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Resumen

Introduccién: Belimumab es un anticuerpo monoclona humano que inhibe laforma soluble del estimulador
del linfocito B (BLyS) y el anico agente bioldgico con indicacion aprobada para pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES). Desde 2011, belimumab se puede utilizar en Espafia para el tratamiento de
pacientes adultos con LES activo tratados con terapia estdndar. Desde entonces, se han publicado datos
independientes sobre el uso de belimumab en vidareal en la préctica clinica espafiola. El objetivo de esta
revision es recopilar y describir los datos de eficaciay seguridad de belimumab en pacientes adultos con LES
en la préctica clinica en Espaia

M étodos. Busqueda sistematica de publicaciones de uso de belimumab en pacientes con LES en practica
clinica en Espafia, usando las bases de datos PubMed y Embase como fuente de informacion.

Resultados: Se han encontrado un total de 18 estudios observacional es en Espafia. Desde el afo 2014 en
Esparia se han publicado 6 casos clinicos (tabla 1), 9 estudios retrospectivos (tabla 2) y 3 prospectivos (tabla
3) de practicaclinicareal con belimumab. Un total de 197 pacientes fueron tratados con belimumab 10
mg/Kg intravenoso y el caso clinico descrito por Carrién-Barbera et al informo del primer cambio ala
formulacion subcutanea (SC) de belimumab como primera opcién de tratamiento biol 6gico para una paciente
con pleuropericarditis asociada al LES. Las principal es manifestaciones refractarias que promovieron el uso
de belimumab fueron artritis y manifestaciones cutaneas. L os datos de estudios prospectivos mostraron que
belimumab afiadido a tratamiento habitual en estos pacientes se asocia con una disminucion de (1) la
actividad de la enfermedad medida por laescala SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index) de hastaen un 70%, y (2) del recuento absoluto de células B CD19 + y/o de los niveles de anticuerpos
anti-ADN. En los estudios retrospectivos y casos clinicos belimumab también report6 beneficios mejorando
la sintomatol ogia general y permitiendo la reduccion de la dosis diaria de corticoides (hasta en un 50%) con 2
casos en los que la prednisona pudo ser suspendida (Anjo et a, 2019). En un estudio multicéntrico
desarrollado por Cortés et a, estudio OBSErve, e uso de belimumab se asoci6 a reducciones en el empleo de
recursos sanitarios (nUmero de visitas a urgencias o de visitas no programadas, entre otras variables). En este
estudio se muestra que el 72% de |os pacientes responden al tratamiento con belimumab en los primeros 6
meses de terapia (reduccion de actividad ? 20%). En general, belimumab fue bien tolerado siendo los
trastornos hematol 6gicos y las infecciones |os eventos adversos registrados con més frecuencia. Latasa de
retencion durante un seguimiento maximo de 24 meses oscil6 entre el 100% y €l 39% y las causas mas
frecuentes de interrupcién de belimumab fueron laineficaciay lainsuficiencia venosa periférica.
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Tabla 1. Casos clinicos

Principal es caracteristicas demogréficas, manifestaciones clinicas e intervenciones de |os pacientes incluidos

NUmero - Edad
Autor, de media,
ano pacientes (M) anos
(n) (rango)
Husein-
ElIAhmed, 1 0(1) 52
2014
Gonzalez-
Echavarri, 1 NR 25
2016
Carbgal,
2017 1 NR NR

Tiempo
medio de
Diagnésticos evolucion SLEDAL
deLES, (E-L)
anos
(rango)
LES con afectacion
renal,
muscul oesquel éticay
cutanea
6 NR
ANAs+ (1/640) y
anti-Ro/SSA +
LES con artritis,
fiebre, lesiones
cutaneas vasculiticas,
ANASs + (1:600),
anticuerpos anti-ADN 14 NR
(1:200) e

hipocomplementemia
(C3: 53 mg/dL, C4:3
mg/dL)

LES con exantema
malar, artritis,
anticuerpos
antinucleares
positivos (ANAS),
anti-ADN, NR NR
hipocomplementemia,
anemia hemoliticay
nefritis lUpica de
clase IV comprobada
por biopsia

Tratamientos
concomitantes, n  Intervencion
(%)
Terapiade
rc?)?]ntenl miento Belimumab auna

. . . dosisde 10
hidroxicloroquina .

