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PALABRAS CLAVE Resumen El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria autoinmune
Lupus eritematoso sistémica de causa desconocida, con heterogeneidad en su presentacion clinica, asi como una
sistémico; variabilidad en su curso clinico y pronostico. El objetivo actual del tratamiento es conseguir la
Nefritis lUpica; remision de la enfermedad o al menos un estado de baja actividad, y por consiguiente mejorar
Rituximab; la calidad de vida del paciente. La terapia bioldgica en el lupus, a diferencia de otras enti-
Anifrolumab; dades, si bien no ha conseguido instaurarse plenamente, ha irrumpido en los ultimos afos con
Belimumab; novedades terapéuticas importantes. En esta revision se pretende actualizar las herramien-

Voclosporina

tas terapéuticas del tratamiento del LES enfocado a las nuevas moléculas que han conseguido
superar los objetivos de sus ensayos clinicos.
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KEYWORDS Treatment of systemic lupus erythematosus: New therapeutic options
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erythematosus; Abstract Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic autoimmune inflammatory disease
Lupus nephritis; of unknown cause, with heterogeneity in its clinical presentation, as well as variability in its
Rituximab; clinical course and prognosis. The current goal of treatment is to achieve disease remission
Anifrolumab; or a state of low activity, and thereby improve the patient’s quality of life. Biological therapy
Belimumab; in lupus, unlike other entities, although it has not been fully established, in recent years it
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has burst onto the scene with important therapeutic novelties. This review aims to update the
therapeutic tools for the treatment of SLE focusing on the new molecules that have achieved
the objectives of their clinical trials.

© 2023 Elsevier Espana, S.L.U. and Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). All rights

reserved.

Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
inflamatoria autoinmune que se caracteriza por un amplio
espectro de manifestaciones clinicas, analiticas e inmunolo-
gicas, y que se presenta con diversos fenotipos y en brotes'.
El principal rasgo de la enfermedad es la presencia de auto-
anticuerpos derivados de la perpetuacion de la pérdida de
tolerancia con linfocitos autorreactivos®. La causa es desco-
nocida, aunque la genética, sobre todo con la descripcién
reciente en una paciente con LES de una variante patogé-
nica con ganancia de funcion en el gen TLR73, los factores
ambientales (radiacion solar, tabaco, etc.) y los cambios
hormonales juegan un papel importante. La prevalencia del
LES en adultos se encuentra en torno al 30-210 casos por
100.000 habitantes*?, con diferencias marcadas a nivel de
etnias.

En los Gltimos anos, las cifras de prevalencia se han incre-
mentado, probablemente por la mayor concienciacion y el
diagndstico temprano, asi como la inclusion de formas indi-
ferenciadas de la enfermedad en estadios de baja actividad.
El LES presenta una predominancia en mujeres (9:1) y un
pico de edad en torno a los 30 afios'. Su marcada hetero-
geneidad confiere un reto para el clinico, si bien, un mayor
conocimiento de su etiopatogenia, y un diagnostico y tra-
tamiento precoz, han conseguido que la supervivencia de
esta enfermedad haya aumentado de 50% en los anos 1950,
a90% en la actualidad®. La principal causa de muerte son las
infecciones, con un incremento en las hospitalizaciones en
Espana en la Ultima década, seguida de la mortalidad cardio-
vascular, que en estos pacientes se encuentra incrementada
respecto a la poblacidn sana’-®.

El objetivo principal de los expertos en la enfermedad en
los Ultimos anos ha sido la busqueda de la remision del LES
y evitar el dano acumulado de la enfermedad, determinado
en ocasiones por tratamientos, en especial glucocorticoides
(GC)°. Dicho dafo produce una morbilidad y una pérdida
en la calidad de vida significativa'®''. Por otro lado, se ha
observado que la clave del tratamiento son los antimalari-
cos, por su efecto protector sobre la actividad y dafo'?~"4.
La estrategia terapéutica actual del LES se basa en el prin-
cipio de la implementacion del tratamiento hasta llegar al
objetivo (treat to target [T2T])" y se centra en alcanzar un
estado definido de remision'# o de baja actividad de la enfer-
medad (LLDAS)'®. Este enfoque implica el uso universal de
antimalaricos, ademas de inmunosupresores clasicos o bio-
logicos para lograr el LLDAS o preferiblemente la remision,
sin incrementar el uso de GC.

El tratamiento de los pacientes con LES debe seguir
las guias de practica clinica' ", aunque la determinacion
final recaera en una decision compartida del clinico con el
paciente basado en el balance riesgo-beneficio, asi como la
valoracion global del enfermo. En esta revision se presen-
tan los nuevos farmacos aprobados para el tratamiento del
LES, asi como un pequeiio avance de las moléculas que se
encuentran en desarrollo clinico (tabla 1).

