometria 6sea era: columna lumbar: 3,4 fémur: 1,3: el indice Frax:
mayor: 1 3%, minor: 1,/%.

la paciente estaba en tratamiento con metilprednisona 4 mg cada dia, hidroxiclorogquina 200 mg cada
dia y bifosfonatos endovenosos (dcido zoledrénico anuall.

Durante su evolucion presentd gestacion exitosa, y asimismo requirié ingreso en dos ocasiones por brotes
consfitucionales y articulares. Nunca habia evidenciado manifestaciones érganoespecificas graves fales
como renales o del Sistema Nervioso Central.

A raiz de asfenia marcada, arfritis resistente a tratamiento, fitulos altos de anfi-ADNdc asi como hipocom-
plementemia, se decidié iniciar fratamiento con belimumab (10 mg/kg en dias 0,14, 28 y después cada
28 dias). Otro argumento que favorecia el inicio de esfe tratamiento era la corficodependencia y las com-
plicaciones del fratamiento glucocorticoideo, como la aparicién de fracturas vertebrales.

Se realizé cribado de tuberculosis asi como pautas de vacunacién, y comenzé belimumab. El SLEDAI o
inicio era de 8. El indice SUCC: 2 {artritis tipo Jaccoud y osteporosis con fractura vertebral). Se comenzé
el tratamiento con glucorticoides a una dosis de 4 mg al dia, a los 10 meses se redujo a 2,5 mg ol dia,
el indice SLEDAI era de 6. La paciente relaté durante el fratamiento mejoria de la astenia y desaparicién
del dolor arficular (aunque persistia tumefaccién). En las pruebas de laboratorio destacaba una disminucion
de los fitulos de anti-ADNdc: 329 Ul/ml y normocomplementemia.

Acudié al Servicio de Urgencias por presentar exantema vesicular en dermatoma fordcico. Se diagnosticd
de herpes zoster v fue fratada con valaciclovir 1 gramo cada ocho horas durante siefe dias. Las lesiones
desaparecieron y no tuvo neuralgia posherpética.
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Se interrumpi¢ la dosis pautada de belimumab, para reinfroducirlo después de la resolucién de la in-
feccion.

Discusion
la infeccién en los pacientes con lupus eritematoso sistémico confinda siendo una causa importante de

morbilidad y mortalidad. Todo ello a pesar de los avances en el diagnéstico y tratamiento de esta enfer-

medad (1].

la susceptibilidad a las infecciones viene dada por diversos factores, a saber:

Defectos en el sistema macrofdgico.

Defectos en los neutréfilos.

Anormalidades en las células T (interferén, I1-1, 11-2, I1-10, TNF).
Defectos en la células NK.

Activacion policlonal de las células B.

Defectos del complemento.

Defectos en el sistema reficulo-endotelial y bazo.

Afectacién vascular (aterosclerosis).

Cabe destacar que el aumento de la susceptibilidad a la infeccién no solo es debida a los factores men-
cionados. En efecto, los farmacos que se ufilizan, glucocorticoides e inmunodepresores, tienen un papel
relevante (1).

Es conocido que los pacientes con LES tfienen un aumento del riesgo de padecer enfermedades viricas, la ma-
yoria de ellas no son fatales. Entre los virus, el herpes zéster es la causa de infeccién viral més frecuente en por-
cientes con LES. El virus de varicela zéster (varicella=zoster virus, VZV) produce dos enfidades clinicas disfintas:
varicela y herpes zésfer (o zona). La varicela es una infeccién universal y sumamente confagiosa, suele ser una
enfermedad benigna de la infancia, caracterizada por un exantema vesiculoso. Al reactivarse el VZV latente
[mds frecuente en el sexto decenio de la vida) el herpes zéster se manifiesta en forma de un exantema vesiculoso
circunscrifo a un dermatomay, por lo general, con un dolor infenso.

Se desconoce el mecanismo de reactivacion del virus varicela zéster (VW) que da lugar ol herpes zéster.
Se supone que los virus infectan los ganglios de las raices dorsales durante la varicela y alli permanecen
latentes hasta que se reactivan.

