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INDIVIDUALIZAR TRATAMIENTO.  



–Actividad clínica

Provocado por la actividad 
persistente de la enfermedad 
(manifestaciones renales, pulmonares, 
gastrointestinales y cutáneas).

Provocado por los efectos 
secundarios de fármacos 
(especialmente la exposición  crónica 
a corticoides).

Acumulación daño orgánico

Daño orgánico temprano Daño orgánico tardío

BROTES

30–50% de los pacientes con LES presentan daño orgánico después 
de 5 años

Curso del LES



EL DAÑO OCURRE PRECOZMENTE EN EL LES

- 230 PACIENTES LES 
<12 MESES

- MEDIANA 
SEGUIMIENTO: 27,4 
MESES (7,2 – 48)

Piga M et al, Risk factors of damage in early diagnosed systemic lupus erythematosus: results of the Italian multicentre Early Lupus Project inception cohort,  Rheumatology, 
Volume 59, Issue 9, September 2020, Pages 2272–2281, https://doi.org/10.1093/rheumatology/kez584

https://doi.org/10.1093/rheumatology/kez584










OBJETIVOS 
DEL 
TRATAMIEN
TO EN EL 
LES 
EXTRARRE
NAL 

Fanouriakis A, Kostopoulou M, Andersen J, et al. EULAR 
recommendations for the management of systemic lupus 
erythematosus: 2023 update. Ann Rheum Dis. 2024 Jan 
2;83(1):15-29. doi: 10.1136/ard-2023-224762. PMID: 
37827694.



- USAR DOSIS MÁS BAJA DE CORTICOIDES (PDN ≤ 5 
mg/ d) Y RETIRARLO COMPLETAMENTE CUANDO SEA 
POSIBLE

- LOS CORTICOIDES DEBEN SER USADOS SOLO 
COMO TRATAMIENTO PUENTE (BRIDGING THERAPY)

  



EL USO DE PREDNISONA ≥ 5 MG/ DÍA DURANTE LOS 2 AÑOS POSTERIORES AL DIAGNÓSTICO DE LES SE ASOCIA A UN INCREMENTO DEL RIESGO DE MUERTE

- Pacientes con PDN ≥5 mg/día los 2 primeros años: 1,5 veces 
más riesgo de padecer daño orgánico.

- Daño orgánico se asoció con un aumento del riesgo de 
mortalidad (R=8.43; IC95%: 2.64, 26.9; P<0.001)
- Riesgo de mortalidad en pacientes con dosis altas tempranas  
de corticoides: HR=2,85 (IC 95%: 1,52, 5,34; P=0,001) 

 

   

- COHORTE MULTICÉNTRICA
- 40 AÑOS SEGUIMIENTO
- “DOSIS ALTAS CORTICOIDES”: > 5 mg/ d



FACTORES PREDICTORES DE DAÑO CRÓNICO

1. SLEDAI > 6 

2. SDI ELEVADO AL INICIO

3. CORTICOIDES

4. USO DE INMUNOSUPRESORES



INMUNOSUPRESORES Y DAÑO
- TODOS FAVORECEN:

- INFECCIONES 
- RIESGO DE NEOPLASIAS (SE RELACIONA CON LA INTENSIDAD Y 

DURACIÓN DEL TRATAMIENTO)

- CFM: FALLO OVÁRICO PRECOZ

- INHIB CALCINEURINA: INSUFICIENCIA RENAL

- TACROLIMUS: DIABETES, ATEROSCLEROSIS (TRASTORNOS 
METABÓLICOS)



ACTIVIDAD CORTICOIDES/ IS

1er PASO 2º PASO



- 124 pacientes lupus quiescente (12 
MESES)

- 61 pacientes SIN PDN, 63 CON PDN

- 4/61 (7%) pacientes con PDN vs 17/63 
(27%) sin PDN



ACTIVIDAD CORTICOIDES/ IS

1er PASO 2º PASO

BIOLÓGICOS
??





