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INFORMACION DEL ART{CULO RESUMEN

Palabras clave: Introduccién y objetivos: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune con numerosas vias
Lupus eritematoso sistémico inmunes descritas. Anifrolumab (ANF) es un farmaco bioldgico eficaz y seguro aprobado para el LES tras un
Anifrolumab programa de desarrollo clinico robusto. Aprovechando la experiencia obtenida en la préctica clinica es posible
Estudio de vida real ampliar el conocimiento sobre los beneficios en el mundo real. El objetivo del estudio es investigar la eficacia y

la seguridad del ANF en vida real.

Meétodos: Estudio observacional realizado en centros hospitalarios de la comunidad auténoma de Andalucia,
sobre la efectividad temprana y seguridad del tratamiento con ANF en 56 pacientes con LES. Se determinaron
indicadores de actividad y cronicidad, basales y a los 3 y 6 meses.

Resultados: Los principales dominios clinicos fueron el mucocutaneo (80,4%) y el osteoarticular (37,5%). Alos 3y
6 meses las tasas de las respuestas fueron Systemic Lupus Erythematosus Responder Index-4: 48% y 66%, British Isles
Lupus Assessment Group-based Composite Lupus Assessment: 57% 'y 77%, CLASI-A50: 85% y 93%, Lupus Low Disease
Activity: 71% y 66% y Definition of Remissions in Systemic Lupus Erythematosus 36% y 43%, respectivamente. Hubo
una disminucién de la dosis de prednisona media diaria tras el inicio de ANF, con un 76,8% y 80,3% de pacientes
con una dosis <7,5mg/dia a los 3 y 6 meses respectivamente. No se observaron efectos adversos significativos.

Conclusién: En el LES, especialmente en pacientes con afectaciéon mucocutanea y articular, el ANF es una opcién
terapéutica efectiva y segura en la practica clinica de vida real, con mejoria de indicadores de actividad a los 3
y 6 meses de tratamiento.
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ABSTRACT

Background and objectives: Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease with numerous immune
defects described. Anifrolumab (ANF) is an effective and safe biologic drug approved for SLE after completion of
a rigorous clinical development program. By building on the experience gained in clinical practice, it is possible
to expand the knowledge of real-world benefits. The aim of the study is to study the efficacy and safety of ANF
in real life.

Methods: Observational study conducted in hospitals in the autonomous community of Andalusia on the early
efectiveness and safety of ANF treatment in 56 patients with SLE. Indicators of activity and chronicity were
determined at baseline and at 3 and 6 months.

Results: The main clinical domains were mucocutaneous (80.4%) and osteoarticular (37.5%). At 3 and 6 months,
response rates were SRI-4: 48% and 66%, BICLA: 57% and 77%, CLASI-A50: 85% and 93%, LLDAS: 71% and
66%, and DORIS remission, 36% and 43%, respectively. There was a decrease in mean daily prednisone dose
after ANF initiation, with 76.8% and 80.3% of patients at a dose < 7.5mg/day at 3 and 6 months respectively.
No significant adverse effects were observed.

Conclusions: In SLE, especially in patients with mucocutaneous and joint involvement, ANF is an effectiveness
and safe therapeutic option in real clinical practice, with improvement of activity markers at 3 and 6 months of

treatment.

Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune
sistémica, en la que se consideran implicados tanto el sistema inmune
innato como el adpatativo'. El LES afecta miltiples 6rganos y sistemas,
siendo los dominios musculoesquelético y mucocutédneo los més preva-
lentes®. Se presenta especialmente en mujeres en la edad media de la
vida®“. El lupus eritematoso cutaneo (LEC) es una enfermedad auto-
inmune que se puede desarrollar con o sin LES®~’. Sobre un 70% de
pacientes con LES presentan manifestaciones cutdneas® y un 20% de
pacientes con LEC desarrollan manifestaciones sistémicas®. Las mani-
festaciones cutaneas especificas del LES y del LEC se clasifican de forma
general como lupus eritematoso agudo, lupus eritematoso subagudo y
lupus eritematoso discoide®’. Se describen otras lesiones no especificas,
sin los tipicos hallazgos histopatolégicos de dermatitis de la interfa-
se!011 El curso clinico del LES se caracteriza por la presencia de brotes
de actividad y periodos de remisién, relacionados estos dltimos con
los tratamientos empleados para su control, aunque dado su caricter
multisistémico los marcadores clinicos, demogréficos y serolégicos no
estan bien definidos todavia'?. Para valorar la actividad del LES y el
dafio permanente producido por dicha actividad, el efecto de los trata-
mientos empleados u otras complicaciones organicas se han elaborado
diferentes medidas'®. Desde su aprobacién en Espaiia, en 2023, por par-
te de las autoridades sanitarias, se ha empleado anifrolumab (ANF) para
el tratamiento de formas moderadas graves de LES, especialmente en
manifestaciones cutaneomucosas y articulares'#. El tratamiento de los
pacientes con LES, en la practica clinica, difiere de las condiciones en
que se desarrollan los ensayos clinicos controlados. Esta experiencia cli-
nica sobre el «mundo real» puede proporcionar una visién maés realista
de las necesidades y resultados de tratamiento del paciente con LES'®.
En consecuencia, en la actualidad se necesitan estudios de practica cli-
nica en nuestro pais que amplien los datos y mejoren la experiencia
sobre la efectividad y seguridad del fArmaco en nuestro entorno'®'”. El
objetivo de este estudio ha sido evaluar la efectividad y seguridad del
tratamiento con ANF en pacientes con LES y manifestaciones cutaneas,
predominantes en la practica clinica de diferentes centros hospitalarios
de la comunidad auténoma de Andalucia, en Espana.

Pacientes y métodos

Registro de pacientes con LES tratados con ANF en centros hos-
pitalarios de Andalucia ligados al Servicio Andaluz de Salud y a la
Asociacion Andaluza de Enfermedades Autoinmunes (AADEA). Se ela-
bor6 un protocolo de recogida de datos que incluy6 informacién sobre

las caracteristicas sociodemogréaficas, manifestaciones clinicas, trata-
mientos recibidos previos y posteriores, evolucién de la enfermedad,
actividad y dafio acumulado medido por escalas, brotes durante el segui-
miento, patrones de tratamiento, efectos adversos, resultados referidos
por el paciente y utilizacién de recursos sanitarios extraordinarios de los
pacientes. En una primera fase se procedi6 a la inclusién de pacientes
en la base de datos y posteriormente a los 3 y 6 meses desde el ini-
cio del tratamiento con ANF. Los clinicos participantes registraron los
datos correspondientes a las variables incluidas en el estudio, disponi-
bles en las historias clinicas, actualmente informatizadas en todos los
centros hospitalarios, que se refieren a las visitas habituales de consulta
externa, urgencias e ingresos hospitalarios. El estudio puede considerar-
se ambispectivo, en la medida en que 40 pacientes ya habian iniciado su
tratamiento con ANF en la fecha de su inicio, mayo de 2024, y otros 16
pacientes se incorporaron posteriormente y su seguimiento fue prospec-
tivo. Con la asuncién de que las puntuaciones de actividad no difieren
de las que se obtienen de forma prospectiva'®, la recogida de la informa-
cién para los casos retrospectivos se hizo en las siguientes semanas tras
el inicio del estudio, en mayo de 2024, y después de forma programada
en cada visita.

Los criterios de inclusién de los pacientes fueron: edad > 18 afios
y < 75anos, recibir tratamiento con ANF, cumplir criterios de clasifi-
cacién de LES de EULAR/ACR!® y firma del consentimiento informado
por parte del paciente o un representante y verificacion de que ha en-
tendido las necesidades que se derivan de su inclusién en el estudio.
Como criterios de exclusion se consideraron estar participando en un
estudio de investigacién con farmacos y el diagnéstico de nefritis lipica
activa. Las variables incluidas en el estudio figuran en las tablas 1- 3,
con los resultados iniciales a los 3 y a los 6 meses. Como medidas de
la situacién al inicio y del resultado del tratamiento se incluyeron los
siguientes indices de actividad y dafio crénico: Systemic Lupus Erythema-
tosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K)?°, easy-British Isles Lupus
Assessment Group (eBILAG)?!, Cutaneous Lupus Disease Area and Seve-
rity Index Activity (CLASI-A)” evaluacién global por parte del médico
(EGM) y evaluacién global por parte del paciente (EGPt), ambas me-
diante una escala analégica visual (0-3), Cutaneous Lupus Erythematosus
Disease Area and Severity Index-Damage (CLASI-D)’, cronicidad (Syste-
mic Lupus International Collaborating Clinics/Damage Index)??, Systemic
Lupus Erythematosus Responder Index (SRI-4)?3, British Isles Lupus Assess-
ment Group-based Composite Lupus Assessment (BICLA)** y CLASI-A50
(reduccién del 50% de la puntuacién previa)’. Se consideré brote de
actividad y su gravedad a criterio médico, sin exigencia de cumplimen-
tacién de indices validado2°, e indices de situacién de la actividad de
la enfermedad, Lupus Low Disease Activity (LLDAS)?® y criterios DORIS
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Figura 1. Diagrama de flujo STROBE de pacientes.