Farmacos dirigidos al linfocito B
Belimumab

Dos miembros de la superfamilia TNF, BlyS y APRIL, pueden
favorecer la supervivencia de las células B autorreactivas
y la produccién de autoanticuerpos en el LES'. Belimumab
es un anticuerpo monoclonal humano de IgG1\ que se une
especificamente a BLyS. Este bloqueo dificulta la supervi-
vencia de las células B y, por tanto, reduce la diferenciacion
a células plasmaticas productoras de inmunoglobulinas. En
dos estudios pivotales de fase 3 (BLISS 52'® y BLISS-76'%)
se demostrd la eficacia y seguridad de belimumab, y fue
el primer bioldgico con indicacion para el tratamiento del
LES moderadamente grave. Desde el Grupo de trabajo de
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas (GEAS) de la Socie-
dad Espanola de Medicina Interna (SEMI), se crearon unas
recomendaciones al respecto?. Desde entonces han surgido
novedades en su posicionamiento debido a la mayor expe-
riencia de los clinicos?', su seguridad a largo plazo?, y a la
aparicién de nuevas evidencias en nefritis lipica (NL)%.
Los ensayos BLISS 52 y BLISS 76 en adultos, PLUTO en
poblacion pediatrica y BLISS-LN en combinacion con terapias
inmunosupresoras de base para el tratamiento de pacien-
tes adultos con NL han demostrado la eficacia y seguridad
de belimumab'®'%23-2>_ Con respecto a BLISS-LN, se utilizd
belimumab intravenoso en pacientes con NL clase Ill, IV y
V junto con tratamiento convencional (GC + micofenolato
[MF] o ciclofosfamida [CF]). Un nimero significativamente
mayor de pacientes en el grupo de belimumab (respecto del
grupo de placebo) presentd una respuesta renal completa
(RRC), de forma precoz, y ningln fracaso del tratamiento
en la semana 104%3. Sin embargo, el ensayo BLISS-LN cuenta
con la importante limitacion de la baja tasa de respuesta
observada en el grupo tratado con terapias convencionales
(CF o MF), por debajo de 30%, algo que no sucede en prac-
tica clinica real y que se replica en otros ensayos clinicos
de NL?. De hecho, en el grupo tratado con belimumab se
observaron porcentajes de respuesta inferiores al 50%%32°.
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Tabla 1 Descripcion de los principales tratamientos en el lupus eritematoso sistémico

Farmaco Caracteristicas  Estudios Objetivo Resultados Escenario Ventajas/

primario clinico desventajas

Belimumab Anticuerpo BLISS-52 Fase SRI- 4 58 vs. 44% (OR e Paciente con e Seguridad a
monoclonal [} 1,83 LES activo y largo plazo
(IgG1) dirigido al [1,30-2,59]; p = tratamiento e Experiencia de
BAFF soluble 0,000 estandar uso
10 mg/kg iv BLISS 72 Fase Ill  SRI- 4 43,2 vs. 33,5%; optimizado o Posologia iv y
200 mg sc p =0,017 e NL refractaria sc

BLIS LN Fase Ill e Prot/Cr < 0,7 43 vs. 32% (OR  a corto/medio e Relativa
e Disminucion de 1,6 IC 95% plazo, anadido a lentitud de
20% filtrado [1,0-2,3]; p = terapia estandar accion
0,03)

Anifrolumab Anticuerpos MUSE Fase llb SRI-4 34,3 vs. 17,6%; e Pacientes con e Rapidez de
antireceptor del p =0,014 LES activo con  accion
interferédn tipo 1. Tulip 1 Fase Ill  SRI-4 36 vs. 40% (OR  tratamiento e Experiencia en
300 mg iv --4,21C 95% estandar vida real

[-14,2 - 5,8]; p optimizado limitada
=0,41)

Tulip 2 Fase Il BICLA 47,8 vs. 31,5%
16,3 p = 0,001

Voclosporina Inhibidor de la  Aurora 1 Fase e Prot/Cr < 0,5 41vs. 23% (OR e NLIIl, IVoV e Formulacion
calcineurina [ e Disminucion de  2,65; IC 95% e Proteinuria oral
23,7 mg vo 20% filtrado [1,64-4,27]; p < nefrotica o Efectos

e Prednisona < 0-0001) adversos
10 mg conocidos por
amplia
experiencia de
uso de
calcineurinicos
e Elevado
Aurora 2 Fase e Seguridad 50,9 vs. 39,0% ndmero de
[} e Prot/Cr < 0,5 (OR 1,74; IC capsulas con la
o Disminucion de  95% [1,00- formulacion
20% FG 3,03]) p < 0,05 actual

Obinutuzumab' Anticuerpo NOBILITY Fase e Prot/Cr < 0,5 41vs.23%, p= eNLII, IV e Experiencia
monoclonal 1 e Normalizacion 0,026 previa con
antiCD20 filtrado rituximab y
humanizado o Inactivacion mejora de sus
1000 mg iv del sedimento cualidades