Al igual que la varicela, si el herpes zoster acontece en un huésped inmunodeprimido, puede ser
mas grave. Sin embargo, incluso en los enfermos inmunodeprimidos el zoster diseminado no suele
ser lefal (2).

La frecuencia de la infeccién por herpes zésfer varia segin diversos frabajos, poniendo de manifiesto los
sesgos segun el fipo de disefio del estudio, centro, poblacién y efnia. En efecto, un estudio retrospectivo
con 348 pacientes con LES, se describieron 55 episodios de herpes zoster en 47 pacientes (13,5%). En
sendos esfudios en efnias asidticas la frecuencia era de 46y 13,9% (1).

Los facfores de riesgo para el herpes zéster son manifestaciones graves de la enfermedad tales como ne-
fritis, frombocitopenia, anemia hemolitica  fratamiento con farmacos tales como ciclofosfamida o azatio-
prina. Otro estudio sugiere que el herpes zéster en el LES acontece dos afios antes del diagnéstico del
LES o dos afios después. Asimismo, parece que es més frecuente en poblacién infantil que en adulia. El
herpes zéster localizado es el més frecuente y suele aparecer en pacientes en fratamiento con dosis de
glucocorticoides menores a 20 mg al dia. La diseminacién de las lesiones es poco frecuente (<11%] v la
sobreinfeccion bacteriana de las lesiones cutdneas puede ocurrir en pacientes con fratamiento inmunosu-
presor o dosis de glucocorticoides superiores a 60 mg/dia (1).
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El nimero de infecciones, incluido las infecciones serias, no estén aumentadas en los pacientes tratados
con belimumab versus placebo. En los trabajos en fase Il realizados, la infecciones graves ocurrieron en
7-8% de pacientes asignados a belimumab y en 6% de los pacientes asignados a placebo (3, 4).

Conclusion

las infecciones viricas estén aumentadas en pacientes con lupus erifematoso sistémico. El herpes zoster
es la primera causa de infeccion virica en pacientes con lupus eritematoso sistémico. Los defectos en la
inmunidad humoral y celular son responsables de este aumento de la tasa de infeccion. Los glucocorticor-
des y los inmunosupresores pueden contribuir al aumento de las infecciones.

Las infecciones no estan aumentadas en los pacientes con lupus erifematoso sistémico en tratamiento con
belimumab. No se comunican pacientes que durante el fratamiento con belimumab presenten un herpes
zéster. A falta de mas datos de “vida real” del belimumab en pacientes con lupus erifematoso sistémico,
la infeccion por herpes zéster puede ser atribuida a los defectos de la inmunidad mencionados y al tra-
tamiento con glucocorticoides.
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Ifiigo Rua-Figueroa Fernandez de Larrinoa
Servicio de Reumatologia. Hospital Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria

COMENTARIO

Tanto en este caso como en el siguiente (caso 14) se indicé belimumab (BLM) por mani-
festaciones cutdneas y/o articulares, consiguiéndose una buena respuesta clinica y se-
rolégica, con reduccién (una vez mds, como hemos venido viendo en los casos expuestos
hasta ahora) de las dosis de diaria de glucocorticoides. En ninguno de los dos se usé
fratamiento concomitante con inmunosupresores, algo que por ofra parte no es preceptivo
en todo paciente al que se le administra BLM. De hecho, en los ensayos clinicos BLISS-
52y BLISS-76, sélo en torno al 50% de los pacientes recibian inmunosupresores clésicos
en el momento de la inclusidn y su uso concomitante no se ha identificado ~hasta la
fecha- como factor capaz de predecir respuesta.

1. Gigilliland WR, Tsokos GC. Systemic Lupus Erythematosus and infection. En Tsokos G, Gordon C, Smolen JS. Systemic Lupus
Erythematosus. Mosby Elsevier 2007. Philadelphia, 393-407.

2. Crespo Casal M. Infecciones causadas por los virus del herpes simple y de la varicela-zéster. En Farreras Rozman Medicina Inferna XVII.