de remisién®’. Ademaés, se registré el nimero de veces que el paciente
requiri6é atencién sanitaria extraordinaria, fuera de sus controles ruti-
narios, con respecto a los servicios de urgencia, consulta ambulatoria
o ingresos hospitalarios, asi como su importancia y los posibles efectos
adversos relacionados o no con ANF a criterio del médico asistencial.

La estadistica descriptiva incluy6 frecuencias y porcentajes para las
variables cualitativas, y medias con desviacién estandar para las cuan-
titativas. Los porcentajes se calcularon sobre el total de pacientes del
estudio. En el caso de las variables cuantitativas, para las compara-
ciones entre los distintos momentos evaluados se utilizaron pruebas de
contraste de medidas repetidas de tipo no paramétrico, prueba de ran-
gos con signo de Wilcoxon para 2 muestras y prueba de Friedman para
mas de 2 muestras. Para las comparaciones de las variables cualitati-
vas se utilizaron la Chi-cuadrado para una muestra y Chi-cuadrado de
Pearson, con la odds ratio como medida del efecto. En todos los casos
se consideré como significativa una p < 0,05 bilateral y un intervalo de
confianza al 95%. No se procedié a la imputacién de valores en el caso
de los datos faltantes, achacables sobre todo al componente retrospec-
tivo del estudio, con la consecuente reduccién del tamafo muestral en
los célculos de estadistica inferencial correspondientes.

Resultados

Participaron en el estudio 9 centros que incluyeron entre 1 y 14
pacientes cada uno de ellos. En la figura 1 se describen los pacien-
tes incluidos/excluidos y las pérdidas de seguimiento. En la tabla 1
se incluyen las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes y las
manifestaciones clinicas al inicio del estudio en los distintos érganos
y sistemas que pueden afectarse en el LES. En la tabla 2 se relacionan
los tratamientos previos que habian recibido los pacientes en algtin mo-
mento de su historia clinica, asi como la situacién a los 3 y 6 meses.
Al inicio del estudio 45 (80%) pacientes recibian tratamiento con cor-
ticoides, con una dosis media de 7,8 mg/d. En la tabla 3 se detallan las
alteraciones analiticas, medidas de actividad general y mucocuténea de
la enfermedad, indicadores de respuesta (SRI-4, BICLA), brotes, LLDAS,
remisién DORIS, asistencia sanitaria extraordinaria, efectos adversos y
complicaciones que presentaron los pacientes, tanto al inicio como a los
3 y 6 meses del seguimiento.

Los cambios en las diferentes variables resultado analizadas mas lla-
mativos se produjeron en los 3 primeros meses, sin que en el periodo de
3 a 6 meses se vieran modificaciones de gran importancia. Los niveles de
C3 aumentaron de forma significativa, lo que no se observé para el caso
de los niveles séricos de C4. Los anticuerpos anti-DNAn disminuyeron
ligeramente, aunque de forma significativa. Las puntuaciones SLEDAI-
2K, eBILAG y CLASI-A disminuyeron de manera significativa en los 3
primeros meses, pero no lo hicieron entre el tercer y el sexto mes. El
nimero absoluto de pacientes que presentaron CLASI-A50 a los 3 meses
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Tabla 1
Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes

Etnia
Caucasico 48 (85,7%)
Gitano 3 (5,4%)
Hispano 3 (5,4%)
Otras 2 (3,6%)
Género
Mujer 43 (76,8%)
Hombre 13 (23,2%)

Edad comienzo/diagndstico del LES en afios'

Media + DE 31,7+13,1

Minimo, maximo 10-71
Edad al inicio del tratamiento con ANF en afios'

Media + de 43,4+11,5

Minimo, maximo 22-72
Evolucién del LES al inicio del tratamiento con ANF en afios'

Media + DE 11,2+9,3

Minimo, maximo 0-37
Puntuacién en los criterios de clasificacién EULAR/ACR"

