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Biological sequential therapy with rituximab-belimumab in
patients with recurrent lupus nephritis

Sr. Editor:

La nefritis lapica (NL) sigue siendo, pese al avance en su cono-
cimiento y abordaje terapéutico, una complicacién grave, con
recurrencias y fracasos en la remisién; y cuyo manejo no esta
cerrado.

Presentamos 2 casos, donde la terapia secuencial con rituximab
y belimumab determiné el control adecuado de la NL recurrente.

Caso 1: Mujer de 31 afios, diagnosticada de lupus eritematoso
sistémico (LES) a los 18 afios, presentando eritema malar, artri-
tis no erosiva de predominio en carpos e interfalangicas de ambas
manos, anemia hemolitica con trombocitopenia leve, junto al con-
sumo de complemento y ANA positivos con anti-DNAdc elevado,
con anti-Ro y anti-La negativos. Los anticuerpos antifosfolipidos
también fueron negativos. Se indicé tratamiento con hidroxicloro-
quinay azatioprina, con mejoria del cuadro clinico, y normalizacién
de los parametros de actividad bioquimica ltpica y las alteracio-
nes hematolégicas. Durante los siguientes afios la paciente tuvo
un excelente control clinico y analitico, permaneciendo solo con
el antimalarico. A los 29 afios, gestacién normal, sin complicacio-
nes destacables. A los 6 meses del parto, en una visita de rutina,
refiere ligeros edemas en piernas, evidenciandose consumo de
complemento y positivizacién de anti-ADNdc, linfopenia, y sedi-
mento de orina con cilindruria, hematuria microscépica y 3 cruces
de proteinas. La creatinina era 1,8 g/dl (aclaramiento 59 ml/min) y
la proteinuria de 24 h de 2.360 mg. La biopsia renal mostré una glo-
merulonefritis proliferativa difusa global, con unindice de actividad
10/24 y de cronicidad de 2/12, junto con proliferacién extracapilar,
sin trombopatia ni afectacién tibulo-intersticial. Se indicé trata-
miento con un protocolo euro-lupus y terapia adyuvante (IECA,
estatina), consiguiéndose la remisién parcial de la afectacién renal
y mejoria de la actividad lapica. A los 4 meses, se evidencié ane-
mia hemolitica (Hb 7,4 g/dl) y trombocitopenia severa (12.000/dl),
sin datos de microangiopatia trombdtica, precisando pulsos de
esteroides (500 mg de metilprednisolona/3 dias consecutivos) y
posteriormente prednisona (60 mg/dia) junto al acido micofeno-
lico. Pese a la mejoria inicial, la paciente precisé altas dosis de
esteroides, y ademas desarrollé lesiones cutineas en manos y pier-
nas, con una biopsia de vasculitis necrosante ldpica. Ademas, se
constaté empeoramiento de la funcién renal, con proteinuria nefré-
ticay creatinina de 2,1 mg/dl (aclaramiento 42 ml/min). La paciente
rechaz6 una nueva biopsia renal. Ante la presencia de la vasculitis
ltpica, la afectacién hematolégica y la progresion de la afectacién
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renal se pauté rituximab (2 dosis de 1 g separados 2 semanas) y al
mes del anti-CD20 inici6 belimumab a dosis y pauta habitual. Alos 6
meses, bajo presion de belimumab, acido micofenélico (1.080 mg/d,
por intolerancia digestiva no se pudo progresar hasta dosis superio-
res) e hidroxicloroquina, no solo se consigui6 controlar la hemdlisis
y normalizar las cifras de plaquetas si no que, ademas, se negati-
vizaron los parametros analiticos de actividad lipica y mejord la
funcién renal (CrCL 72 mg/dl, proteinuria 24 h/320 mg, sedimento
normal). Persiste sin recidiva renal tras 19 meses con belimumab.

