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ENSAYO

Perspectivas en el tratamiento del lupus
eritematoso sistémico

Ricard Cervera1

Resumen

El reto para los próximos años en el tratamien-
to del lupus eritematoso sistémico (LES) consisti-
rá en mejorar la calidad de vida de los pacientes y
reducir su mortalidad, dado que la actual es toda-
vía tres a cuatro veces superior a la esperable en
una población de similar edad y género. Para ello,
se deberá incidir, fundamentalmente, en tres fren-
tes terapéuticos: 1) mejorar las pautas de admi-
nistración de los fármacos que ya se utilizan en la
actualidad, 2) introducir en la práctica clínica los
fármacos actualmente en fase de ensayo terapéu-
tico y 3) incrementar la investigación básica para
reconocer nuevas moléculas diana sobre las que
actuar con fármacos inmunomoduladores especí-
ficos.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico,
tratamiento del lupus.

Summary

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-
the current mortality is still 3-4 times higher then
expected for the similar age and gender population.
In order to achieve these objectives, three main

goals should be addressed: 1) To improve the use
of some drugs already available; 2) to introduce
in the clinical practice some drugs that are
currently in phase I-III trials; and 3) to increase
the basic research in order to discover targets for
new selective immunomodulators.

Key words: Systemic lupus erythematosus,
lupus treatment.

El pronóstico de los pacientes con lupus eritema-
toso sistémico (LES) ha experimentado una mejoría
espectacular en los últimos 40 años. Así, de una
mortalidad a los cinco años, superior al 50%, en la
década de los 60 del siglo XX, se ha pasado a una
supervivencia a los diez años, superior al 90%, en
los últimos estudios prospectivos comunicados a
principios de este siglo1. El reto para los próximos
años en el tratamiento de esta enfermedad consistirá
en mejorar la calidad de vida de los pacientes y re-
ducir su mortalidad, dado que la actual es todavía
tres a cuatro veces superior a la esperable en una
población de similar edad y género.

El primer aspecto a considerar es que el arsenal
terapéutico disponible actualmente permite un razo-
nable control de la actividad de la enfermedad en la
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mayoría de los pacientes, pero con una alta inciden-
cia de efectos indeseables. Entre los más importan-
tes, por su elevada frecuencia de aparición y su
potencial gravedad, destacan la propensión a las in-
fecciones (glucocorticoides y citostáticos) y a cier-
tas neoplasias (citostáticos), la ateromatosis precoz
(glucocorticoides), la toxicidad gonadal (ciclofosfa-
mida) y retiniana (cloroquina), la osteoporosis
(glucocorticoides y heparina) y las lesiones ulcerosas
digestivas (antiinflamatorios no esteroideos).

Muchos de estos efectos pueden reducirse con el
uso más juicioso de estos fármacos. Entre las medi-
das que deberían generalizarse con esta finalidad,
cabe destacar las siguientes: a) uso de las menores
dosis de glucocorticoides que sean necesarias para
controlar las manifestaciones “inflamatorias” de la
enfermedad y evitar su uso en el tratamiento de otras
manifestaciones sin una clara naturaleza inflamatoria
(trombosis, astenia crónica, artralgias, elevación
asintomática de las concentraciones séricas de
autoanticuerpos…); b) utilización de antiinflamatorios
no esteroideos, de antipalúdicos de síntesis y de al-
gunos inmunodepresores, como la azatioprina y el
metotrexate, que permiten el “ahorro” de glucocor-
ticoides; c) asociación sistemática de protectores
gástricos cuando se utilicen antiinflamatorios y de
calcio y vitamina D cuando se prescriban glucocor-
ticoides; d) vigilancia activa de la aparición de in-
fecciones, especialmente tuberculosis o infecciones
por agentes oportunistas; e) control estricto de la
presión arterial y de las concentraciones séricas de
lípidos, con la recomendación generalizada de me-
didas higiénico-dietéticas y la utilización precoz de
fármacos hipotensores e hipolipemiantes, cuando
estos sean precisos; f) empleo de pautas más reduci-
das de ciclofosfamida para el tratamiento de la
nefropatía lúpica, como la utilizada en el “Euro-Lupus
Nephritis Trial” (seis pulsos quincenales de 500 mg),
que permiten un control similar de la nefropatía a
corto2 y a largo plazo3, pero con menor incidencia
de efectos secundarios que con las pautas clásicas
de los “National Institutes of Health” (NIH)4; g) sus-
titución de la cloroquina por la hidroxicloroquina;
h) utilización de fármacos protectores ováricos, como
los agonistas sintéticos de la hormona liberadora de
gonadotropina5, en las mujeres jóvenes que requie-
ran ciclofosfamida; i) valoración de la utilización de
las gammaglobulinas endovenosas como alternati-

va eficaz y menos iatrogénica, aunque más cara, a
las dosis altas de glucocorticoides o citostáticos
endovenosos para las situaciones de grave riesgo
vital (hemorragia pulmonar, trombocitopenia inten-
sa, síndrome antifosfolipídico catastrófico…)6. Cabe
remarcar que un aspecto que debe contribuir al uso
más juicioso de estos fármacos es la generalización
de la elaboración y el seguimiento de guías
consensuadas de práctica clínica que sigan los pos-
tulados de la medicina basada en la evidencia7.

