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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune de afectacion
multiorgdnica que cursa con periodos de brote y remision y se asocia principalmente a mujeres.
Aunque su etiologia sigue siendo desconocida, se postula un origen multifactorial influenciado
principalmente por factores genéticos, hormonales y ambientales, los cuales contribuyen a la
pérdida de la tolerancia inmunoldgica. Asimismo, debido a su dificil diagndstico y las

complicaciones que pueden surgir, obliga a vigilar constantemente el estado del paciente.

Los objetivos de este trabajo se basan en conocer el tratamiento farmacolégico actual para el
abordaje de la enfermedad. Este se ha basado durante muchos afios en formacos antipaludicos,
glucocorticoides e inmunosupresores, que, aunque han mostrado ser Utiles y aumentar la
supervivencia, provocan muchos efectos secundarios y posibles recaidas. Por ello, se ha
empezado a utilizar, complementando a los tratamientos convencionales, la terapia bioldgica

con belimumab y rituximab al ser una medida terapéutica mas potente y menos toxica.

Pese a que la investigacidn de nuevas dianas y fdrmacos es esperanzadora, en la actualidad aun
no se han obtenido resultados significativos, es por ello por lo siguen siendo necesarios
esfuerzos por comprender los mecanismos moleculares de la patologia. Recientemente ha sido
aprobado un anticuerpo monoclonal humanizado anti-IFN-I: anifrolumab (Saphnelo®) como

segunda terapia bioldgica.

En esta revisién bibliografica se recogen una serie de ensayos clinicos de nuevos dianas
terapéuticas dirigidas contra la inmunidad innata y adaptativa, cuya finalidad es combatir la

enfermedad desde su origen.

PALABRAS CLAVE: lupus eritematoso sistémico; terapia bioldgica; inmunoterapia



ABSTRACT

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a multi-organ autoimmune disease with periods of bouts
and remission and is mainly associated with women. Despite it’s an etiology being unknown, a
multifactorial origin is postulated, mainly influenced by genetic, hormonal, and environmental
factors, contributing to the loss of immune tolerance. In addition, due to its difficult diagnosis
and the possible complications that can arise, it requires constant monitoring of the patient's

condition.

The goals of this study are based on the current pharmacological treatment for the management
of the disease, which for many years has relied on antimalarial drugs, glucocorticoids and
immunosuppressants. Although shown to be effective in increasing survival, it can cause many
side effects and possible relapses. Biological therapy supplemented with belimumab, and
rituximab has therefore begun to be administered as a more potent and less toxic therapeutic

measure in addition to conventional treatments.

While research into new targets and pharmaceuticals is encouraging, significant results are yet
to be obtained, which is why efforts to understand the molecular mechanisms of the disease are
still needed. A humanised anti-IFN-I monoclonal antibody, anifrolumab (Saphnelo®), has

recently received approval as a second biologic therapy.

This literature review presents a series of clinical trials of new therapeutic targets directed

against innate and adaptive immunity, aimed at combating the disease at its source.

KEYWORDS: Systemic lupus erythematosus, biological therapy, immunotherapy
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1. INTRODUCCION

1.1. Concepto

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una patologia autoinmune, inflamatoria crénica
polisistémica heterogénea de gran complejidad clinica y patogénica con afectacion de multiples
6rganos entre ellos: los rifiones, el corazdn, las articulaciones, la piel, los pulmones, los vasos
sanguineos, el higado, y el sistema nervioso. El curso de la enfermedad es impredecible, con
periodos de exacerbaciones y remisiones (Trentin et al., 2021). Asimismo, debido a su dificil
diagndstico y las complicaciones que pueden surgir, obliga a vigilar constantemente el estado

del paciente (Pan et al., 2020).

1.2. Etiopatogenia

Todavia no se conoce la causa de la enfermedad y se postula un origen multifactorial. Esta
influenciada principalmente por factores genéticos, hormonales y ambientales, los cuales
contribuyen a la pérdida de la tolerancia inmunolégica. La desregulacidn de la respuesta inmune
junto con la inmunidad innata y adaptativa han demostrado un papel fundamental en el
desarrollo de LES (Pan et al., 2019). Desde el punto de vista patoldgico, el LES es una enfermedad
inflamatoria crénica que se caracteriza por la pérdida de la autotolerancia de las células Ty B
con la consiguiente hiperactividad linfocitica, la produccion de autoanticuerpos (antinuclear,
anti-DNA de doble cadena, anti-Ro, anti-histona, anti-Smith y anti-ribonucleoproteina, RNP Anti-
protéina P ribosomal, entre otros), defectos en la apoptosis, la activacién del complemento y/o

el depdsito de inmunocomplejos aberrantes.

Las mitocondrias oxidadas liberan fragmentos cortos de ADN que llegarian al citosol a través de
los poros mitocondriales, induciendo la produccién del interferén-a el cual es capaz de activar a
los linfocitos, células dendriticas y células Natural Killer (NK), destruyendo asi la tolerancia
autoinmune (Pan et al., 2019). Ademas, se conoce que, diversos tipos de células T, son capaces
de activar a las células B produciendo de esta manera autoanticuerpos, generandose una
tolerancia central y periférica a estas células. En pacientes que presentan la enfermedad, se les
observa un aumento de la fosforilacion y una disminucién de los ARN circulantes, que forman
ARN imperfectos inhibiendo a la proteina quinasa relacionada con la inmunidad innata (Fan et

al.,2020). (Figura 1):
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Figura 1. Muerte celular y auto-dsDNA en el LES. Figura tomada de (Bai et al., 2018).

1.3. Epidemiologia y factores de riesgo

En cuanto a la prevalencia, es una patologia que esta condicionada por la edad, el sexo y la raza,
cuya incidencia es cada vez mayor. Ademas de factores socioeconémicos, que también influyen
en su aparicidn y transcurso. En Espaia se estima que hay mas de 50.000 personas que la sufren

(Federacidn Espafiola de Lupus, 2022).

Afecta de entre 5 a 10 veces mds a mujeres de raza negra (latinoamericana, afroamericana) y es
entre 2 y 3 veces mayor en mujeres asiaticas, pudiendo ademas ser mas activa la enfermedad

en estos casos.

El rango de edad a la que suele aparecer se encuentra entre los 15 y los 44 afios, aunque también
puede presentarse la enfermedad en nifios, adolescentes y ancianos. La prevalencia en la edad
pediatrica es de diez veces menor, suele comenzar en la pubertad, pero es mas severa en

comparacion con LES de inicio en edad adulta (Fanourakis et al., 2021).

» Factores hormonales

Esta patologia es mas prevalente en las mujeres en un 90% de los casos, se ha comprobado que
esto puede ser debido a diversas hormonas, destacando los estrégenos, los cuales se encuentran
en un nivel elevado en la edad fértil y en situaciones tales como el embarazo y parto. En cambio,

diversos estudios afirman que mujeres que reciben tratamiento anticonceptivo o terapia



posmenopdusica a base de estrégenos, no muestran un incremento en la actividad de LES

(Fanourakis et al., 2021).

> Factores genéticos

La predisposicidén genética para el desarrollo del LES puede correlacionarse con la herencia de
determinados genes. El aspecto genético influye cuando la persona posee al menos 3 0 4 genes
susceptibles de aumentar el riesgo de sufrir la enfermedad, pero no se trata de un factor
absolutamente determinante. Se trata de una enfermedad poligénica, en la cual se estima que
un 20% de las personas que la poseen, tienen un pariente cercano con esta patologia. Se han
identificado una gran variedad de genes que podrian estar implicados en la aparicidon y
desarrollo del LES, como serian IRF5, STAT4, IRAK1, TREX1, TLRS, algunos genes relacionados
con el interferdn (IFN), con las células T (PRPN22, TNFSF4, PDCD1) y células B (BANK, BLK, LYN);
asi como regiones que se encuentran en el complejo mayor de histocompatibilidad y

polimorfismos Bsml y Fokl, aumentan la probabilidad de padecerla (Aparicio-Soto et al., 2017).

» Factores medioambientales

Igualmente, ademds de los mencionados anteriormente, también se ha comprobado que
influyen factores ambientales como el tabaco, la exposicién a la radiaciéon solar, ya que la luz
ultravioleta promueve la aparicién de brotes cutdneos y sistémicos; ciertos virus, principalmente
el virus de Epstein-Barr; el tabaquismo, la dieta, y algunas situaciones como presentar un estado

de estrés crénico.

En este contexto, los factores ambientales dietéticos especificos, incluyendo vitaminas,
elementos minerales, acidos grasos y polifenoles, parecen tener un papel importante en la
modulaciéon de la respuesta inmune. Asi, en una reciente revision se ha analizado el papel de la
dieta en la prevencién y manejo del LES, y como ciertos componentes de la misma, pueden
mejorar o bien constituir un factor de riesgo etiopatogénico importante (Aparicio-Soto et al.,

2017).