BIOLÓGICOS EN LES NO RENAL

EN PACIENTES QUE NO RESPONDEN A HCQ +/- GC O SI 
NO PUEDEN REDUCIR GC: ASOCIAR 
INMUNOSUPRESORES Y/O BIOLÓGICOS.







QUÉ NECESITAMOS DE LOS BIOLÓGICOS EN 
LES NO RENAL

1. EFICACIA COMPROBADA PARA CONTROLAR LA 
ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD, REDUCIR LOS BROTES Y 
PERMITIR LA REDUCCIÓN DE DOSIS DE GC.
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Respuesta SRI-4, LDA y remisión tras el 
tratamiento con belimumab en el estudio 

BeRLiSS (N=466) en práctica clínica real (Gatto et 
al, 2020)

Gatto M, Saccon F, Zen M, et al. Early Disease and Low Baseline Damage as Predictors of Response to Belimumab in Patients With Systemic Lupus Erythematosus in a Real-Life Setting. Arthritis 
Rheumatol. 2020 Aug;72(8):1314-1324.  

El índice de respuesta SRI fue del 66,7% a los  48 meses. 

Los pacientes que estuvieron en remisión durante el 
≥25% del período de seguimiento (44,3%) o que tuvieron 
baja actividad de la enfermedad durante el ≥50% del 
período de seguimiento (66,1%) acumularon un daño 
significativamente menor (P = 0,046 y P = 0,007).

Conclusión: En pacientes con LES activo y daño bajo al 
inicio del estudio, el tratamiento con belimumab en las 
primeras etapas de la enfermedad puede conducir a 
resultados favorables en un entorno de la vida real.
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El 71% de los pacientes alcanzaron LLDAS (p <0,05) y 
más de la mitad (52,5%) la remisión (p<0,05)

SLEDAI-2K, LLDAS y DORIS en una 
cohorte de 324 pacientes (Altabás-González et al, 

2023)

 Altabás González I, Pego-Reigosa JM, Mouriño Rodríguez C, et al POS1144 EFFECTIVENESS OF BELIMUMAB IN SYSTEMIC LUPUS 
ERYTHEMATOSUS PATIENTS OF A MULTICENTER SPANISH COHORT Annals of the Rheumatic Diseases 2023;82:901-902.
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Brotes extrarrenales en vida real

(1) Gatto M, Saccon F, Zen M, et al. Early Disease and Low Baseline Damage as Predictors of Response to Belimumab in Patients With Systemic Lupus Erythematosus in a Real-Life Setting. 
Arthritis Rheumatol. 2020 Aug;72(8):1314-1324. (2) Cortes-Hernández J. Marras C, Andreu JL, et al. Reduction of disease activity, corticosteroids use, and healthcare resource utilisation in 
patients with systemic lupus erythematosus treated with belimumab in clinical practice settings: OBSErve Spain multicentre study. Reumatología Clínica. 2022.

En el estudio BeRLiSS (N=466) el 
64,8% de los pacientes no 

experimentó ningún brote y se 
observó una reducción significativa 

vs el período previo a recibir 
belimumab (p<0,001) (1)

Belimumab reduce el riesgo de brotes graves y el uso de corticoides

En el estudio OBSErve España en práctica 
clínica real (n=64), 66,7% de los pacientes que 
recibían una dosis alta de GC ≥7,5 mg/día 
disminuyó la dosis y el 4,2% suspendieron los 
GC (2)



Anifrolumab reduce la actividad de la enfermedad

- 16,3% mejoría BICLA a las 
52  semanas respecto 
placebo
- eficacia a partir de la 
semana 8



Morand E, Abreu G, Furie R, et al. Attainment of the Lupus Low Disease Activity State in response to anifrolumab in 2 phase 3 trials. Arthritis Rheumatol 2021;73 (Suppl 10; 
Abstract 1459).

 ⇒ Anifrolumab treatment was associated with earlier, more frequent and more sustained attainment of LLDAS 
among patients who had active SLE despite receiving standard of care. 