Edicién Elsevier. Barcelona 2012. Capitulo 288:2242-5.
3. Hahn BH. Belimumab for systemic lupus erythematosus. New Engl | Med 2013;368:1528-35.
4. Ficha técnica Benlysta. Abril 2014. GSK.
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AFECTACION CUTANEA Y ARTICULAR
CON BUENA RESPUESTA A BELIMUMAB

EN PACIENTE JOVEN DIAGNOSTICADA
DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

EXPERIENCIA

Carolina Diez Morrondo
Servicio de Reumatologia. Hospital El Bierzo. Ponferrada. Leon

Introduccion

El lupus eritematoso (LES) es una enfermedad autoinmune sistémica muy heferogénea, fanto en manifesta-
ciones clinicas como en su curso clinico (1). Es mds frecuente en el sexo femenino v su pico de incidencia
se sitia entre los 15 v los 40 afios de edad (1). La piel es uno de los érganos mds frecuentemente afec-
tados en esfa patologia. El diagnéstico correcto de las lesiones cutdneas es de vital importancia, pues
puede facilitar el diagnéstico de LES y ademds proporciona una valiosa informacion acerca del prondstico
del paciente (2). La afectacion arficular aparece en un 90% de pacientes, siendo la forma de presentacion
mds frecuente una artropatia no erosiva, infermitente, que compromete fundamentalmente a manos, mu-
fiecas y rodillas.

Presentacion del caso

Mujer de 23 afios, sin alergios medicamentosas conocidas ni anfecedentes personales de inferés. Entre sus
anfecedentes familiares destacan: su abuelo materno esta diagnosticado de arfrifis reumatoide y una prima
es seguida en ofro centro hospitalario por nefritis [ipica que requirid fransplante renal. Niega hdbitos t6xicos
y no toma frafamientos de forma habitual. Trabaja como auxiliar de veterinaria.

Acude a nuestras consultas refiriendo artralgias generalizadas de perfil inflamatorio de pequefias y gran-
des arficulaciones, junto con rigidez matutina de una hora de duracion, impotencia funcional asociada
e imporfante astenia desde hace aproximadamente dos meses. Ademds, refiere aftas orales de repeticion
[mds de tres episodios/afio) desde la infancia, fotosensibilidad con aparicién de rash en el drea del es-
cote tras la exposicion solar y erifema en alas de mariposa. El afio anferior habia consuliado en el Servicio
de Alergologia por aparicién de lesiones pruriginosas en el térax, abdomen y miembros inferiores, que
relacionaba especialmente con el calor, siendo diagnosticada de urticaria colinérgica.

A la exploracion fisica se objefiva sinovitis a nivel de metacarpofaldngicas e inferfaldngicas proximales
de ambas manos. Ademés, presenta eritema pemio a nivel de los dedos de las manos junto con lesiones
anulares en cara y cuello, por lo que se solicita interconsulta al Servicio de Dermatologia. Realizan
biopsia cutanea, siendo compatible con lupus tumidus (infilirado perivascular superficial y profundo, con
moderado depésito de mucina en dermis reficular, y minima lesion de inferfase focal epidérmical. Analf-
ficamente presenta ANA positivo a fitulo 1/320 (patrén homogéneo), consumo de complemento C3:
56 (valores normales: 79-152 mg/dl, C4: 2 (16-38 mg/dl), anti-ADNdc 1/80, anticuerpos anticardio-
lipina y anticoagulante lipico negativos; no se objetivan citopenias ni afectacién renal. En el sedimento
de orina no existe microhematuria ni se objefiva proteinuria en la orina de 24 horas.
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Dada la afectacion articular y cuténea, iniciamos fratamiento con AINEs, corficoides tépicos v sistémicos
e hidroxicloroquina {400 mg/dial, con mejoria parcial.