(menores
reacciones
infusionales)
e Escasa
experiencia

Baricitinib' Inhibidor SLE-BRAVE-I SRI-4 57 vs. 46% (OR e LES activo e Cutaneo-
selectivo JAK 1y 10,8 (2,0-19,6); (articulary articular
2 p < 0,016 cutaneo) refractaria
4 mg vo e Rapidez de

accion
SLE-BRAVE-II SRI-4 47 vs. 46% (OR e Formulacion

1,5
(-7,1-10,2); p
=0,71)

oral
e Experiencia en
vida real escasa

BICLA: evaluacion compuesta del lupus basada en el Grupo de Evaluacion del Lupus de las Islas Britanicas; iv: intravenoso; FG: filtrado
glomerular; LES: lupus eritematoso sistémico; mg: miligramos; NL: nefritis lUpica; vo: via oral. Prt/cr: cociente proteina/creatinina; sc:
subcutanea; SRI-4: indice de respuesta 4 del lupus eritematoso sistémico.

! farmacos con indicacion en otra enfermedad, y que en el momento actual no se encuentran en ficha técnica para el tratamiento del
lupus eritematoso sistémico.
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Estudios observacionales sugieren la eficacia de la forma
subcutanea en NL, al igual que en otras indicaciones, lo
que confiere una mayor facilidad para el paciente?’-?%. En
practica clinica convencional se ha observado una respuesta
lenta debido a la gradual tasa de recambio de BlyS y al pau-
latino tiempo de desactivacion de BlyS y su receptor, lo que
limita la accion del farmaco. En un estudio observacional
reciente de la cohorte RELES del GEAS, la indicacion funda-
mental de belimumab entre los internistas espanoles fue la
clinica articular refractaria en el contexto de alta actividad
medida por SLEDAI?.

No obstante, tanto en estudios controlados como en
registros observaciones se consigue reducir la frecuencia de
los brotes, retardar la progresion del dano vy, finalmente,
un efecto ahorrador de corticosteroides?'3°. Ademas, se
ha observado una respuesta serologica en términos de
reduccion del anti-DNA y normalizacion de los niveles
de complemento?’, y una mayor potencia terapéutica en
cuando a nefroproteccion cuando belimumab se usaba de
forma concomitante con antimalaricos®'. Por otro lado, se ha
descrito en cohortes de pacientes que belimumab, utilizado
de forma precoz con poco o escaso dano de la enfermedad,
puede conllevar un estado de remisién o de LLDAS con mas
probabilidad®. Segin las recomendaciones de la EULAR de
2019, el belimumab se debe considerar en aquellos pacien-
tes con LES activo y respuesta inadecuada al tratamiento
estandar (combinaciones de hidroxicloroquina'y GC con o sin
inmunosupresores), definida como actividad residual de la
enfermedad que no permite reducir los GC y/o que presen-
ten recaidas frecuentes'®’’. Similares recomendaciones se
utilizan en otros grupos internacionales®:. No hay experien-
cia en estudios controlados en manifestaciones del sistema
nervioso central. En relacion con NL, se ha propuesto el uso
de belimumab en los siguientes escenarios,

e Anadido a la terapia convencional (CF o MF) en la
induccion en pacientes con respuesta insuficiente en los
primeros tres a seis meses*.

o En pacientes refractarios®.

e El Grupo de Estudio de Enfermedades Glomerulares (GLO-
SEN) propone la triple terapia de inicio con GC, MF y
belimumab, en pacientes con:

- Importante positividad inmunoldgica y manifestaciones
extrarrenales®.

- Antecedentes de brotes frecuentes y alto riesgo de evolu-
cion a enfermedad renal crénica®.

Sin embargo, hay que tener cuenta que las tasas de
respuesta y los efectos beneficiosos a largo plazo sobre la
funcion renal se producen sobre todo en pacientes con pro-
teinuria basal < 3 g¥, lo que unido al efecto relativamente
lento de este biologico, nos hacen identificar como posi-
bles candidatos a los pacientes en los que se ha producido
un cierto grado de respuesta inicial a la terapia de induc-
cion convencional con CF o MF, pero en los que no se prevé
alcanzar la cifra «magica» de proteinuria de 0,7 g al final del
primer ano. En cuanto al efecto ahorrador de GC de belimu-
mab, hay que destacar que tanto el ensayo de voclosporina®®
como pautas que incluyen la combinacion de CF junto con
pulsos repetidos de metilprednisolona®® han utilizado con

éxito dosis reducidas de prednisona oral con muy rapido
descenso a 5 mg/dia.

Con respecto a su retirada, no existe mucha evidencia
al respecto, y se mantiene el criterio clinico de estabilidad
para plantear la desescalada progresiva de dosis, y final-
mente, la retirada definitiva del farmaco. Un estudio evaluo
la consecuencia de suspender belimumab en pacientes esta-
bles, sin que se observara un mayor nimero de brotes o
recurrencias de la enfermedad“. En cualquier caso, debe
primar el sentido clinico e individualizar las decisiones en
funcion del perfil concreto de gravedad y recurrencias de
cada paciente.