Un segundo frente terapéutico contra el LES con-
sistirá en la introducción en la práctica clínica de
algunos fármacos o procedimientos terapéuticos que
actualmente se encuentran en fase de ensayo clíni-
co. La mayoría de ellos han sido ideados para actuar
frente a los linfocitos B, que son las células produc-
toras de anticuerpos y las principales responsables
de las lesiones inflamatorias que se producen en el
LES. En estos momentos están en marcha en la Unión
Europea y en los Estados Unidos diversos ensayos
que siguen, básicamente, tres tipos de estrategias: a)
modular funcionalmente los linfocitos B y otros ele-
mentos del sistema inmune, mediante la utilización
de nuevos agentes, como algunos inmunodepresores
más selectivos (micofenolato de mofetilo8,9,
tacrólimus10, leflunomida11…), anticuerpos monoclo-
nales (AcMo) (anti-CD40L12, anti-CD2013, anti-
C5b14, anti-IL1015…), tolerógenos frente al DNA (LJP
394)16 o la b

2
-glicoproteína I (b2GPI) (LJP 1082)17

u hormonas androgénicas (dehidroepiandros-
terona)18; b) reconstituir el sistema inmune, a través
del trasplante autólogo o alogénico de precursores
hematopoyéticos19 y c) depleccionar el sistema in-
mune de linfocitos B, mediante la inmunoablación
con dosis masivas de ciclofosfamida20. Los resulta-
dos de los que se dispone todavía son preliminares
en la mayoría de los ensayos pero permiten albergar
esperanzas sobre su efectividad, al menos en deter-
minados casos difíciles de tratar con los fármacos
en uso actualmente.

Entre los nuevos fármacos que se están ensayan-
do en fase I-III merecen especial atención los deno-
minados agentes biológicos, entre los cuales cabría
destacar los siguientes: 1) AcMo anti-CD40L: el
antígeno CD40 y su ligando (CD40L) son miem-
bros de la superfamilia del factor de necrosis tumoral
(FNT) y su interacción es esencial en la co-
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estimulación entre los linfocitos T y B; los AcMo
anti-CD40L bloquean esta interacción y evitan la co-
estimulación y la consiguiente activación de los
linfocitos B12; 2) AcMo anti-BLyS: estos anticuerpos
bloquean el antígeno BLyS (B Lymphocyte Stimu-
lator) que también forma parte de la superfamilia
del FNT y que juega un papel crucial en la regula-
ción de la maduración y el desarrollo de los linfocitos
B21; 3) AcMo anti-4-1BB (CD137): van dirigidos
frente a otro miembro de la superfamilia del FNT
(CD137) que también interviene en la co-estimula-
ción22; 4) CTLA4Ig: es una sustancia obtenida por
la fusión del dominio extracelular de la molécula
CD152 (CTLA4) y el dominio Fc de las IgG, que
bloquea la unión de aquella molécula con el ligando
B7 de las células presentadoras de antígenos, lo cual
también evita la co-estimulación entre los linfocitos
T y B23; 5) AcMo anti-CD20 (Rituximab): son unos
anticuerpos quiméricos dirigidos frente al antígeno
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 células
plasmáticas13; 6) AcMo anti-CD22 (Epratuzumab):
son unos anticuerpos humanizados que bloquean el
antígeno CD22, que se encuentra en la superficie de
los linfocitos B maduros24; 7) AcMo anti-C5b: son
unos anticuerpos quiméricos que bloquean el factor
C5b del complemento y evitan la formación del com-
plejo de ataque a la membrana (C5b-9)14; 8) AcMo
anti-IL-10: la interleucina 10 (IL-10) induce la acti-
vación del LES y la administración de estos
anticuerpos frena dicha actividad15; 9) LJP 394: es
una sustancia compuesta de cuatro oligonucleótidos
de doble cadena unidos a un substrato no inmuno-
génico de polietilenglicol que induce tolerancia frente
al DNA nativo (DNAn) en los linfocitos B, de forma
que estos disminuyen la síntesis de anticuerpos anti-
DNAn16; 10) LJP 1082: es otra sustancia biocon-
jugada que contiene cuatro copias de recombinante
humano del dominio I de la β

2
GPI (proteína esen-

cial en la patogenia del síndrome antifosfolipídico)
unidas a un substrato tetravalente de polietilenglicol;
esta sustancia induce tolerancia frente a la β

2
GPI y

provoca una disminución en la síntesis de anticuerpos
dirigidos frente a esta proteína17.

Finalmente, el tercer frente contra el LES deberá
ser incrementar la investigación traslacional que de-
dique sus esfuerzos a reconocer nuevas moléculas

diana sobre las que incidir con fármacos inmuno-
moduladores específicos. Algunas moléculas sobre
las que los inmunólogos tienen puestas sus esperan-
zas por su probable papel patogénico en el LES y en
otras enfermedades autoinmunes son los miembros
de la superfamilia del FNTα, el interferón γ, el re-
ceptor del factor de crecimiento transformador β de
los linfocitos T y las moléculas STAT (Signal
Transducer and Activator of Transcription) 3 y 4,
entre otras25.
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