- mg/kg/dialos

200 mg diariosy dias 1 14v 28
prednisona 20 mg Y
diarios

Hidroxicloroguina,

) Belimumab (10
prednisona 5
. mg/kg en las
mg/dia,
: semanas 0-2-4,
micofenolato 750 X
después cada 4

mg/dia, tacrolimus

7 mg/dia, enal april semanas)

Glucocorticoides,
hidroxicloroquina

y micofenolato ~ Adicion de
mofetilo tratamiento con
belimumab a

glucocorticoides,
hidroxicloroquina

Tratamientode  y micofenolato

induccion con

glucocorticoidesy
ciclofosfamida por
brote, seguido tras

laremision, de  Suspension de
terapiade belimumab
mantenimiento ~ despuésde 14
con azatioprina ~ Mesesde
tratamiento
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Gimeénez

ote 1 0 (1) 56

Castillo-
Dayer, 1
2019

0(1) 31

Carrion-
Barbera, 1
2019

0(1) 51

LES: lupus eritematoso sistémico; H: hombre, M: mujer; NR: no reportado.

Tabla 2. Retrospectivos

LES NR NR

LES con artritis
reumatoide
poliarticular, nodul ar
y erosiva

Factor reumatoide y

anticuerpo anti- 9 NR
péptido citrulinado

ciclico

LES con artritis
reumatoide,
anticuerpos
antifosfolipidos +

Belimumab a 10

Prednisolonaa1 MY/kgenlosdias

. 0,14y 28y

mg/kg/dia con 4

reguc?:/i on gradual postenormente a
intervalos cada 4
semanas

500 mg de

metilprednisolona

en 3dosis, Belimumab

incremento dela  intravenoso (560

dosisde mg mensuales)

hidroxicloroquina

a400 mg diarios

Hidroxicloroquina Inicio de

400 mg/12 h belimumab
combinado con  intravenoso a 10
leflunomida20  mg/kg/mes como
mg/diay dosis agente ahorrador
bajas de de

prednisona con un corticosteroides.
control irregular,

lo que justifico el

cambio dela Unadosisde
terapia belimumab
Inmunosupresora a subcutaneo

metotrexato 15  después de 24
mg/semana. dosisde
Aspirina 100 belimumab
mg/dia intravenoso

Principales caracteristicas demogréficas, manifestaciones clinicas e intervenciones de |os pacientes incluidos
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NUmero Edad

Sexo X
Autor, afo de . rrledla,
pacientes (M) anos
(n) (rango)
) 41,8
Brito- !
10 1(9) (24-
Zeron, 2014 71
Cortes, 64 7 42,7 +
2014 (57) 12
Alonso,
2014 6 0(6) 38
Almanchel, 36 (25-
2014 5 0 50)

Tiempo medio
deevolucion SLEDAI
deLES, ailos (E-L)
(rango)

Diagnosticos

LES con afectacion
mucocuténea (n = 4),
vasculitis refractaria
(n=3), enfermedad
sistémica(n = 2),
lupus renal refractario NR
(n=1) Niveles
elevados de anti-
dsDNA y/o
hipocomplementemia
(n=8)

12 (6-33)

LES con

manifestaciones

muscul oesquel éticas

(artritis = 56,2%),

inmunol 6gicas El 23% fueron
(hipocomplementemia diagnosticados
C3,C40CH50 = conLESS5
53,1%, aumentode  afios
anti-dsDNA =

48,44%) y

mucocutaneas

(erupcién = 26,5%)

10,1

LES con afectacion
articular (n = 6),
cutanea (n = 5),
hematologica (n = 2),
rena (n=2)

NR NR

LES con ANA+, anti-
DNA

. . NR
Hipocomplementemia
C3yC4

NR

Tratamientos
concomitantes, n  Interven
(%)
Corticoides (n=
10), antipaltdicos
(n=6)yagentes i
inmunosupresores mg/kg)
(n=8)
(micofenolato n =
6)
Belimun
Corticoidesorales mg/kg) c
95% duracion
de 6 mes
Solooen
combinacion:
corticosteroides
(pr(.adnl'so.na), Belimun
antipal tdicos

_ . ., dosisest
(hidroxicloroquina) 7 0 my

o

inmunosupresores

(micofenolato

mofetilo)

Prednisona Tratam!e
con belir
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Aldasoro,

2018 13
Riancho-
Zarrabeitia, 11
2018

34,3
2 (IQR
(16) 27-
45,7)
0 389+
(11) 9,6

LES con anticuerpos
antifosfolipido+ (n =
13)

ANA+ (n=17)

Anti-Ro (n=9)

Anti-La(n=4)

Anti-SM (n=4)

Anti-nRP (n = 4)

LES con
manifestaciones
clinicas articulares
(100%), cutaneas
(81%), hematol 6gicas
(64%), renales (27%),
pulmonares (9%),
cardiacas (9%)

8,05 (3,54-
14,02)

10,00 (8 a
137)

