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Introducción1 

La nefropatía por inmunoglobulina A (IgA), también llamada enfermedad de Berger, es una enfermedad autoinmune 

renal que se caracteriza por el depósito de IgA en el glomérulo renal2.  

Si bien la nefropatía por IgA se manifiesta a nivel renal, el sistema inmunitario de las mucosas tiene un papel 

fundamental en su patogénesis. En estos pacientes, la síntesis de IgA1 en el tejido linfoide asociado al intestino, incluidas 

las placas de Peyer, se encuentra desregulada por un desequilibrio en la actividad enzimática en las células secretoras 

de dicha inmunoglobulina3,4, produciéndose IgA1 con defecto en la galactosidación, que da lugar a la producción de 

anticuerpos5,6. Los inmunocomplejos formados por autoanticuerpos anti-Gd-IgA1 y Gd-IgA1, se depositan en el 

mesangio glomerular, donde inician una cascada de acontecimientos inflamatorios que acaban provocando 

glomeruloesclerosis y glomerulonefritis irreversible, y la pérdida de la capacidad de filtración renal3,4,7. 

La nefropatía por IgA (NIgA) es la glomerulonefritis crónica primaria más prevalente a nivel mundial1. Es una enfermedad 

rara que se estima afecta a 4 de cada 10 000 habitantes de la UE8. Según un estudio reciente, la enfermedad sería, en 

general, más frecuente en varones que en mujeres9. Existen diferencias geográficas en la prevalencia de la enfermedad, 

con una mayor prevalencia en individuos de raza asiática en comparación con los de raza blanca y una prevalencia aún 

menor en individuos de raza negra. También hay diferencias notables en la distribución por sexos: los pacientes de raza 
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blanca son predominantemente varones, mientras que la prevalencia es similar entre hombres y mujeres de raza 

asiática 9,10,11.  

La nefropatía primaria por IgA puede aparecer a cualquier edad, pero es típico el debut clínico en la segunda o tercera 

década de la vida3,7,12. Por lo tanto, los pacientes con nefropatía por IgA son más jóvenes y suelen tener menos 

comorbilidades que la mayoría de los pacientes con enfermedad renal crónica (ERC)13. 

El diagnóstico de la nefropatía por IgA se realiza mediante biopsia renal. La clasificación de Oxford, actualizada en 2016, 

establece una serie de parámetros histológicos para clasificar la nefropatía por IgA, según la presencia de 

hipercelularidad mesangial, hipercelularidad endocapilar, glomeruloesclerosis segmentaria, fibrosis instersticial o 

atrofia tubular, y presencia de “semilunas” (puntuación MEST-C)14. Tanto los datos histológicos en el momento de la 

biopsia como ciertos factores clínicos asociados se pueden utilizar para estratificar a los pacientes con nefropatía por 

IgA según su riesgo.  Los factores clínicos asociados a un mal pronóstico son la insuficiencia renal en el momento del 

diagnóstico, la hipertensión arterial y la proteinuria (>0,75-1 g/día) tanto al diagnóstico como en el seguimiento1,7. Es una 

enfermedad extremadamente variable: aproximadamente un tercio de los pacientes presenta buen pronóstico a largo 

plazo, pero también puede presentarse como una enfermedad progresiva y potencialmente mortal debido a la pérdida 

progresiva de la función renal7,13,15,16. Más del 50% de los pacientes desarrollan enfermedad renal crónica (ERC) estadio 5 

en los 20 años siguientes al diagnóstico16,17,18. La nefropatía por IgA se asocia con una disminución de la calidad y la 

esperanza de vida de los pacientes19,20. 

El tratamiento de base se fundamenta en una dieta baja en sodio, control tensional, control del sobrepeso y la obesidad, 

así como la inhibición del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) con inhibidores de la enzima convertidora 

de angiotensina (IECA) y/o antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA-II) a las dosis máximas toleradas por 

el paciente1,2. 

Cuando la proteinuria persiste a pesar de la inhibición óptima del SRAA, los pacientes se encuentran en mayor riesgo 

de progresar a ERC estadio 5. En dicho escenario, debe considerarse el uso de fármacos inmunosupresores1. Las 

opciones terapéuticas se limitan, generalmente, a valorar la administración de un tratamiento de 6 meses con dosis 

altas de glucocorticoides sistémicos (GCS)1. Sin embargo, actualmente se cuestiona el balance beneficio/riesgo del uso 

de GCS frente al tratamiento de base optimizado, debido a la aparición de eventos adversos graves que podrían estar 

relacionados con los GCS (en particular, infecciones graves potencialmente mortales) en dos ensayos21,22,23,24. Otros 

inmunosupresores, como ciclofosfamida, micofenolato de mofetilo e hidroxicloroquina se sugieren sólo para 

situaciones o grupos de población muy específicos25,26,27,28,29,30,31,32. Hasta 2022, no se disponía en la UE de medicamentos 

específicamente aprobados para el tratamiento de pacientes con nefropatía primaria por IgA. En los últimos años se 

han autorizado dos nuevos principios activos: en 2022, budesonida de liberación modificada, objeto de este IPT, y en 

2024, esparsentán72, un antagonista dual de los receptores de endotelina y angiotensina que está indicado para el 

tratamiento de adultos con NIgA con una proteinuria ≥1,0 g/día (o relación proteína/creatinina en orina ≥0,75 g/g) (ver 

tabla 1 de características de las principales opciones de tratamiento en el anexo). 

Teniendo en cuenta los eventos adversos asociados al uso de GCS, la escasez de tratamientos que hayan demostrado 

eficacia independientemente de la raza, y el elevado riesgo de progresión a ERC estadio 5, diálisis y trasplante que 

presentan estos pacientes, existe una necesidad médica no cubierta de un tratamiento eficaz y seguro para la nefropatía 

por IgA, que sea capaz de prevenir o reducir el deterioro de la función renal, preservando así la funcionalidad residual y 

evitando la progresión a ERC estadio 5, la muerte, y la pérdida de calidad de vida2. 
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Budesonida de liberación modificada (Kinpeygo®)2,33,67 

Budesonida de liberación modificada (Kinpeygo®) ha recibido extensión de su indicación autorizada para el tratamiento 

de adultos con nefropatía por inmunoglobulina A (NIgA) primaria con una excreción de proteínas ≥1,0 g/día (o cociente 

de proteínas/creatinina en orina >0,8 g/g) 

Budesonida de liberación modificada (Kinpeygo®) recibió inicialmente una autorización condicional de 

comercialización en la Unión Europea (EU) en 2022 en la siguiente indicación:”tratamiento de la nefropatía por 

inmunoglobulina A (NIgA) primaria en adultos con riesgo de progresión rápida de la enfermedad con un cociente de 

proteínas/creatinina en orina >1,5 g/g”. Dada la información limitada sobre eficacia y seguridad disponibles en el 

momento de la solicitud, se consideró restringir inicialmente su indicación hasta que información adicional de los 

ensayos pivotales (en concreto, los resultados de la parte B de dicho ensayo) estuviese disponible.  

Tras la evaluación de toda la información, el comité de medicamentos de uso humano (CHMP) decidió aprobar la 

extensión de indicación ya mencionada en 202467,68. Budesonida de liberación modificada (Kinpeygo®) fue designado 

por el comité de medicamentos huérfanos (COMP) como “medicamento huérfano” en 20168, y en 2024 decidió 

mantenerlo en el registro comunitario de medicamentos huérfanos69. 

Se presenta como cápsulas duras de liberación modificada de 4 mg. Las cápsulas no se deben abrir, triturar ni masticar, 

ya que podría afectar al perfil de liberación. La dosis recomendada es de 16 mg (cuatro cápsulas) por vía oral una vez al 

día por la mañana, al menos una hora antes de ingerir alimentos, durante 9 meses. Cuando se vaya a suspender el 

tratamiento, la dosis debe reducirse a 8 mg una vez al día durante 2 semanas; la dosis puede reducirse a 4 mg una vez 

al día durante otras 2 semanas, a criterio del médico. No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del tratamiento con 

ciclos posteriores de budesonida de liberación modificada. 

Este medicamento está contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-Pugh). Contiene 

como excipiente sacarosa, por lo que está contraindicado en pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia 

a la fructosa, malabsorción de glucosa-galactosa o insuficiencia de sacarosa-isomaltasa. 

Farmacología2,33 

Budesonida de liberación modificada (Kinpeygo®) es una formulación que combina una disgregación retardada de la 

cápsula con una liberación prolongada de budesonida en el íleon, donde hay una elevada densidad de placas de Peyer.  

Al dirigir la liberación de la budesonida hacia el íleon, se prevé que el efecto farmacológico sea local. 

