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PALABRAS CLAVE Resumen El anifrolumab es un inhibidor de la subunidad 1 del receptor del interferén tipo |
Anifrolumab; (IFNAR1), recientemente aprobado para el tratamiento del lupus eritematoso sistémico (LES)
Lupus; moderado a grave. En dos ensayos clinicos demostro ser eficaz en el tratamiento de las mani-
Dermatomiositis; festaciones cutaneas. Aunque el anifrolumab no ha recibido la indicacién en lupus eritematoso
Esclerodermia cutaneo (LEC), multiples casos y series de casos (20 publicaciones con 78 pacientes en total)

han mostrado buenas y rapidas respuestas con este farmaco, tanto en el LEC subagudo y el
lupus eritematoso discoide, como en la paniculitis y la perniosis lUpica. Dos casos clinicos con
dermatomiositis (DM) también han experimentado una mejoria clinica con el anifrolumab. Se
encuentran en desarrollo ensayos clinicos de este farmaco en el LEC subagudo y el lupus erite-
matoso discoide, la esclerosis sistémica (ES) y el vitiligo progresivo. Sus efectos adversos (EA)
mas frecuentes son las infecciones respiratorias y el herpes zoster. El anifrolumab puede ser
una alternativa bien tolerada en el tratamiento del LEC.

© 2024 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la CC
BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).
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De[:matomyositiS' Abstract Anifrolumab is an inhibitor of the type | interferon receptor subunit 1 (IFNAR1) recen-
Selaradlarie ? tly approved for the management of moderate-to-severe systemic lupus erythematosus (SLE).

In 2 clinical trials, it has proven effective to treat cutaneous signs. Although anifrolumab has
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not been indicated for cutaneous lupus erythematosus (CLE), multiple cases and case series
(20 publications with a total of 78 patients) have shown good and rapid responses with this
drug, both in subacute CLE and discoid lupus erythematosus, as well as in lupus panniculitis and
perniosis. Two case reports of dermatomyositis have also experienced clinical improvement
with anifrolumab. Clinical trials of this drug are ongoing for subacute CLE and discoid lupus
erythematosus, systemic sclerosis, and progressive vitiligo. Its most common adverse effects
are respiratory infections and herpes zoster. Anifrolumab may be a well-tolerated alternative

in the management of CLE.

© 2024 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune cronica caracterizada por la inflamacion y la
produccion de autoanticuerpos que puede involucrar a una
amplia variedad de organos, siendo la piel uno de los mas
afectados. El lupus eritematoso cutaneo (LEC) abarca un
gran espectro de formas clinicas como el LEC agudo (LECA),
el LEC subagudo (LECS), el LEC intermitente (LECI) o lupus
tumidus y el LEC crénico (LECC), que incluye el lupus eri-
tematoso discoide (LED), la perniosis lUpica y la paniculitis
lUpica, entre otras'. El LEC afecta de forma predominante
a mujeres jovenes y puede tener un impacto considerable
en la calidad de vida®. El tratamiento del lupus eritema-
toso es complejo y con frecuencia requiere la utilizacion
de multiples farmacos, a veces sin llegar a conseguir un
adecuado control de la enfermedad. Asimismo, una gran
parte del arsenal terapéutico disponible lo constituyen los
inmunosupresores clasicos e inmunomoduladores, fuera de
ficha técnica y con potenciales efectos adversos (EA) no
despreciables®. En los Gltimos afios se han desarrollado tera-
pias dirigidas, como el anifrolumab, que emergen como unas
opciones terapéuticas prometedoras por su eficacia y perfil
de seguridad®.

El interferdn (IFN) tipo | (IFN-1) participa en la respuesta
antiviral y actla como un puente entre la inmunidad innata
y la adquirida®~7, y se ha implicado en la patogenia de enfer-
medades autoinmunes como el LES y el LEC®'0, La familia
del IFN-1 comprende varios miembros (13 subtipos de IFN-
a, IFN-B, IFN-g, IFN-k e IFN-w) que actuan por medio de un
receptor comun (IFNAR), lo que resulta en la expresion de
determinados genes, conocidos como la firma genética del
IFN-I (IGS)'".

El anifrolumab, un anticuerpo monoclonal humano inmu-
noglobulina (Ig)G1 kappa dirigido frente a la subunidad 1 de
IFNAR (IFNAR1), fue aprobado por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) en julio de 2021 y por la European Medicines
Agency (EMA) en febrero de 2022 para el tratamiento del
LES moderado a grave, y fue eficaz para el tratamiento
del LEC en los pacientes con LES en dos ensayos clinicos
aleatorizados'>'3. Ademas, se han publicado multiples casos
de LEC refractario que han experimentado una mejoria sig-
nificativa con el anifrolumab. En este articulo revisaremos
la seguridad y eficacia de este farmaco en el tratamiento
del LES y el LEC, y discutiremos su uso potencial en otras
patologias.

Se realizO una revision narrativa de la literatura.
Durante febrero de 2024 efectuamos busquedas en
espanol e inglés en PubMed y Google Scholar con
los términos «anifrolumab», «piel», «lupus cutaneo»,

«discoide», «perniosis», «paniculitis», «tumidus»,
«ampolloso», «Rowell», «Ullceras», «dermatomiositis»,
«esclerosis  sistémica», «esclerodermia», «morfea»,

«interferonopatias», «psoriasis», «dermatosis neutrofilica»,
«dermatitis  atdpica», «liquen plano», «pénfigo»,
«penfigoide», «vitiligo», «alopecia areata» y «vasculitis».
Los articulos se cribaron segiin su resumen y se seleccionaron
seglin su relevancia. Se llevo a cabo una blsqueda con el tér-
mino «anifrolumab» en clinicaltrials.gov. Dos autores (DMT
y MMP) realizaron la busqueda y seleccion de los articulos.

