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( RESUMEN )

Objetivo: Evaluar la efectividad y seguridad de belimumab
(BELI), combinado con el tratamiento estandar (BELI-TE), en una
cohorte de pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), en
seguimiento en vida real.

Materiales y métodos: Estudio observacional retrospectivo, de
pacientes con LES en seguimiento hasta 9 afios, que han recibido BE-
LI-TE. Se incluyen pacientes > 18 afios, con SLEDAI-2k (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index-2k) > 6, anti-DNA positivo, hipo-
complementemia, en tratamiento con corticoides. Se recogen datos
demograficos, clinicos y de laboratorio de pacientes, asi como datos
relacionados con la efectividad y seguridad de BELI.

Resultados: Se incluyen 18 pacientes, 17 (94%) mujeres, de 47
(DE:13) afios de media (rango: 23-69) y 18 (2.8) afios de evolucion
del LES (rango: 0.7-9). Las manifestaciones clinicas > 20% de los
pacientes, previo inicio de BELI: artritis (72%), trombaosis (39%):
trombosis venosa profunda: 28%, y tromboembolismo pulmonar:
11%), mucho-cutdneo (50%) y nefropatia (28%). EI 100% de los
pacientes tenian ANA'y anti-DNA positivos e hipocomplementemia
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y segufan tratamiento con prednisona. 16 (84%) pacientes presen-
taban anticuerpos antifosfolipidicos.

El tiempo medio en tratamiento con BELI era de 4.6 (2.8) afios
(rango: 0.7-9 afios). Se suspendio en 6 (33%) pacientes: 2 (11%)
por remision, 2 (11%) por embarazo y 2 pacientes por efectos se-
cundarios hematoldgicos.

Respecto a la visita basal, se redujo el SLEDAI-2k (86%: 8.1 [3]
vs 2.1 [2.4]) y los anti-DNA (86%: 133 [123] vs 18% [29], con
negativizacion en el 61%), y se produjo un aumento del nivel de
complemento (67%, con normalizacion en 50% de los pacientes),
con reduccion de la dosis de prednisona en el 100% y retirada en
el 17%.

Conclusién: En pacientes con LES con actividad moderada-grave,
BELI-TE mejora la actividad clinica de la enfermedad medida por
SLEDAI-2k, reduce los niveles de anti-DNA, normaliza los valores
de complemento y ayuda a reducir el uso de corticoides.
Palabras clave: lupus eritematoso sistémico, belimumab, SLE-
DAI-2k
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(L ABSTRACT )

Objective: To evaluate the effectiveness and safety of belimumab
(BELI), combined with standard treatment (BELI-ST), in a cohort
of patients with systemic lupus erythematosus (SLE), in real-life
follow-up

Methods: Retrospective observational study of patients with SLE
in follow-up up to 9 years, who have received BELI-ST. Patients > 18
years old, with SLEDAI-2k > 6, positive anti-DNA, hypocomplemente-
mia, treated with corticosteroids are included. General patient and
SLE data, laboratory and autoantibody results, effectiveness and safe-
ty data of BELI are collected.

Results: 18 patients were included, 17 (94%) women, with a
mean age of 47 (SD: 13) (range: 23-69) and 18 (2.8) years of SLE
evolution (range: 0.7-9). Clinical manifestations > 20% of patients,
prior to starting BELI: arthritis (72%), thrombosis (39%: deep vein
thrombosis: 28% and pulmonary thromboembolism: 11%), mu-
cocutaneous and nephropathy (28%). 100% of the patients have
positive ANA and anti-DNA and hypocomplementemia and conti-

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES), es una enfermedad
autoinmune sistémica de causa multifactorial, con alta morbi-
lidad y mortalidad y disminucién de la calidad de vida de los
pacientes (1, 2). En Espana, la incidencia es de 2.2/100.000 habi-
tantes/afo y la prevalencia de 210 casos/100.000 habitantes (3).