La acción prevista de budesonida de liberación modificada (Kinpeygo®) es la supresión de los linfocitos B de la mucosa, 

situados en las placas de Peyer, y la inhibición de su proliferación y diferenciación en células plasmáticas productoras 

de Gd-IgA1. Se espera que suprima la aparición de Gd-IgA1 y la formación de inmunocomplejos en la circulación 

sistémica, previniendo así el depósito en el glomérulo de inmunocomplejos de Gd-IgA1, que se manifiestan como 

glomerulonefritis y pérdida de la función renal. 

La absorción oral de budesonida parece ser completa y rápida, mientras que la biodisponibilidad sistémica es baja 

(aproximadamente el 10 %) debido a un metabolismo de primer paso elevado.  

Budesonida se metaboliza a través del CYP3A4. Los inhibidores potentes del CYP3A4 pueden aumentar los niveles 

plasmáticos de budesonida, por lo que se debe evitar el uso conjunto a menos que el beneficio supere al riesgo.  El 

tratamiento concomitante con inductores del CYP3A4 puede reducir la exposición sistémica a la budesonida. 

Eficacia2 
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Se dispone de un estudio de fase III aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (Nef-30134,35; NefIgArd; 

NCT03643965) y de un ensayo de soporte de fase IIb controlado con placebo (Nef-20236; NEFIGAN; NCT01738035). Se 

dispone asimismo de un análisis agrupado de ambos ensayos. 

Ensayo Nef-301 (NefIgArd)¡Error! Marcador no definido.2,33  

El ensayo constó de 2 partes, la parte A y la parte B (ver figura 1 en el anexo). El diseño de la parte A incluyó un periodo 

de cribado de hasta 35 días, seguido de un periodo de tratamiento ciego de 9 meses, y un periodo de seguimiento de 3 

meses (incluyendo un periodo de disminución de dosis de 2 semanas). La parte B consistió en un periodo de 

seguimiento observacional de 12 meses una vez finalizada la parte A. Se incluyeron 364 pacientes (182 en cada brazo de 

tratamiento). Cada paciente aleatorizado fue seguido durante 25 meses después de la primera dosis (o, si el paciente 

aleatorizado no recibió ningún fármaco del estudio, 25 meses después de la aleatorización). La duración total del estudio 

fue de hasta 26,5 meses (incluido el periodo de cribado y una visita final para repetir el muestreo de TFGe a los 2 años). 

No se administró ningún fármaco durante la parte B.  

Se incluyeron pacientes adultos con nefropatía por IgA confirmada mediante biopsia realizada en los últimos 10 años, 

en tratamiento con dosis estables de iSRAA (IECA y/o ARA-II) a la dosis máxima permitida o a la dosis máxima tolerada 

durante los 3 meses previos a la aleatorización, con TFGe entre ≥35 y ≤90 mL/min/1,73m2 (según la fórmula CKD-EPI) y 

proteinuria basada en 2 mediciones consecutivas (muestreo de orina de 24 horas), alcanzando los siguientes valores:  

• Proteinuria ≥1 g/día en 2 mediciones consecutivas; o  

• Cociente de proteínas/creatinina en orina (UPCR) ≥0,8 g/g en 2 mediciones consecutivas;  

Los pacientes fueron excluidos del ensayo si tenían enfermedades sistémicas que pudieran causar depósitos 

mesangiales de IgA; habían sido sometidos a un trasplante renal; padecían otras glomerulopatías o síndrome nefrótico; 

tenían  cirrosis hepática, diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2 mal controlada (HbA1c >8%); antecedentes de angina inestable, 

insuficiencia cardiaca congestiva de clase III o IV, y/o arritmia clínicamente significativa, presión arterial mal controlada 

(≥140 mmHg de presión arterial sistólica o ≥90 mmHg de presión arterial diastólica); osteoporosis conocida de riesgo 

medio o alto, glaucoma, cataratas, si habían recibido tratamiento con medicamentos inmunosupresores sistémicos 

(distintos de los GC) en los 12 meses anteriores a la aleatorización, cualquier GC sistémico en los 3 meses anteriores a la 

misma, o tratamiento con cualquier GC sistémico en los 12 meses anteriores, excepto durante un máximo de 3 periodos 

de 2 semanas con una dosis equivalente a ≤0,5 mg/kg/día de prednisolona para indicaciones no relacionadas con la 

NIgA; o si estaban tomando inhibidores potentes del CYP3A4. 

El objetivo principal de la parte A era evaluar el efecto del tratamiento con budesonida de liberación modificada 16 mg 

sobre la UPCR durante 9 meses en comparación con placebo. La dosis de 16 mg se seleccionó a partir de los resultados 

del ensayo Nef-202. Los objetivos secundarios de la parte A fueron: 

• Evaluar el efecto del tratamiento con budesonida de liberación modificada 16 mg sobre la TFGe a los 9 y 12 meses 

en comparación con placebo; y 

• Evaluar aspectos adicionales de la función renal, y la seguridad y tolerabilidad del tratamiento con budesonida de 

liberación modificada 16 mg a los 9 meses en comparación con placebo. 

El objetivo principal de la parte B fue la evaluación del efecto del tratamiento con budesonida de liberación modificada 

16 mg, administrado en la parte A, sobre las consecuencias clínicas relacionadas con la reducción de la proteinuria, 

medida por la TFGe durante 2 años en comparación con placebo. El objetivo secundario de la parte B fue la evaluación 

del efecto del tratamiento con budesonida de liberación modificada 16 mg, administrado en la parte A, sobre diferentes 

aspectos de la función renal y la seguridad durante 2 años. 
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La variable principal de eficacia de la parte A se definió como la ratio de UPCR a los 9 meses de la primera dosis del 

fármaco del estudio frente al valor basal. 

Las variables secundarias de eficacia de la parte A fueron: 

• Ratio de la TFGe a los 9 y 12 meses en comparación con el valor basal; y 

• Ratio albúmina/creatinina en orina (RAC) a los 9 meses en comparación con el valor basal. 

La variable principal de eficacia de la parte B es una evaluación de la TFGe basada en el área bajo la curva (AUC) calculada 

como media ponderada en el tiempo de los registros de TFGe observados en cada punto temporal a lo largo de 2 años. 

La TFGe a los 2 años (que debía repetirse para obtener un segundo valor en un plazo de 14 a 35 días) fue la media 

geométrica de las 2 evaluaciones. Se incluyó como análisis complementario un análisis de la pendiente de la TFGe a los 

2 años. Entre las variables secundarias de la parte B, se incluyó la diferencia entre grupos en cuanto al cambio medio en 

la UPCR a los 2 años del inicio de tratamiento.  

Para el cálculo de la población a incluir en el ensayo Nef-301, se tuvo en cuenta que, en el estudio de fase 2b (Nef-202), 

la desviación estándar estimada para el cambio en el logaritmo de UPCR respecto al valor basal tras 9 meses de 

tratamiento fue de 0,59. Partiendo de esta hipótesis, se dedujo que la inclusión de 200 pacientes en la parte A del estudio 

Nef-301 tendría una potencia superior al 90% para demostrar significación estadística a un nivel alfa unilateral de 0,025, 

dada una reducción relativa real del 25% en la UPCR con el tratamiento con budesonida de liberación modificada en 

comparación con placebo.  

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporción 1:1 a budesonida de liberación modificada o placebo. La 

aleatorización se estratificó según la proteinuria basal (<2 g/24 h o ≥2 g/24 h); la TFGe basal (<60 mL/min/1,73 m2 o ≥60 

mL/min/1,73 m2); y la región geográfica (Europa, Norteamérica, Sudamérica, o Asia-Pacífico). Los pacientes aleatorizados 

recibieron 16 mg de budesonida de liberación modificada (4 cápsulas de 4 mg una vez al día) o placebo (4 cápsulas) 

durante un periodo de tratamiento de 9 meses. Las cápsulas de budesonida y de placebo tenían una apariencia similar 

para asegurar que se mantenía el enmascaramiento del tratamiento. La dosis podía reducirse de cuatro cápsulas a dos 

si se desarrollaban EA clínicamente relevantes que el investigador considerara relacionados con el fármaco del estudio 

y que obligaran a reducir la dosis. Si se reducía la dosis, ésta no debía volver a aumentarse a cuatro cápsulas diarias. 

Resultados de la parte A del ensayo NefIgArd (ver tabla 2 en el anexo) 

En la parte A, las características basales estaban equilibradas entre ambos grupos de tratamiento. Predominaron los 

hombres (67,8%), de raza blanca (85,9%), y una edad mediana en torno a los 44 años. La mediana de UPCR al inicio fue 

de 1,26 g/g, aproximadamente el 60% de los pacientes tenían proteinuria basal de ≥2 g/24 h, y la mediana de TFGe era 

de 55 ml/min/1,73 m2). Además, la mayoría de los pacientes (65,3%) presentaban microhematuria al inicio del estudio. El 

9,3% de los pacientes del grupo de budesonida habían recibido previamente GC o inmunosupresores, frente al 6,9% del 

grupo placebo. El 97,9% de los pacientes del grupo budesonida y el 97,1% del grupo placebo recibía un IECA y/o un ARA-

II, mientras que el 3,1% y el 6,9%, respectivamente, recibían ambos tratamientos. La mayor parte de los pacientes de 

ambos grupos recibía una dosis de iSRAA correspondiente a al menos un 80% de la máxima permitida. 