Rituximab

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-
CD20, con un uso ampliamente extendido en enfermedades
linfoproliferativas e inmunomediadas variadas. En el caso
del LES, a tenor de los primeros resultados en series
de casos y estudios observacionales*~**, se consideraba
el tratamiento mas prometedor para casos refractarios
a la terapia convencional. Sin embargo, los dos ensayos
clinicos pivotales no lograron demostrar la superioridad
respecto al tratamiento estandar en NL y en enfermedad
extrarrenal*“. El ensayo EXPLORER estudid la eficacia y
seguridad de rituximab en pacientes con LES moderado-
grave. Los resultados no mostraron diferencias en la
proporcion de pacientes que alcanzaron una respuesta com-
pleta o parcial entre el grupo de rituximab y el de placebo*.
En cuanto a la NL proliferativa, el ensayo LUNAR no demostré
superioridad sobre el MF para conseguir una RRC o parcial®.

Se han estudiado detenidamente las posibles razones del
fracaso de estos trabajos. Una hipotesis plantea que algunas
caracteristicas clinicas podrian haberse clasificado errénea-
mente como actividad, dando lugar a resultados sesgados al
no mostrar mejoria, dado que las caracteristicas se debian
en realidad a dano. Otra critica ha sido la metodologia,
donde pacientes con NL tenian biopsias realizadas mucho
tiempo antes de la administracion del farmaco, circunstan-
cia que no se aplica en la practica clinica habitual. Por otro
lado, la gran heterogeneidad del LES entre los distintos gru-
pos de pacientes podria estar implicada, asi como la falta de
una variable adecuada para analizar el efecto, como fue el
indice de respuesta-4 del LES (SRI-4) del estudio de belimu-
mab, o la evaluacion compuesta del LES basada en el Grupo
de Evaluacion del Lupus de las Islas Britanicas (BICLA). De
hecho, un analisis secundario de la poblacion incluida en el
estudio LUNAR destaco que rituximab es eficaz en la induc-
cion parcial y, en menor medida, en la remision completa
de la NL*. Por otro lado, se observd que la eficacia de
este farmaco podia ser de utilidad en poblacion hispana y
afroamericana*.

También se planted la posibilidad de que el aumento del
factor activador de linfocitos B perteneciente a la familia
TNF (BAFF) acaecido en algunos pacientes tras la admi-
nistracion de rituximab estaba relacionado con el fracaso
de los ensayos clinicos”’. Esta observacion ha dado lugar
a la generacidon de nuevos ensayos con esquemas de tra-
tamiento combinado de rituximab y belimumab. Dichos
estudios (BEAT Lupus*, BLISS-BELIEVE*’, CALIBRATE®®, Syn-
biose 1°' y 2) plantean el tratamiento inicial con rituximab
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seguido de belimumab para bloquear el posible BAAF incre-
mentado tanto en LES como en NL. Los resultados del BEAT
Lupus fueron favorables en cuanto a reduccion de brotes en
el grupo de tratamiento combinado, sin observarse datos
de infeccion significativa®®. Sin embargo, en el caso del
BLISS-BELIEVE no se logré demostrar que el control de la
enfermedad con la adicion de un ciclo Unico de rituximab al
tratamiento con belimumab fuera superior al logrado con el
tratamiento con belimumab solo, y se observaron mas infec-
ciones graves en el grupo de la combinacién*’. Tampoco los
resultados del estudio CALIBRATE en paciente con NL trata-
dos con una combinacion de CF y rituximab, donde ademas
se anadia belimumab intravenoso, demostraron que la adi-
cion de este Ultimo ofreciera mayores ventajas, si bien es
posible que existiera una falta de potencia para detectar
diferencias®. Debemos esperar a los resultados del Syn-
biose 2 (NCT03747159) para poder tener mas datos sobre
la combinacion.

A pesar de los decepcionantes resultados de los ensa-
yos de rituximab, el farmaco ha sido ampliamente utilizado
fuera de indicacion durante afos en pacientes con enferme-
dad grave y/o refractaria, con buenos resultados en practica
clinica real*=*. Por ello, las guias EULAR lo posicionan
como régimen de induccion para pacientes con enfermedad
extrarrenal tras el fracaso de multiples opciones terapéuti-
cas, o en caso de contraindicacién a los inmunosupresores
convencionales'. En NL se sugiere rituximab solo o afadido
a MF o CF en pacientes con mala respuesta o refractarios®”.