1.4. Sintomatologia

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune con mayor variedad clinica y

seroldgica al ser no drgano-especifica, afectando a diferentes tejidos, produciendo bien



alteraciones en el sistema nervioso central, nefritis, alteraciones hematoldgicas, vasculitis,
afectando a los huesos produciendo arterosclerosis u osteoporosis, asi como artritis que es uno
de los sintomas mas comunes de la enfermedad. Otras manifestaciones clinicas pueden ocurrir
a nivel pulmonar, gastrointestinal y sintomas generales como serian: astenia, fiebre y pérdida
de peso. La sintomatologia suele variar de un paciente a otro, segun el tipo de lupus que
presente, los sintomas mas conocidos y visibles son los que se producen en la piel (Figura 2). Se
conocen periodos de menor y mayor actividad donde se producen mas sintomas, pudiendo
estos ser leves o graves, variando en el inicio y en la evolucién de la enfermedad, incluso en un
mismo paciente. Debido a que afecta a diversos drganos simultdaneamente o de manera aislada,

no podemos establecer un cuadro clinico caracteristico.

Neurological di (18%)
Strokes (5%), Seizures (4%)
Cranial neuropathies (2%), Cognitive dysfunction (2%) Acute cutaneous lupus (71%)

Chronic cutaneous lupus (11%)
Malar rash (45%)
Oral ulcers (26%)

Non-scarring alopecia (31%)

b 4

Serositis (19%)

Renal disease (21%)
Leucopenia (35%)
Thrombocytopenia (16%)

Antipl helipid synd. (10%) Raynaud (37%)
Lymphadenopathy (9%)
Autoimmune haemolytic anaemia (3%) ~——— Livedo reticularis (10%)
Arthritis (85%)
Childhood SLE
Fever (31%) Fever (46%)
Neurological disease (17%)
‘ Non-criteria major organ involvement (19%) | Renal disease (42%)

Figura 2. Principales manifestaciones de LES, érganos afectados y frecuencia de aparicion.
Figura tomada de (Fanouriakis et al., 2021).

Aparato Sintomas

Sistema nervioso central y periférico | Dolores de cabeza, debilidad, entumecimiento, hormigueo,
convulsiones, problemas de visiéon, de memoria, cambios de
personalidad, inquietud,

Aparato digestivo Dolor abdominal, nduseas, vémitos, pérdida de peso

Sistema cardiovascular Problemas valvulares, inflamacion del musculo cardiaco o del
pericardio, Fendmeno de Raynaud

Aparato respiratorio Serositis pleural, disnea, hemoptisis, dolor toracico al respirar
profundamente

Piel Ulceras bucales, pérdida de cabello, erupcién cutdnea en
forma de “"mariposa’’, fotosensibilidad

Aparato excretor renal Nefritis lUpica

Sangre Anemia, trombocitopenia, linfopenia, inflamacién de los

ganglios linfaticos
Tabla 1. Manifestaciones clinicas del LES. Figura adaptada de (Medline, 2022).




1.5. Diagndstico

Para llegar a un diagndstico acertado del LES habra que tener en cuenta las manifestaciones
clinicas mencionadas anteriormente, asi como pruebas complementarias, puesto que los
sintomas y signos disciernen de unos pacientes a otros y varian a lo largo del tiempo por lo que
se podria confundir con otro trastorno. El diagndstico completo consta de una evaluacién inicial,
revisando la historia clinica para conocer los antecedentes del paciente y un examen fisico para
determinar cuales son los érganos afectados. Si tras estos hallazgos clinicos se sospecha de LES,
se realizarian pruebas de laboratorio incluyendo pruebas inmunolégicas especializadas (Guia

Fisterra, 2020).

Pruebas analiticas:

e Estudio de orina, sedimento y cociente proteina creatinina: para determinar la
posibilidad de nefropatia lUpica.

e Bioquimicas: prueba de glucosa en sangre, evaluacion de la funcidn renal, electrolitos,
perfil hepatico y lipidico, cdlculo de las proteinas totales, albimina, nivel de proteina-C-
reactiva, inmunoglobulinas séricas, factor reumatoide, hormonas tiroideas y vitamina D.

e Perfil de coagulacion: determinacion del tiempo de tromboplastina activa, alerta sobre
la presencia de anticoagulante lupico.

e Biopsias: en pulmodn, piel, higado.

e Hemograma: deteccién de leucopenia, linfopenia, trombopenia y anemia.

e Estudio de los niveles de complemento: C3 y C4.

e Pruebas de imagen: imagen por resonancia magnética (cardiaca, craneal), radiografia,
artrosonografia, tomografia computarizada., electroencefalografia, angiografia
coronaria, sonografia.

e Otras pruebas: analisis del liquido cefalorraquideo, evaluacién neuropsiquiatrica,
medicion de la velocidad de conduccidn nerviosa, lavado broncoalveolar, prueba de
evaluacidn de la funcién pulmonar.

e Estudio de autoanticuerpos: mediante la técnica ELISA se pueden detectar los
anticuerpos mds estudiados para la enfermedad al ser los mas especificos y estar
presentes en fases precoces en pacientes que aun no han desarrollado la enfermedad.
Hay diversos tipos, segln el que presente el paciente se asocia con unas manifestaciones

clinicas distintas, sin embargo, no se puede conocer la evolucidon que va a seguir.

Encontramos anticuerpos antinucleares y anticuerpos antifosfolipidos (Tabla 2):
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Anticuerpos Efecto clinico

Antinucleares

anti-SM Afectaciéon renal, ulceras, trombocitopenia,
marcadores especificos del LES

anti-U1RNP Miositis, fendmeno de Raynaud, enfermedad
pulmonar intersticial, dismotilidad esofagica

anti-dsDNA Enfermedad renal, piel, especificos LES

anti-Ro/SS-A Sindrome de Sjogren, fotosensibilidad, linfopenia,

déficit de complemento, lupus cutaneo subagudo,
lupus neonatal

anti-La/SS-B Lupus neonatal

Antifosfolipidos

anticardiolipina, anticoagulante lUpico y | Trombosis venosa extremidades inferiores,

anti-beta2glicoproteina | accidente cerebrovascular

Tabla 2. Anticuerpos antinucleares y antifosfolipidos especificos del LES. Figura
adaptada de (Guia de Practica Clinica sobre Lupus Eritematoso Sistémico, 2015).

Para poder clasificar a los pacientes, actualmente se utilizan los criterios clinicos e inmunoldgicos
descritos por el grupo Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC), actualizados
por la European League Against Rheumatism (EULAR) y el American College of Rheumatology
(ACR), debido a que presenta una mejor combinaciéon de sensibilidad y especificidad;
subdividiéndose en dos dominios, inmunoldgico y clinico. Cada dominio a su vez estd constituido
por varios criterios, en el caso del clinico se compone de siete criterios y en el del inmunoldgico
de tres. Para dar un resultado positivo en primer lugar se necesita la presencia de anticuerpos
antinucleares a titulo > 1/80, se trata de un requisito indispensable, sin embargo, algunos
pacientes pueden ser ANA negativos, por lo que se tomaria como entrada en el algoritmo niveles
bajos de complementos y/o anticuerpos antifosfolipidos positivos (Fanourakis et al., 2021).
Ademas, a cada criterio le corresponde una ponderacién, requiriéndose al menos un criterio
clinico y 10 puntos o mas (Aringer & Johnson, 2020). Dentro de los dominios, solo se contabiliza
aquel criterio con mayor ponderacion; los criterios no son acumulativos y no se necesita la

presencia simultanea de cada uno de ellos (Tablas 3 y 4):

Dominios clinicos Criterios de clasificacion Otras caracteristicas relevantes

Constitucionales Fiebre >38,5 (2) Artralgias, Mialgias, Fatiga,
Linfadenopatia

Neuropsiquidtricos Convulsiones (5), Psicosis (3), | Mielitis, Corea, Mononeuritis

Delirio (2) multiple, Neuropatia craneal y

periférica, Dolor de cabeza

Mucocutaneos Alopecia no cicatricial (2), | Lupus timidus, Paniculitis lUpica,
Ulceras orales (2), Lupus | Lupus de sabafiones, Vasculitis
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cutaneo subagudo (4), agudo | leucocitoclastica, urticariana,

(6), eritematoso discoide (4) lUlceras nasales

Serosos Efusion pericardica o pleural (5), | Peritonitis estéril
Pericarditis aguda (6)

Musculoesqueléticos Enfermedad articular (6) Miositis

Renales Nefritis clase I o V (8) y Il o IV | Nefritis IgA, Moldes celulares
(10), Proteinuria >0,5 g/dia (4)

Hematoldgicos Leucopenia (3), | Parpura trombocitopénica

Trombocitopenia (4), Anemia | trombdtica, anemia crénica,

hemolitica (4) linfégena

Tabla 3. Criterios de clasificacion de lupus eritematoso sistémico por la European League
Against Rheumatism y el American College of Rheumatology (EULAR/ACR-2019). Dominios
clinicos. Figura adaptada de (Aringer, Johnson, 2020).