La ratio de UPCR a los 9 meses, comparado con el basal, fue de 0,69 (IC95%: 0,61; 0,79) en el grupo budesonida de 

liberación modificada, y de 0,95 (IC95%: 0,83; 1,08) en el grupo placebo, siendo la diferencia entre grupos 

estadísticamente significativa (ratio: 0,73 (IC 95%: 0,61; 0,88); p=0,0003). 

La ratio de TFGe a los 9 meses, comparado con el valor basal, fue de 1,00 (IC95%: 0,96; 1,03) en el grupo budesonida de 

liberación modificada, y de 0,93 (IC95%: 0,90; 0,96) en el grupo placebo; la diferencia entre grupos (1,07 (IC95%: 1,03; 1,13) 

fue estadísticamente significativa (p=0,0014). A los 12 meses, la diferencia entre grupos (1,07 (IC95%: 1,01; 1,13) también 

fue estadísticamente significativa. 
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La RAC a los 9 meses, comparado con el basal, fue de 0,64 (IC95%: 0,55; 0,75) en el grupo budesonida de liberación 

modificada, y de 0,93 (IC95%: 0,80; 1,09); la diferencia entre grupos fue estadísticamente significativa (0,69 [IC95%: 0,55; 

0,86], p=0,0005). 

Resultados de la parte B del ensayo NefIgArd (ver tabla 2 en el anexo) 

Se incluyeron 359 pacientes (180 asignados a budesonida de liberación modificada y 179 a placebo).  

La media ponderada en el tiempo de los registros de TFGe a lo largo de 2 años mostró un cambio medio de -2,47 

ml/min/1,73 m² (IC 95%: -3,88; -1,02) con budesonida de liberación modificada, y de -7,52 ml/min/1,73 m² (IC 95%: -8,83; -

6,18) con placebo (diferencia entre brazos estadísticamente significativa: 5,05 ml/min/1,73 m² (IC 95%: 3,24; 7,38;       

p<0,0001). 

Al cabo de 2 años, el cambio en la TFGe con respecto al valor basal fue de -6,11 ml/min/1,73 m² (IC 95%: -8,04; -4,11) en el 

grupo budesonida de liberación modificada, en comparación con -12,00 ml/min/1,73 m² (IC 95%: -13,76; -10,15) en el grupo 

placebo. Estos cambios correspondieron a una diferencia en la pendiente total de la TFGe a los 2 años de 2,95 ml/min/1,73 

m²/año ((IC 95%: 1,67; 4, 58; p<0,0001) a favor de budesonida de liberación modificada. 

El cambio medio en la UPCR a los 2 años del inicio del tratamiento fue de – 30,7% (IC 95%: -38,9%; -21,5%) en el grupo de 

budesonida de liberación modificada, y de -1,0% (IC95%: -12,8%; 12,4%) en el grupo de placebo. La diferencia entre grupos 

fue de 30,1% (IC95%: 16,4%; 41,5%).  

Resultados de subgrupos 

Parte A 

Se realizaron análisis de la ratio de UPCR a los 9 meses en comparación con el valor basal para subgrupos en función de 

la edad (<45 años o ≥ 45 y <65 años), sexo, región (Europa o Norteamérica), proteinuria basal (<2 o ≥2 g/24 h), TFGe basal 

(<60 o ≥60 ml/min/1,73 m2) y), y dosis de iSRAA (<50% de la dosis máxima permitida, ≥ 50% y <80%; ≥80%). No se hallaron 

diferencias entre subgrupos para esta variable (p de interacción >0,05 para todos ellos). 

También se realizaron análisis de la ratio de TFGe a los 9 meses en comparación con el valor basal para los mismos 

subgrupos, sin hallarse diferencias entre subgrupos. 

Asimismo, tanto en los ensayos Nef-301 y Nef-202 como en el análisis agrupado de dichos ensayos se llevaron a cabo 

análisis de subgrupos predefinidos, incluyendo UPCR ≥1,5 g/g versus <1,5 g/g. En los análisis de subgrupos de la variable 

ratio de UPCR a los 9 meses, no se detectaron diferencias según dicho punto de corte.  

Sin embargo, en pacientes con un UPCR basal ≥1,5 g/g, la diferencia en la pendiente crónica de la TFGe al cabo de un 

año (a partir de los 3 meses iniciales) fue de 7,62 ml/min/1,73 m2 (IC 95%: 1,63; 13,61; p = 0,0068) con budesonida en 

comparación con placebo. La ratio de disminución de la función renal (pendiente crónica de la TFGe) no fue 

estadísticamente significativa ni en la población total ni en el subgrupo con niveles basales UPCR < 1,3 g/g. Por ello, la 

indicación se restringió a pacientes en riesgo de rápida progresión de la enfermedad con UPCR≥1,5 g/g. 

Parte B 

Se realizaron análisis del promedio de TFGe ajustado por tiempo a los 2 años usando una regresión robusta para 

subgrupos preespecificados en función de la proteinuria basal (<2 o ≥2 g/24 h), TFGe basal (<60 o ≥60 ml/min/1,73 m2) y 

región (Asia-Pacífico, Europa, Norteamérica, Sudamérica); y no preespecificados en función de la edad (<45 años o ≥ 45 

y <65 años), sexo, y dosis de iSRAA (<50% de la dosis máxima permitida, ≥ 50% y <80%; ≥80%). El subgrupo según UPCR 

basal (<1,5 g/g o ≥1,5 g/g) fue añadido posteriormente en el análisis suplementario. No se hallaron diferencias entre 

subgrupos para esta variable (p de interacción >0,05 para todos los grupos). 
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Además, se realizaron análisis adicionales para estimar el efecto residual a los 24 meses. Para ello, se utilizaron diferentes 

estrategias para analizar el uso de medicación de rescate durante el periodo observacional del estudio en los grupos 

UPCR basal (<1,5 g/g o ≥1,5 g/g). Los resultados fueron concordantes con el análisis completo de los datos para una 

diferencia de TFGe a los 24 meses de 6,34 ml/min/1,73 m2 (IC 95%: 2,13; 11,53; p = 0,0016) para el grupo UPCR basal <1,5 g/g 

y 6,04 ml/min/1,73 m2 (IC 95%: 1,34; 12,09; p = 0,0059) para el grupo UPCR basal ≥1,5 g/g. Por ello, se eliminó la restricción 

en la indicación de “a pacientes en riesgo de rápida progresión de la enfermedad con UPCR≥1,5 g/g”. 

Seguridad2 

Se definieron dos poblaciones de las cuales se extrajeron datos de seguridad en el ensayo Nef-301: 

-La población FAS de la parte A incluyó a los primeros 201 pacientes aleatorizados, independientemente de si el paciente 

recibió o no el fármaco del estudio. Sólo se incluyeron aquellos pacientes que recibieron al menos una dosis del 

tratamiento del estudio.  

-La población SAS incluyó a todos los pacientes que recibieron al menos una dosis del fármaco del estudio hasta el corte 

de datos, por lo que incluye datos de pacientes que aún no han completado la fase de 9 meses de tratamiento. Incluyó 

294 pacientes en total: 150 que recibieron budesonida de liberación modificada y 144 que recibieron placebo. 

El 86,6% de los pacientes del FAS tratados con budesonida de liberación modificada tuvo algún EA, frente al 73,0% de 

los tratados con placebo, mientras que el 9,3% y el 1,0% sufrió algún EA que llevó a la discontinuación del tratamiento 

del estudio. 

Los EA más comunes que aparecieron en al menos el 5% de los pacientes con una frecuencia al menos un 5% superior 

en los pacientes tratados con budesonida de liberación modificada que en los tratados con placebo en la población FAS 

fueron hipertensión (15,5% vs. 2,0%), edema periférico (14,4% vs. 4,0%), espasmos musculares (13,4% vs. 4,0%), acné (11,3% 

vs. 2,0%), dermatitis (7,2% vs. 2,0%), disnea (6,2% vs. 0,0%), edema facial (6,2% vs. 1,0%), hirsutismo (5,2% vs. 1,0%) y 

distensión de ligamentos (5,2% vs. 1,0%). 

El 48,5% de los pacientes tratados con budesonida de liberación modificada sufrió algún EA que, a juicio del 

investigador, estaba relacionado con el tratamiento del estudio, frente al 24,0% del brazo placebo. Los más frecuentes 

en el brazo de budesonida fueron el acné (9,3%), el aumento de peso (6,2%), la hipertensión (5,2%) y la cefalea (5,2%). 