Aunque el manejo terapéutico del LES puede ser complejo,
el objetivo es intentar alcanzar la remision o en todo caso la baja
actividad de la enfermedad. Para ello, el tratamiento se basa,
dependiendo de la gravedad, en el uso de hidroxicloroquina,
asociado o no a inmunosupresores y dosis bajas de corticoides.
En ciertos pacientes con afectacion grave, es adecuado afadir
farmacos biologicos como rituximab o belimumab (BELI), aso-
ciado al tratamiento estandar (TE), para conseguir el control de
la enfermedad (4).

Belimumab es un anticuerpo monoclonal recombinante
IgG1-A, completamente humano, que inhibe la porcién soluble
del factor estimulador de los linfocitos B (BLys), provocando la
apoptosis y la reducciéon de linfocitos B CD20+. En pacientes
con LES y otras enfermedades autoinmunes, el nivel de BLyS
estd aumentado. En el LES, la concentracion de BLyS se corre-
laciona con la actividad de la enfermedad y con los niveles de
anti-DNA (5, 6). Su eficacia y seguridad en pacientes con LES,
asociado al tratamiento estindar (BELI-TE), se basa en los
resultados de los ensayos clinicos aleatorizados fase 3 (ECA),
BLISS52 (7) y BLISS 72 (8). Estudios post-comercializacion
han demostrado que es especialmente eficaz en pacientes con
anti-DNA positivo, hipocomplementemia (hipoC) y en trata-
miento con corticoides (9). Estudios de extension realizados a
7 (10) y 13 afios (11), muestran que BELI-TE, puede mante-
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nued treatment with prednisone. Antiphospholipid antibodies in
16 (84%) patients.

The mean time on BELI treatment was 4.6 (2.8) years (range: 0.7-9
years). It was discontinued in 6 (33%) patients: 2 (11%) due to
remission, 2 (11%) due to pregnancy, and 2 patients to hematolo-
gical side effects. Regarding the baseline visit, the SLEDAI-2k was
reduced (86%: 8.1 [3]vs 2.1 [2.4]), the anti-DNA (86%: 133 [123]
vs 18% [29]) being negative in 61%, the complement level increa-
sed (67%, with normalization in 50% of patients) and in 100% the
dose of prednisone was reduced, withdrawing in 17%.

Conclusion: In patients with moderate-severe SLE activity, BE-
LI-ST reduces and maintains the clinical effectiveness of SLEDAI-2k,
reduces and can normalize anti-DNA and complement levels, and
reduces and even withdraws the dose of corticosteroids.

Key words: systemic lupus erythematosus, belimumab, SLE-
DAI-2k

ner la reduccion de la actividad de la enfermedad medida por
SLEDAI, reducir el nimero de brotes de la enfermedad, la dosis
de corticoides, el nivel de anticuerpos, como el anti-DNA entre
otros, y aumentar e incluso normalizar el nivel de C3 y C4 (12).

Los ECA son esenciales para demostrar la eficacia y segu-
ridad de un nuevo farmaco. Sin embargo, incluyen estrictos
criterios de inclusion y exclusion, limitan la dosis y el uso de
medicacién concomitante, dificultando que sus resultados se
puedan extender a toda la poblacién general. Por otra parte,
por su duracion limitada, la seguridad a medio-largo plazo no
esta contemplada. Estos datos pueden quedar subsanados en los
estudios observacionales, en los que se incluyen pacientes en
practica clinica real en seguimiento prolongado (13).

El objetivo de este estudio es evaluar la efectividad y seguri-
dad a largo plazo de BELI-TE en una cohorte de pacientes con
LES, en préctica clinica real.

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio observacional retrospectivo, de los pacientes con
LES, en seguimiento en la Secciéon de Reumatologia de nuestro
centro, que han recibido BELI-TE por via intravenosa (iv) y/o
subcutanea (s/c) (14).