El anifrolumab es un anticuerpo monoclonal completamente
humano de tipo IgG1 kappa que se une a IFNAR1 con una
gran especificidad y afinidad, bloqueando la sefalizacion
del IFN-1. El anifrolumab produce una rapida internaliza-
cion de IFNART1, reduciendo su disponibilidad en la superficie
celular'". Este anticuerpo presenta una triple mutacion
(L234F/L235E/P331S) en la region del fragmento cristali-
zable (Fc) constante de la cadena pesada que reduce la
union a los receptores Fcy de la superficie celular y mini-
miza las potenciales funciones efectoras mediadas por el
anticuerpo (effector-null), como son la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos y la citotoxicidad dependiente
de complemento'*'¢ (tabla 1).

La administracion intravenosa del anifrolumab garantiza la
absorcion completa del farmaco. Su eliminacion ocurre a
través de una via mediada por IFNAR1 (internalizacién y
degradacion del complejo anticuerpo-receptor), asi como
del sistema mononuclear fagocitico’~"° (tabla 1). Se ha
desarrollado una formulacion subcutanea. La exposicion
después de la administracion subcutanea de 300 mg del ani-
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Caracteristicas de anifrolumab'2-19,59,72,74-77

Indicaciones aprobadas (FDA, EMA)

Dosis
Forma de administracion
Mecanismo de accion

Farmacocinética

Uso en insuficiencia renal

Uso en insuficiencia hepatica

Uso en edad avanzada (> 65 anos)

Embarazo

Anticoncepcion
Lactancia

Poblacion pediatrica
Interacciones farmacoldgicas

LES moderado a grave en adultos que reciben terapia convencional

300 mg/4 semanas

Perfusion intravenosa durante 30 minutos

Se une a IFNAR1 bloqueando la sefalizacion del IFN-I

Produce una rapida internalizacion de IFNAR1, reduciendo su disponibilidad en la
superficie celular

Produce una potente inhibicion de la sefalizacion del elemento de respuesta
estimulado por IFN y suprime la IGS

Tiene un efecto supresor sobre las células dendriticas plasmocitoides (principal
fuente de IFN-1), inhibiendo su activacion y su produccion de citocinas (incluido el
IFN-1)

Inhibe la diferenciacion de células B a células plasmaticas

Volumen de distribucion: 6,23 L

Eliminacion mediada por IFNAR1 y sistema mononuclear fagocitico

Exposicion sistémica menor en pacientes con alta IGS (mayor inflamacion y
eliminacion por el sistema mononuclear fagocitico) y elevado peso corporal, aunque
no parece que estas variables tengan repercusion en la eficacia

No impactan significativamente en la farmacocinética: edad, sexo, raza, etnia,
funcion renal, funcion hepatica, farmacos habituales en LES (véase interacciones
farmacologicas) y anticuerpos antifarmaco

No requiere ajuste de dosis

No se elimina por via renal, por lo que no es esperable que las alteraciones renales
tengan efecto sobre su eliminacion, aunque no hay estudios clinicos especificos en
dichas situaciones

Fueron excluidos de los ensayos clinicos pacientes con FG <30 mL/min/1,73 m?
No requiere ajuste de dosis

No se elimina por via hepatica, por lo que no es esperable que las alteraciones
hepaticas tengan efecto sobre su eliminacion, aunque no hay estudios clinicos
especificos en dichas situaciones

Fueron excluidos de los ensayos clinicos pacientes con AST y/o ALT > 2x LSN

No requiere ajuste de dosis

No esta recomendado en el embarazo

Los estudios en animales no son concluyentes en términos de toxicidad para la
reproduccion

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos

No se puede excluir el riesgo en lactantes

Se desconoce si se excreta en la leche materna

En estudios en macacos se detecto su presencia en la leche

No se ha establecido la eficacia ni la seguridad en menores de 18 anos

Los estudios de farmacocinética poblacional no encontraron alteraciones
significativas de la farmacocinética con el uso concomitante de corticoides orales,
antipalidicos, inmunosupresores, AINE, IECA y estatinas, aunque no se han realizado
estudios formales de interaccion farmacologica

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; EMA: European Medicines
Agency; FDA: Food and Drug Administration; FG: filtrado glomerular; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina;
IFN: interferon; IFN-1: interferdn tipo I; IFNAR1: subunidad 1 del receptor del interferdn tipo I; IGS: firma genética del interferon; LES:
lupus eritematoso sistémico; LSN: limite superior de la normalidad.

frolumab es aproximadamente el 87% de la que consigue con

la administracion intravenosa?®-?'.

LES activo, aleatorizados para recibir el anifrolumab 300 mg
intravenoso cada cuatro semanas o placebo, en adicion a la
terapia convencional (prednisona o equivalente, antipaludi-
cos, metotrexato, azatioprina, micofenolato de mofetilo o
acido micofendlico y/o mizoribina). El analisis de los datos
combinados a las 52 semanas (tabla 2) mostré que el anifro-
lumab super6 de forma estadisticamente significativamente
al placebo en los marcadores de actividad global evalua-
dos (British Isles Lupus Assessment Group-based Composite

Se dispone de los resultados de dos ensayos clinicos de fase

Il (TULIP-1 y TULIP-2) que incluyeron a 360 pacientes con  Lupus Assessment [BICLA], Systemic Lupus Erythematosus
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Eficacia de anifrolumab en el lupus eritematoso sistémico: analisis de los datos combinados de los ensayos clinicos de
fase Il (TULIP-1 y TULIP-2)??