Media + DE 21,4+9,5

Minimo, maximo 6-49

Organo/sistema que justificd el tratamiento con ANF

Mucocutaneo 45 (80,4%)
Osteoarticular 21 (37,5%)
Hematolégico 5 (8,9%)
Sintomas constitucionales 4 (7,1%)
Neuropsiquiétrico 1 (1,8%)
Cardiorrespiratorio 1(1,8%)

Tipo de lupus eritematoso cutdneo®
Lupus eritematoso agudo
Lupus eritematoso crénico
Lupus eritematoso subagudo
Lesiones cutaneas combinadas

10 (17,9%)
9 (16,1%)
8 (14,3%)
13 (23,2%)

Ausente 11 (19,6%)
Autoanticuerpos®

Anti-Ro 20 (35,7%)
Anti-La 6 (10,7%)
Anti-Sm 8 (14,3%)
Anti-RNP 6 (10,7%)
Anti-DNAn > 15 Ul/ml 39 (69,6%)
Anticoagulante lipico 6 (10,7%)
Anti-cardiolipinas 6 (10,7%)
Anti-p2-GPI 3 (5,4%)

Causas de indicacién del tratamiento con ANF¢
Anadido a otro tratamiento
Ineficacia de otros tratamientos
Como tratamiento de inicio

21 (37,5%)
34 (60,7%)
1(1,8%)

i Media + desviacién estédndar.

I Tres pacientes cumplian solo 6, 7 y 8 criterios de clasificacién (lupus eri-
tematoso cutdneo discoide [LECD] con descenso del complemento, LECD con
aftas orales y LEC con lesiones combinadas, trombocitopenia, anticuerpos anti-
nucleares, anti-Ro y anti-La positivos, respectivamente).

k Frecuencias absoluta y relativa;

ANF: anifrolumab; GPI: glicoproteina I.

fue de 39, un 85% del total con puntuaciones iniciales > 0, sin que se
produjeran cambios en los siguientes 3 meses. La EGM y la EGPt tam-
bién se redujeron de forma significativa, pasando de moderada-grave a
leve en los 3 primeros meses, pero no hubo diferencias entre el tercer
y el sexto mes. Se observé una tendencia al descenso en la puntuacién
CLASI-D, aunque sin alcanzar significacion estadistica, probablemente
por tener baja puntuacién de forma global al inicio en esta escala. La
medida de respuesta SRI-4 a los 3 meses se observé en el 48% de los
pacientes y en el 66% a los 6 meses. En el caso del BICLA a los 3 meses
estaba presente en el 57% y a los 6 meses en el 77%. Hubo una mejora
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Tabla 2

Tratamientos previos y tras el inicio del anifrolumab
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Farmaco Anterior/inicio Tres meses Seis meses
Hidroxicloroquina 50 (89,2%)! 45 (80,4%) 43 (76,8%)
Otros antipaltidicos 9 (16,1%)' 2 (3,6%) 0 (0%)
Talidomida 1 (1,8%) 0 (0%) 0 (0%)
Leflunomida 3 (5,4%)' 3 (5,4%)™ 4 (7,1%) 4 (7,1%)
Prednisona o glucocorticoides 45 (80%)! 43 (76,7%) 36 (64,2%)
Pulsos 6-MP iv < 250 mg — 4 (7,1%), 3 dias 0 (0%)
Pulsos 6-MP iv 250-500 mg — 7 (12,5%), 3 dias, 0 (0%)

— 1 (1,8%), 5 dias 0 (0%)

Prednisona o equivalente, oral
Total, media + DE

Total, minimo

Total, maximo

Sin prednisona

Dosis media + DE

Dosis < 7,5mg/dia

14 (25,0%)™
7,8 +9,1 mg/dia™
32 (57,1%)™

673,8 +628,9 mg
0mg (11 [20%])
2.650mg (1 [1,8%])
13 (23,2%)*

5,3 + 4,4 mg/dfa**
43 (76,8%)***

15 (26,8%)*

912,9 +787,9 mg

0mg (11 [20%])
2.911mg (1 [1,8%]) 20
(35,7%)*

3,3 + 3,5 mg/dia**

47 (83,9%)***

13 (23,2%)*

MFM/AMF 29 (51,8%)! 14 (25,0%)™
Agzatioprina 28 (50,0%)" 6 (10,7%)™
Anticalcineurinicos 5 (8,9%)' 1(1,8%)™
Metotrexato 35 (62,5%)* 114 (25%)'
Ciclofosfamida 6 (10,7%)' 0 (0%)™
IGIV 5 (8,9%)' 1 (0%)™
Plasmaféresis 1 (1,8%)' 0 (0%)™
Belimumab 21 (37,5%)' 2 (3,6%)™
Rituximab 14 (25,0%)' 2 (3,6%)™
Infliximab 1 (1,8%)! 0 (0%)™