Criterios de inclusion

Pacientes > 18 afios diagnosticados de LES, con SLEDAI-2k > 6,
anti-DNA positivo e hipoC, en tratamiento con corticoides, que
han recibido BELI-TE iv o s/c tras no haber alcanzado al menos
baja actividad de la enfermedad con una combinacién habitual
de farmacos: 1) Antipaladicos: hidroxicloroquina; 2) Farmacos
inmunosupresores: azatioprina, metotrexato, micofenolato en



Rev. Sociedad Val. Reuma. 2023, 8;6:4-10

cualquiera de sus presentaciones orales, ciclo-
fosfamida iv; 3) Terapia bioldgica: rituximab. 4)
Corticoides, que precisan una dosis > de 10 mg
de prednisona o equivalente diarios.

Criterios de exclusion

Haber recibido alguna dosis de rituximab o
ciclosfosfamida iv 6 meses antes de iniciar BELI,
tuberculosis latente no tratada e infeccion por
virus de la hepatitis B con carga viral positiva.

Variables
Los datos se obtienen de la historia clinica elec-
tronica de los pacientes. Se incluyen:

1) Datos generales de los pacientes

2) Datos relacionados con el LES: manifes-
taciones clinicas, tiempo de evolucion desde
el diagnoéstico; analitica general, niveles de
C3 y C4, inmunoglobulinas y presencia de
autoanticuerpos (ANA, anti-DNA, anti-ENA,
anti-fosfolipidos), asi como la evolucién durante
el periodo estudiado; tratamientos recibidos
(fecha de inicio, fecha de fin y causa); indice
de actividad, medida por SLEDAI-2K (15) y de
dafio organico, medido por SLICC (16), al ini-
cio de BELI y en el ultimo control recogido y
numero de brotes de la enfermedad durante el
estudio.

3) Datos relacionados con el tratamiento con
BELI: tiempo desde el diagndstico hasta su ini-
cio y tiempo con el farmaco, fecha de inicio y de
fin, asi como el motivo de su retirada. Efectos
secundarios durante la infusion iv o al adminis-
trarse por via s/c, ingresos hospitalarios.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico
de Investigacion con Medicamentos (CEIM), del
Hospital General Universitario de Elche (Ali-
cante), siendo el promotor del estudio la propia
Secci6én de Reumatologia de nuestro centro, con
c6digo: BELI-LES-MB y del CEIM: P1-99/2022.

Andlisis estadistico

Las variables categdricas se expresan como fre-
cuencias y porcentajes, y las variables continuas
con distribucion normal de datos como media y
desviacion estandar (DE).

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas basales

Se incluyen 18 pacientes, que han iniciado
BELI-TE (tabla 1): 17 (94%) pacientes eran
mujeres, de edad media (DE): 47 (13) afos
(rango: 23-69 afios). El tiempo medio de evo-
lucién del LES era de 18 (2.8) aios (rango: 7-31
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Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes en tratamiento
con belimumab.

Belimumab (n: 18)

Mujer, n (%) 17 (94)
Edad, afios: media (DE) 47 (13)
rango 23-69
Aiios desde diagndstico LES: media (DE) 18
mas de 10 aiios, n (%) 9 (50)
M H 0o/ ).
C(_)morblll'(!.ad, n (@). 9 (50)
Hipertension arterial
. . 1 (6)
Diabetes mellitus 1(6)
Infarto agudo miocardio 2(12)
EPOC
SLEDAI-2K: media (DE) 8.1(3)
rango 6-16
0/ ).

gLICC, n (%): 9 (50)
1 6 (33)
51 3(17)

3 0,
Anticuerpos, n (%) 18 (100)
ANA 18 (100)
Anti-DNA

. 12 (63)
Anti-Ro/La

. 7(37)
Anti-Sm 7(37)
Anti-RNP 16 (84%)
Anti-Fosfolipidos ’
Hipocomplementemia C3, C4, n (%) 18 (100)
Manifestaciones LES previo a BELL n (%):

e 13 (72)
Artritis 9 (50)
Muco-cutaneo

. 7(39)
Trombosis 5(28)
- Trombosis venosa
) 2(12)
- Tromboembolismo pulmonar 5(28)
Pleuro-pericarditis 3(17)
Sindrome Sjogren
2(12)
Neuro-LES 3(17)
Alopecia
, 5(28)
Nefropatia 3(17)
Vasculitis
) . 4(22)
Anemia hemolitica
. 14 (78)
Leucopenia
. . 8 (44)
Trombopenia autoinmune
Prednisona, n (%) 18 (100)
FAME, n (%):
Hidroxicloroquina 17 (94)
Metotrexato 8 (44)
Inmunosupresores:
Azatioprina 12 (67)
Micofenolato mofetil 5(28)
Ciclofosfamida 2 (11)
Rituximab 3(17)

6]

Beli: belimumab. SLEDAT-2k: . EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
FAME: farmaco modificador de la enfermedad: Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index-2k
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Tabla 2: Comparacion de la respuesta evaluada por SLEDAI (A) y SLICC (B) .