Se consideraron EA de especial interés (AESI) las infecciones graves que requirieran hospitalización, la aparición de 

diabetes mellitus, la fractura confirmada, la aparición de osteonecrosis, la hemorragia gastrointestinal que requiriera 

hospitalización, la aparición de cataratas y la aparición de glaucoma. Se detectó al menos un AESI en el 2,0% de los 

pacientes tratados con budesonida de liberación modificada y en el 0,7% de los tratados con placebo en el SAS durante 

el tratamiento y hasta 14 días tras la última dosis: 2 casos de diabetes mellitus de nueva aparición y un caso de sangrado 

gastrointestinal que requirió hospitalización en el brazo de budesonida de liberación modificada, y un caso de fractura 

en el brazo de placebo. Asimismo, se detectaron 2 AESI en pacientes en seguimiento más allá de los 14 días tras la última 

dosis: un caso de diabetes mellitus de nueva aparición en el brazo de budesonida de liberación modificada, y un caso 

de fractura en el brazo de placebo. 

Se notificaron dos muertes en el grupo de tratamiento con budesonida de liberación modificada: una fue una infección 

mortal por coronavirus y la otra fue una hemorragia cerebral que se produjo durante el seguimiento. El investigador 

consideró que ninguna de las dos estaba potencialmente relacionada con el tratamiento del estudio.  

El 11,3% y el 5,0% de los pacientes tratados con budesonida de liberación modificada y con placebo, respectivamente, 

sufrió algún EA grave. En el brazo de budesonida, se detectaron dos casos de embolismo pulmonar y de función renal 
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disminuida, y un caso de síndrome nefrótico, erisipela, disnea, hipertensión, urgencia hipertensiva, síndrome 

postrombótico, dolor torácico, edema facial, meningioma, aborto espontáneo y erupción generalizada. 

Durante los 15 meses de seguimiento observacional, la incidencia de EA fue similar entre grupos. Los EA más comunes 

fueron edema periférico (17%), hipertensión (12%), espasmos musculares (12%), acné (11%), y cefalea (10%).  

La incidencia de infecciones fue similar entre grupos. Se detectaron 5 infecciones graves en el grupo de budesonida de 

liberación modificada y 2 con placebo. Adicionalmente, se reportó 7 pacientes con diabetes de nueva aparición, todos 

cumplían con criterios de prediabetes al inicio del estudio. No se reportó aumento del riesgo de fracturas.  

En total, aproximadamente el 15% de los pacientes interrumpieron el tratamiento antes de completar el estudio. Las 

razones para la discontinuación fueron variadas. Los EA fueron reportados en aproximadamente el 5% de los pacientes 

que discontinuaron el tratamiento. La falta de eficacia percibida fue otra razón significativa para la discontinuación, 

reportada por aproximadamente el 3% de los pacientes. Estas interrupciones no parecen haber comprometido la 

integridad del estudio, ya que los análisis de sensibilidad y suplementarios fueron consistentes con el análisis primario, 

sugiriendo que los resultados no se vieron afectados por los datos faltantes. 

Durante el periodo posterior a la autorización, desde el 28 de enero de 2022 al 31 de marzo de 2023, la exposición 

acumulativa mundial fue de 409,58 paciente-año (aproximadamente 8,33 en la Unión Europea), en 1131 pacientes 

expuestos. Se detectaron un total de 2910 EA en 649 pacientes, incluyendo 202 EA graves en 122 pacientes. Los eventos 

más frecuentes fueron hipertensión (n=99), edema periférico (n=92) y fatiga (n=90).  

Discusión  

Budesonida de liberación modificada (Kinpeygo®) ha recibido autorización de comercialización para el tratamiento de 

adultos con nefropatía por inmunoglobulina A (NIgA) primaria con una excreción de proteínas ≥1,0 g/día (o cociente de 

proteínas/creatinina en orina >0,8 g/g). 

El objetivo de budesonida de liberación modificada  en el tratamiento de la nefropatía por inmunoglobulina A (NIgA) 

primaria es reducir la proteinuria, un marcador clave de la progresión de la enfermedad renal. La reducción de la 

proteinuria es crucial, ya que se asocia con una ralentización de la progresión hacia la enfermedad renal en etapa 

terminal (ESRD), que a menudo requiere diálisis o trasplante renal1,19. 

La nefropatía por IgA es una de las formas más comunes de glomerulonefritis primaria en adultos, y su manejo ha estado 

limitado históricamente a medidas de soporte, como el control de la presión arterial y la reducción de la proteinuria 

mediante inhibidores del sistema renina-angiotensina (RAS). Sin embargo, estas estrategias no son específicas para el 

mecanismo de daño de la NIgA, y en algunos pacientes no son efectivas para prevenir la progresión de la enfermedad. 

A excepción de otros GCS, antes de la aprobación de budesonida de liberación modificada, no existían tratamientos 

específicos aprobados para la NIgA, lo que subraya una necesidad médica significativa. 

La eficacia de budesonida de liberación modificada se evaluó principalmente en el estudio pivotal Nef-301, un ensayo 

clínico de fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico. Este estudio incluyó un periodo de 

tratamiento de 9 meses y un seguimiento observacional de 12 meses. En la Parte A del estudio, el objetivo principal fue 

evaluar el efecto de budesonida de liberación modificada sobre la relación de UPCR (cociente de proteínas/creatinina 

en orina) a los 9 meses en comparación con el inicio. La ratio de UPCR a los 9 meses, fue de 0,73 en el grupo de 

budesonida de liberación modificada respecto del grupo de placebo, y comparados ambos con sus respectivos valores 

basales (IC 95%: 0,61; 0,88; p=0,0003) Dicha reducción es estadísticamente significativa, ya que la disminución de la 

proteinuria está asociada con una ralentización de la progresión de la enfermedad renal1,2,19. En la parte B del ensayo, la 

diferencia entre grupos de tratamiento en cuanto al cambio medio en la UPCR a los 2 años del inicio del ensayo fue del 

30,1% (IC95%: 16,4%; 41,5%), favorable al brazo de budesonida de liberación modificada. Por tanto, los datos a más largo 
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plazo apuntarían a que, tras un tratamiento de 9 meses y un seguimiento posterior de 15 meses, el efecto protector de 

budesonida de liberación modificada se mantiene.  

En cuanto a la TFGe, la ratio entre ambos brazos de tratamiento a los 9 meses fue de 1,07 (IC95%: 1,03; 1,13, p=0,0014). La 

diferencia entre brazos en cuanto al cambio absoluto en la TFGe fue de 3,87 ml/min/1,73m2, a favor de budesonida de 

liberación modificada. Esa ralentización de la disminución de la TFGe es estadísticamente significativa y se puede 

considerar relevante clínicamente. A los 12 meses, la ratio de TFGe entre ambos brazos de tratamiento fue de 1,07 (IC95%: 

1,01; 1,13; p= 0,0106). La diferencia entre brazos en cuanto al cambio absoluto en la TFGe fue de 3,56 ml/min/1,73m2 a favor 

de budesonida de liberación modificada. Este beneficio es relevante, ya que la preservación de la función renal es un 

objetivo terapéutico primario en NIgA1,19. 

Se incluyó como análisis complementario un análisis de la pendiente de la TFGe a los 2 años. Este análisis fue planificado 

previo al desenmascaramiento de los resultados de la Parte A. El resultado fue una diferencia de 1,82 ml/min/1,73 m2 por 

año (IC 95%: 0,50; 3,13; p = 0,0035) a favor de budesonida de liberación modificada. Durante la evaluación europea, se 

estimó que era probable que, para el tamaño muestral de este ensayo, un efecto superior a 1,23 ml/min/1,73 m2 por año 

confiera una probabilidad superior al 97,5% de obtener beneficio clínico67.  

El análisis de subgrupos de la variable ratio de TFGe halló que, en pacientes con un UPCR basal ≥1,5 g/g, la diferencia en 

la pendiente crónica de la TFGe al cabo de un año (a partir de los 3 meses iniciales) fue de 7,62 ml/min/1,73 m2 (IC 95%: 

1,63; 13,61; p = 0,0068) con budesonida en comparación con placebo. La diferencia en la pendiente crónica de la TFGe es 

estadísticamente significativa a partir de UPCR ≥1,3 g/g, si bien el subgrupo preespecificado y que se consideró 

finalmente fue el de pacientes con UPCR≥1,5 g/g. Este subgrupo de pacientes parece presentar un riesgo de progresión 

más elevado en un periodo de tiempo menor.  