NR

Prednisona (n =

17),

hidroxicloroquina Belimun

(n=13), _ bolo con

metotrexato (n = .
mediana

7), azatioprina (n =
1), micofenolato (n
= 1), leflunomida
(n=1)

(IQR 2-

Antipal idicos
(100%)

Metotrexato (mas
del 80%)

Azatioprina (27%)

Farmacos anti-

TNF (27%) Tratamie

con belir

Ciclofosfamida
(18%)

Leflunomida
(18%)

Tacrolimusy
Rituximab (n=1)
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32
15 (Sept (8,34)

Hidroxicloroquina Dosisini

2017
017) (n=8), 10 mg/k
micofenolato 14 dias
Pacientes mofetilo (n = 6),
diagnosticados con azatioprina (n = 4),
Navarro, 1 LI_ES segun los 11 (Q165, metotrexato (n = 2)
2019 (18) 28 (14 criterios SLICC 2012, Q3 20) NR _
1, tratadoscon Dosis de
. ' belimumab mantent
19 (Dic Q3 . 10 ma/k
intravenoso o mg/k
2018) 31,82) azatioprina (n = 5), 28 dias
metotrexato (n =
3),
glucocorticoides (n
=17)
LES con artritis (n = Belimun
Argumanez 0 48,5 7), trombocitopenia (n con tna
g ' 12 (31- [ rombocitopeniain o NR NR duraciér
2019 (12) = 3), cutanea (n = 2),
70) serositis (n =1) 27,5 me:
B 26,24)
LES (n=20)
Lupus discoide
cuténeo (n = 2) Hidroxicloroquina
(n=22),
Prednisona (n =
Sindrome obstétrico 23),
antifosfolipido (n = 1) inmunosupresores Belimun
96+16 (n= con una
Anjo, 2019 23 ‘()23) ‘1%’2 * 1711:;81 (1m@as) gl)_uggz‘f'_on 22),azatioprina (n  duracion
' Sindrome de §jogren — ' 2K) =6), acido 18,9 me
asociado (n=3) micofendlico (n= 16,0)
8), metotrexato (n
= 6), ciclosporina
Sindrome (n=0),
antifosfolipido (n = 2) leflunomida (n = 2)

Tiroiditis autoinmune
(n=2)

LES: lupus eritematoso sistémico; criterios SLICC: Criterios de Clinicas Colaboradoras I nternacionales de Lupus
Sistémico (Systemic Lupus International Collaborating Clinics); SLEDAI: indice de actividad de la enfermedad del
eritematoso sistémico; NR: no reportado; |QR: rango intercuartilico.
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Tabla 3. Prospectivos

Principal es caracteristicas demogréficas, manifestaciones clinicas e intervenciones de |os pacientes incluidos

Tiempo
. Edad medio de .
_ Numerode Sex0 oyia  evolucion SLEDAI |raamientos y
Autor, ano pacientes H - Diagnosticos concomitantes, n  Intervencion
deLES, (E-L) 0
() (M) ~ (%)
(rango) anos
(rango)
Hernandez- Tratamiento con
Florez, 8 NR NR LES NR NR NR .
belimumab
2015
Montserrat 14 Tratamiento con
2016 f]bSh?r;]umab NR NR LESactivo NR NR NR belimurmab
LES Hidroxicloroguina,
7 (87,5%)
HTA (n=6)
Metotrexato, 1
(12,5%)
, Perfusion
D'j??t%( intravenosa de
mellitus (n = :
) Azatioprina, 5 belimumab (10
(62,5%) mokg)y
Lorente, 3 0(8) 46 (25- 18 (7-27) 7,6 (6- ’ premedicacion
2018 65) 12) intravenosa
Hiperlipemia (corticoides,
(n=4) paracetamol,
antihistaminicos),
cada 4 semanas
icaLC(lélr?wFi)(?g?n Micofenolato
ﬂ) mofetilo, 2 (25%)
Tabaguismo
(n=4)
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LES: lupus eritematoso sistémico; criterios SLICC: Criterios de Clinicas Colaboradoras I nternacionales de
Lupus Sistémico (Systemic Lupus International Collaborating Clinics); SLEDAI: indice de actividad de la
enfermedad del lupus eritematoso sistémico; NR: no reportado.

Conclusiones: Estos datos de practicaclinicareal proporcionan informacion sobre distintos aspectos del
tratamiento y los resultados de belimumab que complementan la informacion obtenida de |os ensayos
clinicos. Por lo tanto, estarevision puede ayudar ailustrar unaimagen més completa de la efectividad y
tolerabilidad de este farmaco en lavidareal de |los pacientes adultos con LES.

Este estudio 213584 esta financiado por GSK.
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