Basal Ultima observacién
N (%) N (%)
SLEDAI =0 0(0) 7 (41)
SLEDAI = 1-4 2(11) 9 (53)
SLEDAI > 4 16 (89) 1(6)
SLICC=0 9 (50) 9 (50)
SLICC=1 6 (33) 5(28)
SLICC > 1 3(17) 4(22)

afios), el 50% de ellos menor de 10 afos. Cinco (28%) pacien-
tes eran exfumadores y 3 (17%) fumadores activos. Nueve
(50%) pacientes hipertensos, 1 (6%) habia sufrido un infarto
agudo de miocardio y 1 (6%) paciente padecia diabetes melli-
tus tipo 2.

Durante la evolucion del LES, los pacientes han presen-
tado las siguientes manifestaciones clinicas: artritis: 13 (72%)
pacientes, afectacion muco-cutdnea: 9 (50%), pleuro-peri-
carditis 5 (28%), 7 (39%) trombosis (5 venosa profunda y 2
pulmonar), anemia hemolitica: 4 (22%), sindrome de Sjogren:
3 (17%), vasculitis cutdnea: 2 (11%), afectacion del sistema
nervioso central: 2 (11%). Cinco (28%) pacientes habian
presentado nefropatia: 2 con glomerulonefritis (GN) prolife-
rativa-difusa (tipo IV), 2 pacientes con GN mesangial (tipo II)
y la paciente restante con sospecha de GN tipo IV, aunque la
paciente rechaz6 la biopsia.

A nivel del laboratorio, habian presentado: Leucopenia: 14
(78%) pacientes y trombopenia: 8 (44%); ANA, anti-DNA e
hipoC C3 y/o C4, en todos los pacientes. Se detectaron anti-
cuerpos antifosfolipidicos en 16 (84%) pacientes, anti-Ro/La:
12 (63%) y anti-Sm o anti-RNP en 7 (37%) pacientes. Una
(6%) paciente presentaba hipogammaglobulinemia IgG leve
previo a BELL

Diecisiete (94%) de los pacientes seguian tratamiento
con hidroxicloroquina, 12 (67%) con azatioprina, 8 (44%)
con metotrexato, 5 (28%) con micofenolato mofetil y todos
los pacientes recibian prednisona (dosis media diaria: 16
mg [DE: 7.5 mg]). Tres (17%) pacientes habian recibido
rituximab iv y 2 (11%) pacientes ciclofosfamida en bolus iv.

El resultado de SLEDAI-2k basal medio era 8.1 (DE: 3;
rango: 6-16) y el indice de dafio SLICC, de 1 en 6 (33%)
pacientes, >1 en 3 (17%) pacientes, y de 0 en 9 (50%)
pacientes.

Evolucion de los pacientes en tratamiento con belimumab
Nueve (50%) pacientes recibieron inicialmente BELI iv
mensual y posteriormente con la comercializacion de la via
s/c en Espana todos lo reciben en pauta semanal por esta
via. El tiempo medio en tratamiento con BELI era 4.6 (2.8)
afios (rango: 0.7-9 afios). En la actualidad, 12 (67%) pacien-
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tes mantienen el tratamiento con BELI (tiempo medio en
BELI: 7.25 afos): 11 en dosis y pauta estandar s/c semanal
y 2 pacientes en pauta optimizada o alargada cada 15 dias.
En 6 (33%) pacientes se suspendid BELI (tiempo medio
en BELL: 7.4 afos): 2 (11%) pacientes por remisién pro-
longada, tras optimizacion, y otras 2 (11%) pacientes por
embarazo, tras optimizacién progresiva; 2 pacientes por
efectos secundarios hematoldgicos: 1 paciente por hipo-
gammaglobulinema severa grado 3, a pesar de suspension
temporal del fairmaco, y otro paciente por leucopenia grado
3, estando ambos en tratamiento con BELI y micofenolato.