Objetivo Anifrolumab 300 mg Control (n=366) Diferencia (IC de 95%)
(n=360) Valor p
n/N (%) n/N (%) %
Respuesta BICLA? en la semana 171/360 (47,5) 112/366 (30,8) 16,6 (9,7 a 23,6)
52 <0,001
Respuesta SRI(4)® en la semana 188/360 (52,2) 147/366 (40,1) 12,1 (4,9 a 19,3)
52 <0,001
Reduccion sostenida de la dosis 96/190 (50,5) 59/185 (31,8) 18,7 (8,9 a 28,4)
de GC en las semanas 40-52°¢ <0,001
Reduccion > 50% en el CLASI-A 49/107 (46,0) 24/94 (24,9) 21,0 (8,1 a 34,0)
en la semana 12 0,001
Reduccion > 50% en 81/164 (49,4) 71/190 (36,8) 12,6 (2,4 a 22,9)
articulaciones activas 0,016

(tumefactas y dolorosas) en la

semana 52
Tasa anualizada de brotes en la 0,51 0,67 0,75 (0,60 a 0,95)
semana 52 0,017

BICLA: British Isles Lupus Assessment Group-based Composite Lupus Assessment; BILAG: British Isles Lupus Assessment Group; CLASI-A:
Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index, escala de actividad; GC: glucocorticoides; IC: intervalo de con-
fianza; PGA: Physician Global Assessment; SLEDAI-2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; SRI: Systemic Lupus
Erythematosus Responder Index.

a Definida por todos los siguientes items: reduccion de toda actividad de la enfermedad grave (BILAG-2004 A) o moderadamente grave
(BILAG-2004 B) basal a niveles inferiores (BILAG-2004 B, Co Dy C o D, respectivamente) sin empeoramiento en otros sistemas organicos;
sin empeoramiento en la actividad de la enfermedad, determinado por las escalas SLEDAI-2K y PGA; sin uso de farmacos restringidos; y
sin discontinuacion de la intervencion. El indice BILAG-2004 incluye nueve sistemas (constitucional, mucocutaneo, cardiorrespiratorio,
gastrointestinal, oftalmico, renal y hematoldgico). El SLEDAI-2K incluye 24 items: 16 clinicos y ocho de laboratorio (cilindros urinarios,
hematuria, proteinuria, piuria, hipocomplementemia, trombocitopenia, leucopenia e incremento de la union de ADN).

b Definido por: reduccion > 4 puntos en el SLEDAI-2K, <1 nuevo item BILAG-2004 A o <2 nuevos items BILAG-2004 B, sin incremento >
0,3 puntos en el PGA con respecto al basal, sin uso de farmacos restringidos y sin discontinuacion de la intervencion.

¢ Definido como una disminucion de los GC orales a < 7,5 mg/dia desde la semana 40 hasta la semana 52 en pacientes que recibieron

> 10mg/dia de GC orales al inicio del estudio (prednisona o equivalente).

Responder Index [SRI]). Ademas, el anifrolumab también
fue significativamente superior en la reduccion sostenida
de la dosis de glucocorticoides, en la respuesta cutanea
medida con la escala de actividad del Cutaneous Lupus
Erythematosus Disease Area and Severity Index (CLASI-A),
en la respuesta articular y en la reduccion de la frecuen-
cia de los brotes anuales'?'>?2, También se ha realizado
un ensayo clinico fase Il (TULIP-LN) para evaluar la efica-
cia del anifrolumab en la nefritis lUpica proliferativa (clase
[11/1V) activa?®. Aunque no se alcanzé el objetivo primario,
este estudio sugirio la necesidad de un régimen intensi-
ficado para lograr una respuesta adecuada. La eficacia y
la seguridad de dicho régimen va a ser evaluada en un

mayor numero de pacientes en un ensayo clinico de fase
12,

Como se ha especificado previamente, el anifrolumab intra-
venoso demostro ser eficaz en el tratamiento del LEC en
pacientes con LES en los ensayos clinicos de fase Il TULIP-
1y TULIP-2. A las 12 semanas se observd una reduccion >
50% en la escala CLASI-A (tabla 3) de 46% con el anifrolumab
vs. 24,9% con placebo (p<0,001). La respuesta cutanea fue
un objetivo secundario en ambos ensayos clinicos y no se

detallaron las caracteristicas de la afectacion mucocutanea,
por lo que no permite inferir qué fenotipos mucocutaneos
responden mejor al anifrolumab'?13:22.25,

Se han publicado mdltiples casos clinicos o pequenas
series de casos de pacientes con LEC tratados con el anifro-
lumab (20 publicaciones con 78 individuos en total) (tabla
4)%-45_ Hemos encontrado 13 articulos sobre su uso en LED
que incluyen un total de 58 sujetos. De los pacientes que se
aportan datos sobre la respuesta, en 30 (62,5%) de ellos se
observo una respuesta completa tras el inicio del farmaco,
mientras que 18 (37,5%) lograron una respuesta parcial. En
LECS (fig. 1), se han publicado 11 articulos con un total de
17 pacientes, con una respuesta completa en 10 (76,9%)
y parcial en tres (23,1%). El anifrolumab produjo respues-
tas rapidas en LED y LECS, generalmente observables en los
dos primeros ciclos de tratamiento (cuatro a ocho semanas).
Para la perniosis lUpica, hemos encontrado siete publicacio-
nes con siete pacientes, con cuatro respuestas completas y
dos respuestas parciales®?3437-40.41,43.45 En todos los casos
se consiguio una mejoria clinica significativa en las primeras
cuatro a 12 semanas de tratamiento. En la paniculitis lUpica,
hemos encontrado dos publicaciones con dos pacientes, con
una respuesta completa y una respuesta parcial*’*>. Sobre
lesiones mucosas, se han reportado nueve publicaciones que
incluyen un total de 22 individuos (nueve LED, cinco Ulce-
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Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index (CLASI)’®

