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LUPUS ERITEMATOSO 
SISTÉMICO

 Multisistémica

 Heterogénea

 Predisposición genética (TLR7)

 inmunidad adaptativa e innata

Dörner T, Furie R. Lancet 2019; 393: 2344–58
Kaul A et al. Nat Rev Dis Primers. 2016;2:16039. 



Inmunidad innata Inmunidad adaptativa
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En el manejo de los pacientes con LES y sus comorbilidades 
asociadas, se requiere un enfoque integral que incorpore la 

mayoría de los aspectos de la medicina interna.

Crow MK. Ann Rheum Dis. 2023 Aug;82(8):999-1014. 



Felten R et al. Joint Bone Spine. 2023;90(2):105523. 



Tsang-A-Sjoe MWP, Bultink IEM. Rheumatology (Oxford). 2021;60(Suppl 6):vi21-vi28.
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Terapia biológica Cél B

Como productoras de autoanticuerpos, las células B 
desempeñan un papel clave

La pérdida de tolerancia es un rasgo distintivo de la 
patogénesis del LES que conduce a respuestas inmunitarias 

contra componentes nucleares y citoplasmáticos endógenos
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Terapia biológica Cél B

TELITACICEPT

BELIMUMAB
IANALUMAB

ELSUBRUTINIB

RITUXIMAB
OBINUTUZUMAB

la respuesta de las células B en el LES se ve 
bloqueada por dos vías principales: 

La inhibición de BAFF mediante belimumab 

La depleción de células B mediante agentes 
anti-CD20, como rituximab y obinutuzumab



Terapia biológica Cél B

Rituximab
Primer fármaco biológico utilizado, y el primer gran fracaso en los ensayos 

clínicos de LES y nefritis lúpica (EXPLORER1, LUNAR2)

Mucha experiencia de uso, y utilidad en distintas formas de LES

 En guías EULAR/ACR 20193, KDIGO 20214 se recomienda en casos de 
refractariedad o mala tolerancia a tratamiento previo (sólo o en combinación)

1 Merrill JT et al. Arthritis Rheum. 2010;62(1):222-233.  2 Rovin BH et al. Arthritis Rheum. 2012;64(4):1215-1226
3 Aringer, M., et al. Ann Rheum Dis. 2019; 78(9): 1151-1159 4 Rovin BH et al. Kidney Int. 2021;100(4):753-779.

ANTI-
CD20



Terapia biológica Cél B

Obinutuzumab
Ac. monoclonal hum anti-CD20 de tipo II : potente y rápida depleción de cél B

        citotox cel dep del complemento     citotox cel dep de Anticuerpos  actividad fagocítica 1

 Estudio NOBILITY 2 (NL): III-IV. MF + GC+  2 g seguido a los 6 meses de otras 2 g

UPCR < 0.5. Filtrado normal. No cilindros ni µhematuria: 76 semanas

 20% de magnitud del efecto (51 vs. 29% en respuesta renal global)

 1 Kumar A, et al.Science. 2020;369(6505):793-799.
2 Furie RAet al. Ann Rheum Dis 2022;81(1):100-107.

ANTI-
CD20



Terapia biológica Cél B

BELIMUMAB

Primer biológico con indicación para LES1,2 y Nefritis Lúpica3

 Seguridad contrastada. 

 En guías EULAR/ACR 20194, KDIGO 20215 se recomienda en casos de 
refractariedad o mala tolerancia a tratamiento previo (sólo o en combinación)

1 Furie R et al. Arthritis Rheum. 2011;63(12):3918-3930. 2 Navarra SV et al. Lancet. 2011;377(9767):721-731. 3 Furie, R et al. N Engl J Med;383 (12):1117-1728
4  Fanouriakis A et al. Ann Rheum Dis. 2019;78(6):736-745. 5 Rovin BH, et al. Kidney Int. 2021;100(4):753-779.

ANTI-
BAFF



Terapia biológica Cél B

BELIMUMAB

 En Nefritis Lúpica, ha demostrado superioridad frente a la terapia 
estándar1

No queda claro cuándo introducirlo
Al inicio?
Añadido al tratamiento estándar cuándo no hay una respuesta 

inicial adecuada?
 En algún perfil de paciente concreto?

1 Furie, R et al. N Engl J Med;383 (12):1117-1728

ANTI-
BAFF



Terapia biológica Cél B

BELIMUMAB

Al inicio?

 En pacientes con positividad inmunológica y manifestaciones extrarrenales 
(GLOSEN)1

Pacientes con antecedentes de brotes renales frecuentes, y con necesidad de 
ahorro de GC2,3

1 Rojas-Rivera JE, et al. Nefrologia (Engl Ed). 2023;43(1):6-47.2 Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis. 2020;79(6):713-723
3. https://kdigo.org/wpcontent/uploads/2023/03/KDIGO-2023-Lupus-Nephritis-Guideline_Public-Review_9-Mar-2023.pdf.

ANTI-
BAFF



Terapia biológica Cél B

BELIMUMAB

Añadido al tratamiento estándar cuándo no hay una respuesta inicial adecuada?