Efectividad de belimumab
Al comparar los datos de efectividad en el dltimo control
clinico, respecto a la visita basal:

1) el indice SLEDAI-2k se redujo un 73% (Figura 1.A):
de un valor medio de 8.1 (DE: 3; rango: 6-16) a 2.1 (DE: 2.4;
rango: 0-6): 10 [56%] pacientes).

2) El indice SLICC de dafio organico se mantiene en 0
en el 50% de los pacientes. La evolucién de ambos indices
se muestra en la tabla 2.

3) Los niveles de anti-DNA disminuyeron en todos los
pacientes con un 86% de reduccién en sus valores (Figura
1.B), de un nivel basal medio de 133 (DE: 123; rango:
17-404) a 18 (DE: 29; rango: 1-113), siendo negativos en 11
pacientes (61%).

4) En 12 (67%) pacientes los niveles de complemento C4
llegaron a normalizarse, con un aumento del 50% (Figura
1.C), de un nivel medio de 10 (6) a 15 (2.4).

5) En todos los pacientes se logra reducir la dosis de
prednisona (Figura 1.D) y en 3 (17%) de ellos se llega a reti-
rar el corticoide: de una dosis media 16 mg (DE: 7,5; rango:
5-30 mg), pasa a 5.4 mg (DE: 4; rango: 0-10 mg), con una
reduccion media de 11.5 mg (64%).

Seguridad de belimumab

Durante el periodo del estudio, 2 (11%) pacientes presen-
taron un brote de la enfermedad, no grave, que no precisé
retirada de BELI. Durante el periodo iv, no se produjo nin-
guna reaccion infusional grave que obligara a suspender el
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Figura 1. Datos de efectividad de belimumab, medidos por: A. SLEDAI-2k, B. Nivel anti-DNA. C. Nivel de C4. D. Dosis
media de prednisona. Los datos se describen como media (DE) y porcentaje de mejora.

farmaco. Cinco (28%) pacientes presentaron hipogammag-
lobulinemia IgG, en 4 de ellos leve (entre 600-700 mg/dl) y
la paciente restante severa (370 mg/dl). Una paciente pre-
sento leucopenia grado 3.

Durante el periodo de estudio se han producido 9 ingre-
sos hospitalarios en 5 (28%) pacientes: una paciente por
un infarto agudo de miocardio, otra paciente por una frac-
tura de cabeza humeral, que precisé cirugia, una paciente
ingresé para cirugia de prétesis de cadera por osteonecrosis
de cabeza femoral y una paciente para histerectomia. Sin
embargo, la paciente con nefropatia que rechazé la biop-
sia renal, en tratamiento con micofenolato, corticoides
e hidroxicloroquina, y que presenté hipogammaglobu-
linemia durante el tratamiento con BELI 7 afos, tuvo 4
ingresos, todos por infeccién: neumonia, sepsis por salmo-
nella, infeccion urinaria y gastroenteritis aguda. No se han
producido tuberculosis, infecciones oportunistas, herpes
zdster, neoplasias o fallecimientos.

DISCUSION

Entre las recomendaciones EULAR para el manejo del LES,
BELI se posiciona en pacientes con actividad moderada, con
SLEDAI-2k entre 7-12 (4). Este estudio evalda la efectividad
y seguridad de BELI-TE en vida real en pacientes con LES y
con SLEDAI-2k > 6, anti-DNA positivo, hipoC y prednisona
> 10 mg diarios. Con un tiempo medio en tratamiento de
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cerca de 5 afos, los pacientes alcanzan mejoria significativa,
tanto a nivel de la actividad de la enfermedad medida por
SLEDAI-2k, como en la reduccidn e incluso normalizacion de
los niveles de anti-DNA o del complemento, asi como en la
reduccion de la dosis de corticoides. Ademas, cabe destacar el
escaso nimero de brotes de la enfermedad recogidos durante
el estudio.