Los principales resultados de eficacia tras 2 años (9 meses de tratamiento, seguido de 15 meses de seguimiento) también 

son favorables a budesonida de liberación modificada frente a placebo, la diferencia en la pendiente de la TFGe entre 

los brazos fue de 2,90 ml/min/1,73 m²/año (IC 95%: 1,42; 4,38; p<0,0001). Este resultado sugeriría que el efecto del 

tratamiento con budesonida de liberación prolongada se mantiene un cierto tiempo (15 meses en la parte B del ensayo) 

una vez finalizado el ciclo de tratamiento de 9 meses. 

El análisis del área bajo la curva de los registros de TFGe a los 24 meses se consideró como no apropiado para evaluar 

las consecuencias de la reducción de proteinuria, ya que podría sobreestimar el efecto. La diferencia de TFGe a los 2 

años fue 5,05 ml/min/1,73 m2 (IC 95%: 3,24; 7,38; p = 0,0001) a favor de budesonida de liberación modificada. En los 

subgrupos, la diferencia de TFGe a los 24 meses de 6,34 ml/min/1,73 m2 (IC 95%: 2,13; 11,53; p = 0,0016) para el grupo UPCR 

basal <1,5 g/g y 6,04 ml/min/1,73 m2 (IC 95%: 1,34; 12,09; p = 0,0059) para el grupo UPCR basal ≥1,5 g/g. Sin embargo, el 

AUC refleja la tendencia general a lo largo del tiempo, no solo el estado final. Por tanto, se consideró que esta variable 

no representaba adecuadamente el tamaño del efecto residual a los 24 meses por no ser metodológicamente apropiado 

y difícil de interpretar.  

Una vez se ha establecido el efecto agudo del uso de budesonida de liberación modificada, el beneficio del tratamiento 

comparado con placebo se mantuvo durante los 2 años del estudio. El análisis de modelos mixtos mostró una mejoría 

de la pendiente total de TFGe a los 2 años, en ausencia de medicación de rescate, de 2,78 ml/min/1,73 m2 (IC 95%: 1,39; 

4,17; p = 0,0001). Un análisis incluyendo el uso de medicación de rescate presentó resultados similares. 

Los datos sugieren un aumento progresivo y lineal de la proteinuria a partir del mes 12 en el brazo de budesonida de 

liberación modificada, por lo que algunos pacientes podrían necesitar ciclos repetidos de tratamiento.  Sin embargo, no 

se dispone de datos sobre la administración de budesonida de liberación modificada más allá de los 9 meses, ni tampoco 

sobre la administración de ciclos repetidos de tratamiento. Esto puede ser problemático, ya que la nefropatía por IgA 

es una enfermedad crónica, y un solo ciclo de tratamiento con budesonida de liberación modificada podría, según los 
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datos disponibles hasta el momento, retrasar la progresión de la enfermedad hacia la insuficiencia renal, pero no tendría 

carácter curativo. Se está llevando a cabo la fase OLE (Open Label Extension) del ensayo NefIgArd, en la que se evaluará 

la eficacia y seguridad de un segundo ciclo de 9 meses de budesonida de liberación modificada38. En el momento de la 

actualización de este documento, estos datos no se encuentran aún disponibles.  

Para determinar el punto de corte a partir del cual los pacientes podrían beneficiarse más del uso de budesonida de 

liberación modificada, se realizaron análisis de subgrupos desde UPCR basal 0,8 g/g a 1,5 g/g en escalones de 0,1 g/g y 

0,2 g/g. Todos los subgrupos del análisis con amplitud de 0,2 g/g presentaron estimaciones positivas del cambio de 

TFGe a los dos años, especialmente en el grupo con UPCR basal de 0,8 g/g a 1,0 g/g. Por este motivo, se consideró 

aceptable la ampliación de indicación.  

El perfil de seguridad de budesonida de liberación modificada en esta indicación se ha caracterizado adecuadamente. 

Los EA que aparecieron más frecuentemente fueron principalmente de gravedad leve o moderada, y de carácter 

reversible.  

La población incluida en los ensayos se puede considerar, en general, representativa de la que presenta nefropatía por 

IgA en la práctica clínica. Sin embargo, si bien el ensayo pivotal incluyó mayoritariamente pacientes de raza blanca, son 

los pacientes de raza asiática los que suelen presentar características de mayor gravedad. 

Durante la realización del estudio, se introdujeron varias modificaciones en el protocolo. Dos de esos cambios fueron 

que el criterio de inclusión diagnóstico de nefropatía por IgA comprobado por biopsia se cambió de "en los últimos 5 

años" a "en los últimos 10 años"; y que el límite inferior del valor de TFGe se redujo de 45 a 35 mL/min/1,73 m2. Ambos 

cambios podrían ser relevantes desde el punto de vista clínico, ya que modifican el perfil de pacientes incluidos en el 

ensayo.  

No es posible extraer conclusiones concretas sobre la eficacia y seguridad en relación con poblaciones especiales, como 

por ejemplo en pacientes de edad avanzada, porque el tamaño de la población de estudio, y por tanto de los subgrupos, 

es muy pequeño. 

La elección de placebo como comparador, dada la escasez de alternativas que hayan demostrado eficacia y seguridad 

y que cuenten con indicación autorizada, se puede considerar válida, si bien hubiera sido deseable utilizar como 

comparador un GCS, o esparsentán de haber estado disponible. Dicha comparación hubiera facilitado el 

posicionamiento de budesonida de liberación modificada en esta patología37.  

En la Unión Europea se dispone de escasas opciones de tratamiento específicamente aprobados para la nefropatía 

primaria por IgA. Los cuidados estándar comprenden una dieta baja en sodio, control del peso, la optimización del 

control de la presión arterial y la reducción de la proteinuria con IECA y/o ARA-II a las dosis máximas toleradas por el 

paciente1. 

Cuando la proteinuria persiste a pesar de la inhibición óptima del SRAA, los pacientes corren el riesgo de progresar a 

ERC estadio 5. En este escenario, esparsentán ha recibido autorización condicional de comercialización en la UE para 

pacientes con NIgA primaria con proteinuria ≥1,0 g/día (o relación proteína/creatinina en orina >0,75 g/g)72. El espasertan 

con su doble efecto como bloqueante de SRAA y antagonista de endotelina tiene un efecto sobre las hiperfiltración 

glomerular mientras que budesonida actúa diferente sobre la fisiopatología de la IgA disminuyendo la producción de 

IgA1 con defecto en la galactosidación. 

La eficacia y la seguridad de esparsentán se fundamentan en los resultados del estudio PROTECT71,72 , un ensayo clínico 

fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, que comparó esparsentán frente a irbesartán en pacientes con 

nefropatía por IgA confirmada por biopsia que presentaban TFGe ≥30ml/min/1,73m2 y proteinuria de al menos 1 g/día a 

pesar de tratamiento de soporte máximo durante 12 semanas con un iSRAA. Incluyó un periodo de extensión abierta de 
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hasta 156 semanas, alcanzando una duración total de hasta 270 semanas. La variable principal fue la disminución de 

proteinuria medida como disminución de UPCR a las 36 semanas.  

Participaron 404 pacientes. Se aleatorizaron 1:1 los pacientes a las ramas esparsentán 400 mg oral al día (n=202) e 

irbesartán 300 mg oral al día (n=202). El 67% de los pacientes era de raza blanca. La reducción de UPCR a las 36 semanas 

fue de -49,8% para esparsentán comparado con -15,1% para irbesartán (p<0,0001) en el análisis intermedio 

preespecificado71. El efecto se mantuvo durante los dos años de seguimiento, con una reducción de UPCR a las 110 

semanas de −42,8%, (IC95%: −49,8; −35,0) para esparsentán; y −4,4% (IC95%: −15,8; 8,7) para irbesartán. La pendiente de 

TFGe crónica a los dos años fue de −2,7 ml/min/1,73 m2 por año para esparsentán; y −3,8 ml/min/1,73 m2 por año para 

irbesartán, con una diferencia estadísticamente significativa de 1,1 ml/min/1,73 m2 al año (IC95%: 0,1; 2,1; p=0,037). La 

pendiente total a los 2 años fue de −2,9 ml/min/1,73 m2 por año para esparsentán; y de −3,9 ml/min/1,73 m2 por año para 

irbesartán (diferencia 1,0 ml/min/1,73 m2 por año, (IC95%: −0,03; 1,94; p no significativa). El cambio absoluto de la TFGe 

desde el inicio hasta la semana 110 fue de -5,8 ml/min/1,73 m2 (IC95%: −7,4; −4,2) para esparsentán; y -9,5 ml/min/1,73 m2 

(IC95%: −11,2; −4,2) para irbesartán con una diferencia de 3,7 ml/min/1,73 m2 (IC95%: 1,5; 6,0). 

Esparsentán fue bien tolerado, y los eventos adversos fueron comparables entre ambos grupos. Los eventos adversos 

más frecuentes fueron edema periférico, hipotensión, mareo, hipercalemia y anemia. No hubo discontinuación debido 

a insuficiencia cardiaca o edemas.  

