


Objetivos del tratamiento en nefritisObjetivos del tratamiento en nefritis––LES.LES.

1. Conseguir una remisión rápida.
(fase de inducción).

2. Evitar recaídas 
(fase de mantenimiento).

3. Evitar daño renal crónico.

4. Mínima toxicidad.

5. SUPERVIVENCIA  
(ajustada a calidad de vida).



Análisis de Mortalidad en una cohorte de 805 pacientes con Lupus Eritematoso 
Sistémico:  Datos preliminares. E. Montero, M. Castillo, C. Glez. Pulido, R. Glez. 
León, E. Chinchilla, F. Gª Hernández, A. León Guisado, J. Sánchez Román.-
Congreso SEMI. Oviedo 2010.

N=805 pacientesN=805 pacientes



¿¿Son superiores las Son superiores las 
nuevas terapias?nuevas terapias?



¿¿CuCuáál es el l es el MEJORMEJOR ffáármaco para una rmaco para una 
determinada afeccideterminada afeccióón?n?

BBB EEEAAA CCC DDD FFFEspectro total
(eficacia)

EEEAAA CCC FFFEficacia  más significativa
(efectividad)

EEECCCMenores efectos nocivos
(seguridad)

CCCMejor 
coste/efectividad
(eficiencia)



Tratamientos en el LES. CosteTratamientos en el LES. Coste
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PrecPrec..
HospHosp..
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Carson KR (Blood), 2009.

LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA Y 
RITUXIMAB
LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA Y LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA Y 
RITUXIMABRITUXIMAB





EVOLUCION DE GN LÚPICA CON DISTINTOS TRATAMIENTOS

IVCY:  ciclofosfamida iv.
AZCY: ciclofosfamida. 

iv+azatioprina.
POCY: ciclofosfamida oral.
AZA:      azatioprina.
PRED: prednisona.

Austin et al. Therapy of lupus nephritis. Contolled trial of prednisone and cytotoxic drugs. 
NEJM 1986; 314:614-9.



No duplicduplic. Cr. Cr

No exacerbaciexacerbacióónn

P=0,03

P=0,006



No duplicduplic. Cr. Cr

No exacerbaciexacerbacióónn

P=0,03

P=0,006

No hubo diferencias en cuanto 
a complicaciones 
(infecciones, fallo ovárico…)

Un solo caso de neoplasia en 
grupo CFF (2,5%)

No hubo diferencias en cuanto 
a complicaciones 
(infecciones, fallo ovárico…)

Un solo caso de neoplasia en 
grupo CFF (2,5%)



No fallecidosNo fallecidos

No insuficienciainsuficiencia
renal terminal

No duplicaciduplicacióón n 
de Cr sde Cr séérica.rica.

Dosis alta (46 pctes):
CFF i.v.: 6 dosis mensuales + 2 trimestrales.

0.5 g/m2 1,500 mg (máximo). 
Dosis media acumulada: 9,5 ± 2,5 g.

Dosis baja (44 pctes):
CFF i.v. : 6 dosis quincenales.

500 mg 1,500 mg (máximo). 
Dosis media teórica acumulada: 3 g.

Todos (90 pctes):
MTP i.v. : 3 dosis (3 días) 750 mg.
PRD oral: 0.5 mg/m2 5-7,5 mg/d (30 meses).
AZA: 2 mg/m2 (2 meses tras CFF 30 meses tras inclusión)



La letra pequeña…

El 30 % de los pacientes “DOSIS BAJA” recibió CFF adicional.
La dosis media acumulada se incrementó de 3 g (teórica) a 5,5±4,8 g (real).

El 30 % de los pacientes de ambas series recibió MFMF adicional.

El 50 % del total de pacientes recibió trtº inmunosupresor adicional.
Serie “DOSIS ALTA”, 47 %.
Serie “DOSIS BAJA”, 52 %.

Se desarrollaron neoplasias en 7 pacientes (7,7 %) por término medio a  
los 100 meses

Serie “DOSIS ALTA”, 2,2 %.
Serie “DOSIS BAJA”, 13,6 %.



El descenso de la El descenso de la 

proteinuriaproteinuria en los en los 

primeros meses es primeros meses es 

el mejor el mejor predictorpredictor

de buena respuesta  de buena respuesta  

al tratamientoal tratamiento

Su ausencia  haría aconsejable un  cambio en la estrategiaSu ausencia  harSu ausencia  haríía aconsejable un  cambio en la estrategiaa aconsejable un  cambio en la estrategia



Supervivencia libre de eventosSupervivencia libre de eventos

MFMF

AZA
CFF

Supervivencia de los pacientesSupervivencia de los pacientes

Contreras et al, 2004. Supervivencia  libre dr recaídasSupervivencia  libre dr recaídas



P=0.005

Estudio a 24 sem. (randomizado)
• 71 pac con MFMF (3 g/día)
• 69 pac. Con CFF (1 g/m2 /mes)

Infecciones graves: 
6 con CFF
2 con MFMF

Fallecimiento (seguimiento a 36 m)
8 con CFF
4 con MFMF

Fracaso renal (seguimiento 36 m)
7 con CFF
4 con MFMG

NS

NS

Ginzler EM et al, 2005
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*



CFF CFF i.v.i.v.
500 mg  x 6500 mg  x 6
((qinncenalqinncenal.).)

