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ENnsAYo
Perspectivas en el tratamiento del lupus
eritematoso Sistémico
Ricard Cervera
Resumen goals should be addressed: 1) To improve the use

El reto para los proximos afios en el tratamien- pf some drugs already available; 2) to Introduce

to del lupus eritematoso sistémico (LES) consisti- in the cl!nlcal practlce_ S(?me drugs_that are

ra en mejorar la calidad de vida de los pacientes y currently in phase I.-”I trials; an_d 3) to increase
reducir su mortalidad, dado que la actual es toda- the basic r?se"?‘“:h in order to discover targets for
via tres a cuatro veces superior a la esperable en€W selective immunomodulators.

una poblacién de similar edad y género. Para ello, Key words: Systemic lupus erythematosus,

se deberd incidir, fundamentalmente, en tres fren- lupus treatment.

tes terapéuticos: 1) mejorar las pautas de admi-

nistracion de los farmacos que ya se utilizan en la

actualidad, 2) introducir en la préactica clinica los El prondstico de los pacientes con lupus eritema-
farmacos actualmente en fase de ensayo terapéutoso sistémico (LES) ha experimentado una mejoria
tico y 3) incrementar la investigacion basica para espectacular en los ultimos 40 afos. Asi, de una
reconocer nuevas moléculas diana sobre las quemortalidad a los cinco afios, superior al 50%, en la

actuar con farmacos inmunomoduladores especi- década de los 60 del siglo XX, se ha pasado a una
ficos. supervivencia a los diez afos, superior al 90%, en

los ultimos estudios prospectivos comunicados a
principios de este sigloEl reto para los préximos
afos en el tratamiento de esta enfermedad consistira
Summary en mejorar la calidad de vida de los pacientes y re-
ducir su mortalidad, dado que la actual es todavia
tres a cuatro veces superior a la esperable en una
poblacion de similar edad y género.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico,
tratamiento del lupus.

The challenges for the years to come in the
management of patients with systemic lupus
erythematosus (SLE) will be to improve the quality
of life of these patients and to reduce the mortality- El primer aspecto a considerar es que el arsenal
the current mortality is still 3-4 times higher then terapéutico disponible actualmente permite un razo-
expected for the similar age and gender population. nable control de la actividad de la enfermedad en la
In order to achieve these objectives, three main
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mayoria de los pacientes, pero con una alta incidera eficaz y menos iatrogénica, aunque mas cara, a
cia de efectos indeseables. Entre los mas importdas dosis altas de glucocorticoides o citostaticos
tes, por su elevada frecuencia de aparicion y smdovenosos para las situaciones de grave riesgo
potencial gravedad, destacan la propension a las wial (hemorragia pulmonar, trombocitopenia inten-
fecciones (glucocorticoides y citostaticos) y a ciewsa, sindrome antifosfolipidico catastréficd.. Gabe

tas neoplasias (citostaticos), la ateromatosis prec@mnarcar que un aspecto que debe contribuir al uso
(glucocorticoides), la toxicidad gonadal (ciclofosfamas juicioso de estos farmacos es la generalizacion
mida) y retiniana (cloroquina), la osteoporosige la elaboracién y el seguimiento de guias
(glucocorticoides y heparina) y las lesiones ulcerosagnsensuadas de practica clinica que sigan los pos-
digestivas (antiinflamatorios no esteroideos). tulados de la medicina basada en la evidéncia

Muchos de estos efectos pueden reducirse con elUn segundo frente terapéutico contra el LES con-
uso mas juicioso de estos farmacos. Entre las mesiistira en la introduccion en la practica clinica de
das que deberian generalizarse con esta finalidatgunos farmacos o procedimientos terapéuticos que
cabe destacar las siguientes: a) uso de las menaeialmente se encuentran en fase de ensayo clini-
dosis de glucocorticoides que sean necesarias pa®alLa mayoria de ellos han sido ideados para actuar
controlar las manifestaciones “inflamatorias” de I&rente a los linfocitos B, que son las células produc-
enfermedad y evitar su uso en el tratamiento de ottasas de anticuerpos y las principales responsables
manifestaciones sin una clara naturaleza inflamatode las lesiones inflamatorias que se producen en el
(trombosis, astenia cronica, artralgias, elevacidrES. En estos momentos estan en marcha en la Union
asintomatica de las concentraciones séricas B@ropea y en los Estados Unidos diversos ensayos
autoanticuerpos...); b) utilizacion de antiinflamatoriogue siguen, basicamente, tres tipos de estrategias: a)
no esteroideos, de antipaludicos de sintesis y de glodular funcionalmente los linfocitos B y otros ele-
gunos inmunodepresores, como la azatioprina y @lentos del sistema inmune, mediante la utilizaciéon
metotrexate, que permiten el “ahorro” de glucocoge nuevos agentes, como algunos inmunodepresores
ticoides; c) asociacion sistematica de protector@sas selectivos (micofenolato de mofetitp
gastricos cuando se utilicen antiinflamatorios y dgcrglimug?, leflunomidat...), anticuerpos monoclo-
calcio y vitamina D cuando se prescriban glucocofg|es (AcMo) (anti-CD40F, anti-CD203, anti-
ticoiQes; d) vigiIancia activa de la aparici_én dg iNncsp4 anti-IL10%....), tolerégenos frente al DNA (LJP
fecciones, espemalm(_-:-nte tuberculosis o |r_1feCC|on§§4)m o la h-glicoproteina | (b2GPI) (LJP 1082)
por agentes oportunistas; e) control estricto de |a normonas androgénicas (dehidroepiandros-

presion arterial y de las concentraciones sericas f¢onaye b) reconstituir el sistema inmune, a través
lipidos, con la recomendacion generalizada de Mga) trasplante autélogo o alogénico de precursores
didas higiénico-dietéticas y la utilizacion precoz dﬁ

ematopoyéticd8 y c) depleccionar el sistema in-

qr?une de linfocitos B, mediante la inmunoablacion

estos sean precisos; ) empleo de pautas mas red%lﬁ dosis masivas de ciclofosfamitid_os resulta-
das de ciclofosfamida para el tratamiento de |