El estudio PROTECT confirmó una reducción significativa de la proteinuria en los pacientes tratados con esparsentán. 

Los datos de la variable pendiente crónica de TFGe (6-110 semanas) sugieren que este tratamiento preserva la función 

renal, sin embargo, no logró alcanzar la significación estadística en la variable pendiente total de TFGe (0 – 110 semanas).  

En el estudio Nef-301 Parte A de budesonida de liberación modificada, la variable principal fue la relación de UPCR 

(cociente de proteínas/creatinina en orina) a los 9 meses en comparación con el inicio. En contraste, el estudio PROTECT 

de esparsentán utilizó como variable principal el cambio porcentual desde el inicio en el cociente UPCR hasta las 36 

semanas (9 meses). Ambas variables principales se centran en la reducción de la proteinuria, un marcador clave en la 

progresión de la nefropatía por IgA.  

En cuanto a la variable principal, budesonida de liberación modificada mostró una reducción significativa en la relación 

de UPCR de -31% a los 9 meses, alcanzando las máximas reducciones de UPCR a los 12 meses con un -49.7% versus 

placebo, mientras que esparsentán logró una reducción del -49,77% en el UPCR a las 36 semanas, comparado con -

15,05% en el grupo de control activo (irbesartán). Esta respuesta se mantuvo a la semana 110, donde esparsentán logró 

una reducción del −42,8% en el UPCR, comparado con -4,4% en el grupo de irbesartán. Aunque ambos medicamentos 

demostraron eficacia en la reducción de la proteinuria, esparsentán mostró una reducción porcentual más pronunciada. 

En las variables secundarias, budesonida de liberación modificada mostró beneficios en la TFGe a los 9 y 12 meses con 

una diferencia de la pendiente TFGe anualizada de 1,82 mL/min/1,73 m²/año estadísticamente significativa frente a 

placebo, mientras que para esparsentán la diferencia frente a irbesartán de la pendiente TFGe anualizada de 1,0 

mL/min/1,73 m²/año no fue estadísticamente significativa. 

Las poblaciones de ambos estudios incluyeron adultos con nefropatía por IgA primaria y niveles similares de UPCR y 

TFGe. Las diferencias en la composición demográfica, como el porcentaje de participantes asiáticos (12.1% en el grupo 

de budesonida de liberación modificada vs 33% en esparsentán), podrían influir en la generalización de los resultados a 

diferentes poblaciones. Budesonida de liberación modificada y esparsentán presentan perfiles de eventos adversos que 

reflejan sus mecanismos de acción y las poblaciones estudiadas. Budesonida de liberación modificada presenta eventos 

adversos típicos de los glucocorticoides, como acné, edema periférico, aumento de peso, características cushingoides, 

y diabetes mellitus de nueva aparición. Por otro lado, esparsentán, un antagonista dual de los receptores de endotelina 

y angiotensina, presenta eventos adversos como mareos, edema periférico, cefalea, hipercalemia e hipotensión, que 

son comunes en medicamentos que afectan el sistema cardiovascular y renal.   
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Budesonida de liberación modificada presenta un perfil de seguridad que no muestra una alta incidencia de eventos 

adversos graves (9% TEAE). Además, la incidencia de discontinuaciones debido a eventos adversos en budesonida de 

liberación modificada es relativamente baja 23 pacientes (12.6%), de los cuales 17 pacientes (9%) debido a TEAE, lo que 

sugiere una tolerabilidad aceptable en la mayoría de los pacientes. En el caso de esparsentán, 28 pacientes (14%) 

discontinuaron el ensayo, de los cuales 21 pacientes (10%) debido a TEAE. 

El uso de fármacos inmunosupresores se puede valorar sólo en pacientes con nefropatía por IgA que permanezcan en 

alto riesgo de ERC progresiva a pesar de los cuidados de soporte máximos. Entre los tratamientos disponibles destacan 

los GCS, y en ciertas situaciones, inmunosupresores como ciclofosfamida, micofenolato de mofetilo o 

inmunomoduladores como hidroxicloroquina. 

El ensayo STOP-IgAN23,24 fue un ensayo aleatorizado abierto que probó la hipótesis de que, en pacientes con nefropatía 

por IgA, el tratamiento con corticosteroides o inmunosupresores, añadidos al tratamiento de soporte, sería superior al 

tratamiento únicamente de soporte. La variable principal, que se midió después de 3 años, fue la remisión clínica 

completa (entendida como UPCR< 0,2 mg/mg con TFGe estable) o disminución de la TFGe > 15 mL/min/1,73 m2. Los 

pacientes elegibles tenían proteinuria entre 0,75 y 3,5 g/día y TFGe > 30 mL/min/1,73 m2. Todos los pacientes incluidos 

eran de raza blanca. 

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a continuar con el tratamiento de base (n=80) o a recibir corticosteroides o 

inmunosupresores (n=82). En el brazo de corticosteroides o inmunosupresores, los 55 pacientes que tenían una TFGe≥60 

ml/min/1,73m2 recibieron monoterapia con corticosteroides durante 6 meses (9 pulsos de metilprednisolona (1g/día 

durante 3 días al inicio de los meses 1, 3 y 5) y prednisolona oral a 0,5 mg/kg en días alternos), y los 27 pacientes que 

tenían una TFGe entre 30-59 ml/min/1,73m2 recibieron, durante 36 meses, 1,5 mg/kg/día de ciclofosfamida seguida de 

1,5 mg/kg/día de azatioprina más 40 mg/día de prednisolona oral, disminuyendo a lo largo de 36 meses. 

A los 36 meses, el 5% de los pacientes del grupo de tratamiento de soporte presentaban remisión clínica completa frente 

al 17% en el grupo de inmunosupresión (OR= 4,82 [IC95%: 1,43; 16,30]; p=0,01); sin embargo, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos en la disminución de la TFGe > 15 mL/min/1,73 m2 (28 frente a 26%, 

respectivamente).  

Asimismo, posteriormente se realizó un análisis retrospectivo de 149 de los pacientes aleatorizados en dicho ensayo. La 

variable principal en este análisis fue una variable compuesta de tiempo hasta ERC estadio 5, descenso de más del 40% 

en la TFGe, o muerte. Tras un seguimiento medio de 7,4 años, 36 de los 72 pacientes aleatorizados a tratamiento de base 

y 35 de los 77 aleatorizados a inmunosupresores o corticosteroides sufrieron un evento de los que componían la variable 

principal (HR=1,20; [IC 95%: 0,75; 1,92]. 

Por tanto, el ensayo STOP-IgAN halló que el tratamiento con GCS o inmunosupresores, además del tratamiento de base, 

no supone beneficios sustanciales a nivel renal en pacientes con nefropatía por IgA, ya que no se hallaron diferencias 

en la tasa de disminución de la TFGe, aunque el tratamiento con corticosteroides/inmunosupresores indujo la remisión 

de la proteinuria con mayor frecuencia. 

El número total de EA graves en dicho ensayo fue similar en los dos grupos de estudio. Sin embargo, se observaron más 

eventos graves y no graves relacionados con infecciones (predominantemente gastrointestinales y respiratorias) en el 

grupo de inmunosupresión, de los cuales el 25% se consideraron relacionados con el tratamiento del estudio; y un 

paciente de este brazo de tratamiento falleció por sepsis. 

Entre las limitaciones de este ensayo, destaca que los pacientes incluidos en el ensayo tenían un deterioro basal de la 

función renal muy limitado (de -1,6 ml/min/año), lo que hacía difícil demostrar el efecto del tratamiento. Además, los 

pacientes con nefropatía IgA de progresión rápida o con proteinuria persistente (>3,5 g/día) fueron excluidos del ensayo. 
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Por otra parte, el ensayo TESTING21,22 fue un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y multicéntrico, diseñado 

inicialmente para reclutar a 750 participantes con nefropatía por IgA, proteinuria > 1 g/día y TFGe 20-120 ml/min/1,73 m2 

tras al menos 3 meses de control de la presión arterial con un iSRAA. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a 

metilprednisolona oral (0,6-0,8mg/kg/día; máximo, 48 mg/día) (n = 136) o placebo (n = 126) durante 2 meses, con una 

disminución progresiva a lo largo de 4 a 6 meses. 

Los componentes de la variable principal compuesta fueron ERC estadio 5, muerte por insuficiencia renal o una 

disminución del 40% de la TFGe. Se definieron como resultados de seguridad las infecciones graves, la aparición de 

diabetes, la hemorragia gastrointestinal, la fractura/osteonecrosis y los eventos cardiovasculares. El seguimiento medio 

se estimó inicialmente en 5 años.  