Respuesta clínica inadecuada a los 3 meses (caída del 25% proteinuria, 
filtrado) añadido a MF o CF

Brote precoz a pesar del tratamiento de inducción

Al año, no conseguir una reducción de la proteinuria < 0.7 g

1 Fanouriakis A, et al. Lupus. 2023:9612033231191944

ANTI-
BAFF



Terapia biológica Cél B

BELIMUMAB

 En algún perfil de paciente concreto?
Mejor respuesta en pacientes con micofenolato y con proteinuria < 3g1

Pacientes con importante positividad inmunológica y manifestaciones 
extrarrenales2

Necesidad de ahorro de GC

1 Furie, R et al. N Engl J Med;383 (12):1117-1728
2 Rojas-Rivera JE, et al. Nefrologia (Engl Ed). 2023;43(1):6-47.2 Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis. 2020;79(6):713-723

ANTI-
BAFF



Terapia biológica Cél B

COMBINACIÓN RITUXIMAB + BELIMUMAB
 Se piensa que tras RTX existe hiperactivación de BAFF1

BEAT Lupus1: 52 p. LES refractario: RTX + 4-8 sem Beli iv

BLISS-BELIEVE2: 292 p. LES activo: RTX + Beli sc 

CALIBRATE3: 43 p NL refractaria: RTX + CF + Beli 

 SynBioSe 1 y 2.

1. Shipa M, et al. Ann Intern Med. 2021;174(12):1647-1657 2. Teng YKO, et al. BMJ Open. 2019;9(3):e025687. 3. Atisha-Fregoso Y et al. Arthritis Rheumatol. 2021;73(1):121-131. 



Crow M. Ann Rheum Dis. 2023;82(8):999-1014.

Terapia biológica 
IFN

La inhibición del sistema IFN- I se está abordando 
terapéuticamente mediante enfoques dirigidos a:
     1. Digerir los inmunocomplejos ARN
     2. inhibir/eliminar las células dendríticas 
plasmocitoides
     3.Inhibir la señalización de la vía TLR7
     4. Bloquear el receptor de IFN
     5. Inhibir la señalización JAK1/TYK2.
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Terapia biológica 
IFN

La inhibición del sistema IFN- I se está abordando 
terapéuticamente mediante enfoques dirigidos a:
     1. Digerir los inmunocomplejos ARN
     2. inhibir/eliminar las células dendríticas 
plasmocitoides -> IBERDOMIDA
     3.Inhibir la señalización de la vía TLR7
     4. Bloquear el receptor de IFN -> ANIFROLUMAB
     5. Inhibir la señalización JAK1/TYK2 –> JAKINHIB



Terapia dirigida al IFN

ANIFROLUMAB
Primer fármaco biológico frente al IFN-1 aprobado para LES activo mod-grave

 Ensayos MUSE1, TULIP12, TULIP23

 reducción del número de brotes y menor dosis de GC
 Eficaz en todos los dominios (se excluyen nefritis y SNC)
Rápido efecto
Consigue alcanzar y mantener estado de LLDAS

1 Furie R et al.Arthritis Rheumatol. 2017;69(2):376-386. 2 Furie RA. The Lancet Rheumatology. 2019;1(4):e208-e219. 3 Morand EF et al. N Engl J Med. 2020;382(3):211-221. 

IFN-1



Terapia dirigida al IFN

ANIFROLUMAB
 MUSE1

 305 LES . SLEDAI-2 K ≥6 con ≥4 clínico  BILAG 2004 ≥1A o ≥2B, PGA ≥1. 48 w
 34% vs. 17% SRI-4 semana 24. 62% vs 40% SRI-4 semana 52
 Mejoría en afectación articular, disminución de uso GC, disminución CLASI
 Respuesta mejor en pacientes con firma de interferón elevada (36% vs 13.2%)

 Fase de extensión MUSE2 
 246 pacientes (3 años de seguimiento del MUSE original)
 Mejoría en SLEDAI-2k, niveles de C3,C4, AntiDNA
 Supresión de los genes del IFN

1 Furie R et al.Arthritis Rheumatol. 2017;69(2):376-386  2 Chatham WW et al. Arthritis Rheumatol. 2021;73(5):816–825. 

IFN-1



Terapia dirigida al IFN

ANIFROLUMAB
Subgrupo no respondedor 
que en grupo placebo 
consiguieron respuesta SRI-4 
pero no BICLA2

 Bajos recuentos 
articulares

 SLEDAI-2k más baja
 Dosis mayor de GC

1 Furie RA. The Lancet Rheumatology. 2019;1(4):e208-e219. 2 Bruce, I.N. Et al. Ann. Rheum. Dis. 2022, 81, 962–969. 

IFN-1

 TULIP11

 457 LES. SRI-4 52 semanas. 
No diferencias frente a placebo (36% vs. 40%). 
 Efectos positivos en outcomes secundarios
BICLA
CLASI
Disminución de GC



Terapia dirigida al IFN

ANIFROLUMAB
 TULIP21

 362 LES. BICLA. 52 w
 47.8% vs. 31.5%
 Firma IFN elevada respuesta del 48.0% vs. 30.7%

1 Morand EF et al.N Engl J Med. 2020;382(3):211-221. 

IFN-1



Terapia dirigida al IFN

ANIFROLUMAB
 Seguridad (MUSE1, TULIP12, TULIP23)

 Incremento de infección por COVID-19 (primer año, sin vacuna)
Mayor riesgo de infección por herpes zóster, que se normaliza en los años 

siguientes

1 Furie R et al.Arthritis Rheumatol. 2017;69(2):376-386. 2 Furie RA. The Lancet Rheumatology. 2019;1(4):e208-e219. 3 Morand EF et al. N Engl J Med. 2020;382(3):211-221. 

IFN-1



CONCLUSIONES
 Nuevas moléculas (y no tan nuevas) vienen a mejorar el 

tratamiento del LES

 Actualmente belimumab y anifrolumab única terapia biológica 
aprobada. 

 Anifrolumab primer tratamiento frente al bloqueo IFN con 
resultado favorable en cuanto a disminución de brotes, 
disminución de uso GC y control clínico

 Belimumab, indicado también en NL

 En los próximos años, con la experiencia clínica se podrá conocer 
un mejor posicionamiento de estos fármacos  
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