A los dos meses de iniciado el tratamiento presenta importante empeoramiento a nivel cutdneo v, coinci-
diendo con el proceso de reactivacion de la clinica dermatolégica, se observan miltiples adenopatias a
nivel laterocervical, siendo estudiada por Medicina Interna y ORL, descartdndose procesos hematologicos
o infecciosos subyacentes y realizéndose biopsia ganglionar, siendo compatible con una adenitis aguda
reactiva inespecifica.

Decidimos iniciar tratamiento con azatioprina (100 mg/dia), con disminucién del tamario de las adeno-
patias pero persistencia de la actividad cuténea y articular, por lo que suspendemos azatioprina y pau-
famos mefotrexato hasta dosis de 20 mg,/semanales (previa advertencia sobre teratogenicidad).

Tras fres meses de tratamiento con mefotrexato continda existiendo actividad articular y cuténea, por lo
que iniciamos belimumab en la pauta habitual {10 mg/kg/iv los dias O, 14, 28 y posteriormente cada
4 semanas) en asociacidn con dosis bajas de mefotrexato subcutdneo (10 mg/semanal).

Tras un afio de fratamiento con belimumab, la paciente permanece estable, refiere mejoria importante de
la fatigabilidad, presenta arfralgias ocasionales pero que no le impiden llevar una vida normal. Ha pre-
senfado asimismo una importante mejorfa a nivel cutdneo y no ha vuelto a sufrir adenopatias. Analitica-
mente se ha objefivado una mejoria de los niveles de complemento, aunque esfos no se han llegado a
normalizar completamente. El anfi-ADNdc se ha negativizado. Se ha podido suspender el fratamiento
con corticoides orales. Mantenemos fratamiento con dosis bajos de metofrexato {10 mg/semanales| e
hidroxicloroquina (200 mg/dial.

Discusion

EI'LES es una enfermedad autoinmune heterogénea con una amplia variedad de manifesfaciones clinicas
y serolégicas. Los criterios de clasificacion se establecieron en 1982y se revisaron en 1997, de acuerdo
con la Sociedad Americana de Reumatologia (3). Se frata de 11 criferios, siendo necesaria la presencia
de al menos cuatro de ellos (3). En 2012 se propusieron los nuevos criterios SUCC  que permiten una
mejor clasificacién que los anteriores, alcanzando mayor sensibilidad (94% frente a 86%) v especificidad
similar (92% vs. 93%] (4). Se proponen 11 criterios clinicos  seis criterios inmunolégicos (4). Deben cum-

plirse cuatro o més criterios, con al menos un criterio clinico y ofro inmunolégico, o la presencia de nefrifis

lpica con ANA o anti-ADNdc positivos (4).

Estos nuevos criterios fratan de suplir algunas de las principales carencias de los criterios clasicos, como
la falta de descripcion de lesiones cuténeas caracteristicas, la omisién de la hipocomplementemia, la au-
sencia de cierfas manifestaciones neurolégicas o que no capturen casos fipicos (nefritis con histologia y
ANA positivos|. Infenfan recoger un mayor nimero de manifestaciones clinicas que nos permitan capturar
casos claros previamente no clasificables y permitir, por tanto, diagnésticos mas tempranos. Hacen alusién
a un mayor nimero de lesiones cutdneas vy las recogen de manera més descriptiva, clasificandolas en
cuatro grupos: lupus cutdneo agudo [eritema malar, lupus bulloso, necrosis txica epidérmica, lupus cu-
féneo subagudo, erupcion maculopapular lipica y fotosensibilidad); lupus cutdneo crénico (discoide, po-
niculitis l0pica, hipertréfico, tumidus, mucoso, eritema pernio lipico y superposicion liquen plano y
discoide]; alopecia y Ulceras orales (4). Nuestra paciente, cuyas principales manifestaciones eran articu-
lares y cuténeas, presentaba diversas lesiones recogidas en los nuevos criterios SUCC, concretamente
eritema malar, fotosensibilidad, eritema pemio lupico, aftas orales y, confirmado mediante biopsia, lupus
tumidus.
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En los tltimos afios se han desarrollado terapias biologicas dirigidas a dianas concretas importantes en
la patogenia del LES. Belimumab es la primera terapia biolégica con indicacién especifica para LES en
ficha técnica (5). Se frata de un anticuerpo monoclonal humano soluble que inhibe al estimulador del lin-
focito B, una citoquina clave en la supervivencia de los linfocitos B y que estd sobreexpresada en el LES
(6, 7). En el Consenso de la Sociedad Espaiiola de Reumatologia sobre el uso de terapias bioldgicas en
el lupus eritematoso sistémico (2013] se recomienda el uso de belimumab en pacientes adultos con LES
activo, con aufoanticuerpos positivos v alto grado de actividad de la enfermedad a pesar de fratamiento
esténdar (1). Concretamente, en el caso de la afectacion del sistema musculoesquelético se aconseja su
utilizacién tras fallo a AINE, antipalidicos, dosis bajas de glucocorticoides y mefotrexato (20-25 mg,/se-
mana durante 2-3 meses) y tfambién en el caso de precisar dosis superiores a 5 mg de prednisona de
forma continuada (1. En el caso de las manifestaciones cuténeas, se emplearia belimumab fras fallo a
fratamiento tépico con corticoides e inhibidores de la calcineurina, antipalidicos a dosis plenas o dosis
de 7,5-10 mg corticoides durante 2-3 meses (1).