Actividad Dano
Localizacion anatomica  Eritema Escama/hipertrofia Discromia Cicatriz/atrofia/
paniculitis
0-Ausente 0-Ausente 0-Ausente1-Discromia 0-Ausente
1-Rosa; leve eritema 1-Escama 1-Cicatrizacion
2- Rojo 2-Verrucoso/ 2-Grave cicatrizacion

3- Rojo oscuro; morado/  hipertrofico

violaceo/ costroso/
hemorragico

Cuero cabelludo

Pabellones auriculares

Nariz y region malar

Resto de la cara

V del escote

Cuello posterior y

hombros

Pecho

Abdomen

Espalda, gluteos

Brazos

Manos

Piernas

Pies

Membranas mucosas

Lesiones en membranas mucosas

0-Ausente
1-Lesion o ulceracion

Alopecia

atrofica o paniculitis

Discromia

Documentar duracion de discromia tras la resolucion de
las lesiones activas

o Discromia se mantiene habitualmente por menos de 12
meses (la puntuacion previa se mantiene)

o Discromia se mantiene habitualmente por 12 meses o
mas (la puntuacion previa se duplica)

Pérdida de cabello reciente (en los ultimos 30 dias)
0-No

1-Si

Alopecia no cicatricial

0-Ausente

1-Difusa; no inflamatoria

2-Focal o parcheada en un cuadrante

3-Focal o parcheada en mas de un cuadrante

Calificacion total de actividad (CLASI-A)

Alopecia cicatricial

0-Ausente

3-En un cuadrante

4-En dos cuadrantes

5-En tres cuadrantes

6-Afecta a todo el cuero cabelludo
Calificacion total de dano (CLASI-D)

El CLASI se compone de dos escalas independientes, una de actividad (CLASI-A) y otra de dano (CLASI-D). El CLASI-A tiene en cuenta la
afectacion cutanea (eritema, descamacion/hipertrofia), la afectacion mucosa y la alopecia no cicatricial. EL CLASI-B tiene en cuenta la
discromia, las cicatrices/atrofia/paniculitis y la alopecia cicatricial. Existe un CLASI revisado (RCLASI) que aumenta la precision de los
parametros ya existentes y afiade nuevos indices (como edema/infiltracion o nddulo subcutaneo/placa) con el objetivo de que pueda

ser aplicado en todo el espectro del lupus eritematoso cutaneo (LEC

Tabla modificada de Bonilla-Martinez et al.”®

ras orales y una Ulcera nasal) que mencionan la utilizacién
del anifrolumab en las lesiones mucosas, aunque en muchos
de ellos no se especifican ni las caracteristicas de la afec-
tacion mucosa ni la respuesta de la misma?’>32,35-37,40,42,43,45
En los articulos enfocados en el tratamiento de las lesio-
nes mucosas, se obtuvieron respuestas rapidas tras una sola
perfusion®’3¢, Hasta el momento, solo se ha descrito un caso
de uso del anifrolumab en lupus tumidus*' y en el sindrome
de Rowell**, ambos con una respuesta completa.

)79‘

La via de seializacion del IFN-I parece desempefar un papel

significativo en la patogenia de la dermatomiositis (DM).
Varios estudios han corroborado la presencia de una elevada
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Experiencia en vida real de anifrolumab en el tratamiento del LEC26-%

Ref.

PluR et al.2®

Blum et al.?”

Trentin et al.?®

Kowalski et al.?’

Khan et al.*°

Shaw et al.>!

Chasset et al.*?

Han et al.??

Carter et al.>* P

Shaw et al.?

Giinther et al.3¢

Paolino et al.?”

n

11

Edad*
Yy Sexo

30, M

32 (22-51)
3M

31, M

58, M

48 (37-66)
5M, 1H

39, M
28, M

42,5 (19-75)
8 M

35 (19-50)
1MM
21, M

46 (33-64)
7M

35 (19-46)
7M

44 (22-67)
5M, 2 H

35,5 (25-44)
4M

Raza

Blanca

Negra

Blanca

Blanca (3)
Negra (3)

Blanca
Negra (3)
Hispana (3)
Blanca (2)

Blanca (7)
Negra (4)

Negra

ND

Negra (3)
Hispana (3)

Blanca (1)
ND

Blanca

Subtipo de LEC

LECS

LED (3)
LED hipertrofico (1)

Alopecia cicatricial (2)

LED

LED

LED (6)

LED hipertrofico (2)

LECS
LED
LED (8)

LED (10)

LECS (4)

Perniosis lUpica (1)
LED

Alopecia cicatricial
LED (5)

LECS (1)

Perniosis lupica (1)
LED (7)

LED (4)

LECS (2)

LECA (1)

LED (2)

LECS (2)

LECA (2)

Alopecia (2)
Perniosis lGpica (1)
Vasculitis (1)
Raynaud (1)

Afectacion
mucosa

No

LED (1)

No
No
No

No
No
No

Si (4)

No

No

LED (7)

Si (3)

LED (1)
Ulceras
orales (1)

Tratamiento
concomitante

MMF

HCQ (3), GC (3),
MMF (2), AZA (1)

MTX + GC

No

HCQ (3), GC (2),
CQ (1), AZA (1),
Ig IV (1)

GC

GC

HCQ (4), MMF (2),
Ig IV (2), GC (1)
THL (1), ACT (1),
No (2)