 ⇒ These results highlight the potential utility of anifrolumab in a T2T approach for the management of patients 
with moderate to severe SLE

                                          LLADS                                                                                                      
         REMISSION





- 40% pacientes tratados con 
ANIFROLUMAB redujeron de forma 
sostenida corticoides ≤ 7,5 mg/ d (1)

- 80% de ellos estuvieron libres de 
brotes en la semana 52

Anifrolumab permite reducir corticoides

Furie R, Morand EF, Askanase AD, Vital EM, Merrill JT, Kalyani RN, Abreu G, Pineda L, Tummala R. Anifrolumab reduces flare rates in patients with moderate to severe systemic lupus erythematosus. Lupus. 2021 
Jul;30(8):1254-1263. doi: 10.1177/09612033211014267. Epub 2021 May 12. PMID: 33977796. (2) Kalunian KC et al. Arthritis Rheumatol 2021; 75 (2): 253-65

A los 4 años de tratamiento (2):
- 90% tenía corticoides ≤ 7,5 mg/ 
d 
- 36,4%: 0 corticoides
- 74,4 %: ≤ 5 mg/ d



BIOLÓGICOS EN LES NO RENAL

2. NO HAY JERARQUÍA EN LA ELECCIÓN ENTRE 
ANIFROLUMAB Y BELIMUMAB. 

3. NO HAY PERFIL CLíNICO DETERMINADO  



● PONER DIAPO DE ALEX, ENSAYOS Y DOMINIOS EN LOS QUE 
SE PRODUCE MEJORIA.







3. TANTO BELIMUMAB COMO ANIFROLUMAB SON 
SEGUROS

BIOLÓGICOS EN LES NO RENAL



Belimumab tiene un buen perfil de seguridad

LARGO PLAZO En los estudios de extensión en abierto de los ensayos fase II (13 años) y fase III (8 años) de belimumab los 
datos de seguridad fueron consistentes, la incidencia de EAs acumulada en el tiempo se mantuvo estable o 
se redujo a largo plazo (1).

EAs

EA relacionado con el tratamiento

EA graves 

EA graves relacionados con el tratamiento

EA grave potencialmente mortal

EA que resulta en discontinuación del 

tratamiento

Mortalidad

Pacientes (%)Figura adaptada de Wallace DJ et al. Lupus. 2022

Datos estudio BASE: mayor estudio de 
seguridad en LES (N=4003), con seguimiento a 

4 años (2, 3)

Análisis post-hoc combinado del estudio fase II 
y de cinco ensayos fase III en adultos con LES 

(4)

Placebo
Belimumab 10mg/kg

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Pacientes en riesgo 
2002 2002 1988 1985 1981 1976 1972 1966 1961 1958 1955 1950 1946 1781
2001 2001 1977 1900 1988 1979 1975 1968 1962 1955 1951 1946 1943 1727

Belimumab 10 mg/kg IV (n=13 deaths)
Placebo (n=22 deaths)

Tiempo hasta mortalidad durante el estudio

Figura adaptada de Sheikh SZ et al. The Lancet Rheumatology. 2021

Las tasas de EAs, incluyendo mortalidad, fueron 
similares entre belimumab y placebo (n=4170).

Las tasas de infecciones y neoplasias fueron similares entre BELI y 
placebo y la incidencia de mortalidad fue menor.grupo de BEL.

1. Van Vollenhoven R, Navarra S, Levy R, et al. Long-term safety and limited organ damage in patients with SLE treated with belimumab: a phase III study extension. Rheumatology (Oxford). 2020 Feb 1;59(2):281-291. 2. Sheikh SZ, Scheinberg MA, Wei JC et al. Mortality and adverse events of special interest with 
intravenous belimumab for adults with active, autoantibody-positive systemic lupus erythematosus (BASE): a multicentre, double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 4 trial. The Lancet Rheumatology. 2021 Feb 1;3(2):e122-30. 3. Sheikh S, Scheinberg M, Wei JCC, et al. POS0712 year-4 observational 
follow-up of belimumab safety (mortality and malignancies) in patients with SLE who completed a phase 4, 52-week, randomised, double-blind placebo-controlled safety study. Annals of the Rheumatic Diseases 2022;81:637-638; 4. Wallace DJ, Atsumi T, Daniels M, Hammer A, Meizlik P, Quasny H, Schwarting A, 
Zhang F, Roth DA. Safety of belimumab in adult patients with systemic lupus erythematosus: Results of a large integrated analysis of controlled clinical trial data. Lupus. 2022 Nov;31(13):1649-1659.