ANF 300mg/iv/4 sem. 0 (0%)"

4(7,1%)* 6 (10,7%)*
2 (3,6%)* 1(1,8%)*
11 (19,6%)* 11 (19,6%)*
0 (0%) 0 (0%)

0 (0%) 0 (0%)

0 (0%) 0 (0%)

0 (0%) 2 (3,6%)

0 (0%) 1(1,8%)

0 (0%) 0 (0%)

56 (100%) 55 (98,2%)

IGIV: inmunoglobulinas intravenosas; MMF/AMF: micofenolato de mofetilo/4cido micofendlico; 6-MP: 6 metilprednisolona.

* p > 0,05 en prueba chi-cuadrado.

** p < 0.00 entre tiempo anterior y los 3 meses y entre los 3 meses y los 6 meses en la prueba de rangos con signo de Wilcoxon.

Hk

p < 0,05 en prueba Chi-cuadrado.
! En algtin momento de su historia anterior.
™ Al inicio del tratamiento con anifrolumab (ANF).

significativa entre el mes 3 y 6 para estos 2 indices. E1 71% a los 3 meses
y el 66% a los 6 meses tenfan LLDAS. Por tltimo, la medida de remisién
DORIS se consigui6 en el 36% a los 3 meses y en el 43% a los 6 meses;
estas cifras no se tradujeron en una mejora significativa en el segundo
trimestre del estudio (tabla 3).

Tratamiento durante los 3 y 6 primeros meses del estudio

Todos los pacientes fueron tratados con la misma dosis de ANF,
300 mg/iv/4 semanas durante todo el tiempo del estudio, lo que supuso
una media de 14,7 + 5,0 meses y 788 meses-paciente de tratamiento.

Por criterio del médico encargado de la atencién del paciente, al
inicio del tratamiento con ANF se afiadieron pulsos intravenosos de 6-
metilprednisolona i.v. a 12 pacientes, 4 de ellos con dosis de 125 mg/dia
y otros 8 pacientes con dosis de 250-500 mg/dia, que se mantuvo duran-
te 3 dias en 11 de ellos y 5 dias en el paciente restante. A continuacién
se inici6 tratamiento con prednisona oral, siempre a criterio del médico.
A los 3 meses 13 (24,5%) pacientes no recibian prednisona y 30 (53,6%)
estaban con dosis <7,5mg/dia. A los 6 meses del inicio del tratamiento
20 (35,7%) pacientes no recibian prednisona y 27 (48,2%) tenian una
dosis < 7,5mg/dia.

En el caso del tratamiento con inmunosupresores, a los 3 meses 16
pacientes (28,6%) no lo recibian, 15 (26,8%) estaban con MFM/AMF,
11 (19,6%) con metotrexato, 4 (7,1%) con azatioprina, 4 (7,1%) con
leflunomida, 2 (3,6%) con tacrolimus y 2 (3,6%) con un firmaco no
especificado. A los 6 meses 13 pacientes (23,2%) estaban recibiendo
MMEF/AMF, 10 (7,8%) metotrexato, 6 (10,7%), azatioprina, 4 (7,1%)
leflunomida y 3 (5,3%) recibian otro inmunosupresor; 14 (25,0%) pa-
cientes no recibian inmunosupresores.

Brotes de actividad durante el tiempo de seguimiento

En los primeros 3 meses se refirieron 7 brotes leves y un brote gra-
ve, este Ultimo con proteinuria no nefrética, que llevé a los clinicos a
afadir belimumab al tratamiento de ANF que ya tenia el paciente; no
se realiz6 biopsia renal en este caso y la situacion se resolvi6 en los si-
guientes controles. También hubo otros 7 brotes leves y 2 moderados
en el segundo trimestre, 4 de ellos requirieron ligera modificacién del
tratamiento, pero la situacién se resolvié en unas pocas semanas. Al ano
de iniciar el tratamiento con ANF un paciente presenté un brote que se
considerd grave, con proteinuria no nefrética, y que no fue biopsiado;
en este caso se decidié cambiar ANF por belimumab.