Dominios inmunolégicos Criterios de clasificacion Otras caracteristicas
relevantes
Anticuerpos Anticardiolipina (2) o Anti-B2- | Anti-nucleosoma/anti-
antifosfolipidicos glucoproteina I (2) o | cromatina, Anti-histona, Anti-
anticoagulante ltpico (2) Clq, P antiribosémico, Prueba

de Coombs positiva sin
hemolisis, Serologia falsa
positiva para sifilis

Proteinas del | C3y C4 bajo (4), C3 0 C4 bajo (3) | CH50 bajo
complemento

Anticuerpos especificos de | Anti-dsDNA (6) o Anti-Sm (6) Anti-U1RNP
LES

Tabla 4. Criterios de clasificacion de lupus eritematoso sistémico por la European League
Against Rheumatism y el American College of Rheumatology (EULAR/ACR-2019). Dominios
inmunoldgicos. Figura adaptada de (Aringer & Johnson, 2020).

Se presenta en diferentes grados e intensidad, destacando casos leves, moderados y graves,
dependiendo de cual tenga la persona, puede ser mas dificil de controlar y tratar. Se tardan de

media seis afos en diagnosticar a los pacientes desde que aparecen los primeros sintomas.

1.6. Tratamiento

El objetivo inicial del tratamiento consistiria en inducir la remisidn de la enfermedad o conseguir
la menor actividad posible de ésta, prevenir la aparicion de brotes, asi como la acumulacion del
dafio organico, minimizar los efectos adversos que pueden aparecer con la toma de diversos
farmacos, especialmente con corticoides, y el riesgo de infecciones. Finalmente, conseguir

aumentar la supervivencia a largo plazo, prevenir el dafio organico irreversible (principalmente
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renal, neuroldgico y/o cardiovascular) y conseguir con esto mejorar la calidad de vida

(Fanourakis et al., 2019).

1.6.1. Tratamiento no farmacoldgico
Podemos encontrarnos un tratamiento no farmacoldgico segin la gravedad y en el momento de
la enfermedad en el que se encuentre el paciente. Las medidas generales que se aplican a estos

pacientes son (Sociedad Espaiola de Reumatologia, 2020):

e Fotoproteccidn solar

e Ejercicio fisico habitual

e (Cese del habito tabaquico

e Control estricto del riesgo cardiovascular: tensién arterial, glucosa, perfil lipidico, peso
e Vacunacién

e Dieta saludable y equilibrada (Tabla 5):

Tipo de nutriente Beneficios Alimentos que los
poseen

Macronutrientes

Lipidos EPA, DHA: disminuyen los sintomas | Aceite de pescado
cardiovasculares, inflamatorios v
neuromotores, mejoran la fatiga y depresién

Acido linoleico conjugado: propiedades | Carne de rumiantes,
antiinflamatorias y preventivas del cancer, | lacteos
efecto antiesclerdtico y antioxidante

Proteinas Actividad inmunomoduladora y | Jaleareal
antiinflamatoria
Taurina: propiedad antioxidante, | Tejidos de
antiinflamatoria y antiapoptadtica mamiferos

Fibra Reduccién del riesgo de enfermedad al | Frutas, verduras,

disminuir los niveles de citoquinas vy | legumbres, frutos
homocisteina, menos riesgo cardiovascular Secos

Micronutrientes

Vitaminas Vitamina A: mantiene el sistema inmunitario, | Zanahoria, batata,
regula la transcripcién genética, disminuye la | mango, meldn,
inflamacion albaricoque

Vitamina B:  disminuye niveles de | Carnes, pescados,
homocisteina, interviene en el metabolismo | huevos

de anticuerpos y citoquinas, disminuye riesgo
de LES
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Vitamina C: antioxidante, previene brotes de
LES al
autoanticuerpos

suprimir la  produccién de

Vitamina D: profilaxis de osteoporosis

Vitamina E: mantiene el funcionamiento del
sistema inmune, antioxidante, reduccién de
los niveles de autoanticuerpos, citocinas y

Frutas citricas

Suplementos

vitamina D
Aceites vegetales,
nueces, semillas,

verduras de hoja

antioxidante, reguladora de la grasa en sangre

linfocitos verde
Minerales Selenio: actividad inmunoldgica y | Plantasy granos
antiinflamatoria
Restriccidon de Sodio, Zinc
Polifenoles
Flavonas Apigenina:  propiedades vasorrelajantes, | Perejil, tomillo
antioxidantes, antiplaquetarias manzanilla
Flavonoles Astilbina: propiedades antiinflamatorias e | Lilidceas
inmunomoduladoras
Flavanoles Galato de epigalocatequina: efecto | Té verde
antioxidante y antiinflamatorio
Isoflavonas Genisteina v daidzeina: actividad | Soja
antiinflamatoria, disminucién niveles
autoanticuerpos e IFN-y
Cumestrol: supresién citoquinas | Brotes de Alfalfa,
proinflamatorias, mejora de la proteinuria frijoles
Otros
Lignanos Diglucdsido de secoisolariciresinol: | Semillas de lino
renoprotector
Diarilheptanoides y | Curcumina: actividad antioxidante, | Rizomas de
arilalcanonas antitumoral, antiinflamatoria Clarcuma
Estilbenos Resveratrol: actividad antiinflamatoria, | Plantasy frutas

Indol-3-carbinol Disminucion de la proteinuria, | Cruciferas
glomerulonefritis y nefritis intersticial
Melatonina Estimuladora del sistema inmune Frutas, verduras,

aceite de oliva y
nueces

Tabla 5. Recomendaciones dietéticas para pacientes con LES. Beneficios de los nutrientes y
alimentos que contienen estos nutrientes. Figura adaptada de (Aparicio-Soto et al., 2017).

[EPA: dcido eicosapentaenoico /DHA: dcido docosahexaenoico]
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Tener lupus provoca que el sistema inmunoldgico no trabaje de igual manera ante una posible
enfermedad, es por ello por lo que la vacunacion se ha vuelto tan importante, ya que le brinda

inmunidad y proteccién contra diversas patologias.

Aungue es cierto que se han dado casos en los que se ha producido una exacerbacion de la
enfermedad al recibir una dosis, los beneficios de la vacunacién superan con creces las

posibilidades de sufrir un nuevo brote (Lupus Foundation of America, 2022).

1.6.2. Tratamiento farmacoldgico
No hay un tratamiento efectivo para combatir el lupus, éste estd basado en controlar los
sintomas, para ello se debe conocer qué parte del organismo se encuentra afectada y lo activa

que esté la enfermedad.

El pilar del tratamiento actualmente se basa en el uso de glucocorticoides, medicamentos
inmunosupresores, antipaltdicos y antiinflamatorios no esteroideos (AINES); estos grupos de
farmacos estan destinados a controlar los sintomas de la enfermedad. Mas recientemente

podemos encontrarnos con las terapias bioldgicas, dirigidas hacia el origen de la enfermedad.

a) Glucocorticoides

Los glucocorticoides (GC) tienen efectos antiinflamatorios e inmunosupresores. Los esteroides
se pueden aplicar por via tdpica para el control de las manifestaciones cutdneas. Con estos
farmacos se consigue una remisién rapida de la enfermedad, sin embargo, su exposicién puede
causar dafios y complicaciones graves tales como osteoporosis, miopatias, Sindrome de Cushing
e infecciones, aumentando consigo la mortalidad conforme las dosis sean mayores, ya que esta
comprobado que la toxicidad de los GC esta relacionada con la dosis y el tiempo de exposicion.
El mecanismo de accién de estos farmacos puede ser de dos formas distintas; actuando por
mecanismos gendmicos y no gendmicos en la que se produce una accién antiinflamatoria mas
rapida y potente. Que se active una via u otra depende de la dosis recibida de estos farmacos.
(Ruiz & Bertsias, 2020). Se deben reducir las dosis de glucocorticoides orales y retirarlos de

forma gradual cuando la enfermedad se haya controlado.

