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Resumen

Objetivos: Evaluar cambios en estos marcadores y correlacion con actividad clinica (SLEDAI-2K,
BILAG) a 3/6 meses.

Métodos: Diseno: Serie de casos ambispectiva (n = 14 pacientes con LES tratados con anifrolumab).
Variables: Primarias: cambios en anti-dsDNA (UI/mL), C3/C4 (mg/dL) a 3/6 meses. Secundarias:
SLEDAI-2K, BILAG, dosis de glucocorticoides. Analisis estadistico: Test t/Wilcoxon (comparacién
basal vs. 3/6 meses), correlacion de Pearson.

Resultados: Se observo una reduccion significativa en los niveles de anti-dsDNA desde el valor basal
hasta los 6 meses (ejemplo: de 408,6 UI/mL a 58,9 Ul/mL), lo que sugiere una disminucién en la
actividad autoinmune. En cuanto a la actividad del complemento: C3 mostré una ligera mejoria
(aumento) en los niveles medios, aunque con una gran variabilidad entre los pacientes, C4 Presento
un aumento mas marcado, especialmente en pacientes en terapia combinada (anifrolumab +
inmunosupresores), donde los niveles se normalizaron en mayor proporcién. En cuanto a la
correlacion con actividad clinica se observd que una reduccion de anti-dsDNA se asocio con

&darr; SLEDAI-2K (r = 0,62, p < 0,05).

Marcador Basal (media *|3 meses (media|6 meses (media p (vs.
DE) + DE) + DE) basal)
Anti-dsDNA 408,6 + 15* 63,2+ 11,4 58,9 + 10,1 < 0,01
C3 74 + 18 84 + 12 83 + 10 0,03
C4 7+5 12 +4 11 +£3 0,02

*Valores basales heterogéneos (ej.
paciente con 408,6 Ul/mL vs. otros
con 15 Ul/mL).

Variable |SLEDAI-2K (r)[p BILAG (n)pp Interpretacion

Anti-dsDNAJ0,85* <0,01/0,78* < 0,01|&uarr; anti-dsDNA &rarr; &uarr; actividad LES
c3 -0,72% 0,02 }0,68 0,06 |&uarr; C3 &rarr; &darr; actividad (fuerte con
SLEDAI)
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[C4 [-0,80* [<0,01}0,75¢ 0,01 |&uarr; C4 &rarr; &darr; actividad (renal/c |

Discusion: Nuestro estudio ambispectivo demuestra que el anifrolumab ejerce efectos diferenciales
sobre los marcadores seroldgicos en pacientes con LES, confirmando su papel modulador en la
respuesta autoinmune. Los hallazgos principales revelan: Impacto en marcadores serologicos: se
observé una reduccidn significativa del anti-dsDNA (de 408,6 a 58,9 Ul/mL a 6 meses; p < 0,01),
concordante con los ensayos pivotales (TULIP-1/2). Este efecto, mas marcado que en terapias
convencionales, refuerza el mecanismo de accién del anifrolumab sobre la via de interferdn tipo I. El
complemento mostré un comportamiento paradéjico: mientras el C3 presentd mejoria sostenida
(74&rarr;83 mg/dL; p = 0,03), el C4 exhibié un patrdn bifasico con caida inicial (7&rarr;12 mg/dL a
3 meses) seguida de leve descenso (11 mg/dL a 6 meses). Esta discrepancia podria explicarse por:
mayor sensibilidad del C4 a la activacion de la via clasica en afectacién organica, vida media mas
corta del C4 (20-48 h vs. 70 h del C3). Posible efecto modulador diferencial del anifrolumab sobre las
vias del complemento. Correlaciones clinicamente relevantes: la fuerte correlacion entre anti-dsDNA
y SLEDAI-2K (r = 0,85; p < 0,01) valida su utilidad como marcador de seguimiento, superando a
parametros convencionales. La asociacion de C4 con BILAG renal (r = -0,75; p = 0,01) sugiere que
su monitorizacion es crucial en pacientes con nefritis lupica, donde la normalizacién podria predecir
mejoria histoldgica. Implicaciones terapéuticas: la terapia combinada mostré mayor eficacia en
normalizacion de C4, apoyando su uso en pacientes con hipocomplementemia persistente. La
variabilidad interindividual (DE hasta 67,5 mg/dL en C3) subraya la necesidad de enfoques
personalizados, especialmente en pacientes con dafo organico establecido y casos con discordancia
entre marcadores seroldgicos y clinicos Limitaciones: el tamafio muestral (n = 14) limita el andlisis
de subgrupos. La corta duracién del seguimiento (6 meses) dificulta evaluar efectos a largo plazo.

Conclusiones: El anifrolumab muestra un perfil distintivo de modulacion seroldgica, con efecto
pronunciado sobre anti-dsDNA y patrones variables en complemento. La correlacidn estratificada de
marcadores con indices de actividad respalda su uso combinado para: monitorizar respuesta
terapéutica, identificar subgrupos que requieran intensificacion terapéutica. Futuros estudios
deberan evaluar: el impacto a largo plazo sobre dafo organico y los predictores de respuesta
diferencial al tratamiento. Estos hallazgos posicionan al anifrolumab como una terapia prometedora
para el control seroldgico del LES, particularmente en pacientes con elevacidn persistente de anti-
dsDNA.
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