Obinutuzumab

Obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20
humanizado (a diferencia de rituximab, que es quimérico) de
tipo Il que induce una potente y rapida deplecién de célu-
las B. A diferencia con rituximab, obinutuzumab presenta
menor citotoxicidad celular dependiente del complemento
y mayor citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
con una mayor actividad fagocitica®. En el ensayo NOBI-
LITY en pacientes con NL se describio una deplecion rapida
y sostenida de las células B y se demostréo que la adi-
cion de obinutuzumab al tratamiento estandar con GC y
MF aumentaba la tasa de RRC en pacientes con NL proli-
ferativa, ademas de mejorar la respuesta renal a las 104
semanas. En comparacion con el placebo, obinutuzumab
también produjo mejoras significativas en los titulos de anti-
DNA, complemento, filtrado glomerular y la proteinuria,
con un cierto margen de seguridad en relacion con eventos
adversos e infecciones®®. Si los ensayos de fase Ill confir-
man el efecto beneficioso descrito, obinutuzumab podria
sustituir a rituximab en el tratamiento de la NL refractaria.

Farmacos dirigidos a la via del interferén
Anifrolumab

La via del interferdn (IFN) también se ha estudiado amplia-
mente en el contexto de la patogénesis de la autoinmunidad,
dado que multiples polimorfismos genéticos se asocian con
un incremento del riesgo de desarrollar LES'. El incre-
mento en los niveles de IFN favorece la supervivencia

y diferenciacion de las células B mediante la induccion
de BAFF>. La interaccion de estos IFN con sus recepto-
res induce la senalizacion a través de la via Janus cinasa
(JAK) -transductor de senales activador de la transcripcion
(STAT)- vy la transcripcion de cientos de genes sensibles a
los IFN -la «firma del interferon»-, que codifican proteinas
implicadas en la regulacion de la funcidn inmunitaria®.

Mediante una cascada de retroalimentacion positiva,
el IFN de tipo 1 perpetla la respuesta inmune innata y
adaptativa favoreciendo la produccion de citocinas proin-
flamatorias. Se ha descrito que hasta 80% de los pacientes
con LES activo tiene una firma del interferon elevada,
lo que significa que esta via patogénica se encuentra
hiperactivada®->¢. Debido a este papel central en fisiopato-
logia del LES, se propuso estudiar anticuerpos monoclonales
frente al IFN, con resultados pobres en relacion a respuesta y
aseguridad. Sin embargo, anifrolumab, un anticuerpo mono-
clonal contra el receptor del IFN de tipo I, ha conseguido
finalmente con base en sus estudios pivotales la aprobacion
de la agencia americana y europea para el tratamiento de
pacientes con LES de moderado a grave (se excluyen de
momento los pacientes con NL activa grave o afectacion
neuropsiquiatrica) que reciben terapia estandar.

Después de los resultados prometedores del ensayo fase
2 (MUSE)*, donde se alcanzé una proporcion significativa-
mente mayor de respuesta SRI-4 con reduccién sostenida de
GC en la semana 24, se realizaron dos ensayos fase 3 en
pacientes con LES no renal activo (TULIP-1°7 y TULIP-2%%).
En el primero, TULIP-1, no se observaron diferencias en la
variable principal (medida por SRI-4), aunque las respuestas
medidas por BICLA fueron significativamente mayores en el
grupo de anifrolumab®’. Las razones de esa discordancia se
deben a un diseno demasiado estricto para detectar cam-
bios en la actividad, y que la variable SRI-4 no fue capaz
de detectar mejorias parciales en distintos dominios. Se
comprob6 que hubo un subgrupo no respondedor a anifrolu-
mab, que fueron aquellos incluidos en el grupo placebo que
lograron una respuesta SRI-4, pero no BICLA. Estos pacien-
tes presentaron previo a recibir el farmaco, bajos recuentos
articulares y, por tanto, una puntuacion SLEDAI-2K mas baja,
una dosis mayor de GC de base®. Se decidi6 realizar otro
ensayo (TULIP-2) en el que el indice a utilizar como variable
de resultado principal fue BICLA. En este trabajo, se obtu-
vieron mejores resultados, asi como una mayor reduccion
del nimero de brotes y menor dosis de GC.

Los analisis post hoc de los estudios MUSE, TULIP-1 y
TULIP-2 corroboraron su eficacia en diferentes dominios
organicos, y confirmaron una mayor eficacia en pacientes
con una firma de IFN tipo | elevada, aunque pacientes con
una firma baja también se beneficiaron de la adicion de
anifrolumab®®. De igual manera, se observo que los pacien-
tes tratados con anifrolumab alcanzaron de forma mas
precoz un estado de LLDAS, en el cual permanecieron mas
tiempo®'. En relacion con la utilidad de anifrolumab en NL,
solamente se dispone de un ensayo fase 2 TULIP1- LN, donde
el régimen intensificado (anifrolumab 900 mg/mes) se asoci6
a un porcentaje de mayor RRC, asi como en otros para-
metros como el cociente proteinas-creatinina en orina, el
sedimento urinario inactivo y la reduccion de la dosis de
GC®. Un ensayo en fase Ill estd actualmente en marcha
(NCT05138133).
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En relacion con la seguridad del farmaco, se ha descrito
mayor reactivacion de herpes zoster e infeccion por COVID-
198, aunque en los estudios de extension se vio que dicho
riesgo de infeccion disminuia con el tiempo tras el primer
ano del farmaco y con la vacunacion para SARS-CoV-2%3. Se
considera que las dosis altas de GC al inicio de los estudios
pueden haber influido en el desarrollo de ambas infecciones.
Razonablemente, se podria plantear un régimen de vacu-
nacion como estrategia preventiva previo al uso de este
farmaco.