En el caso de nuestra paciente se frata de una mujer joven en la que se intentd tratamiento sin éxito con
AINES, corticoides topicos vy sistémicos, antipalidicos y FAME [azatioprina y mefotrexato). Tras el inicio
de belimumab la respuesta fue favorable tanto clinica como analiticamente, lo que nos ha permitido sus-
pender corficoides.

Conclusiones

Presentamos el caso de una paciente joven con manifestaciones menores de LES (afectacion cuténea, ar
ficular y fatigabilidad) y refractariedad a AINE, corticoides tépicos v sistémicos, antipalidicos y dos FAME
(azatioprina y metofrexato). Dada la falia de respuesta a los tratamientos citados, la edad y, aunque se
frata de manifestaciones consideradas como “menores”, puesto que estas limitaban de forma importante
la vida de la paciente, se decide inicio de belimumab, con franca mejoria a nivel clinico y analitico, per-
mitiendo ademds suspender completamente el frafamiento esteroideo. Esta paciente lleva ya un afio de
fratamiento con belimumab.
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Ifiigo Ria-Figueroa Fernandez de Larrinoa
Servicio de Reumatologia. Hospital Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria

COMENTARIO

Tanto en este caso como en el anterior (caso 13) se indicé belimumab (BLM) por mani-
festaciones cutdneas y/o articulares, consiguiéndose una buena respuesta clinica y se-
rolégica, con reduccién (una vez mds, como hemos venido viendo en los casos expuestos
hasta ahora) de las dosis de diaria de glucocorticoides. En ninguno de los dos se usé
fratamiento concomitante con inmunosupresores, algo que por ofra parte no es preceptivo
en todo paciente al que se le administra BLM. De hecho, en los ensayos clinicos BLISS-
52 y BLISS-76, s6lo en torno al 50% de los pacientes recibian inmunosupresores cldsicos
en el momento de la inclusidn y su uso concomitante no se ha identificado ~hasta la
fecha- como factor capaz de predecir respuesta.

. Calvo Alén J, Silva Feméndez L, Ucar Angulo E, Pego Reigosa JM, Olivé A, Martinez Fernéndez C et al. Consenso de la Sociedad
Esparfiola de Reumatologia sobre el uso de ferapias biolégicas en el lupus eritematoso sistémico. Reumatologia Clinica 2013;9:281-
Q6.

2. HuseinElAhmed H, CallejosRubio JL, RiosFernandez R, Ortego-Centeno N. Refractory subacute cutaneous lupus erythematous responding

fo a single course of belimumab: a new antiBlyS human monoclonal antibody. Indian | Dermatol Venereol Leprol 2014;80:477-8.

3. Tan EM, Cohen AS, Fries JF, Masi AT, McShane D), Rothfield NF et al. The 1982 revised criteria for the classification of sysfemic lupus

erythematosus. Arthritis Rheum 1982;25:1271-7.