HCQ (10), GC (9),
MTX (2), MMF (2),
THL (2)

GC

GC (3)

HCQ (6), MMF (4),
Ig IV (2), ACT (1),
THL (1), GC (1)
HCQ (7), MTX (2),
MMF (1)

HCQ (4), MMF (4),
GC (3)

Tipo de respuesta y
tiempo hasta mejoria
signicativa®

RP, 8

RC (2)
RP (1)
412
RP, 20
RP, 4
RC (6)
4-12

RC, 20
RC, 8

RP (8)
8

RC (6)
RP (5)
RP, 4

RC (6)
RP (1)

RC (6)
RP (1)

RC (7)
RC (1)

RP (3)
4-16
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Ref. Edad* Raza Subtipo de LEC Afectacion Tratamiento Tipo de respuesta y
y Sexo mucosa concomitante tiempo hasta mejoria
signicativa®
Shaw et al.?® 17 (14-20) Hispana (3) LED (7) No HCQ (7), MMF (7), RC (2)
6M, 1H Blanca (2) GC (4), Ig IV (1) RP (5)
Negra (2) 4
Heide et al.?” € 64, M Blanca LECS No GC, AZA, BEL RP, 8
Viedma- Martinez et al.* 19, M Blanca Perniosis lupica Ulceras ND RC, 4
orales
Bao et al.*! 45 (35-58) Blanca (2) LED (2) No HCQ (4), MMF (3), RC (2)
3M, 1H Negra (2) LECS (1) GC (3), QC (1) RP (2)
Hispana (1) Perniosis lUpica (1) 4
Paniculitis lupica (1)
Lupus tumidus (1)2
Gaffney et al.*? 52, M Blanca LECS Ulceras CQ, MMF, GC RC, 4
nasales
Martin-Torregrosa et al.*® 36 (31-17) Blanca (2) LECS (2) Ulceras MMF (1), MTX (1), RC (3)
3IM Hispana (1) Perniosis lUpica (1) orales (2) Nada (1) 4
Livedo reticularis (1)
Shope et al.* 43, M Negra LECS No GC RC, ND
(sindrome de Rowell)
Maeshima et al.* 36, M Asiatica Perniosis lUpica Ulceras HCQ, GC RC, varios meses
Paniculitis lupica orales

ACT: acitretino; AZA: azatioprina; BEL: belimumab; CLASI-A: Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index, escala de actividad; CQ: cloroquina, GC: glucocorticoides;
H: hombre, HCQ: hidroxicloroquina; Ig IV: inmunoglobulinas intravenosas; LECA: lupus eritematoso cutaneo agudo; LECS: lupus eritematoso cutaneo subagudo; LED: lupus eritematoso
discoide; M: mujer; MMF: micofenolato de mofetilo o acido micofendlico; MTX: metotrexato; ND: no documentado; QC: quinacrina/mepacrina; RC: respuesta completa; Ref.: referencia;
RP: respuesta parcial; THL: talidomida.

" La edad se expresa en mediana (rango).

@ La respuesta parcial se define por reduccion > 50% en el CLASI-A. La respuesta completa se define por CLASI-A de 0. El tiempo hasta alcanzar una mejoria significativa se expresa en
semanas.

b Hubo una discontinuacién del tratamiento por herpes zéster multimetamérico complicado con herpes zéster ético con hipoacusia neurosensorial.

¢ EL CLASI-A disminuy6 significativamente a las cuatro semanas de tratamiento con anifrolumab. Rapida resolucion del eritema y la descamacion en LED a las cuatro semanas. Mejoria
clinicamente evidente de las lesiones de perniosis lUpica a las 12 semanas.

d Las lesiones mucosas respondieron tan rapido como las lesiones cutaneas y no recurrieron durante el periodo de observacion.

€ Brote de lesiones de LECS manejado con anifrolumab sin necesidad de aumentar la dosis de glucocorticoides.

f Lesiones de paniculitis lpica complicadas con calcinosis cutis. La calcinosis cutis se resolvio con el tratamiento con anifrolumab.

¢ Reduccidn de la fotosensibilidad con disminucion de la frecuencia e intensidad de los brotes de lupus tumidus tras el tratamiento con anifrolumab.

£9-6S (GZ07) 911 sedyesdolyls-ouaqg SY.LIV
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Figura 1  Lupus eritematoso cutaneo subagudo refractario. A)
Mujer con multiples placas eritematosas en cuello y escote,
refractarias a corticoides tdpicos, prednisona, hidroxicloro-
quina, mepacrina, metotrexato, belimumab y rituximab. B)
Respuesta completa tras inicio de anifrolumab 300 mg cada cua-
tro semanas.

IGS en la sangre, el musculo y la piel de estos pacientes,
y se ha observado una correlacion entre la actividad de
la enfermedad y la IGS en sangre“®~*, Estos hallazgos han
convertido la via de sefalizacion del IFN-I en una diana tera-
péutica a considerar. Hasta la fecha, se han documentado
dos casos de DM con una afectacion cutanea refractaria a
multiples terapias y con una respuesta buena al tratamiento
con el anifrolumab*-*°, El primer caso era un paciente con
DM juvenil con una erupcioén cutanea fotosensible extensa
y una miositis, refractaria a maltiples farmacos, incluyendo
el tofacitinib y las Ig intravenosas. La adicion del anifro-
lumab llevd a una mejoria notable a las 72 horas de la
primera infusion. A los 56 dias de seguimiento, la escala
de actividad del Cutaneous Dermatomyositis Disease Area
and Severity Index (CDASI-A) disminuy6 de 38 a nueve. El
segundo caso era un individuo con una DM paraneoplasica.
Ante la refractariedad de las manifestaciones cutaneas, se
inicio el anifrolumab, consiguiendo una mejoria considera-
ble de la afectacion cutanea desde la primera dosis. No
hemos encontrado ensayos clinicos en desarrollo para eva-
luar la eficacia del anifrolumab en el tratamiento de la DM.
Se estan reclutando participantes para un ensayo clinico de
fase 3 que busca investigar el uso del anifrolumab subcuta-
neo en el tratamiento de la polimiositis, aunque se excluyen
los pacientes con una DM*'.