Los mas utilizados son prednisona y metilprednisolona. Al comparar los perfiles de
metilprednisolona con respecto a prednisona, la primera presenta una mayor potencia y

activacion selectiva de la via no gendmica. Se utilizan dosis de 125 a 500 mg/dia de
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metilprednisolona durante 3 dias para remitir la enfermedad en brotes moderados-graves. Esta
demostrado que dosis de prednisona mayores a 30 mg/dia aumentan la toxicidad sin producir
ninguna mejora de la enfermedad, por consiguiente, para la terapia de mantenimiento se usan

dosis de prednisona < 5mg/dia.

b) Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Este grupo de farmacos se emplean principalmente para disminuir la inflamacion, el dolor y/o la
fiebre; asi como el dolor en las articulaciones. Los medicamentos mds comunes para tratar estos
sintomas son: l|buprofeno, Naproxeno, Indometacina, Nabumetona, Celecoxib y 4cido
acetilsalicilico, ésta Ultima usada también a dosis bajas como antiagregante plaquetario para
prevenir el desarrollo de accidentes tromboembadlicos. No hay una diferencia significativa entre
los diferentes AINES; ademas, existe una amplia variabilidad interindividual en la respuesta a
estos medicamentos. La diferencia en la presentacion de los efectos secundarios, junto con la

duracion de la accién, la preferencia del paciente y el costo, determinan su eleccion.

c) Antipaludicos

Se trata de los medicamentos mas antiguos encontrados para el tratamiento y la prevencion de
los brotes de lupus, asi como del dafio y las infecciones, produciendo una disminucién de la
mortalidad. Actualmente relegado a pacientes con manifestaciones articulares y/o cutaneas.
Ademas, estos farmacos producen una reduccién en el prondstico de sufrir trombosis y/o

enfermedades cardiovasculares., asi como un efecto protector contra las neoplasias.

Los principales farmacos antipalidicos son la hidroxicloroquina (HCQ), la cual es segura y bien
tolerada, pero presenta efectos secundarios conocidos como pueden ser cardiotoxicidad
(insuficiencia cardiaca, prolongacién del intervalo QT) y toxicidad macular, por ello se deben
realizar examenes oculares y evitar dosis superiores a 5 mg/kg/dia de HCQ. La dosis habitual de

este farmaco es de 200 mg/dia.

Por otro lado, la mepacrina, analogo sintético de la quinina, aunque no esta comercializado en
Espafia se puede utilizar cuando se demuestren casos de toxicidad ocular. Ha demostrado ser
eficaz en combinacion con HCQ en pacientes con la enfermedad lupica cutanea y/o articular
refractaria a otros tratamientos (Olsen et al., 2018). La reaccion adversa mas frecuente de este

farmaco es la decoloracién amarillenta de la piel.
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d) Inmunosupresores

Entre los principales farmacos inmunosupresores, encontramos al metotrexato, azatioprina,
micofenolato de mofetilo, inhibidores de la calcineurina y ciclofosfamida que se utilizan en los
casos mas graves. Las indicaciones y las reacciones adversas de cada grupo se encuentran

reflejadas en la Tabla 6:

FARMACO

INDICACIONES

REACCIONES ADVERSAS

METOTREXATO

Enfermedades
musculoesqueléticas,
cutdneas y serosas

Hepaticos, gastrointestinales
y hematoldgicos

AZATIOPRINA (via oral)

Lupus constitucional,

enfermedades

Hepaticos, gastrointestinales
y hematoldgicos

hematoldgicas, neuroldgicas
y vasculitis
Mantenimiento

MICOFENOLATO DE MOFETILO | 12 linea en Nefropatia lipica | Gastrointestinales,

(via oral) Lupus cutdneo subagudo, | hematoldgicos, infecciosos
anemia hemolitica,
trombocitopenia, vasculitis,
enfermedades neuroldgicas y
musculoesqueléticas
Mantenimiento
INHIBIDORES CALCINEURINA | Nefropatia lupica en | Metabdlicos (hipertensidn,
(TACROLIMUS, CICLOSPORINA, | combinacion con | dislipidemia, hiperglucemia)
VOCLOSPORINA) micofenolato Renales (aumento creatinina,
32 linea  enfermedades | hiperpotasemia)
cutdneas y hematolégicas | Gastrointestinales

refractarias

CICLOFOSFAMIDA (dosis bajas) Nefropatia lupica, | Hematoldgicos, infecciosos,
enfermedades graves o | vesicales, gonadales (dosis
refractarias (renales, | altas)

neuropsiquiatricas, vasculitis,

hematoldgicas)

Tabla 6. Principales inmunosupresores utilizados en clinica, indicaciones y reacciones
adversas. Figura adaptada de (Ruiz & Bertsias, 2020).

e) Agentes bioldgicos

Los anticuerpos monoclonales tales como Belimumab y Rituximab se usan para tratar esta

enfermedad en casos graves que no responden a otros tratamientos inmunosupresores.

Belimumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el factor activador de
células B (BAFF) (Figura 3), impidiendo la maduracion de éstas; ademas también actua contra el

factor estimulador de linfocitos B de citoquinas de células B (BLyS). Se administra tanto por via
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intravenosa como subcutdnea. Ha demostrado ser eficaz cuando se asocia con otros farmacos
de la terapia estandar: ciclofosfamida, micofenolato y/o azatioprina; mejorando la calidad de
vida en pacientes con LES. Se utiliza cuando hay incapacidad para reducir la dosis de
glucocorticoides e incluso eliminarlas en algunos pacientes y en la terapia de mantenimiento en
pacientes que no respondieron al tratamiento basico. Aprobado recientemente por la FDA para
el tratamiento de LES moderado en nifios mayores de 5 afios. Es necesario sefialar que los
resultados obtenidos tras varios estudios sugirieron la probabilidad de que este farmaco pueda
causar un trastorno psiquidtrico tales como ansiedad, insomnio y/o ideacion suicida en
pacientes con antecedentes de enfermedad psiquidtrica. La tasa de mortalidad con el
tratamiento con Belimumab es bastante baja, sin embargo, podemos encontrarnos casos de

reacciones adversas como pueden ser neoplasias malignas, infecciones, vasculitis celular, etc.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico cuyo mecanismo de accién esta basado en la
deplecién de las células B, ya que actua contra la proteina CD20 por medio de citotoxicidad de
todos los tipos de células B exceptuando las células plasmaticas y las células pro-B (Figura 3),
observandose una disminucidn de los niveles de autoanticuerpos. Se utiliza como alternativa a
la primera linea de tratamiento en el LES severo y para tratar manifestaciones refractarias del
LES (Ruiz & Bertsias, 2020), incluidos pacientes con nefritis IUpica. Entre las principales
reacciones adversas que puede provocar este farmaco encontramos hemorragia, hematomas,
sintomas relacionados con el aparato respiratorio tales como dolor de garganta, secrecion nasal

y tos; ademas puede ocasionar miccidén dolorosa, opresién en el pecho y/o dolor de oido.

Expression of
CD20

Plasma
cell

Expression of BAFF
receptors

fr—
|

Cells that express CD20 Cellsthat express BAFF receptors

3 immature B cells; ® mature B cells; ¢ activated B cells; ? memory B cells

Figura 3. Expresion de receptores CD20 y BAFF durante la formacion de las células B. Tomada
de (Wise & Stohl, 2020).
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Segun el tratamiento y la situacidn clinica del paciente, podemos administrar suplementos tales
como 4cidos grasos omega-3 (Wierenga et al., 2019), que impiden la elevaciéon de
autoanticuerpos y la neogénesis, contrarrestan la inflamacion y la autoinmunidad y otorgan una
mejoria significativa en la disminuciéon de la actividad de la enfermedad, del dafio estructural,
funcidén respiratoria, neuromotora y musculoesquelética (Sociedad Espafiola de Reumatologia,
2020). Las recomendaciones también hacen hincapié en la proteccion dsea mediante la
suplementacion adecuada de vitamina D e incluso agentes antirresortivos en aquellos casos mds

graves.

2. OBJETIVOS

El LES sigue siendo una enfermedad desconocida en muchos aspectos tales como patogenia y
tratamiento. El mejor prondstico se consigue cuando se obtiene un diagndstico temprano y se
utilizan tratamientos efectivos. Aunque mas del 90% de los pacientes tengan una esperanza de
vida normal, cuando esta activa el paciente presenta grandes dificultades a la hora de realizar
tareas cotidianas debido a los sintomas que pueden padecer (Federacion Espafiola de Lupus,
2022). El 10-15% restante, fallecen prematuramente debido a complicaciones (Lupus

Foundation of America, 2022).
Los objetivos de este trabajo fin de grado son los siguientes:

1) Conocer los criterios de clasificacion de los pacientes y el algoritmo establecido en la
practica clinica; asi como las alternativas en caso de fracaso terapéutico del tratamiento
aplicado y la eficacia del uso combinado de los mismos.

2) Revisar el estado actual del tratamiento del LES y la identificacién de nuevas dianas
terapéuticas que se encuentran en fase de investigacion preclinica y clinica.

3) Profundizar sobre los mecanismos de accion de los nuevos farmacos bioldgicos que se

emplean en el tratamiento, incluidos aquellos que se encuentran en ensayo clinico.

3. MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo esta estructurado conforme al formato de revisidon bibliografica, cuyo fin
ultimo es realizar una investigacion documental sobre las nuevas terapias que se estan llevando

a cabo actualmente para abordar la enfermedad.
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Las bases de datos consultadas por su implicacion en la tematica del trabajo fueron PubMed,
Bot plus y Medline, que recogen libros, revistas y articulos cientificos. Los términos utilizados en
la busqueda fueron: “Lupus eritematoso sistémico’’, “Tratamientos”’, “Diagndstico’’, “Avances
en el tratamiento”, “Anticuerpos monoclonales”, “Antipaludicos”, “Glucocorticoides”,
“Terapias biolégicas”. Del mismo modo, fueron utilizadas paginas web de notable consideracion
entre ellas Federacidon Espafiola de Lupus y Sociedad Espafiola de Reumatologia. Para la
busqueda de fichas técnicas de medicamentos, se ha empleado el buscador de CIMA (Centro de
informacién de medicamentos). En cuanto a los ensayos clinicos, se obtuvieron los datos de
clinical trials, acotando los ultimos 4 afios. Guias clinicas como Fisterra también fueron de

especial ayuda para encontrar datos acerca de nuevos medicamentos.

Como estrategia restrictiva de busqueda fue la limitacién a 7 afos (2015 a 2022), la seleccion de
trabajos con una metodologia basada en libros, documentos y ensayos clinicos, y la
especificacién de los idiomas inglés y espafiol. Para citar la bibliografia se utilizé el modelo

Vancouver.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Algoritmo terapéutico del tratamiento actual del LES:

Para lograr los objetivos planteados en el abordaje de la enfermedad, se pueden utilizar
combinaciones de farmacos, sin embargo, muchas de estas no estan respaldadas por una base
cientifica sélida, dependen en su mayoria de la experiencia en clinica. Todos los pacientes deben
recibir HCQ como terapia de base, a menos que esté contraindicado, en tal caso se usard
mepacrina. Los glucocorticoides se utilizan siempre que se necesite inducir una rapida remision
de la enfermedad, cuando ésta se encuentre activa: los pulsos de metilprednisolona ayudan a
controlar la enfermedad de moderada a grave permitiendo el uso de dosis mas bajas de
prednisona. En cuanto a los farmacos inmunosupresores, éstos se deben agregar lo mas
temprano posible, siempre y cuando la enfermedad sea grave y se deban minimizar los efectos
adversos del tratamiento con GC (Ruiz & Bertsias, 2020). Cuando la enfermedad se encuentra
exacerbada o persistentemente activa, se contempla la opcién de afiadir belimumab; de igual
manera, en la enfermedad refractaria se puede considerar el uso de rituximab o de
ciclofosfamida. Normalmente es mas utilizado micofenolato que azatioprina en una fase de la
enfermedad moderada a severa, siendo éste teratogénico y azatioprina segura durante el

embarazo. (Figura 4):
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TREATMENT OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS
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3 Antiplatelets
Refractory [ He@ ) [ Gcpo/iv cye RTX Anticoagulants
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Low Disease Activity
TARGET: SLEDAI <=4; HCQ - Prednisone <= 7.5 mg/d
Immunosuppresives (in stable doses — well tolerated)

Figura 4. Recomendaciones de EULAR para el manejo de medicamentos en LES, objetivos y
terapia adjunta. Tomado de (Fanouriakis et al., 2021).

[HCQ: hidroxicloroquina / GC: Glucocorticoides / MTX: Metotrexato / AZA: Azatioprina / BEL:
Belimumab / CNI: Inhibidores de la calcineurina / MMF: Micofenolato mofetilo / CYC: Pulso de
ciclofosfamida / RTX: Rituximab / SLEDAI: indice de actividad de la enfermedad del LES /
EULAR: Liga Europea Contra el Reumatismo / PL: Anticuerpo Antifosfolipido]

4.2. Avances en el tratamiento actual

El tratamiento actual del LES resulta insuficiente, por ello, estudiar la patogenia de la
enfermedad es de gran ayuda para encontrar nuevas dianas terapéuticas y nuevos
biomarcadores. Se sabe que las respuestas inmunes innatas y adaptativas estan relacionadas
entre si por medio de citoquinas, complementos, complejos inmunes y quinasas; asi, los
tratamientos dirigidos contra la maquinaria intracelular han sido evaluados en diversos ensayos

clinicos.

4.2.1. Inmunidad innata
v" Farmacos anti-interferén (anti-IFN) y terapias dirigidas a células dendriticas
plasmacitoides (pDC)
El LES se encuentra intimamente relacionado con el IFN de tipo |, especialmente INF-q,
encontrandose en las células mononucleares de la mayoria de los pacientes.
Principalmente el IFN tipo | es producido por las pDC en humanos (Misra & Negi, 2017).
Diversos estudios afirman que la inflamacién en el lupus cutdneo puede ser

independiente de células B, asociada con la via IFN tipo | (Aringer et al., 2022).

21



e Destaca el farmaco Anifrolumab, se trata de un anticuerpo monoclonal
completamente humanizado dirigido contra diferentes tipos de IFN-I mediante la
unién a la subunidad del receptor, demostrando una alta afinidad y especificidad
en su unién. Se administra via intravenosa y se ha estudiado para el tratamiento de
adultos que presentan un LES activo de moderado a grave, siendo eficaz en dos
estudios de fase Il (MUSE) y dos estudios en fase lll (TULIP-1 y TULIP-2); también
fueron evaluadas la seguridad y tolerabilidad a largo plazo. Es especialmente util en
manifestaciones mucocutaneas, hematoldgicas o artritis IUpica (Aringer et al.,
2022). Las principales reacciones adversas que experimentaron los pacientes
fueron infecciones en el tracto respiratorio superior, asi como nasofaringitis y
reacciones relacionadas con la infusion (Tanaka & Tummala, 2021). Recientemente
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha autorizado la comercializacion de
este farmaco en la Unién Europea.

e Rontalizumab y sifalimumab ambos son anticuerpos anti-IFN- a capaces de

neutralizar todos los subtipos de IFN- a, probados en pacientes con LES; sin
embargo, ninguno mostré ser eficaz (Misra & Negi, 2017).

e AGS-009, JNJ-55920839 y AMG-811 también se tratan de anticuerpos

monoclonales anti-IFN- a, -B, -y, respectivamente, cuyas propiedades estan siendo
evaluadas en ensayos clinicos de fase | (Pan et al., 2020).

e |FN-K, una vacuna compuesta por IFNa2b acoplado a una proteina transportadora
cuya funcién es bloquear el IFN- a, mostrando una reduccidn significativa de éste,
pero no una disminucion en la actividad de la enfermedad ni en otros factores como
concentraciones de complemento o reduccidon de autoanticuerpos anti-ds-DNA
(Misra & Negi, 2017).

Las estrategias dirigidas a las células plasmaticas dendriticas, resultan ser un gran
descubrimiento debido a que tienen una capacidad mas potente de producir IFN- q,
incluyendo el uso de anticuerpos monoclonales anti-CD123, inhibidores de linfoma de
células B2 (BCL-2) y anticuerpos contra el antigeno 2 de las células dendriticas

sanguineas (anti-BDCA2).

e BIIB059: anticuerpo monoclonal dirigido contra BDCA2, un receptor especifico de
pDC humanas que al unirse es capaz de inhibir la produccién de INF-I, seguro y
eficaz en la reduccién de IFN, ha entrado recientemente en ensayos de fase Il (Furie

et al., 2019).
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e JNJ-56022473: anti-CD123 capaz de disminuir la produccién de IFN- a (Monaghan
et al., 2017). El ensayo controlado aleatorizado en fase | sigue en curso (Pan et al.,
2020).

e Venetoclax (ABT-199): inhibidor Bcl-2, cuyos efectos terapéuticos pueden

reforzarse al ser capaz de neutralizar al factor neutralizador de células B (BAFF)
cuando se administra con belimumab (Tandler et al., 2020). El resultado obtenido
en el ensayo de fase | concluyé que fue generalmente bien tolerado y ademas fue
capaz de disminuir los linfocitos totales y subtipos de células B (Lu et al., 2020).

Todos estos farmacos se encuentran recogidos en la Tabla 7:

Farmaco Diana Fase del Resultados
farmacoldgica ensayo
clinico
Farmacos anti-IFN
Anifrolumab | Anti-IFN-I Fase Il/ lll | Demostro una alta afinidad y especificidad en
su unién, también fueron evaluadas la
seguridad y tolerabilidad a largo plazo. La
Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha
autorizado la comercializacién de este
farmaco en la Unidn Europea
Rontalizumab | Anti-INF-a Fase ll No mostraron eficacia
Sifalimumab
AGS-009 Anti-IFN- a Fasel Sus propiedades siguen siendo evaluadas
JNJ-55920839 | Anti-IFN-
AMG-811 Anti-IFN-y
IFN-K Anti-IFN- a Fase I/l Mostré una reduccidn significativa de Anti-
IFN- a, pero no en otros factores; sigue en
evaluacion
Terapias dirigidas a pDC
BIIBO59 anticuerpo Fase lll Seguro y eficaz, ha entrado recientemente en
monoclonal ensayos de fase Il
dirigido
contra BDCA2
JNJ-56022473 | anti-CD123 Fase | El ensayo en fase | sigue en curso
Venetoclax inhibidor Bcl- | Fasel El resultado obtenido en el ensayo de fase |
(ABT-199) 2 concluyd que fue generalmente bien tolerado
y eficaz

Tabla 7. Terapias dirigidas a la inmunidad innata, fase del ensayo y resultados.