4. Pefri M, Orbai AM, Alarcén GS, Gordon C, Merill JT, Fortin PR et al. Derivation and validation of the Systemic Lupus International

Collaborating Clinics classification criteria for systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 2012;64:2677-86.

5. Ficha técnica Benlysta®. GSK. Abril 2014.
6. Jordan N, D'Cruz DP. Belimumab for the treatment of sysfemic lupus erythematosus. Expert Rev Clin Immuncl 2015;11:195-204.

7. Ginzler EM, Wallace D), Merill JT, Furie RA, Stohl W, Chatham WW. Disease control and safety of belimumab plus standard therapy
over 7 years in patients with systemic lupus erythematosus. ] Rheumatol 2014;41:3009.
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HIPERTENSION PULMONAR Y

LUPUS FEBRIL

José Galvez Muiioz
Servicio de Reumatologia. Hospital General Universitario J.M. Morales Meseguer. Murcia

Presentacion del caso

Paciente de 46 afios, que comenzamos a asistir en 1999, cuando fue ingresada por presentar de forma
aguda odinofagia, poliartris, fiebre, rash facial en alas de mariposa, linfopenia, anticuerpos antinucleares
positivos patrén homogéneo y periférico 1/640 y anti-ADNdc positivo 1/ 160 con consumo de comple-
mento. Se diagnostico lupus erifematoso sistémico (LES] y se inicié fratamiento con corficosteroides a dosis
bajas, antiinflamatorios no esteroideos y cloroquina, con buen control inicial. la paciente no tenia ofros
antecedentes de interés salvo el ser extumadora.

Fn 2001 la paciente se quejé de disnea de grandes esfuerzos y una radiografia de térax y un esfudio con
ecoDoppler cardiaca fueron normales; existia un pafrén obstructivo moderado en las pruebas de funcion
respiratoria. En 2003, en el posparto de una gestacion a término, presentd un brote lopico con febricula,
astenia, poliartrifis, pleuritis derecha y evidencié un nuevo brote similar en 2004, por lo que se decidio
afiadir mefotrexato, con mejoria solo parcial ya que la paciente siguié presentando artralgias, aftas orales,
affas nasales, asfenia, alopecia difusa, dolor pericarditico, astenia intensa e inicié fenémeno de Raynaud.
Se traté incrementando la dosis de esferoides y metotrexato. En 2007 presentd alteracion del campo visudl,
por lo que se suspendieron los antipalidicos.

En 2008 volvié a quejarse de disnea de esfuerzo, se realizé radiografia de térax v electrocardiograma,
que fueron normales, la ecocardiografia Doppler también, pero aparecieron dlferaciones resrictivas mode-
radas con alteracién de la difusion en las pruebas de funcién pulmonar, y aungue la TAC de térax de alia
resolucion no mostré alteraciones significativas, se consulid con el Servicio de Neumologia, quienes indicaron
cateferismo cardiaco derecho que mosiré hipertension en la arteria pulmonar, y se inicié fratamiento con
ambrisentén, y en 2012 enfré a participar en un estudio de un nuevo agonista de la prostaciclina versus
placebo. Ese mismo afio tuvo un ingreso en UCI por neumonia. A comienzos de 2013 la paciente muesira
actividad sistémica con rash facial, astenia intensa, artritis de manos, frombopenia de 105.00 plaquetas
por mm? y linfopenia. Comienza también a presentar febricula y fiebre de bajo grado infermitente, con dis-
nea a pequefios esfuerzos esfable. El anficuerpo anfinuclear positivo, 1/640, con anfi-ADNdc 1,/320,
consumo marcado del complemento con C3: 0,41 y C4: 0,03 y SLEDAI: 10. Por lo que se considerd
iniciar tratamiento con belimumab.