Esclerosis sistémica

Varios estudios han evidenciado unos niveles plasmaticos
elevados de IFN-I en los pacientes con una esclerosis sisté-
mica (ES), asi como una prominente IGS tanto en la sangre
como en la piel®>=>°, Aunque el rol patogénico del IFN-I en
la vasculopatia y la fibrosis de la ES y los mecanismos impli-
cados estan todavia por dilucidar, la via de sefalizacion del
IFN-I emerge como una posible diana terapéutica. Un ensayo
clinico de fase | evaluo la seguridad, farmacocinética y far-
macodinamica del anifrolumab intravenoso en pacientes con
ES, pero no se aportaron datos sobre la eficacia'’. Actual-
mente, se esta llevando a cabo un ensayo clinico de fase IlI
para determinar la eficacia y seguridad del anifrolumab sub-
cutaneo en los pacientes con una ES>®. No hemos encontrado
estudios publicados sobre el uso de este farmaco en la ES.
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Interferonopatias

Las interferonopatias son enfermedades autoinflamato-
rias hereditarias caracterizadas por un aumento de la
senalizacion del IFN-I, entre las que se destacan el sindrome
de Aicardi-Goutieres, la vasculopatia asociada a STING con
inicio en la infancia (SAVI), el sindrome de dermatosis neu-
trofilica atipica cronica con lipodistrofia y elevacion de la
temperatura (CANDLE), la perniosis lGpica familiar y las for-
mas monogénicas de LES, el sindrome tricohepatoentérico
y el trastorno pigmentario reticular ligado al X*’. Conside-
rando el mecanismo de accion del anifrolumab, este podria
ser una opcion terapéutica en estos casos. Sin embargo, no
hemos encontrado articulos sobre el uso del anifrolumab en
estas patologias.

Perniosis no lupicas

En la fisiopatologia de la perniosis se observa una polari-
zacion sistémica del IFN-I, aunque sus mecanismos exactos
siguen sin estar completamente esclarecidos. Esta asocia-
cion se observa en la perniosis lUpica, pero también en las
perniosis estacionales y en las secundarias a infeccion por el
virus SARS-CoV-2 (COVID-19)#:%, No hemos encontrado estu-
dios del anifrolumab en perniosis estacionales refractarias o
en las asociadas a la COVID-19.

Seguridad

En los ensayos clinicos TULIP-1 y TULIP-2 se produjo una
mayor tasa de EA en el grupo del anifrolumab que en el
grupo control (86,9% vs. 79,4%). Los mas frecuentes fueron
la nasofaringitis (16,3%), las infecciones del tracto respirato-
rio superior (15,5%), la bronquitis (9,8%) y el herpes zoster
(6,1%). La mayoria de los EA fueron de intensidad leve a
moderada. Ocurrieron EA graves en el 11,8% de los pacien-
tes tratados con el anifrolumab, aunque la incidencia no fue
superior al grupo control. Se reportaron dos muertes por
neumonia. Las tasas de malignidad fueron comparables al
placebo (1,3% vs. 0,6%)'%"319:5%.60 | a seguridad y tolerancia
del anifrolumab subcutéaneo fue similar a la del anifrolumab
intravenoso?'.

La perfusion del anifrolumab es generalmente bien
tolerada. Las reacciones relacionadas con la perfusion se
produjeron en el 9,4% de los casos, fueron habitualmente
de intensidad leve a moderada. Los sintomas mas frecuentes
fueron cefalea, nauseas, vomitos y astenia. Se presentd una
reaccion de hipersensibilidad en el 2,6% de los pacientes, la
mayoria de intensidad leve a moderada. Se ha documentado
un caso de anafilaxia'? 3195,

Discusion

El anifrolumab cuenta con el maximo nivel de evidencia
(nivel de evidencia 1a/A) para el tratamiento del LES, segin
la clasificacion del Centro de Medicina Basada en la Eviden-
cia de Oxford. En la actualizacion de 2023 de las recomenda-
ciones de la European League Against Rheumatism (EULAR)
para el tratamiento del LES ha sido incorporado al arsenal
terapéutico como segunda linea terapéutica (tabla 5)°'. Se
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Recomendaciones del ano 2023 de la Alianza Europea de Asociaciones de Reumatologia (EULAR) para el manejo de
pacientes con lupus eritematoso sistémico®’

Principios generales

A. EL LES requiere un manejo multidisciplinar e individualizado, con educacion del paciente y toma de
decisiones conjunta, teniendo en cuenta los costes para el paciente y la sociedad.

B. La actividad del LES debe evaluarse en cada visita (la periodicidad de las mismas queda a discrecion del
médico), con evaluacion del dafo organico (al menos anualmente), utilizando herramientas validadas.

C. Las intervenciones no farmacologicas, incluida la proteccion solar, el abandono del tabaco, una dieta sana
y equilibrada, ejercicio regular y medidas para promover la salud dsea, son importantes para mejorar los
resultados a largo plazo.