Se produjo un evento de los que componían la variable principal en 8 pacientes (5,9%) en el grupo de metilprednisolona 

frente a 20 (15,9%) en el grupo de placebo (HR= 0,37 [IC 95%: 0,17; 0,85]); RAR = 10,0% [IC 95%: 2,5%;17,9%]; p = 0,02). Se 

produjeron EA graves en 20 participantes (14,7%) del grupo de metilprednisolona frente a 4 (3,2%) del grupo de placebo 

(p = 0,001; RAR= 11,5% [IC 95%: 4,8%; 18,2%]), en su mayoría debido a un exceso de infecciones graves (11 [8,1%]) frente a 0; 

RAR= 8,1% [IC 95%: 3,5%; 13,9%]; p < 0,001), incluidas 2 muertes. Se interrumpió el reclutamiento debido a un exceso de 

EA graves. 

Posteriormente, se revisó el protocolo para reclutar a 240 participantes adicionales que recibieran un régimen de dosis 

reducida de metilprednisolona (0,4 mg/kg al día, con un máximo de 32 mg/día, durante 2 meses, seguidos de una 

reducción de la dosis de 4 mg/día cada mes) (n=257), o placebo equivalente (n=246), durante un total de 6 a 9 meses. 

Tras una media de 4,2 años de seguimiento, se produjo un evento de los que componían la variable principal en 74 

participantes (28,8%) del grupo de metilprednisolona en comparación con 106 (43,1%) del grupo de placebo (HR= 0,53 

[IC 95%: 0,39;0,72]; p < 0,001). Los EA graves fueron más frecuentes con metilprednisolona frente a placebo (28 [10,9%] vs. 

7 [2,8%]), principalmente con el tratamiento a dosis completa en comparación con su equivalente placebo (22 [16,2%] 

frente a 4 [3,2%]). 

Por tanto, a pesar de que los resultados del ensayo TESTING mostrarían un posible beneficio a nivel renal en los 

pacientes con nefropatía IgA y proteinuria de ≥1 g/día tratados con metilprednisolona, dicho tratamiento se asoció a un 

mayor riesgo de infecciones graves, especialmente en aquellos pacientes tratados con altas dosis. El ensayo incluyó casi 

exclusivamente pacientes de raza asiática, por lo que los resultados podrían no ser representativos para todos los 

pacientes con nefropatía por IgA.  

Actualmente, se cuestiona el uso de GCS en pacientes con nefropatía por IgA. La guía internacional KDIGO 20211 sugiere 

que, en los pacientes que sigan presentando un alto riesgo de ERC progresiva a pesar de los tratamientos de soporte, 

se considere un tratamiento con glucocorticoides durante 6 meses, discutiendo con ellos el importante riesgo de 

toxicidad que presenta dicho tratamiento, en particular en los que tienen una TFGe < 50 ml/min/1,73 m2.  

Se dispone de cierta evidencia publicada sobre la posible utilidad de MMF en la nefropatía por IgA 25,26,27,28. Estos ensayos 

han producido resultados contradictorios, y difieren significativamente en cuanto a la calidad, la selección de los 

pacientes y la duración del tratamiento. A fecha de redacción de este informe, sólo se obtendrían resultados positivos 

en los ensayos que incluyeron población de raza asiática. Las recomendaciones KDIGO establecen que MMF puede 

considerarse como agente ahorrador de esteroides sólo en pacientes de origen étnico chino en los que se considere el 

uso de corticosteroides1. 

Por su parte, según las recomendaciones KDIGO 2021, sólo se puede considerar el uso de ciclofosfamida, junto con 

glucocorticoides, en aquellos pacientes con proliferación extracapilar en forma de semilunas y un curso clínico 

rápidamente progresivo1, ya que es en la única situación en la que se dispone de evidencia, procedente de estudios 

observacionales y/o retrospectivos que incluyeron un número limitado de pacientes31,32. 
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Sólo se ha evaluado la eficacia de hidroxicloroquina en pacientes asiáticos en alto riesgo de progresión, mientras que, a 

fecha de redacción de este informe, no se dispone de datos en pacientes no asiáticos30. Las recomendaciones KDIGO 

establecen que HCQ puede considerarse en pacientes de origen étnico chino que sigan presentando un alto riesgo de 

progresión a pesar del tratamiento de soporte optimizado1. 

Otra posible estrategia en pacientes con nefropatía por IgA sería añadir al tratamiento un inhibidor del cotransportador 

de sodio-glucosa-2 (iSGLT2). En un análisis del ensayo DAPA-CKD no mencionado en su protocolo 37, 270 pacientes con 

nefropatía por IgA (en su mayoría, sin diabetes mellitus tipo 2) con una media de TFGe en torno a 40 ml/min, recibieron 

dapaglifozina además de un iSRAA. La variable principal fue una variable compuesta renal (disminución sostenida ≥ 50% 

de la TFGe, alcanzar la enfermedad renal terminal (definida como una TFGe sostenida < 15 ml/min/1,73 m2, tratamiento 

crónico de diálisis o recepción de un trasplante renal), muerte cardiovascular o renal). En este subgrupo de pacientes, 6 

pacientes del brazo dapagliflozina y 20 pacientes del brazo placebo sufrieron un evento de los que componen la variable 

principal, y el HR para la variable principal compuesta renal fue de 0,29 (IC 95%: 0,12; 0,73) en comparación con placebo. 

Las limitaciones de ese estudio fueron su propia naturaleza (ya que no se mencionó en el protocolo del ensayo), el 

número relativamente escaso de pacientes que sufrieron un evento de los que componen la variable principal y el 

resultado inusualmente desfavorable obtenido en el brazo de placebo. Por tanto, sería necesario disponer de un ensayo 

clínico de fase III, con un comparador adecuado, y diseñado para evaluar el efecto de dapagliflozina específicamente en 

pacientes con nefropatía por IgA, para poder posicionar de forma adecuada este fármaco en la terapéutica de la 

nefropatía por IgA. No se dispone de datos publicados sobre el posible efecto de canagliflozina y empagliflozina en el 

tratamiento de pacientes con nefropatía por IgA.  

Se han llevado a cabo ensayos con otros agentes inmunosupresores, como rituximab, azatioprina, ciclosporina y 

tacrólimus, en monoterapia o junto con GC. A fecha de redacción de este informe, no se pueden considerar alternativas 

válidas para el tratamiento de la nefropatía por IgA, ya que no han obtenido resultados positivos en cuanto a la 

proteinuria y/o la función renal, faltan datos a largo plazo o los resultados de los ensayos son contradictorios1,38,39,40,41,42. 

Se están llevando a cabo ensayos de fase III de fármacos frente a diferentes dianas terapéuticas, como iptacopán 

(LNP023; inhibidor del factor B del complemento) y atrasentán (antagonista selectivo del receptor de endotelina tipo 

A)43,44, por lo que en un horizonte temporal a largo plazo se podría disponer de otras alternativas de tratamiento para la 

nefropatía por IgA. 

Una posible ventaja de budesonida de liberación modificada frente a los GCS podría estar en su perfil de EA. La liberación 

del principio activo en el íleon, donde se encuentra una gran densidad de tejido diana, explicaría que la acción sea 

predominantemente local. La absorción oral de budesonida parece ser completa y rápida, mientras que la 

biodisponibilidad sistémica debida a un metabolismo de primer paso elevado es baja (aproximadamente el 10 %)33. Sin 

embargo, según recoge la ficha técnica, se debe utilizar con precaución en pacientes con insuficiencia hepática 

moderada, infecciones, hipertensión, diabetes mellitus, osteoporosis, úlcera péptica, glaucoma o cataratas, o con 

antecedentes familiares de diabetes o glaucoma, o con cualquier otra enfermedad en la que el uso de GC pueda 

asociarse a un mayor riesgo de EA, y está contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-

Pugh), por el riesgo aumentado de exposición sistémica a budesonida. 

El perfil de seguridad de esta presentación de budesonida de liberación modificada se ha caracterizado adecuadamente 

en el programa de desarrollo clínico y coincide con el de los medicamentos con budesonida ya aprobados. Los EA que 

aparecieron más frecuentemente fueron acné, hipertensión, edema periférico, edema facial y dispepsia, y fueron 

principalmente de gravedad leve o moderada y reversibles, debido a la baja exposición sistémica tras la administración 

oral. Una de las principales ventajas de budesonida de liberación modificada respecto a corticoides sistémicos es la 

reducción de eventos adversos graves73. En general, los datos demostraron un perfil de seguridad aceptable y 

coherente con el conocido para este principio activo. 
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No se dispone de datos sobre la administración de budesonida de liberación prolongada más allá de los 9 meses, ni 

tampoco sobre la administración de ciclos repetidos de tratamiento. Sin embargo, la nefropatía por IgA es una 

enfermedad crónica, y un solo ciclo de tratamiento con budesonida de liberación prolongada podría, según los datos 

disponibles hasta el momento, retrasar la progresión de la enfermedad hacia la insuficiencia renal, pero no tendría 

carácter curativo. Se está llevando a cabo la fase OLE del ensayo NefIgArd, en la que se evaluará la eficacia y seguridad 

de un segundo ciclo de 9 meses de budesonida de liberación modificada¡Error! Marcador no definido.. En el momento de esta 

actualización, los datos aún no han sido publicados.  