Nuevos farmacos inhibidores de la
calcineurina

Voclosporina

La voclosporina es un derivado del ciclosporina (CsA), con
una cadena lateral funcional modificada, que induce cam-
bios estructurales en la calcineurina, lo que multiplica por
cuatro su potencia en comparacion con CsA*. De igual
manera que CsA y tacrolimus, su mecanismo de accion va
dirigido contra el linfocito T, con el objetivo de disminuir su
activacion, asi como la liberacion de citocinas secundaria a
la misma. Estos farmacos se emplean como segunda linea en
combinacion con MF, seglin las guias de practica clinica**3?,
aunque en las Ultimas recomendaciones se podria plan-
tear en pacientes con proteinuria nefrética y funcion renal
preservada. Es un farmaco que se ha empleado en ensa-
yos clinicos de psoriasis y trasplante renal, donde se ha
comprobado su poder inmunosupresor®®. Actualmente ha
conseguido la aprobacion de la FDA y la agencia europea
para el tratamiento de la NL activa de clase lll, IV oV, sobre
la base de varios ensayos clinicos (AURORA 138, AURORA 2%°).
En estos estudios, voclosporina se utiliza en combinacion con
MF, y su caracteristica diferencial en los disefos de estos
ensayos, radica en la pauta rapida de descenso de GC en
ambos grupos, placebo y voclosporina. Se ha comprobado
que la tasa de RRC es mayor entre los pacientes tratados
con voclosporina en comparacion con placebo, de casi el
doble (41 vs. 23%)%®.

Como ventajas frente a los clasicos inhibidores de la cal-
cineurina, voclosporina tiene un perfil farmacocinético y
farmacodinamico mas predecible, lo que permite una dosi-
ficacion fija y elimina la necesidad de monitorizacion del
farmaco®. Sus eventos adversos son comparables a los de
otros inhibidores de la calcineurina, y en lo que respecta
a nefrotoxicidad, por el momento se ha comprobado cierta
seguridad en los estudios realizados®®%. En el ensayo de
extension del farmaco mas alla del afio de tratamiento, el
AURORA 2, se comprob6 mejoria progresiva de la proteinuria
a lo largo de los tres anos de seguimiento con mayores tasas
de RRC (50.9 vs. 39%), con una seguridad similar a la obser-
vada en el AURORA 1¢°, Nuevamente, el principal problema
de estos estudios es el mal comportamiento en el grupo pla-
cebo (es decir, con MF en monoterapia), lo que hace que la
respuesta del grupo voclosporina que apenas superan 40%
al ano y 50% a los tres anos, sean significativamente supe-
riores. Actualmente se necesitan mas datos a largo plazo
para conocer la seguridad ultima en el farmaco en lo rela-
tivo a la nefrotoxicidad conocida de esta familia terapéutica

y para identificar los subgrupos de pacientes que se pueden
beneficiar de su uso.

Inhibidores JAK

El receptor JAK-STAT se ha implicado en la patogénesis del
LES debido a que es el mecanismo de entrada de multiples
citocinas proinflamatorias, como la via del IFN. Una inhi-
bicion en esa via podria controlar las manifestaciones del
LES®¢. Ademas de ser moléculas que ya han sido utilizadas
en otras enfermedades autoinmunes, tienen el atractivo de
poder ofrecer formulacién oral que facilitaria la adherencia.

Tofacitinib

Tofacitinib, un inhibidor de JAK1/JAK3, se investig6 en
modelos animales donde se observé que prevenia la apa-
ricién de NL®. Por este motivo, se realiz6 un ensayo clinico
donde se observé una disminucion de la firma del IFN 1, y de
otras moléculas proinflamatorias implicadas en el LES, con
un perfil lipidico favorable®®. Dicha circunstancia contrasta
con los datos de seguridad observados en pacientes artritis
reumatoide tratados con tofacitinib, con mayor riesgo car-
diovascular, trombogénico y de neoplasia®. Por otro lado,
en lo relativo a practica clinica real, se han descritos series
de casos con afectacion cutanea y articular con muy buena
respuesta a dicho tratamiento’®.