A - dos de los que se dispone todavia son preliminar
nefropatia lupica, como la utilizada en Elufo-Lupus ;. P son pre ares

. o . . n la mayoria de los ensayos pero permiten albergar
Nephritis Trial” (seis pulsos quincenales de 500 mggsperanzﬁs sobre su efeci/ividgd alpmenos en de?er-

gue permiten un control similar de la nefropatia & e .
cortd y a largo plazd pero con menor incidenciammados casos dificiles de tratar con los farmacos
de efectos secundarios que con las pautas clasi€fs4S actualmente.

de los ‘National Institutes of HealthNIH)* g) sus- Entre los nuevos farmacos que se estan ensayan-
titucién de la cloroquina por la hidroxicloroquina;do en fase I-lll merecen especial atencion los deno-
h) utilizacion de farmacos protectores ovaricos, comwinados agentes biolégicos, entre los cuales cabria
los agonistas sintéticos de la hormona liberadora destacar los siguientes: 1) AcMo anti-CD40L: el
gonadotroping en las mujeres jévenes que requieantigeno CD40 y su ligando (CD40L) son miem-
ran ciclofosfamida; i) valoracion de la utilizacién déros de la superfamilia del factor de necrosis tumoral
las gammaglobulinas endovenosas como alternafNT) y su interaccion es esencial en la co-
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estimulaciéon entre los linfocitos T y B; los AcModiana sobre las que incidir con farmacos inmuno-

anti-CD40L bloquean esta interaccion y evitan la canoduladores especificos. Algunas moléculas sobre
estimulacién y la consiguiente activacion de lo&s que los inmundlogos tienen puestas sus esperan-
linfocitos B'%, 2) AcMo anti-BLyS: estos anticuerposzas por su probable papel patogénico en el LES y en
bloquean el antigeno BLyS® (Lymphocyte Stimu- otras enfermedades autoinmunes son los miembros

lator) que también forma parte de la superfamilide la superfamilia del FNX, el interferdny, el re-
del FNT y que juega un papel crucial en la regul&eptor del factor de crecimiento transformagode

cién de la maduracién y el desarrollo de los linfocitd®s

linfocitos T y las moléculas STATS(gnal

B2 3) AcMo anti-4-1BB (CD137): van dirigidos Transducer and Activator of Transcriptio®)y 4,
frente a otro miembro de la superfamilia del FNEntre otra¥.

(CD137) que también interviene en la co-estimula-
cion?% 4) CTLAAIg: es una sustancia obtenida por
la fusion del dominio extracelular de la molécula
CD152 (CTLA4) y el dominio Fc de las IgG, quet.
bloquea la unién de aquella molécula con el ligando
B7 de las células presentadoras de antigenos, lo cual
también evita la co-estimulacion entre los linfocitos
T y B%;, 5) AcMo anti-CD20 (Rituximab): son unos2.
anticuerpos quiméricos dirigidos frente al antigeno
CD20, que se encuentra en los precursores de los
linfocitos B y en los linfocitos B maduros, pero que
desparece cuando estos se diferencian a célufas
plasmética®; 6) AcMo anti-CD22 (Epratuzumab):
son unos anticuerpos humanizados que bloquean el
antigeno CD22, que se encuentra en la superficie de
los linfocitos B madurd$;, 7) AcMo anti-C5b: son
unos anticuerpos quiméricos que bloquean el factor
C5b del complemento y evitan la formacion del com-
plejo de ataque a la membrana (C58:98) AcMo 5.
anti-IL-10: la interleucina 10 (IL-10) induce la acti-
vacion del LES y la administracion de estos
anticuerpos frena dicha activid§d9) LJP 394: es
una sustancia compuesta de cuatro oligonucleoétidos
de doble cadena unidos a un substrato no inmuno-
génico de polietilenglicol que induce tolerancia frentg
al DNA nativo (DNAN) en los linfocitos B, de forma
gue estos disminuyen la sintesis de anticuerpos anti-
DNAnN?¢ 10) LIJP 1082: es otra sustancia biocorb—
jugada que contiene cuatro copias de recombinante
humano del dominio | de IB,GPI (proteina esen-
cial en la patogenia del sindrome antifosfolipl'dic%%
unidas a un substrato tetravalente de polietilenglicotl;
esta sustancia induce tolerancia frente 8,GPI y
provoca una disminucion en la sintesis de anticuerpts
dirigidos frente a esta proteiia

Finalmente, el tercer frente contra el LES debera
ser incrementar la investigacion traslacional que dtt-
digue sus esfuerzos a reconocer nuevas moléculas
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