Atencién sanitaria extraordinaria

La necesidad de atencién extraordinaria por el sistema sanitario
durante los primeros 3 meses, asistencia en servicios de urgencia (4 pa-
cientes en una ocasion), visitas en consulta externa (2 pacientes en 2
ocasiones y un paciente en una ocasién) e ingresos hospitalarios (nin-
guna ocasién) fue escasa y por situaciones de poca trascendencia. En el
periodo comprendido entre los 3 y 6 meses la necesidad de atencién sani-
taria extraordinaria también fue escasa y no relevante; solo hubo 2 casos
de asistencia en consulta, uno de importancia leve y otro moderado por
infeccién de las vias aéreas superiores.

Efectos adversos
Los efectos adversos registrados fueron leves (2 episodios de herpes

z6ster, uno de queratitis, infeccién leve de las vias aéreas superiores y
cefalea) o moderados (malestar gastrointestinal), aunque una paciente
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Tabla 3
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Medidas resultado de actividad y cronicidad al inicio y durante los primeros 3 y 6 meses de tratamiento con ANF

Variables Resultados Significacién estadistica y medida del efecto
Inicio Tres meses Seis meses 0-3 meses* 0-6 meses™ 3-6 meses* 0-3-6 meses**
C3 (mg/dD" 106,0 + 42,6 114,8+37,9 117,8 + 40,4 0,000 0,006 0,857 0,002
C4 (mg/dD" 21,1+14,1 21,5+13,5 23,2+ 14,4 0,163 0,315 0,828 0,979
Anti-DNAn" 36,5+ 68,9 27,3; 57,8 27,7 + 58,8 0,000 0,001 0,100 0,000
SLEDAI-2K" 6,8+ 3,7 2,5+2,3 2,2+2,3 0,000 0,000 0,435 0,000
EasyBILAG2004" 9,9+5,1 2,9+4,4 2,1+4,4 0,000 0,000 0,030 0,000
CLASI (A)" 7,9+8,7 1,3+2,3 0,8+2,1 0,000 0,000 0,052 0,000
CLASI (D)" 1,1+2,6 0,8+2,1 0,9+2,2 0,053 0,065 0,194 0,037
CLASI 50 — 39/46 (85%)° 39/42 (93%)" — 2,33 (0,56-9,7)***
EGM" 1,9+0,7 0,6 +0,6 0,5+0,6 0,000 0,000 0,648 0,000
EGPt" 2,2+0,7 1,0+1,6 0,9+1,6 0,000 0,000 0,851 0,000
SLICC/DIY 0,9+1,9 — — — — — —
Brote extrarrenal ~—— 7 leves 7 leves, 2 — — — —
moderados
Brote renal — 1 grave (PRU) 0 — — —
SRI-4 — 27 (48%)° 37 (66%)° 2,7 (1,1-6,6) —
BICLA — 32 (57%)° 44 (77%)° 4,3 (1,6-12,1) —
LLDAS — 40 (71%)° 37 (66%)° 0,97 (0,61-1,5) —
DORIS — 20 (36%)° 24 (43%)° 1,4 (0,65-3,1) *** —
CLASI 50 — 39/46 (85%)" 39/42 (93%) — 2,33 (0,56-9,7)

Atencién sanitaria
extraordinaria

7 pacientes
urgencias, 2
consulta Leves

2 pacientes en
consulta, una
infeccién de vias
aéreas superiores
moderada

BICLA: British Isles Lupus Assessment Group-based Composite Lupus Assessment; CLASI (A): Cutaneous Lupus Disease Area and Severity Index (Activity); CLASI
(C): Cutaneous Lupus Disease Area and Severity Index (Damage); DORIS: Definition of Remissions in Systemic Lupus Erythematosus; EasyBILAG2004: British Isles
Lupus Assessment Group Index; EGPt: evaluacién global de la actividad por parte del paciente; EGM: evaluacion global de la actividad por parte del médico; LLDAS:
Lupus Low Disease Activity State; SLEDAI-2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; SLICC/DI: Systemic Lupus International Collaborating

Clinics/Damage Index; SRI-4: Systemic Lupus Erythematosus Responder Index 4.
n Media + desviacion estandar.
i Frecuencias absoluta y relativa.

° Los porcentajes se han calculado sobre el total de pacientes del estudio, con independencia de los valores faltantes.

P El porcentaje se ha calculado excluyendo a los 8 pacientes que presentaron un CLASI (A) = 0 al inicio del estudio;

4 No se consider6 la recogida de informacién del dafio acumulado a los 6 meses de seguimiento;

* Prueba de rangos con signo de Wilcoxon.