Baricitinib

Baricitinib es un inhibidor de JAK1/JAK2 que ha sido
aprobado para el tratamiento de diversas enfermedades
inmunomediadas®. Con esta molécula se han realizado tres
ensayos clinicos. El primero, un fase 2 que quiso evaluar la
respuesta cutaneo-articular, presenté muy buenos resulta-
dos en el brazo de baricitinib 4 mg’". Sin embargo, en los
dos fase 3 posteriores (SLE-BRAVE 172 y SLE-BRAVE 273) hubo
resultados contradictorios. Existe un ensayo de extension
(SLE BRAVE- X) disenado para evaluar la eficacia y seguridad
a largo plazo, que quiza pueda aportar mas informacion. En
cualquier caso, es posible que pueda tener una cabida en
formas agresivas articulares o cutaneas.

Deucravacitinib

Deucravacitinib es un inhibidor alostérico selectivo y espe-
cifico de la tirosina cinasa 2 (TYK2). En un ensayo de fase
Il en pacientes con LES, la tasa de respuesta al SRI-4 en
la semana 32 fue significativamente mayor en los pacientes
tratados con 3 mg dos veces al dia (58%) que en los pacien-
tes que recibieron placebo (34%)’*. En el momento actual
se esta planteando un ensayo en fase 3 para confirmar estos
resultados positivos (NCT05620407).

Upadacitinib

Upadacitinib es un inhibidor selectivo de JAK1, y con un
uso creciente en enfermedades inmunomediadas. En LES, se
ha realizado un ensayo fase Il con resultados positivos, en
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Tratamiento inmunosupresor de la nefritis lUpica proliferativa (lll, IV +V)

I HIDROXICLOROQUINA + GLUCOCORTICOIDES (PULSOS 250 MG X 3 DiAS)* I

‘ Situacioén de riesgo vital o fracaso ‘

v

renal progresivo

l

| micorenoLaTo (2-36/DiA) |

CICLOFOSFAMIDA(500 mg/2 semanas)
+/- pulsos 125 mg glucocortidoidesiv

Sien 8-12 semanasno se
consigue reducir
proteinuria 25%, valorar
afadir:

E INHIBIDORES DE
CALCINEURINA
(VOCLOSPORINA O
TACROLIMUS)

Norespuesta

o BELIMUMAB* - Recomendado si predominancia de sindrome nefritico

- Recomendado si predominancia de altos niveles de proteinuria

RITUXIMAB

Pauta de mantenimiento: Si se inicia tratamiento con micofenolato continuar. Si se inida tratamiento con cidofosfamida, se continua con micofenolato o azatioprina. Se recomienda una

duracién de tratamiento de al menos 3-5 afios.

*pauta de glucocorticoides (prednisona, descenso de dosis): Inicio con 30 mg y disminuir cada 2 semanas de forma paulatina hasta5 mgen semana 12

Figura 1

monoterapia como en combinacion con elsubrutinib (inhibi-
dor de quinasa de Bruton) en cuanto reduccion de brotes y
tiempo hasta conseguir LLDAS”>. Actualmente esta en mar-
cha un fase Il para confirmar estos resultados positivos.

Conclusion

Actualmente existe un importante arsenal de tratamientos
para el LES. Es importante subrayar que con un adecuado
uso de los medicamentos existentes, combinando drogas
con perfil de toxicidad complementario, con una utiliza-
cion juiciosa de los GC (pulsos para inducir remision, dosis
< 5 mg/g de mantenimiento) y con la prescripcion uni-
versal de hidroxicloroquina, se pueden obtener resultados
favorables en cuanto a control de la actividad de la enfer-
medad y prevencion de complicaciones a medio-largo plazo
en una gran mayoria de pacientes’®. Sin embargo, existen
subgrupos en los que no se alcanzan los estados deseables
de remision o LLDAS. En los Ultimos anos se han disefiado
ensayos clinicos que han conseguido resultados favorables,
y por ende la aprobacion de nuevos farmacos para la enfer-
medad sistémica®®, o para la nefritis lOpica’>*. A este
respecto, las recientes guias EULAR de tratamiento del LES
dejan abierta la posibilidad de iniciar tratamiento biolo-
gico con belimumab o anifrolumab en fases muy precoces
de la enfermedad, incluso sin que se requiera el fracaso
de al menos un inmunosupresor convencional’’. De igual
modo, se contempla la posibilidad de asociar belimumab
o calcineurinicos (incluyendo voclosporina, todavia no dis-
ponible en Espana) al tratamiento inicial de la nefritis
lapica con MF o CF, particularmente en pacientes con acti-
vidad extrarrenal (belimumab) o con proteinuria nefrética
(calcineurinicos)®®77. Mas alla de consideraciones econémi-
cas, muy importantes también en los tiempos que vivimos
y mas aun en el escenario de una sanidad publica univer-
sal como la espafola, el uso indiscriminado de los nuevos

Propuesta de tratamiento para la nefritis lpica (Ill, IV+/-V).