Caso 2: Mujer de 32 afos, diagnosticada a los 17 afios de LES
en base a lesiones mucocutaneas, artritis en carpos y ANAS positi-
vos, con anti-ADNdc; siendo los anti-Sm, anti-RNP, antifosfolipidos
negativos. Durante el primer afio de enfermedad recibié trata-
miento con AINE, dosis bajas de prednisona e hidroxicloroquina.
A los 26 afios se detecta alteracion en el sedimento urinario con
proteinuria nefrética y consumo de completo, por lo que se realiza
biopsiarenal, evidenciando una nefropatia ltpica proliferativa focal
y membranosa. Se inicia tratamiento de induccién con ciclofosfa-
mida, segln protocolo clasico NIH, durante 6 meses, y micofenolato
mofetilo de mantenimiento, alcanzando respuesta completa al afio
de tratamiento. A los 2 afos, tras cambio del micofenolato por
azatioprina por deseo gestacional, desarrolla recidiva renal con sin-
drome nefrético, microhematuria, alteracién de la funcién renal
(creatinina 1,29, CICr 54 ml/min) y descenso del complemento. Una
nueva biopsia renal evidencia la presencia de nefritis prolifera-
tiva difusa y membranosa con un indice de actividad de 6/24 y
de cronicidad 2/12. Este nuevo brote renal se trata con 3 bolos de
metilprednisolona y triple terapia con prednisona, micofenolato
mofetilo y tacrolimus, introduciendo ademads hidroxicloroquina.
Pese a ello no se consigue alcanzar ni siquiera la remisién parcial,
con deterioro de la funcién renal (creatinina 1,38, CICr 45 ml/min)
y desarrollo de hasta 8 g de proteinuria/en 24 h. Se indica rituxi-
mab (2 dosis de 1 g separados 2 semanas), junto con ciclofosfamida
(protocolo euro-lupus) e hidroxicloroquina, alcanzando respuesta
parcialrenal alos 3 meses. En ese momento se prescribe belimumab
seglin dosis habitual. Tras 14 infusiones mensuales, la paciente se
mantiene sin manifestaciones extrarrenales, sin consumo de com-
plemento, anti-ADNdc negativo, proteinuria inferior a 1 g/24 h, con
resto del sedimento y funcién renal normal. En la actualidad, des-
pués de 6 anos, se ha conseguido remisién completa mantenida
renal y extrarrenal.

Es un hecho conocido que rituximab no ha podido posicionarse,
en los grandes ensayos disefiados para ello (EXPLORER, LUNAR),
como tratamiento del lupus ni mas concretamente en la NL. Pero
también conocemos el beneficio del firmaco para rescatar pacien-
tes en estos mismos escenarios con su uso fuera de ficha técnica’,
e incluso existen ensayos monocéntricos que lo posicionan como
pivotal en el abordaje de la nefritis?. Pero un problema frecuente,
tras la fase de induccion, es la dificultad para alcanzar la remisién
y prevenir el desarrollo de recidivas. Una de las causas conocidas
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de estas tltimas es la reaparicién de linfocitos B autorreactivos tras
el potente tratamiento inicial, de ahi lo importante del tratamiento
de mantenimiento éptimo. En el caso de la induccién con rituxi-
mab, el BAFF (BLyS) aumenta con el agotamiento de las células B.
Larepoblacién de células B en un entorno rico de BAFF favorecera la
aparicién de células B autorreactivas, con el consiguiente riesgo de
recidiva. En este nicho, el belimumab puede prevenir el desarrollo
de las mencionadas células autorreactivas, ayudando al control de
la actividad de la enfermedad lapica*. Ademas, existen evidencias
de la utilidad clinica de la combinacién de rituximab y belimumab
para reducir la formacién excesiva de neutrophil extracellular traps
(NET) en pacientes con LES°. La NETosis participa en el desarrollo de
mecanismos de autoperpetuacion de reactividad contra antigenos,
sustrato de la aparicién de la enfermedad.

Varios ensayos, como el CALIBRATE y el SynBiose, han explo-
rado estos hallazgos. En el estudio CALIBRATE (NCT02260934), los
investigadores han evidenciado que una combinacién de rituximab
y ciclofosfamida seguida de belimumab puede ser segura, pero con
la baja poblacién estudiada no se demostré beneficio clinico en
nefritis ldpica. En el SynBioSe (NCT02284984), el objetivo princi-
pal del estudio es evaluar la reduccién de los autoanticuerpos, y
su impacto sobre la mejoria clinica, analizando el perfil de seguri-
dad y la viabilidad del agotamiento a largo plazo de las células B. El
recientemente publicado ensayo BEAT-Lupus ha evidenciado que
belimumab, iniciado a las 4 a 8 semanas tras rituximab, redujo sig-
nificativamente los niveles séricos de anticuerpos IgG anti-ADNdc
y redujo el riesgo de brote severo en pacientes con LES refractario
a la terapia convencional, a las 52 semanas de seguimiento®.

No esta aclarada la pauta 6ptima de la combinacién secuencial
de rituximab y belimumab; especialmente cuanto esperar a iniciar
el belimumab tras el anti-CD20, o si el anti-BLyS debe pautarse con
la reconstitucién de anti-CD19/CD20 o de manera independiente.

Belimumab es un farmaco (til en pacientes con LES clinica e
inmunolégicamente activos, que no responden a terapia estandar.
Existen datos sobre la utilidad de belimumab en la nefritis lipica
renal’, la evolucién a medio y largo plazo de nuestras pacientes
también lo sugiere, manteniendo la mejoria alcanzada y reduciendo
la frecuencia de los brotes. Las terapias con belimumab de manera
secuencial o en combinacién con otros farmacos pueden potenciar
los beneficios de las diversas moléculas pautadas, incluso en formas
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recurrentes y escenarios, como el renal, donde la mejor estrategia
no esta definida®°.
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