[IFN: interferén/ pDC: celulas dendriticas plasmacitoides/ BDCA2: antigeno 2 de las

células dendriticas sanguineas/ Bcl-2: linfoma de células B2]
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Figura 5. Origen de los interferones tipo | y dianas sobre las que actuan diversos
fdrmacos. Figura tomada de (Misra & Negi, 2017).

[APC: células presentadoras de antigenos/ HCQ: hidroxicloroquina/ IFN: interferon/

ODN: oligonucledtido/ S1PR: receptor de esfingosina-1-fosfato/ TLR: receptor tipo Toll]

4.2.2. Inmunidad adaptativa

v" Terapias diana de células T

Las células T ayudan a que las células B produzcan autoanticuerpos IgG por medio de

sefiales destacando CD40L, CD28, CD80/CD86, coestimulador inducible de linfocitos By

ligando (ICOSL/ICOS) y antigeno 4 de linfocitos T citotdxicos (CTLA-4).

e Abatacept es una proteina de fusién compuesta por el dominio extracelular del

antigeno 4 (CTLA-4) asociado al linfocito T citotdxico humano unido a su vez a un
fragmento modificado de la inmunoglobulina humana G1(IgG1), su mecanismo de
accion se basa en modular una sefial coestimuladora necesaria para la activacion
de los linfocitos T, por medio de su unién a CD80/CD86, sin embargo, no ha
resultado ser eficaz en la coestimulacidn de los linfocitos T y B (Agencia Espafiola
del Medicamento, 2022).

BG9588 es un anticuerpo bloqueador de la via CD40L. Los ensayos de este farmaco
en fase Il tuvieron que ser suspendidos por evento tromboembdlico, causado por
la activacién de la agregacién plaquetaria debida al entrecruzamiento del

fragmento cristalizable.

e Dapirolizumab, un fragmento de unién a antigeno conjugado con polietilenglicol,

anti-CD40L, sigue siendo evaluado al demostrar ser seguro, eficaz y bien tolerado
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en un ensayo en fase Il en pacientes con LES de moderado a grave (Furie et al.,,
2021).

Iscalimab es un anticuerpo monoclonal capaz de prevenir la seiializacién de la via
CD40, estd siendo investigado en un ensayo en fase Il en pacientes con LES (Liossis
& Staveri, 2021).

MEDI-570 es un anticuerpo monoclonal anti-ICOS (coestimulador inducible de
linfocitos B) que tras ser administrado se dirige y une al coestimulador de las células
T vy células pDC que expresan el ligando ICOS (ICOSL), aun siguen pendiente los

resultados obtenidos en fase |, lo mismo ocurre en el caso de AMG557, anti-ICOSL

humano, que mostré una eficacia potencial y seguridad, aportando la suficiente
evidencia para seguir siendo evaluado en pacientes con LES (Cheng et al., 2018).

Theralizumab es un anticuerpo monoclonal que actuia frente a CD28, actualmente
retirado en un ensayo de fase Il por producir una alta toxicidad, causando efectos

como linfopenia (Pan et al., 2020).

Sin embargo, la inhibicion de la coestimulacion a través de CD28 y CD80/86 no seguira

evaluandose para tratar el LES debido a los resultados negativos obtenidos en varios

ensayos. No obstante, la coestimulacion de células Ty B CD40 vy a su ligando sigue siendo

una diana terapéutica para el LES (Aringer et al., 2022).

v" Terapias diana de células B

En individuos sanos, las células B ayudan a mantener el funcionamiento del sistema

inmunolégico y producen anticuerpos protectores. Cuando se pierde tolerancia por las

células B, aumenta la produccién de autoanticuerpos, descritos con anterioridad. Esta

terapia va dirigida a los factores de crecimiento y supervivencia que se producen en

estos casos (Bag-Ozbek & Hui-Yuen, 2021).

Ofatumumab, anticuerpo monoclonal que acttda uniéndose a la molécula CD20
(anti-CD20), como efectos adversos destaca la aparicion de infecciones.
Actualmente no hay ensayos clinicos que evaluen la eficacia de ofatumumab en el

LES (Bag-Ozbek & Hui-Yuen, 2021).

Obinutuzumab, también es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 efectivo en el

agotamiento de células B en mas del 90% de los pacientes al ser capaz de aumentar
los niveles de complemento C3 y C4 y disminuir los titulos de anticuerpos anti-ADN
de doble cadena (anti-dsADN), actualmente siguen siendo evaluadas su eficacia y

seguridad en un estudio de fase Ill (Kaegi et al., 2022). En el caso de ocrelizumab, el
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ensayo en fase lll finalizd prematuramente debido a la alta tasa de infecciones
graves y la ineficacia, es por ello por lo que hoy en dia se utiliza para otras
indicaciones (Bag-Ozbek & Hui-Yuen, 2021).

e Obexelimab (XmAb5871), terapia dirigida contra CD19 que no obedecid al criterio

principal de valoracidn, mejoria a partir del dia 225, es por ello por lo que no se
continud con el ensayo de fase lll en LES (Bag-Ozbek & Hui-Yuen, 2021).

e Epratuzumab, anticuerpo anti-CD22 expresado en las células B maduras que impide
su maduracidn, no se cumplid con los criterios principales de eficacia en un ensayo
en fase lll. Por su parte SM03, también anti-CD22 es seguro y bien tolerado en
pacientes con LES (Bag-Ozbek & Hui-Yuen, 2021).

e Milatuzumab, un anticuerpo monoclonal anti-CD74 cuyos resultados obtenidos en

fase | siguen pendientes (Bag-Ozbek & Hui-Yuen, 2021).

e Blisibimod, es una molécula que comparte caracteristicas de péptido y de
anticuerpo, inhibe BlyS, factor estimulador de linfocitos B. Es eficaz para aumentar
los niveles de complemento C3 y C4 y disminuir la proteinuria; un ensayo de fase Il
concluyd que a los pacientes que se les administré mayores dosis de este farmaco
lograron tasas de respuesta significativas. Atacicept, ejerce una doble funcién, es
capaz de unirse y bloquear a BlyS y a su vez a un ligando inductor de proliferacion
(APRIL), sin embargo, los ensayos tuvieron que ser suspendidos debido a
infecciones fatales. Tabalumab, fue un anticuerpo monoclonal humano anti-BlyS,
gue actualmente no se fabrica al demostrar ineficacia (Magro, 2019).

e Bortezomib es un dipéptido inhibidor del acido bordnico de la subunidad 20S del
proteasoma, es importante este tipo de inhibicién puesto que las células
plasmaticas resultan ser vulnerables a dicho efecto debido a que provoca estrés en
el reticulo endoplasmatico y apoptosis de éstas; puede desempefiar un papel en la
terapia de rescate a corto plazo en la nefritis lUpica refractaria y en la prevencidn
de la enfermedad cuando se usa en combinacidn con corticoides, segln diversos
estudios de notable consideracion (Walhelm et al.,, 2021). Destacan otros
inhibidores del proteasoma que mostraron efectos similares en el lupus preclinico,

carfilzomib y delanzomib (Bag-Ozbek & Hui-Yuen, 2021).

e Daratumumab, anticuerpo monoclonal completamente humanizado contra el
marcador CD38 expresado principalmente en los plasmablastos, células B maduras
y dendriticas plasmacitoides, se ha empleado en casos para tratar mujeres con

lupus refractario junto con belimumab, consiguiendo inhibir la activacion vy
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proliferacién de las células B y con esto, la produccién anticuerpos (Bag-Ozbek &
Hui-Yuen, 2021).

Deucravacitinib es un bloqueador Tyk2 que actualmente esta siendo probado para
tratar LES en fase Il.

Ibrutinib_es un inhibidor selectivo irreversible de la tirosina quinasa de Bruton
(BTK), capaz de unirse a ella y provocar la apoptosis de las células B. Se encuentra
en ensayo en fase | para el tratamiento del LES con actividad leve a moderada (Bag-
Ozbek & Hui-Yuen, 2021).