Se inicié tratamiento con belimumab en junio de 2013 mientras seguia fratamiento con metilprednisolona
16 mg al dia, mefotrexato 12,5 mg semandales, 4cido félico, écido alendrénico, calcio, vitkamina D, ome-
prazol, ambrisentdn, y permanecia en el estudio de la prostaciclina oral. Mostré discreta mejoria inicial a

79



EXPERIENCIA

los 20 dias de iniciado el frafamiento y posteriormente de forma mds clara, cediendo la fiebre, mejorando
claramente la astenia, cediendo la arfrifis. En noviembre de 2013 el SIEDAI era de 4 y se redujeron los es-
teroides a 4 mg al dia de metilprednisolona. Continuaba con rash facial, que se diagnosticd por Dermato-
logia de rosacea relacionada con administracién crénica de esferoides. Sin embargo, no ha habido una
respuesta analitica, los anticuerpos antinucleares positivos a 1,/320, antrADNdc 1/160, C3: 0,46, C4:
0,006, leucocitos: 3.400,/mm3, linfocitos: 500/mm3, PCR: 24.

En 2014 presenta un empeoramiento de la disnea, que se hace de pequefiosminimos esfuerzos con Ii-
geros edemas maleolares. En mayo de 2014 se realiza un nuevo cateterismo con PAPm 57 y ecocardio-
grafia con derrame pericérdico leve y PSP estimada de 90 mmHg. Se aiiadié tadalafilo y mejoré la
situacion cardiorrespiratoria durante algunos meses, presentando artralgias esporddicas, asfenia y febri-
cula ocasional. En febrero de 2015 ingresé por pielonefriis aguda y en marzo de este mismo afio por
insuficiencia cardiaca derecha con edemas, derrame pericérdico, derrame pleural bilateral y ascitis con
progresion clinica de la hipertension de la arteria pulmonar. Se valora iniciar freprostinil subcutédneo en
bomba de perfusién continua, posibilidad que no contempla la paciente. El anticoagulante lipico fue
positivo (determinaciones anteriores negativas). Se afiadieron diuréticos y se incrementé la dosis de me-
filorednisolona.

Actualmente, la paciente parece més estable desde el punto de vista sistémico, sin arfrifis ni fiebre, y con-
finda con disnea a minimos esfuerzos. Han mejorado los signos de insuficiencia cardiaca derecha. Con-
finda en fratamiento con belimumab, que tolera bien.

En resumen, se frata de una mujer joven que padece lupus eritematoso sistémico con afectacion articular,
mucocufdnea, hematoldgica y de serosas con marcada astenia, fenémeno de Raynaud e hipertension
de la arteria pulmonar (HTP) severa, que muestra una respuesta significativa a belimumab de las manifes-
faciones musculoesqueléticas, mucocutdneas y de la fiebre.

Discusion
El'lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica, sometida a remisiones y agu-
dizaciones para lo que actualmente no hay fratamiento curativo. La enfermedad se caracteriza por la

presencia de autoanticuerpos antinucleares en suero; fiene una incidencia estimada de 1 a 10,/100.000

personas-ano y una prevalencia de 20 a 70,/100.000 (1).

la enfermedad es multisistémica, la mayoria de los pacientes se muestran asténicos, con frecuencia fienen
erupcion cuténea y artritis. Algunos pacientes presentan manifestaciones mas graves, renales, neurolégicas
o vasculares. La hipertension de la arferia pulmonar se encuentra entre las mas graves complicaciones
vasculares del LES y tiene una prevalencia estimada entre el 1,8 y el 14% (2).

Habitualmente se ufilizan los criterios del ACR de clasificacion del LES para su diagnéstico y la tasa de
supervivencia a los cinco afios es superior al 90% (3).

Nuestra paciente comenzé con su enfermedad a los 30 afios de edad, de forma explosiva, con poliarritis
severa febril y afectacién cutdnea, con buen control inicial. Tras un parfo a término, en 2003, presentd un
brote de la enfermedad con fiebre de bajo grado, fatiga, poliartris v pleuritis. Més tarde, nuevos brotes de
pleuropericardifis y afectacion cutdneomucosa. Comenzé con fenémeno de Raynaud.