D. Las intervenciones farmacologicas estan dirigidas por las caracteristicas del paciente, el tipo y la gravedad
de la afectacion organica, los danos relacionados con el tratamiento, las comorbilidades, el riesgo de
deterioro organico progresivo y preferencias del paciente.

E. El diagndstico temprano del LES (incluida la evaluacion serologica), el screening periddico de afectacion
organica (especialmente nefritis), el inicio rapido del tratamiento con el objetivo de lograr la remision (o
baja actividad de la enfermedad si la remision no es posible) y el cumplimiento estricto del tratamiento son
esenciales para prevenir brotes y dano organico, mejorar el pronostico y la calidad de vida.
Recomendaciones*®

1. Se recomienda hidroxicloroquina para todos los pacientes (1b/A), a menos que esté contraindicada, a una
dosis de 5 mg/kg de peso corporal real/dia (2b/B), pero individualizada segln el riesgo de exacerbacion
(2b/B) y toxicidad retiniana.

2. Los glucocorticoides, en caso de ser necesarios, se dosifican segun el tipo y la gravedad de la afectacion
organica (2b/C) y deben reducirse a una dosis de mantenimiento de < 5 mg/dia (equivalente a prednisona)
(2a/B) y, cuando sea posible, retirados; en pacientes con enfermedad moderada a grave, se puede considerar
la administracion de pulsos de metilprednisolona intravenosa (125 a 1.000 mg/dia, durante 1 a 3 dias) (3b/C).
3. En pacientes que no responden a la hidroxicloroquina (sola o en combinacion con glucocorticoides) o
aquellos que no pueden reducir los glucocorticoides a las dosis aceptables para uso cronico, se debe considerar
la adicion de agentes inmunomoduladores/inmunosupresores (p. €j., metotrexato [1b/B], azatioprina [2b/C]
o micofenolato [2a/B]) y/o agentes biologicos (p. €j., belimumab [1a/A] o anifrolumab [1a/A]).

4. En pacientes con enfermedades que ponen en peligro los 6rganos o la vida, se debe considerar la
ciclofosfamida intravenosa (2b/C); en casos refractarios se debe considerar rituximab (2b/C).

5. El tratamiento de la enfermedad cutanea activa debe incluir agentes topicos (glucocorticoides, inhibidores
de la calcineurina) (2b/B), antipaludicos (hidroxicloroquina, cloroquina) (1a/A) y/o glucocorticoides
sistémicos (4/C) segln sea necesario, con metotrexato (1b/B), micofenolato (4/C), anifrolumab (1a/A) o
belimumab (1a/B) considerados como tratamiento de segunda linea.

6. En la enfermedad neuropsiquiatrica activa atribuida al LES se deben considerar los glucocorticoides y
agentes inmunosupresores para las manifestaciones inflamatorias (1b/A) y los
antiplaquetarios/anticoagulantes para las manifestaciones aterotromboticas/relacionadas con anticuerpos
antifosfolipido (2b/C).

7. Para el tratamiento agudo de la trombocitopenia autoinmune grave se deben considerar los glucocorticoides
a dosis altas (incluidos pulsos de metilprednisolona intravenosa) (4/C), con o sin inmunoglobulina G
intravenosa (4/C) y/o rituximab (2b/B) y/o ciclofosfamida intravenosa a dosis altas (4/C), seguido de terapia
de mantenimiento con rituximab (2b/B), azatioprina (2b/C), micofenolato (2b/C) o ciclosporina (4/C).

8. Los pacientes con nefritis lUpica proliferativa activa deben recibir dosis bajas (EuroLupus) de
ciclofosfamida (1a/A) o micofenolato (1a/A) intravenosos y glucocorticoides (pulsos de metilprednisolona
intravenosa seguida de dosis orales mas bajas); deben considerarse la terapia combinada con belimumab (ya
sea con ciclofosfamida o micofenolato [1b/A]) o inhibidores de la calcineurina (especialmente voclosporina o
tacrolimus, combinados con micofenolato [1b/A]).

9. Después de la respuesta renal, el tratamiento de la nefritis lUpica debe continuar durante al menos 3 afos
(2b/B); pacientes tratados inicialmente con micofenolato solo o en combinacion con belimumab o un
inhibidor de la calcineurina deben permanecer tomando estos farmacos (1a/A), mientras que la azatioprina o
el micofenolato deben reemplazar a la ciclofosfamida en aquellos tratados inicialmente con ciclofosfamida
sola (1a/A) o en combinacion con belimumab (1a/A).

10. En pacientes con alto riesgo de insuficiencia renal (definida como FG reducido, presencia histologica de
semilunas o necrosis fibrinoide, o inflamacion intersticial grave) se debe considerar ciclofosfamida
intravenosa a dosis altas (régimen NIH) (1a/A) en combinacion con metilprednisolona intravenosa en pulsos.
11. En pacientes con LES que logran una remision sostenida, se debe considerar una disminucion gradual del
tratamiento, retirando primero los glucocorticoides (2a/B),
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12. EL LES asociado con sindrome antifosfolipido trombotico debe tratarse con antagonistas de la vitamina K a
largo plazo después del primer episodio trombotico arterial o venoso no provocado (1b/B); se debe considerar
aspirina en dosis bajas (75 a 100 mg/dia) en pacientes con LES sin sindrome antifosfolipido, pero con perfil de

anticuerpos antifosfolipido de alto riesgo (2a/B).

13. Vacunacion para la prevencion de infecciones (herpes zoster, virus del papiloma humano, gripe, COVID-19
y neumococo), manejo de la salud 6sea, nefroproteccion y riesgo cardiovascular, y screening de neoplasias

malignas (5/D)

EULAR: European Alliance of Associations for Rheumatology; FG: filtrado glomerular; LES: lupus eritematoso sistémico; NIH: National

Institutes of Health.