** Estadistico de Friedman; yPrueba chi-cuadrado para una muestra en los pacientes que tenian informacién disponible; valores esperados = 25%.

*

ok

odds ratio (intervalo de confianza al 95%).

manifest6 astenia importante pasadas 2 semanas tras una de las infu-
siones de ANF, y en otra hubo que suspenderlo por la presencia de
condilomas vaginales de dificil control.

Decisiones de continuacioén del tratamiento

Al final del estudio, pasados 6 meses, la decisién de los clinicos con
respecto al tratamiento con ANF fue su continuacién de manera inde-
finida en 55 (98,2%) de los 56 pacientes. A los 5 meses de inicio una
paciente dejé de acudir a sus revisiones en consulta por su propia volun-
tad, asi como al hospital de dia para recibir el tratamiento; fue localizada
y no se registraron complicaciones de importancia en ella, estando en
ese momento en situacién aparente de inactividad. Posteriormente, a
los 6 meses de seguimiento inicial, hubo 3 pacientes en los que se sus-
pendi6 el ANF. En un paciente varén, tras 12 meses de tratamiento por
decisién del clinico encargado de su asistencia, ante la sospecha de un
brote de nefritis lipica debido a la presencia de proteinuria no nefréti-
ca, no se llevé a cabo biopsia renal y se decidié cambiar el tratamiento
por belimumab. Otras 2 pacientes, ambas atendidas en el mismo cen-
tro, suspendieron el tratamiento con ANF a los 6 meses, una de ellas
por la presencia de condilomas acuminados genitales de dificil control

y, la otra, por considerarse que el tratamiento no estaba siendo eficaz
al presentar un brote cutaneoarticular moderado; en este caso, se inici6
tratamiento con rituximab, con lo que mejoré su situacién. Por tltimo,
como se ha indicado, otra paciente presenté a los 3 meses proteinuria
no nefrética y se decidié afiadir belimumab al tratamiento.

Discusion

En este estudio de vida real sobre la efectividad y seguridad temprana
del ANF en el tratamiento de pacientes con LES, en los que predominaba
la afectacién cutaneomucosa y musculoesquelética, observamos que en
los primeros 3 meses de tratamiento se obtuvo un beneficio clinico im-
portante para el paciente. Esto se traduce en la mejoria de los diferentes
indicadores de actividad y dafio crénico de la enfermedad descritos en
el LES, con los efectos adversos antes descritos.

Se trata de una muestra de pacientes con LES, todos con al menos
10 puntos de los criterios de clasificaciéon EULAR/ACR2019'%, de et-
nia mayoritariamente caucasica (87,5%), que presentaban afectacién
fundamentalmente de los dominios mucocutdneo (80,4%) y/o muscu-
loesquelético (37,5%). El tiempo de evolucién de la enfermedad se
acercaba a los 12 afios cuando, por indicacién del clinico responsable de
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su atencion, se inici6 el tratamiento con ANF (tabla 1). Los pacientes ha-
bian recibido mdltiples tratamientos previos, incluyendo antipalidicos,
glucocorticoides, otros inmunomoduladores e inmunosupresores, asi co-
mo belimumab y rituximab (tabla 2). Las causas de dicha indicacién
fueron como adyuvante con otros tratamientos (37,5%) o por ineficacia
de otros tratamientos (60,7%); solo en un caso el ANF se indicé como
tratamiento de inicio. La actividad general y cutanea de la enfermedad
al inicio del estudio era moderada, con una SLEDAI-2K de 6,8 +3,7 y
CLASI (A) de 7,9 + 8,7 (tabla 3).

La respuesta al tratamiento, ya en los primeros 3 meses, puede
considerarse como excelente. Las variables inmunoldgicas séricas, las
medidas de actividad globales y cutanea, la actividad evaluada por el
médico y por el paciente, los indices de respuesta al tratamiento y las
medidas de la situacién de control estable de la enfermedad analizadas
indican que el resultado del tratamiento fue favorable y que el beneficio
se consiguié mayoritariamente en el transcurso de los 3 primeros meses
de tratamiento (tabla 3), con cifras similares o superiores a las que se
obtuvieron en los ensayos clinicos controlados MUSE, TULIP-1, TULIP-2
y TULIP-LTE!7-?8; es posible que el uso en algunos pacientes de pulsos
de corticoides pudiera favorecer la respuesta temprana con ANF. La ex-
plicacién a estas diferencias de los resultados de nuestro estudio y los
publicados en los ensayos puede ser debida a las caracteristicas clinicas
de los pacientes de nuestra serie, que difieren de las de los ensayos, no
tanto en la frecuencia de afectacién cutanea o articular, pero si en las
restantes manifestaciones del LES, que son mas graves. Con respecto a
la afectacién cuténea, evaluada mediante el CLASI, los resultados de es-
te estudio son incluso mejores que los de los ensayos clinicos referidos,
aunque en general los objetivos de estos estudios se plantearon a més
largo plazo?®; no encontramos una razén para estas diferencias entre los
resultados del ensayo y los datos de vida real mas que el propio disefio
del trabajo.