Desde 2008 su enfermedad ha estado dominada por la presencia de HTP grave, que se manifesté por
disnea de esfuerzo progresiva y que ha precisado trafamiento infensivo.
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la HTP es una enfermedad progresiva que puede acompaiiar al LES de manera no infrecuente, hasta en
el 14% de los casos (2). La HTP puede manifestarse como disnea, malestar torécico, sincope de esfuerzo,
edemas en piemas o malesfar abdominal (4). la ecocardiografia es la prueba diagnéstica inicial y el co-
teferismo de corazén derecho la confirmatoria.

Aunque la HTP, como se ha comentado, es poco frecuente en pacientes con LES, puede ser mas frecuente
en pacientes con LES fenémeno de Raynaud y serositis, como ocurre en nuesfro caso [4). Actualmente se
utilizan en el tratamiento, suplementos de oxigeno, calcioantagonistas, antagonistas del receptor de la
endotelina, inhibidores de la fosfodiesterasa-5 y prostanoides.

Por ofro lado, los corticosteroides son parte fundamental del fratamiento del LES; pueden controlar los
sinfomas de la enfermedad pero tienen frecuentes efectos adversos. El objefivo del frafamiento es man-
tener la funcién, suprimir la actividod de la enfermedad y prevenir el daiio orgénico, todo lo cual puede
ser dificil. Otros farmacos frecuentemente empleados incluyen AINEs, antipalddicos de sintesis, inmuno-
supresores como azatioprina, metofrexato, micofenolato mofefilo o ciclofosfamida. Més recientemente
se ha incorporado rituximab, con mejores resuliados en los estudios observacionales que en los ensayos
clinicos (5, 6).

Belimumab es un anficuerpo monoclonal completamente humanizado IgG 1 lambda que se une al esti-
mulador del linfocito B (BlyS| e inhibe su union a receptores y asi su actividad. Su eficacia queds de-
mostrada en dos grandes esfudios en fase lll BUSS-52 y BLISS-76, en los que se observé que la dosis
de 10 mg/kg/28 dias conseguia ya beneficio aparente a las 16-24 semanas (3). El farmaco estd in-
dicado en pacientes que no mejoran con fratamiento estandar para enfermedad activa (SELENA-SLEDAI),
seroposifiva con ANA y/o anti-ADNdc positivos y consumo de complemento.

Entre los pacientes que fienen una respuesta, los brotes fueron menos frecuentes e infensos, mejoré la
arfrifis y dermatitis y se pudieron reducir las dosis de esferoides (3, 7).

Esié aln por determinar su mejor uso en ferapia combinada vy si puede ser utilizado en manifestaciones
lopicas mds graves como enfermedad neurclégica del Sistema Nervioso Central [SNC| o nefritis, aunque
datos preliminares indican mejoria de las manifestaciones nefriticas menos graves (8). También es nece-
saria una mayor experiencia a mas largo plazo. Ofros agentes bioldgicos se encuentran actualmente en

estudio (6, 9).

A nuestra paciente se le afiadio belimumab al tratamiento, lo que parece haber servido para mejorar las mo-
nifestaciones articulares, cutdneo-mucosas, la fatiga y la fiebre. La HTP sigue su curso progresivo.
Conclusiones

Hemos presentado una paciente con LES y marcada afectacién sistémica, aunque sin afectacién del SNC
ni nefritis que desarrolla HTP grave de dificil control.

Su enfermedad sistémica mejora con el fratamiento con corficoides, mefofrexato y belimumab, con mejoria
de los indices de actividad. Belimumab ha sido bien tolerado, sin embargo, la HTP sigue su curso pro-
gresivo pese a fratamiento intensivo.
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COMENTARIO

Este caso ejemplifica la complejidad del tratamiento del LES, en el sentido de que una
manifestacién grave, como la hipertensién arterial pulmonar de este paciente, puede
no responder a las terapias propias del LES, manejdndose entonces con tratamiento sin-
drémico y, sin embargo, el paciente se puede beneficiar de la terapia biolégica a otros
niveles.
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