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ENSAYO CLINICO DEL MES

Enfermedades Glomerulares

Interfiriendo con el interferon: resultados alentadores para una nueva opcion de tratamiento en la
nefritis lupica proliferativa. Ensayo aleatorizado de fase Il del inhibidor de interferon tipo | anifrolumab
en pacientes con nefritis lupica activa.

Traducido por Dr. Rolando Claure-Del Granado

Resumen: En este ensayo doble ciego, 147 pacientes con nefritis lUpica activa clase lll/1V (+/-V) fueron asignados
aleatoriamente para recibir 48 semanas de anifrolumab (anticuerpo monoclonal humano contra el receptor de
interferdn tipo 1) a una dosis estandar de 300 mg IV mensuales, o una dosis estandar con tres dosis de carga iniciales
de 900 mg IV o placebo. La mayoria de los pacientes (94,5 %) demostraron firmas genéticas altas para el gen del
interferdn tipo 1. La terapia inmunosupresora de base para todos los pacientes incluyé un pulso Unico de 500 mg de
metilprednisolona IV, esteroides orales reducidos a < 10 mg/dia para la semana 12 y < 7,5 mg/dia para la semana 24,
y micofenolato de mofetilo 2 g/dia. No hubo diferencias significativas en el resultado primario de mejoria del
cociente proteina/creatinina en orina de 24 horas (UPCR) para los grupos de anifrolumab combinados en
comparacién con el grupo de placebo (69 % frente a 70 %) en la semana 52. La proporcién de pacientes que alcanzé
una respuesta renal completa en la semana 52, definida como UPCR de 24 horas <0.7 mg/mg, TFGe =60
ml/min/1.73m?o sin disminucién de la TFGe 220 % en relacidn al inicio, fue la mas alta en el grupo que recibié dosis
de carga de anifrolumab (45.5 %) en comparacion con el 31,1 % que recibié placebo, aunque la respuesta completa
fue mas baja entre los que recibieron dosis estandar de anifrolumab con un 16,3 %. Se logré una reduccidn sostenida
de los esteroides orales en el 55,6 % de los pacientes con la dosis mas alta de anifrolumab, mientras que en el
régimen estandar y en el placebo la proporcién de los pacientes fueron casi las mismas en el 35,5% y el 33,3 %
respectivamente. El régimen de dosis de carga también mostré una mejor farmacocinética. Los efectos adversos



fueron mas comunes en los brazos combinados de anifrolumab (93,8 %) en comparacién con el grupo de placebo
(89,8 %), incluidas tasas mas altas de infecciones por herpes zoster, infecciones del tracto urinario e influenza.

Comentarios: La sobre-expresion de la firma genética de interferdn tipo | es comun entre las personas con LES y se
asocia con nefritis lUpica activa y falla del tratamiento; ademas de poder brindar una oportunidad para una
intervencién terapéutica a través de la inhibicidn de IFN con anifrolumab. Los ensayos TULIP-1 y TULIP-2
demostraron cierto beneficio clinico del anifrolumab entre las personas con LES, pero excluyeron a las personas con
nefritis lUpica activa grave. El presente estudio buscé demostrar la eficacia y seguridad de dos regimenes de dosis de
este medicamento en pacientes con NL proliferativa. Si bien no se cumplié el desenlace final primario de los brazos
de tratamiento combinados con anifrolumab, el régimen de dosis de carga se muestra prometedor en Irelacién a la
mejoria de las tasas de respuesta renal. Un estudio de fase Il planificado (NCT05138133) puede ayudar a establecer
mejor el papel de anifrolumab en el tratamiento de la nefritis lUpica.
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