Solo en un caso se observé un brote de actividad que se considerd
como grave y que se resolvié tras afladir belimumab al tratamiento; el
hecho de definir el brote y su gravedad a criterio médico puede haberlos
infravalorado, lo que supone una limitacién metodolégica. No obstante,
al no disponer del resultado de una biopsia renal, queda sin aclarar la
naturaleza de este episodio de proteinuria, que se produjo pasados los 6
primeros meses de tratamiento con ANF. Hubo solo 2 casos de brote que
se categorizaron como moderados; el resto de los 14 brotes observados
a lo largo del estudio se consideraron leves y no conllevaron cambios
importantes de tratamiento (tabla 3). Por otra parte, se mantuvo el tra-
tamiento con antipaltidicos durante este periodo de 6 meses iniciales,
pero las dosis de glucocorticoides e inmunosupresores se limitaron en
los 3 primeros meses, quedando estabilizadas en el segundo trimestre.
En especial, es destacable que un 35,7% de los pacientes no estaban
recibiendo glucocorticoides y un 80,3% estaban en tratamiento con do-
sis equivalentes de prednisona < 7,5mg/dia a los 6 meses de iniciado el
tratamiento con ANF. La necesidad de atencién sanitaria extraordina-
ria fue poco frecuente y por problemas de escasa trascendencia. No se
presentaron efectos adversos graves. Durante los 6 primeros meses de
tratamiento con ANF una paciente suspendié el farmaco por su propia
voluntad, sin que se sucedieran problemas de importancia. Los clini-
cos plantearon continuar con ANF en todos los pacientes pasados esos
6 meses iniciales, aunque en 2 casos se decidié su suspensién, debido
a las dificultades de control de los condilomas acuminados que presen-
taba una paciente y la aparicién de un brote articular en otra. En un
tercer paciente se cambi6 el ANF por belimumab ante la presencia de
proteinuria no nefrdtica 6 meses més tarde.

Este estudio, como sucede en general con aquellos que utilizan in-
formacién sobre la vida real, puede interpretar de forma incorrecta las
relaciones de causalidad. No obstante, a la hora de aplicar en la préc-
tica clinica los resultados de los ensayos clinicos controlados, se hace
necesario disponer de estudios observacionales que muestren el funcio-
namiento del firmaco en la practica clinica'. En una reciente revisién
se ha resumido la informacidén sobre la efectividad y seguridad de ANF
en el LES en estudios de vida real'”-?°. Por otra parte, la presencia de
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datos faltantes en los estudios de vida real y la ausencia de informacién,
especialmente en los pacientes retrospectivos, es una debilidad de nues-
tro estudio. No hay soluciones féciles para resolver este problema, por
lo que se ha optado por no hacer imputaciones y calcular en general las
frecuencias relativas sobre el ntimero total de pacientes del estudio, con
lo que se mantiene la cantidad absoluta de pacientes con el suceso.

Una de las limitaciones del estudio puede ser el sesgo de medicon,
si bien todos los participantes son médicos expertos en el manejo de
pacientes con LES y en sus escalas, por lo que probablemente la varia-
bilidad haya sido minima.

Conclusion

En resumen, nuestro estudio proporciona datos de efectividad y
seguridad relativos al curso evolutivo de una serie de pacientes que
presentaban actividad de su LES, especialmente en los dominios mu-
cocutdneo y musculoesquelético, refractaria al tratamiento habitual
indicado por los médicos encargados de su atencion, y que fueron trata-
dos con ANF con la intencién de controlar la actividad de su enfermedad
y reducir el empleo de glucocorticoides e inmunosupresores. Los marca-
dores de actividad serolégica e indices de respuesta y estabilizacion de
la actividad mejoraron, especialmente en los primeros 3 meses, mante-
niendo esta mejoria al final de los 6 meses de seguimiento.
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