Comparacioén con ensayos clinicos

Los resultados de eficacia en vida real de este estudio son con-
sistentes con lo publicado en los ensayos clinicos pivotales
fase IIT con BELI iv (7, 8). En estos, se incluyeron pacientes
con SLEDAI > 6 y ANA o anti-DNA positivo, no alcanzan-
dose el objetivo primario de mejoria del indice compuesto
SRI (SLE Responder Index). Sin embargo, estudios post-hoc
demostraron que si se alcanza este objetivo si se centraba en la
poblacién con alta actividad del LES (SLEDAI > 10), con anti-
DNA positivo y/o hipoC en tratamiento con corticoides (9).
De hecho, en el ensayo clinico fase III de BELI sc (14), en el
que se incluyeron pacientes con SLEDAI > 8, la respuesta SRI
fue significativa en los que presentaban a nivel basal anti-DNA
positivo e hipoC.

Al comparar con nuestro estudio, los pacientes de estos 3
ensayos clinicos fase III son mas jovenes, con menor tiempo
de evolucion de LES, el SLEDAI medio basal variaba entre 9 a
11.7 (frente a 8.1 en nuestro estudio), y la dosis de prednisona
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diaria era inferior, variando entre 8.4 a 13 mg diarios (frente a
16 mg en nuestro estudio). El tiempo en BELI de los ensayos
es de 52 semanas y en nuestro estudio, al ser observacional,
alcanza de media los 4.8 afios, con un rango de hasta 9 afios.
En el primer afio, en los ECA BLISS 52y 72 se retir6 BELI en
el 6.5% y 8%, respectivamente, por leucopenia grado 3, y en
nuestro estudio esto sucedié en 1 (6%) paciente (la paciente
habia recibido rituximab 1 afo antes de iniciar BELL, por ane-
mia hemolitica recurrente, y posteriormente ciclofosfamida
por manifestaciones a nivel del sistema nervioso central).

Ninguno de los pacientes en tratamiento con BELI ingres6
debido a actividad del LES. Aunque hubo 4 ingresos por
infeccion, todos fueron en un mismo paciente que presentaba
factores de riesgo combinados: nefropatia, tratamiento con
micofenolato, hipogammaglobulinemia severa y corticotera-
pia croénica. Otros 4 (22%) pacientes ingresaron por motivos
no relacionados con la actividad del LES. Dos (11%) pacientes
presentaron un brote leve de la enfermedad que se controld
con ajuste del tratamiento estdndar.

Comparacion con estudios observacionales

Procedentes de los estudios observacionales del programa
OBSErve (n: 830 pacientes), se ha obtenido informacion
relevante. Inicialmente se publicaron los resultados de 501
pacientes de USA, que habian iniciado BELI-TE, con segui-
miento hasta 2 afos, siendo retrospectivos los primeros 18
meses (17). La ineficacia del tratamiento estandar (71.3%),
seguido del deseo de reducir la dosis de corticoides (56.7%),
fueron los motivos principales para iniciar BELI. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron las muscu-
lo-esqueléticas, seguido de mucocutaneas, inmunologicas y
hematoldgicas.

Comparado con la visita basal, a los 24 meses, > 50% de los
pacientes habian respondido globalmente a BELI, alcanzando
una reduccién del SLEDAI (de 12.4 a 5.3), de la dosis media
de corticoides (de 19.9 mg a 6.1 mg diarios) y del nimero
de pacientes con anti-DNA positivo (de 69.1% a 48.3%). Se
suspendi6 BELI en el 22% de los pacientes: el 40% a requeri-
miento del paciente, 29.5% por ineficacia y el 3% por efectos
adversos. En un estudio posterior del programa OBSErve,
se aftladen de forma retrospectiva datos de paises europeos y
Argentina (n: 329 pacientes), con resultados a los 6 meses de
seguimiento muy similares al estudio de USA (18).