“ Niveles de evidencia seg(n la clasificacién del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford.

Tabla modificada de Fanouriakis et al.®"

podria iniciar el anifrolumab en pacientes que no respon-
den a antipalldicos, con o sin glucocorticoides asociados, o
que no pueden reducir la dosis de glucocorticoides a las dosis
aceptables para uso cronico. La mayoria de los expertos con-
sideraron que no es imprescindible la utilizacion de un inmu-
nosupresor convencional previo al inicio del anifrolumab o el
belimumab. Estas recomendaciones posicionan al anifrolu-
mab como un tratamiento de segunda linea para las manifes-
taciones cutaneas del LES, refractarias a los agentes topicos,
los antipaludicos y/o los glucocorticoides sistémicos.

Aunque tanto el belimumab como el anifrolumab han
demostrado su eficacia en las manifestaciones mucocu-
taneas del LES™®, (nicamente los ensayos clinicos del
anifrolumab evaluaron el indice CLASI. Como hemos dis-
cutido a lo largo de esta revision, el anifrolumab también
ha demostrado en multiples series de casos que puede
ser una buena alternativa en diversas variantes de LEC,
incluyendo el LED, el LECS, la paniculitis y la pernio-
sis lUpica, entre otras’®*°, y destaca por su rapidez de
accion, reduciendo significativamente las lesiones de LEC
desde los primeros meses de tratamiento (fig. 1). Esta
rapida mejoria no solo se observo en las manifestaciones
cutaneas de LECS y de LED, sino también en las lesio-
nes mucosas, tanto en las Ulceras como en el LED de
mucosas?’32:35-37,40,42,43,45 | Esto contrasta con el belimumab,
que requiere aproximadamente 20 semanas para alcanzar
una respuesta clinica®?.

Debido a la inhibicion de la accion del IFN-I, el ani-
frolumab podria ser una alternativa terapéutica en otras
enfermedades del tejido conectivo, como laDMy la ES, y en
las interferonopatias. Sin embargo, la evidencia en la actua-
lidad es muy escasa como para realizar recomendaciones al
respecto. El IFN-I esta también implicado en otras patolo-
gias dermatoldgicas como la psoriasis®®®*, la morfea®, el
vitiligo®®, la alopecia areata®” y el liquen plano®. Actual-
mente, se han programado ensayos clinicos del anifrolumab
en LECS y LECC®, polimiositis®, sindrome de Sjogren’ y
vitiligo progresivo’".

El anifrolumab ha demostrado ser un farmaco seguro y
bien tolerado en los ensayos clinicos. Sus EA mas frecuen-
tes son las infecciones respiratorias, generalmente leves
a moderadas, y la infeccion por el virus herpes varicela-
zoster'"'2, La mayoria de los casos de herpes zoster fueron
cutaneos, de una intensidad leve a moderada, y se resolvie-
ron con antivirales sin necesidad de suspender el farmaco.
Sin embargo, se han descrito casos con un herpes zoster
grave, incluso un caso de mielitis transversa®®’2. Debido

al aumento del riesgo de infeccion, el anifrolumab debe
utilizarse con precaucion en los pacientes con infecciones
cronicas, antecedentes de infecciones recurrentes y facto-
res de riesgo de infeccion. No se debe iniciar en los pacientes
con una infeccion activa clinicamente significativa. Antes de
empezar la terapia es recomendable realizar serologias viri-
cas (virus de la inmunodeficiencia humana [VIH], virus de la
hepatitis By C), despistaje y tratamiento de una tuberculosis
latente, y la actualizacién del calendario vacunal, inclu-
yendo vacunacién frente al virus herpes varicela-zéster’>.
Se debe evitar el uso concomitante de las vacunas de micro-
organismos vivos o atenuados.

La presente revision es narrativa y no una revision siste-
matica o un metaanalisis. Ademas, con la excepcion de los
ensayos clinicos pivotales, los estudios sobre el tratamiento
del LEC con el anifrolumab se basan Unicamente en series de
casos, Y son necesarios estudios aleatorizados que la avalen.
Asimismo, los potenciales usos del anifrolumab en patologias
distintas al LEC se plantean con base en la fisiopatologia de
dichas patologias y el mecanismo de accion del anifrolumab.
Hasta la fecha, aparte de algunos casos de DM tratados con
el anifrolumab, no existe evidencia que respalde su uso.

El anifrolumab es un farmaco recientemente aprobado para
el tratamiento del LES refractario que ha demostrado ser
rapido y eficaz en el tratamiento del LEC en pacientes con
LES. Asi también, puede ser una alternativa a considerar en
el tratamiento de diversas formas de LEC, aunque todavia
no se dispone de estudios aleatorizados. El mecanismo de
accion del anifrolumab lo posiciona como una terapia pro-
metedora para otras patologias en las que la sefalizacion
del IFN-1 se encuentra implicada, como puede ser la DM, la
ES o las interferonopatias.

Los autores confirman que el trabajo presentado en este
manuscrito es original y no ha sido publicado en otro lugar,
ni total ni parcialmente. El contenido de este manuscrito no
ha sido enviado para su publicacién a ninguna otra revista.
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Consentimiento del paciente

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de la
paciente incluida en esta revision para la publicacion de sus
detalles clinicos, imagenes y cualquier informacion identifi-
cable. Los formularios de consentimiento estan en posesion
del autor correspondiente y estan disponibles para su revi-
sion por parte del equipo editorial.

Financiacion

Este trabajo no ha recibido ningln tipo de financiacion.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningn conflicto de intereses.
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