MFMF  (2 g/dMFMF  (2 g/díía)a)

AZA  (2mg/k/dAZA  (2mg/k/díía )a )

PrednisonaPrednisona oraloral

MTPR MTPR 
750 mg  x 3750 mg  x 3

(diaria)(diaria)

11erer

brotebrote

Seguimiento 48 Seguimiento 48 ±± 1414mesesmeses

N=105

11er er brotebrote

SLEDAISLEDAI

AlbAlbúúmina mina 
ssééricarica

Proteinuria Proteinuria 
24 h.24 h.

CreatininaCreatinina
ssééricarica

NS

NS

NS

NS

NS

Mayor frecuencia de neutropenia y de neoplasias ( 3,8%) en grupoMayor frecuencia de neutropenia y de neoplasias ( 3,8%) en grupo AZAAZA



Anti-calcineurínicos)AntiAnti--calcineurcalcineuríínicosnicos))

Proteinuria40 pacientes GNL clase V+IV
20 con CFF i.v.: 0,75 g/m2 0,5-1 g/m2
20 con terapia “diana múltiple”

MFMF: 1 g/día 20-45 mgh/L (ABC) 

TCRL : 4 mg/d) 5 to 7 ng/ml (sangre)

Prednisona iv oral en todos.

Respuesta

Albuminemia



CICLOFOSFAMIDACICLOFOSFAMIDA

Infecciones Mielotoxicidad Amenorrea Cistitis
Fac. estimulante GM
Eritropoyetina

Antibióticos.
Profilaxis

TBC
Staphyllococcus
Pneumocystis
Herpesvirus
VacunaPneumocócica

Leuprorelina
Anticonceptivos.

MESNA

REDUCCION DE DOSIS



Tratamientos biolTratamientos biolóógicos (LES).gicos (LES).
(posibles dianas).(posibles dianas).



Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.

RTX

RTX

Plc

Plc

RITUXIMAB: 2 ENSAYOS CLÍNICOS

Porcentaje de respuesta completa o parcial (BILAG)Porcentaje de respuesta completa o parcial (BILAG)Porcentaje de respuesta completa o parcial (BILAG)



Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.

196 pacientes (procedentes de 14 centros europeos) con 
enfermedades sistémicas graves, recidivantes o resistentes / 
intolerantes a  tratamiento convencional con inmunosupresores 

107 (55%) pacientes con LES.

o 48 (24 %) con nefritis.
25 GN proliferativas (III/IV)
23 nefritis no clasificadas

o Respuesta (parcial o completa)
Pacientes LES: 77 % 
Nefritis proliferativa: 88 %

Ramos Casals M et al, 2010



Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.

Lupus 2008; 18:767-776

Afección
(% de respuesta)

Afección 
(frecuencia)

Ramos Casals M et al, 2008



30%

38%

32%

Respuesta completa Respuesta parcial No respuesta

NR=

RESPUESTA A RITUXIMAB A 12 MESES

BASAL 6 MESES 12 MESES

PROTEINURIA 24 horas (gr.)

p =0.004 

Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.

Rituximab en nefritis lúpica refractaria y/o grave (N=185) 

BIOGEAS-UK Multicenter Registry

Datos aportados por el Dr. Díaz Lagares (GEAS-Sevilla 2010)



Valoración general de la respuesta a RTX.
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% No respuesta
%Respuesta

Ciclos evaluados        92,3 %             76,9 %            61,5 %

23 recaídas (25,3 %)

Tiempo medio a recaída: 9,7 meses

14 fallos terapéuticos (15,4 %)

Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.



51,9
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% No respuesta
%Respuesta

15 recaídas (27,3 %)

Tiempo medio a recaída: 11 meses

6 fallos terapéuticos (10,9 %)

Valoración de respuesta a RTX en pacientes con 
glomerulonefritis (55).

Ciclos evaluados    94,5 %         74,5 %         58,2 %

Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.



HUVR. Reducción de proteinuria inducida por RTX.
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Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.



• HUVR. Evolución de linfocitos B y SLEDAI inducida por RTX (LES).
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Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.

CD-19+

SLEDAI



Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.

BELONGBELONG

Anti CD-20 humanizado



Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.

Stand.
BLM

BLISS 52 (SRI a las 52 semanas)

p = 0,013

BLM

p = 0,0006

Stand

Belimumab, a BLyS-specific inhibitor, reduced disease activity, flares and 
prednisone use in patients with active SLE: efficacy and safety results from the 
phase 3 BLISS-52 study. Navarra S. et al.

BELIMUMABBELIMUMAB



Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.

Stand. BLM

BLISS 76 (SRI a las 76 semanas)

p = NS

BLM

p = NS

Stand

Belimumab, a BLYS-specific inhibitor, reduces disease activity and severe 
flares in seropositive SLE patients: BLISS-76 study.- Van Vollenhoven R. et al.



Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.Tratamientos del LES basados en bloqueo de linfocitos B.

¿Qué es el SRI (SLE Responder Index)?

Respuesta del paciente definida como:

1. Mejoría de 4 puntos en la escala SELENA-SLEDAI.

2. Sin empeoramiento significativo del BILAG.

3. Sin empeoramiento significativo (impresión del 

médico) según la escala PGA.

Belimumab, a BLYS-specific inhibitor, reduces disease activity and severe 
flares in seropositive SLE patients: BLISS-76 study.- Van Vollenhoven R. et al.



BLISS-76 PHASE 3 STUDY  (EULAR 2010)

p=0,089 p=0,017 p=0,11 p=0,13

p=0,004 p=0,001 p=0,08 p=0,014

p=0,007 p=0,001 p=0,075 p=0,015

p=0,088 p=0,028 p=0,027 p=0,017

Belimumab, a BLYS-specific inhibitor, reduces disease activity and severe 
flares in seropositive SLE patients: BLISS-76 study.- Van Vollenhoven R. et al.



BLISS-76 PHASE 3 STUDY  (EULAR 2010)

p=0,089 p=0,017 p=0,11 p=0,13

p=0,004 p=0,001 p=0,08 p=0,014

p=0,007 p=0,001 p=0,075 p=0,015

p=0,088 p=0,028 p=0,027 p=0,017

BELIMUMABBELIMUMAB ((¿¿y y RituximabRituximab?)?)

es es ESPECIALMENTE EFICAZESPECIALMENTE EFICAZ

(m(máás que s que ““el placeboel placebo”” ) ) 

en pacientes en pacientes MMÁÁS GRAVESS GRAVES..

Belimumab, a BLYS-specific inhibitor, reduces disease activity and severe 
flares in seropositive SLE patients: BLISS-76 study.- Van Vollenhoven R. et al.



¿¿Por quPor quéé los resultados son tan dispares y los resultados son tan dispares y 
decepcionantes?decepcionantes?

Pocas diferencias esperables en ensayos sobre pacientes 
con actividad leve-moderada (habitualmente  con tratamiento 
con ccs. en ambos grupos).

Falta de homogeneidad  en los criterios de respuesta.

“Ruido de fondo”:  poco efecto previsible cuando se compara 
un biológico frente a fármacos potentes en el grupo placebo.

Heterogeneidad (clínica, genética…) de la enfermedad.

Distintos efectos sobre diferentes órganos.

La respuesta no tiene por qué ser la misma en fase inicial y 
en recaídas.

No hay información respecto a efecto de nuevos tratamientos 
en pacientes  resistentes a medicación previa (se contempla 
en registros pero no en ensayos).



Bien: yBien: y……

…… con cucon cuáál nos l nos 
quedamos?quedamos?



Si resistencia o recaída

Cambiar:  CYC       MF o
500 mg/sem CYC (x6)  (UCVR) o

Asociar CYC + MF (UCVR) o
Añadir RTX

MFMF1-2g/d ó
AMF 1,44 g/d

AZA 1-2 
mg/kg/d

CYC 750 mg 
iv/3 meses (UCVR)o o

Mantenimiento

PR: mínima dosis oral

+

Inducción

MTP iv: 1 g x 3-5 días y
PR oral: 1 mg/kg/día y 
reducción progresiva.

+

MFMF:2-3 g/d
(o  AMF:1,44 g/d) 

x 6 meses
o

CYC iv
Estándar: 0,5-1 g mensual (x6)

Eurolupus: 500 mg q 2 sem.(x6)
UCVR:750 mg mensual (x6) 

[CYC oral: 2 mg/kg/día.] Medidas Generales

IECA/Espironolactona.
Control hidroelectrolítico/nutricional

Protección ovárica.
Prevención de osteoporosis.

Prevención y control de infecciones.
Control de FR vascular.

Control de efectos mielotóxicos

ESQUEMA GENERAL DE TRATAMIENTO (GN LÚPICA)

¿2-3 años?

deseable=0deseable=0
(UCVR)(UCVR)

MTP: metil-prednisona; AZA: azatioprina; CYC: ciclofosfamida; FR: factores de riesgo; IECA: inhibidores de enzima 
conversor de angiotensina; MFMF: micofenolato de mofetilo;  AMF: ácido micofenólico; RTX: rituximab; UCVR: 
Unidad de Colagenosis del Hosp.Virgen del Rocío; 



Adaptar la intensidad del tratamiento a Adaptar la intensidad del tratamiento a 
la mayor o menor agresividad de la clla mayor o menor agresividad de la clíínica nica 
y a la respuesta inicial.y a la respuesta inicial.

Limitar la duraciLimitar la duracióón de los tratamientos n de los tratamientos 
mmáás agresivos a los periodos de actividad s agresivos a los periodos de actividad 
de la enfermedad.de la enfermedad.

Combinar los beneficios de los nuevos Combinar los beneficios de los nuevos 
medicamentos con la eficacia demostrada medicamentos con la eficacia demostrada 
de los ya conocidos.de los ya conocidos.