Al comparar nuestros resultados con los del programa
OBSErve, el tiempo de seguimiento y el tiempo de evolucién
del LES es mayor y los pacientes son de mayor edad. A dife-
rencia de estos estudios, el 100% de nuestros pacientes tenian
hipoC (el 67% los normalizan), los anti-DNA positivos (el
61% logran ser negativos). La mejoria de SLEDAI es similar;
sin embargo, en nuestro caso se mantiene durante mas tiempo.
Aunque la reduccion de la dosis de corticoide es similar, en
nuestro caso el 17% logran su retirada por remision clinica
prolongada. Se suspendié BELI en 6 (33%) pacientes, solo 2 de
ellas ha sido por efectos secundarios. Sin embargo, 4 pacientes
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tras optimizacién BELI por remisién clinica prolongada, sin
haber presentado hasta la fecha brote de la enfermedad.

El estudio observacional de Wallace, et al (11), aporta
datos clinicos de hasta 13 afos de tratamiento con BELI iv,
provenientes del ensayo clinico fase II. Sin embargo, de los 476
pacientes iniciales, a los 5, 7 y 10 afios permanecian en el estu-
dio el 70.1%, 60.1% y 44.3%, respectivamente, y 96 (32.2%)
permanecieron hasta los 13 afios maximo de seguimiento.
La causa mds frecuente de retirada de BELI fue a peticion del
paciente: deseo gestacional o dificultades para mantener el
programa de visitas. Aunque la seguridad y los resultados a
largo plazo son similares en SLEDAI (76.7%), porcentaje de
hipogammaglobulinemia (4%) o en retirada de corticoides
(13%), algunos de los datos basales dificultan la comparacién
con nuestro estudio: ANA negativo: 18.8% de los pacien-
tes: anti-DNA positivo: 50%, HipoC: 54%, y el 64.5% de los
pacientes no seguian tratamiento con corticoides.

Revisiones sistemdticas y metaandlisis

Dos estudios recientes analizan los resultados del trata-
miento de BELI-TE en pacientes con LES. Uno ellos, analiza
los ensayos clinicos publicados y el otro estudio los estudios
observacionales en vida real.

En la revision sistematica con metaanalisis de Chiang, et al
(19), que incluye 7 ECA con 3.009 pacientes, BELI-TE redujo
de forma significativa al menos 4 puntos del SLEDAI (RR:
1.32;95% IC: 1.21-1.44; p<0.001) frente a TE, y reduce la dosis
diaria de prednisona > 50% (RR: 1.59; 95% IC, 1.17-2.15; p =
0.003). Sin embargo, no se detectan diferencias en la tasa de
efectos adversos.

En la revision sistematica de 17 estudios observacionales
de vida real de Huang, et al (20), los pacientes tratados con
BELI-TE redujeron a los 6 a meses el SLEDAI medio de 10.1
a 4.4 (reduccion 57%) y la dosis media de prednisona paso6 de
12.1 mg a 6.9 mg (reduccion 43%). En ambos, la reduccion se
mantuvo a los 24 meses.

Nuestro estudio presenta claras limitaciones: es un estu-
dio observacional y retrospectivo, e incluye pocos pacientes.
Sin embargo, describe y aporta datos en condiciones de vida
real de efectividad y seguridad a largo plazo en los pacientes
con LES tratados con BELIL. Ademads, se muestran los datos
de pacientes en los que se optimiza de forma progresiva la
dosis de BELI e incluso se retira por remisién clinica prolon-
gada, y corrobora la posibilidad de reducir e incluso retirar los
corticoides.

En conclusién, en pacientes con LES con actividad clinica
moderada-grave, BELI combinado con la TE ha sido capaz a
largo plazo de reducir la actividad y mantener la eficacia cli-
nica medida por SLEDA], reducir e incluso normalizar el nivel
de anti-DNA y del complemento, y reducir la dosis de corti-
coides e incluso retirarlos en algunos pacientes. El reducido
numero de brotes de LES podria explicar la ausencia de ingre-
sos por causas relacionadas directamente con la actividad del
LES.
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