Inicio de BEL, AZA, MTX, MMF. 

Se diseñaron ensayos hipotéticos para estimar la incidencia acumulada y el cociente de riesgo de 
infección grave y hospitalización por infección grave comparando BELI vs inmunosupresores 
orales 

Variable 
secundaria: 
hospitalización por 
infección severa

N = 3.955 BEL
N = 6.957 AZA 
N = 8.917 MTX
N = 8.617 MMF

Variable principal: 
infección severa*

N = 21486 pacientes (se excluyeron los pacientes con NL)

Estudio multicéntrico en EEUU
 bases de datos de historias clínicas de pacientes con LES

BEL vs AZA

BEL vs MTX

BEL vs MMF

1
2

TRES BRAZOS 
DE 
COMPARACIÓN 
INDIRECTA

2011-
2021 

*Bacteriemia, neumonía, infección de piel/tejidos blandos, osteomielitis, meningitis e infección gastrointestinal

Materne E, Choi H, Zhou B, Costenbader KH, Zhang Y, Jorge A. Comparative Risks of Infection with Belimumab versus Oral Immunosuppressants in Patients with Non-Renal Systemic 
Lupus Erythematosus. Arthritis Rheumatol. 2023.

Seguridad de belimumab en vida real
Riesgo comparativo de infección con belimumab vs IS orales

Estudiar el riesgo de infección con BEL vs otros IS orales en el tratamiento del LES
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Seguridad de belimumab en vida real
Riesgo comparativo de infección con BELIMUMAB vs IS orales

Materne E, Choi H, Zhou B, Costenbader KH, Zhang Y, Jorge A. Comparative Risks of Infection with Belimumab versus Oral Immunosuppressants in Patients with 
Non-Renal Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis Rheumatol. 2023.

   Incidencia acumulada de INFECCIONES GRAVES a 5 años1:

Belimumab  vs. Azatioprina

      30,2%                   34,9%

            HR=0,81 (IC del 95%: 0,72-0,92) 

Belimumab  vs. Metotrexato

      27,2%                   30,4%

            HR=0,87 (IC del 95%: 0,76-0,98) 

Belimumab  vs. Micofenolato

      32,2%                   41,2%

            HR=0,68 (IC del 95%: 0,61-0,77) 

   Incidencia acumulada de HOSPITALIZACIÓN por infección a los 5 años1: 

Belimumab  vs. Azatioprina

     8%                   10,4%

            HR=0,73 (IC del 95%: 0,57-0,94) 

Belimumab  vs. Metotrexato

      6,7%                   6,6%

HR=1,04 (IC del 95%: 0,79-1,35) 

Belimumab  vs. Micofenolato

      9,8%                   15,8%

            HR=0,55 (IC del 95%: 0,43-0,71) 

En comparación con AZA y MMF, Belimumab se asoció a un menor riesgo de 
infección grave y hospitalización por infección. 



Anifrolumab tiene un buen perfil de seguridad







¿ES LA FIRMA DEL IFN UN 
BIOMARCADOR ÚTIL DE 
ACTIVIDAD?

1. Una firma génica de IFN 
tipo1 elevada se puede 
asociar a mayor actividad y 
gravedad. 

2. Estudios longitudinales 
demuestran datos 
contradictorios, se necesita 
más investigación para 
demostrar su valor.

3. La firma del IFN se utiliza 
como marcador 
farmacodinámico.

Mayor respuesta en 
pacientes con expresión 
elevada de ARNm y/o 
proteína BlySS al inicio.

¿ES ÚTIL LA CANTIDAD 
DE BlySS? 
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