farmacos practicamente desde el diagnostico del LES puede
suponer no solo el sobretratamiento de muchos pacientes,
sino casi agotar el arsenal terapéutico desde fases muy pre-
coces de la enfermedad. Nuestra postura al respecto sigue
siendo la de reservar en cierta medida los medicamentos
mas recientemente autorizados, priorizando el uso de tera-
pias convencionales asociadas al tratamiento de base con
hidroxicloroquina y GC (tal y como se comenta al inicio de
esta seccion), eligiendo las diferentes alternativas en fun-
cion del escenario clinico (mepacrina y/o metotrexate para
manifestaciones cutaneas y articulares, MF y calcineurini-
cos en pacientes con nefritis, ciclofosfamida en afectacion
organica grave, azatioprina como inmunosupresor de mante-
nimiento, etc.)’¢. El tratamiento de induccion de la nefritis
lUpica con CF o MF sigue resultando efectivo en estudios
de préactica clinica real®7%7°, con la posibilidad de que la
administracion repetida de pulsos de GC aumente las tasas
de respuesta de forma significativa®®. Se podria plantear
anadir belimumab o inhibidores de la calcineurina (voclos-
porina o tacrolimus) en aquellas situaciones donde no se
consiga una respuesta renal adecuada en los primeros meses
(fig. 1). Rituximab, pese a su uso fuera de ficha técnica en
LES sigue siendo una opcién en cuadros multisistémicos de
gran actividad y/o que ponen en peligro la vida*®:34. El rol
de belimumab y anifrolumab se situaria en situaciones de
actividad persistente a pesar de combinaciones de farmacos
convencionales. La mayor experiencia clinica con el primero
lo situaria como la opcidn inicial, aunque la afectacion cuta-
nea grave podria ser la excepcion para el uso de anifrolumab
como primer biologico®.

Actualmente existen otras muchas moléculas en desarro-
llo (tabla 2) con algunos resultados optimistas en fase 1 o
2. Es posible que, en los proximos anos, podamos incor-
porar nuevos medicamentos, que junto con la experiencia
ganada en las terapias clasicas y recientes, nos permitan
un mejor control de la enfermedad con una disminucion de
las complicaciones directas de la misma e indirectas de los
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Tabla 2 Moléculas en investigacion para el tratamiento del lupus eritematoso sistémico

Molécula Mecanismo de accion Estudios
Célula B
e lanalumab Anti receptor de BAFF NCT05639114
NCT05624749
o Telitacicept Anti BAFF y APRIL NCT05306574
NCT05899907
e Daratumumab Inhibidor selectivo del CD 38 NCT04868838
e Rozibafusp alfa Inhibidor dual para Anti BAFF y anti ligando NCT03845517
inducible de la coestimulacion de célula T
(ICOSL)
o Obexelimab Anti CD19 NCT02725515
CélulaT
e Mogamulizumab anti-CCR4
o Sirolimus Inhibidor del mTOR NCT04892212
o Dapirolizumab Anti CD 40 ligando NCT04294667
e Mosunetuzumab Inhibidor dual antiCD20 y CD3 NCT05155345
Inhibidores duales
e Mosunetuzumab Inhibidor dual CD20 y CD3 NCT05155345
e Rozibafusp Alfa Inhibidor dual BAFF y el ligando inducible de la NCT04058028
coestimulacion con la célula T
Células dendriticas
o Litifilimab Inhibidor del antigeno 2 de la célula dendritica NCT04868838
Anti citoquinas
e Secukinumab Anti IL-17 NCT04181762
e Guselkumab Anti IL-23 NCT04376827
Sefalizacién intracelular
e Brepocitinib Anti JAK1 y TYK2 NCT03845517
e Deucreavacitinib Inhibidor del TYK2 NCT05617677
NCT05620407
e Elsubrutinib/upadacitinib Inhibidor de BTK y JAK1 NCT03978520
NCT04451772
Proteosoma
o Iberdomida modulador del proteosoma que promueve la NCT03161483
ubiquitina E3 ligasa de union a cereblon
Complemento
e Ravulizumab Inhibidor del C5 NCT04564339
e Iptacopan Inhibidor del factor B NCT05268289
Otras moléculas
olL-2 NCT04077684
NCT04680637
o Células madre mesenquimales NCT03917797
NCT03673748
o CAR-T NCT05085418
NCT05030779

IL: interleucina; CAR-T: terapia de células T con receptores quiméricos de antigenos.

tratamientos en pacientes con enfermedad de dificil con- Financiacion

trol con las terapias mas convencionales. En el momento

actual existe la controversia de optar por dos actitudes Este articulo no ha recibido financiacién.
respecto al LES: seguir un tratamiento combinado (multi-
target) siguiendo el esquema del T2T, o bien mantener una
actitud clasica de inducciéon y mantenimiento, sobre todo
en las formas de NL. La practica clinica, los resultados de
nuevos ensayos Y la informacion de registros en vida real de
cohortes de incepcion, como el RELES®, podran arrojar mas
luz en el debate actual.
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