Fenebrutinib es un inhibidor selectivo de BTK; no logré ser eficaz, aunque produjo
una reduccion significativa en los niveles de células B, autoanticuerpos anti-ADN,

inmunoglobulinas y ARN dependiente de esta tirosina (Bag-Ozbek & Hui-Yuen,

2021).

Toda esta informacion se encuentra resumida en la Tabla 8:

Farmaco Diana Fase de Resultados
farmacolégica | ensayo
clinico
Terapias diana de células T
Abatacept Anti- Fase lll | No es eficaz en la coestimulacion de los
CD80/CD86 linfocitos Ty B, no sigue estudiandose para
dicha patologia
BG9588 Anti-CD40L Fase Il Los ensayos de este farmaco en fase Il
tuvieron que ser suspendidos por AEs
Dapirolizumab Anti-CD40L Fase Il Sigue siendo evaluado al demostrar
seguridad eficaz y bien tolerado en un ensayo
en fase Il en pacientes con LES de moderado
a grave
Iscalimab Anti-CD40 Fase Il Estd siendo investigado en un ensayo en fase
Il en pacientes con LES
MEDI-570 Anti-ICOS Fase | Aun siguen pendientes los resultados
AMG557 Anti-ICOSL Fase | Mostré una eficacia potencial y seguridad,
humano aportando la suficiente evidencia para seguir
siendo evaluado
Theralizumab Anti-CD28 Fase Il Retirado por producir una alta toxicidad
Terapias diana de células B
Ofatumumab Anti-CD20 Serie Actualmente no hay ensayos clinicos que
de evaluen su eficacia
casos
Obinutuzumab Anti-CD20 Fase lll | Siguen siendo evaluadas su eficacia y
seguridad
Ocrelizumab Anti-CD20 Fase lll | El ensayo finalizé prematuramente por alta
tasa de AEs e ineficacia
Obexelimab Anti-CD19 Fase lll | No obedecié al criterio principal de
valoracién, no se continud con el ensayo de
fase lll en LES
Epratuzumab Anti-CD22 Fase lll | no se cumplieron los criterios principales de
eficacia
SM03 Anti-CD22 Fase | Seguro y bien tolerado en pacientes con LES
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Milatuzumab Anti-CD74 Fase | Resultados obtenidos siguen pendientes de
valoracién

Blisibimod Anti-BlyS Fase Il Un ensayo de fase Il concluyé que a los
pacientes que se les administré mayores
dosis de este farmaco lograron tasas de
respuesta significativas

Atacicept Anti-BlyS Fase los ensayos tuvieron que ser suspendidos

Anti-APRIL I/m debido a AEs

Tabalumab Anti-BlyS Fase lll | Actualmente no se fabrica al demostrar
ineficacia

Bortezomib IP-20S Fase Il Terapia de rescate a corto plazoy en la
prevencién en combinacién con corticoides,
segun diversos estudios de notable
consideracién

Daratumumab Anti-CD38 Serie consiguiendo inhibir la produccién

de anticuerpos, en evaluacion
casos
Deucravacitinib Bloqueador Fase Il Actualmente estd siendo probado para tratar
TyK2 LES en fase Il

Ibrutinib Inhibidor BTK | Fase | Se encuentra en ensayo en fase | para el
tratamiento del LES con actividad leve a
moderada

Fenebrutinib Inhibidor BTK | Fase Il No logré ser eficaz

Tabla 8. Terapias dirigidas a la inmunidad adquirida, fases de ensayo y resultados.

[ICOS/ICOSL: coestimulador inducible de linfocitos B y ligando/ AEs: efectos adversos/
BlyS: factor estimulador de linfocitos B/ APRIL: ligando inductor de proliferacion/ TyK2:
tirosina quinasa 2/ BTK: tirosina quinasa de Bruton/ IP: inhibidor proteasoma]

v' Otras terapias diana

Encontramos otra serie de farmacos dirigidos a objetivos distintos que tienen efectos

terapéuticos y estan siendo evaluados en ensayos clinicos y ain no se han obtenido

evidencias significativas (Tabla 9).

Farmacos en Grupo Resultados clinicos
evaluacion Farmacoldgico
Citoquinas
Tocilizumab Receptor anti-IL-6 Aumenta C3 y (4,
disminuye anti-dsDNA
Etanercept Anti-TNF Seguro y tolerado
BT063 Anti-IL-10 Ensayo en fase Il en
curso
Complementos
Eculizumab ‘ Anti-C5 ‘ En curso
Complejos inmunes
SmM101 ‘ Anti-Cl ‘ Seguro y tolerado
Quinasas de la maquinaria intracelular
Evobrutinib ‘ Anti-BTK ‘ En curso
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Tabla 9. Fdrmacos en evaluacion contra nuevas dianas. Adaptada de (Pan et al., 2020).

[TNF: Factor de Necrosis Tumoral]

Destacariamos otros enfoques dirigidos a inhibir el proteasoma, inhibir la tirosina
quinasa 2, quinasa Janus (Jak), modulador del receptor de esfingosina 1-fosfato,
modulador de la Calgranulina B y la chaperonina 10 que también podrian ser Utiles.

Algunos ejemplos son:

e Baricitinib se trata de un inhibidor de Jak1, Jak2 y Jak3 que mostré eficacia en un
ensayo en fase Il, actualmente evaluado en fase lll. El bloqueo de las Janus quinasas
es interesante debido a que son moléculas que traducen los efectos de diversas
citoquinas a respuestas celulares, no son por tanto terapias bioldgicas, sino
moléculas de origen sintético.

e Tofacitinib_y upadacitinib también bloquean Jakl, el descubrimiento de estos

farmacos sugiere que este grupo sea una buena alternativa para la artritis lUpica

refractaria al tratamiento estandar (Aringer et al., 2022).

4.3. Otros farmacos en ensayo clinico para el tratamiento de LES

En las tablas 10, 11 y 12, se recogen datos obtenidos de medicamentos que se encuentran en
ensayo clinico y cuya informacidn ha sido actualizada en los ultimos 4 afios. Se han dividido
segln el estado del ensayo en el que se encuentren ya sean activos, reclutados o completados.
Hay diversos parametros para evaluar la eficacia, seguridad y/o tolerabilidad de los

medicamentos en estudio tales como el indice SLEDAI, BICLA y SRI.

% SLEDAI

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Measure, se trata de un indice global que
permite revisar rapidamente los signos y los sintomas manifestados por los enfermos, ya
que estratifica de forma general la actividad de la enfermedad en los ultimos 10 dias.
Aunque es una de las medidas mas utilizadas, recientemente esta sufriendo algunas
modificaciones. Un indice SLEDAI alto indica un mayor grosor de la capa intima carotidea,
de las placas carotideas y mayor probabilidad por tanto de sufrir eventos cardiovasculares;

esto esta intimamente relacionado con el aumento de la dislipidemia. Asi, pacientes con un
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indice SLEDAI alto, reciben mayores dosis de corticoides, HQC e inmunosupresores, debido

a que son capaces de reducirlo (Du et al., 2020).
++ BICLA

Evaluacion compuesta de lupus basada en BILAG (Grupo de Evaluacion de Lupus de las Islas
Britanicas), es una medida global de la respuesta al tratamiento en pacientes con LES
sometidos a ensayos clinicos, en este caso, clasifica si un paciente responde o no al
tratamiento en funcién de los cambios en la actividad de la enfermedad en cada érgano

(Furie et al., 2021).

% SRI

indice de respuesta al LES, herramienta desarrollada compuesta por el indice SLEDAI y por
BICLA. Una respuesta SRl se define por una reduccidn de 4 puntos o mds en el indice SLEDAI

y sin cambios en BICLA.
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ENSAYOS CLINICOS RECLUTADOS (DATOS RECOGIDOS DE 2019,2020,2021,2022)

NUMERO FARMACOS EN GRUPO FARMACOLOGICO FASE DE | MEDIDAS DE OBIJETIVOS POR EVALUAR
IDENTIFICADOR EVALUACION ENSAYO | RESULTADO
PRIMARIAS
NCT04925934 VIB7734 Anti-pDC Fase ll Reduccion Eficacia y seguridad para tratamiento de LES de moderado
BICLA a gravemente activo
NCT04895696 BMS-986256 Inhibidor TLR7/8 Fase Il SRI-4 Efectividad, seguridad y tolerabilidad en pacientes con LES
activo
NCT05339217 TELITACICEPT TACI-Fc Fase lll SRI-4 Eficacia clinica e inmunoldgica de Telitacicept y dosis bajas
IL-2 de IL-2
NCT04882878 NIPOCALIMAB FcRn Fase Il SRI-4 Eficacia versus placebo en LES activo
NCT05155345 MOSUNETUZUMAB Anti-CD3 / Anti-CD20 Fase | AEs Seguridad, tolerabilidad, farmacocinética 'y
farmacodinamica
NCT04680637 EFAVALEUQUINA Anti-1L2 Fase Il SRI-4 Eficacia y seguridad en pacientes con LES activo con
respuesta inadecuada a la terapia de atencion estandar
NCT04058028 ROZIBAFUSP ALFA Inhibidor BAFF e ICOSL Fase Il SRI-4 Valorar la utilidad en pacientes con LES activo a pesar de
tratamiento estandar

Tabla 10. Ensayos clinicos reclutados basados en el uso de distintos fdrmacos que actuan sobre una serie de dianas para el tratamiento de LES (National

Library

of Medicine 2022).

[AEs: eventos adversos graves / SRI: indice de respuesta al LES/ BICLA: evaluacién del Lupus Compuesto/ pDC: células dendriticas plasmoidales /TLR:
receptores toll-like / TACI-Fc: activador transmembrana, calcio modulador y ligando de ciclofilina/ IL-2: interleuquina 2/ FcRn: receptor neonatal Fc /BAFF:
factor activador de células B/ ICOS-L: coestimulador inducible]

ENSAYOS CLINICOS ACTIVOS (DATOS RECOGIDOS DE 2018,2019,2020,2021,2022)

NUMERO FARMACOS EN GRUPO FASE DE | MEDIDAS DE RESULTADO | OBJETIVOS POR EVALUAR
IDENTIFICADOR EVALUACION FARMACOLOGICO ENSAYO | PRIMARIAS
NCT03742037 CENERIMOD Modulador S1P1 Fase Il Cambio puntuacién Eficacia, seguridad y tolerabilidad en sujetos con LES
SLEDAI moderado a grave
NCT03978520 ELSUBRUTINIB Inhibidor BTK Fase Il SRI-4 Seguridad y eficacia administrados solos o en
combinacién con LES de actividad moderada a grave
NCT03656562 VAY736 Inhibidor BAFF Fase Il SRI-4
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CFZ533

Anti-CD40

Farmacocinética, farmacodinamica, seguridad,
tolerabilidad y eficacia clinica preliminar

Tabla 11. Ensayos clinicos activos basados en el uso de distintos fdrmacos que actuan sobre una serie de dianas para el tratamiento de LES (National Library

of Medicine, 2022).

[SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Measure/ BTK: Tirosina Quinasa de Bruton]

ENSAYOS CLINICOS TERMINADOS CON RESULTADOS (DATOS RECOGIDOS DE 2019,2020,2021,2022)

NUMERO FARMACOS EN GRUPO FASE DE | MEDIDAS DE RESULTADO | OBJETIVOS POR EVALUAR
IDENTIFICADOR | EVALUACION FARMACOLOGICO ENSAYO | PRIMARIAS
NCT03161483 IBERDOMIDA Modulador ligasa Fase Il SRI-4 Eficacia y seguridad en sujetos con LES activo
cereblon E3
NCT02437890 VOBARILIZUMAB Anti-IL-6R Fase Il BICLA Seguridad y eficacia por via subcutdnea en LES activo de
moderado a grave
NCT02504645 LUPUZOR Efecto tolerogénico | Faselll SRI Seguridad y eficacia de LUPUZOR mas el estandar en pacientes
e inmunomodulador con LES
NCT02066311 NELFINAVIR Antirretroviral, Fase Il Inhibicién de la unién de Probar si disminuye la unién de anticuerpos contra el ADN de
inhibidor proteasa anti-dsDNA doble cadena y con ello la actividad de la enfermedad
NCT03371251 AVIZAKIMAB Anti-IL-21 Fase I/II AEs Seguridad, tolerabilidad, inmunogenicidad de dosis repetidas
SRI-4 por via subcutanea en LES activo de moderado a grave en
estandar de fondo limitado, con el fin de estimar la dosis
Optima
NCT02660944 RSLV-132 RNase-FC Fase Il Mejoria del indice de Evaluar el impacto de infusiones intravenosas de RSLV-132
gravedad de LES cutaneo sobre las manifestaciones cutdneas en pacientes con LES
NCT01781611 DIPIRIDAMOL Inhibidor No BICLA Eficacia en prevencion de brotes en pacientes con LES y su
fosfodiesterasa aplica impacto en los biomarcadores de actividad de la enfermedad
NCT02265744 LULIZUMAB Anti-CD28 Fase Il BICLA Seguridad y eficacia en adultos masculinos y femeninos a largo
plazo, valorandose la actividad y seguridad de la enfermedad

Tabla 12. Ensayos clinicos terminados con resultados basados en el uso de distintos farmacos que actuan sobre una serie de dianas para el tratamiento de
LES (National Library of Medicine, 2022).

[RNase-FC: proteina de fusion]
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4.4, Otros tratamientos

Hoy en dia, la terapéutica del lupus sigue siendo un objetivo por cumplir. Se sabe que es una
enfermedad autoinmune por lo que podria ser efectivo restablecer el sistema inmunoldgico; es
por ello por lo que se han probado diversas estrategias para eliminar las células plasmaticas de
vida larga, las células B de memoria para disminuir la produccidn de autoanticuerpos patégenos,

y contra los plasmablastos (Figura 6).

+» Trasplante autélogo de células madre (TACM/ASCT)

Esta terapia conduce a un reinicio humoral completo, lo que haria necesaria la repeticion de
todas las vacunas. Se estudia en pacientes que no respondieron a otros tratamientos y que

se encuentran en un estado inmunoldgico severo y mortal.

Estas células, son capaces de renovarse por si solas y diferenciarse en distintos tipos. El
procedimiento consiste en eliminar el sistema inmunolégico desequilibrado y sustituirlo por
uno nuevo sano a partir de células madre provenientes de la medula ésea propias (autélogo)
o de donantes. En ocasiones, esta terapia puede ser un éxito haciendo que no sea necesario

tomar medicamentos, sin embargo, es un procedimiento bastante arriesgado.

+» Células T receptoras de antigeno quimérico contra el receptor CD19 (células Anti-CD19

CART)

La molécula CD19 se encuentra en la mayoria de las células B y las células T son capaces de
reconocerlas. Al administrar estas células T modificadas denominadas células T receptoras
de antigeno quimérico (CAR T) se produjo una disminucién significativa con una mejora en
los sintomasy en la progresion de la enfermedad, ya que son capaces de erradicar las células
B patdgenas y restaurar la tolerancia. Se espera que esta terapia sea una posible opcién de

cura en un futuro (Aringer et al., 2020).
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GC, cyclophosphamide
belimumab, rituximab (anti-CD20)

Proteasome inhibitors

Anti-CD19 CART cells

ASCT (high dose cyclophosphamide + ATG), atacicept

Figura 6. Opciones de tratamiento que incluyen la eliminacion de células B, plasmablastos y
células plasmdticas de larga vida. Figura tomada de (Aringer et al., 2022).
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5. CONCLUSIONES

Una vez revisada toda la informacion recopilada en este trabajo podemos concluir que:

1.- A pesar de todos los esfuerzos realizados, hoy por hoy, no existe un tratamiento eficaz para

el abordaje de la enfermedad.

2.- Los regimenes actuales clasicos de medicacidn para los pacientes con LES incluyen en su
mayoria al menos tres tipos de farmacos: hidroxicloroquina, glucocorticoides y un
inmunosupresor, ademas de medicamentos complementarios como los antihipertensivos y la
vitamina D, lo que dificulta la adherencia al mismo y por tanto la recuperacion del paciente. El
antipaludico es el tratamiento estandar y no esta previsto que vaya a ser sustituido debido a los
beneficios y la eficacia demostrados hasta hoy. Los glucocorticoides, desgraciadamente, aunque
provocan numerosos efectos secundarios, no hay una alternativa a corto plazo para su

sustitucion.

3.- Los tratamientos actuales han conseguido paliar los sintomas que provoca el LES, pero no
permiten su curacién definitiva, es por ello por lo que actualmente los esfuerzos se estan
focalizando en las terapias bioldgicas. Cuando la enfermedad se encuentra exacerbada o
persistentemente activa, se contempla la opcidn de afiadir belimumab; de igual manera, en la

enfermedad refractaria se puede considerar el uso de rituximab.

4.- La mayoria de los ensayos clinicos estan enfocados a la terapia bioldgica, dirigidas hacia la
inmunidad innata y adaptativa, aunque pocos son los que cumplen los criterios de valoracion y
siguen adelante, debido en gran medida a los efectos secundarios y la falta de eficacia, lo que
nos permite reafirmar que es una patologia bastante compleja. En los ultimos 10 afios
solamente ha sido aprobado un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra diferentes
tipos de IFN-I: anifrolumab (Saphnelo®) como segunda terapia biolégica para tratar a adultos

con LES, aprobado en 2021 por la UE.

5.- Por todo lo anterior, deben seguir explorandose los distintos mecanismos moleculares con
los que cursa la enfermedad para asi establecer nuevas vias de investigacion de terapias

alternativa
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