No se dispone de datos comparativos directos o indirectos publicados que permitan establecer la superioridad o 

inferioridad de budesonida de liberación modificada frente a esparsentán, los GCS u otras opciones de tratamiento, o 

en aquellos grupos seleccionados de pacientes en los que existe cierto grado de evidencia para el uso de otros 

inmunosupresores (p. ej., MMF en pacientes asiáticos, HCQ en pacientes asiáticos en alto riesgo de progresión, o CYC 

en pacientes con proliferación extracapilar en forma de semilunas y un curso clínico rápidamente progresivo). 

La nefropatía por IgA tiene una tasa de recurrencia postrasplante del 30-60%7. A pesar de esta alta tasa de recurrencia, 

la nefropatía por IgA sólo causa pérdida del 5-10% de los injertos, por lo que estos pacientes se consideran buenos 

candidatos para el trasplante renal7,45. Sin embargo, los pacientes que habían recibido un trasplante renal fueron 

excluidos del ensayo NefIgArd, por lo que, a fecha de redacción de esta actualización, no se dispone de evidencia sobre 

su eficacia en esta situación.  

No se iniciará tratamiento con budesonida de liberación modificada en pacientes que deban seguir recibiendo 

inhibidores potentes del CYP3A4, a menos que el beneficio supere al riesgo de aparición de EA. El tratamiento con 

budesonida de liberación modificada está contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de 

Child-Pugh).  

Conclusión 

Budesonida de liberación modificada (Kinpeygo®) ha recibido autorización de comercialización para el tratamiento de 

adultos con nefropatía por inmunoglobulina A (NIgA) primaria con una excreción de proteínas ≥1,0 g/día (o cociente de 

proteínas/creatinina en orina >0,8 g/g). La reducción de la proteinuria es crucial, ya que se asocia con una ralentización 

de la progresión hacia la enfermedad renal crónica (ERC) estadio 5, que a menudo requiere diálisis o trasplante renal1,19. 

Su autorización se obtuvo a partir de la evaluación del ensayo NefIgArd comparado con placebo. La variable principal 

de la parte A del ensayo privotal, la ratio de UPCR a los 9 meses, fue de 0,73 en el grupo de budesonida de liberación 

modificada respecto del grupo de placebo (IC 95%: 0,61;0,88 [p=0,0003]). Dicha mejora es estadísticamente significativa. 

En cuanto a la TFGe, la ratio entre ambos brazos de tratamiento a los 9 meses fue de 1,07 (IC95%: 1,03; 1,13 [p=0,0014]). El 

cambio absoluto en la TFGe fue de -0,17 ml/min/1,72m2 en el brazo de budesonida, frente a -4,04 ml/min/1,72m2 en el 

brazo de placebo (diferencia entre brazos: 3,87 ml/min/1,72m2, a favor de budesonida de liberación modificada). Esa 

ralentización de la disminución de la TFGe es estadísticamente significativa y se puede considerar clínicamente 

relevante. A los 12 meses, la ratio de TFGe entre ambos brazos de tratamiento fue de 1,07 (IC95%: 1,01; 1,13 [p= 0,0106]). La 

diferencia entre brazos en cuanto al cambio absoluto en la TFGe fue de 3,56 ml/min/1,72m2 a favor de budesonida de 

liberación modificada. 

La variable principal de la parte B fue la media ponderada en el tiempo de los registros de TFGe a lo largo de 2 años 

mostró un cambio medio de -2,47 ml/min/1,73 m² (IC 95%: -3,88; -1,02) con budesonida de liberación modificada, y de -

7,52 ml/min/1,73 m² (IC 95%: -8,83; -6,18) con placebo. Lo que representaba una diferencia entre brazos de 5,05 

ml/min/1,73 m² (IC 95%: 3,24; 7,38 [p<0,0001]). El efecto del tratamiento fue consistente entre subgrupos, incluyendo los 

subgrupos UPCR basal (<1,5 g/g y ≥1,5 g/g) 
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El análisis de la pendiente de la TFGe a los 2 años mostró una diferencia clínicamente significativa de 1,82 ml/min/1,73 

m2 por año (IC 95%: 0,50; 3,13 [p = 0,0035]) a favor de budesonida de liberación modificada.  

Se realizaron análisis adicionales para el subgrupo de pacientes con UPCR basal 0,8 g/g a 1,5 g/g. Todos los subgrupos 

del análisis con amplitud de 0,2 g/g presentaron estimaciones positivas del cambio de TFGe a los dos años. Por este 

motivo, se consideró aceptable la ampliación de indicación (proteinuria ≥ 1 g/día o UPCR ≥ 0,8 g/g).  

La reducción máxima de proteinuria (50%) fue observada a los 12 meses de tratamiento. El cambio medio en la UPCR a 

los 2 años del inicio del tratamiento fue de – 30,7% (IC 95%: -38,9%; -21,5%) en el grupo de budesonida de liberación 

modificada, y de -1,0% (IC95%: -12,8%; 12,4%) en el grupo de placebo. La diferencia entre grupos fue de 30,1% (IC95%: 16,4%; 

41,5%).  

El perfil de seguridad de budesonida de liberación modificada en esta indicación se ha caracterizado adecuadamente 

y coincide con el de los medicamentos con budesonida ya aprobados. Los EA que aparecieron más frecuentemente 

fueron acné, hipertensión, edema periférico, edema facial y dispepsia, y fueron principalmente de gravedad leve o 

moderada y reversibles, debido a la baja exposición sistémica tras la administración oral. 

Por el momento, no se dispone de datos sobre la administración de esta presentación de budesonida de liberación 

modificada en esta indicación más allá de los 9 meses, ni tampoco sobre la administración de ciclos repetidos de 

tratamiento. Tampoco se dispone de datos en pacientes que hayan recibido un trasplante renal. 

Se dispone de escasas opciones terapéuticas que hayan demostrado eficacia y seguridad específicamente en pacientes 

con nefropatía por IgA primaria. Los pacientes con UPCR elevada se encuentran en mayor riesgo de progresar a ERC 

estadio 5. Teniendo en cuenta la escasez de tratamientos disponibles, la toxicidad de los GCS y la alta probabilidad de 

progresión a ERC estadio 5, diálisis y trasplante, existe una necesidad médica no cubierta de un tratamiento eficaz y 

seguro para la nefropatía por IgA que sea capaz de prevenir o reducir el deterioro de la función renal.  

Antes de la aprobación de budesonida de liberación modificada, el manejo de la NIgA se limitaba principalmente a 

medidas de soporte, como el control de peso, dieta baja en sodio, disminución de la presión arterial y la reducción de la 

proteinuria mediante iSRAA. Sin embargo, estas estrategias no son específicas para la NIgA y no siempre son efectivas 

para prevenir la progresión de la enfermedad. Actualmente se dispone también de budesonida de liberación modificada 

y de esparsentán en esta indicación. 

No se dispone de datos comparativos directos o indirectos que permitan establecer la superioridad o inferioridad de 

budesonida de liberación modificada frente a esparsentán, los GCS, o en aquellos grupos seleccionados de pacientes 

con nefropatía por IgA en los que existe cierto grado de evidencia para el uso de otros inmunosupresores (p. ej., MMF 

en pacientes asiáticos, HCQ en pacientes asiáticos en alto riesgo de progresión, o CYC en pacientes con proliferación 

extracapilar en forma de semilunas y un curso clínico rápidamente progresivo). La evidencia disponible por el momento 

para dapagliflozina procede de un análisis no preespecificado en su protocolo; para su posicionamiento sería necesario 

disponer de datos de un ensayo clínico diseñado al efecto, específicamente en pacientes con nefropatía IgA. 

Budesonida de liberación modificada y esparsentán ofrecen beneficios clínicos significativos en el tratamiento de la 

NIgA, pero con perfiles de seguridad diferentes. Budesonida de liberación modificada muestra beneficio en situaciones 

con mayor carga de enfermedad al inicio del tratamiento, definida por una proteinuria mayor y persistente a pesar de 

las medidas de soporte, mostrando una reducción sostenida en la proteinuria y una mejora en la TFGe durante el 

seguimiento de 2 años. Sin embargo, los eventos adversos típicos de los glucocorticoides, como las características 

cushingoides y la diabetes mellitus de nueva aparición, requieren una monitorización cuidadosa. Esparsentán, por otro 

lado, mostró una reducción más pronunciada de la proteinuria, pero con una mayor incidencia de eventos adversos 

como hipercalemia y lesión renal aguda (LRA). La elección entre budesonida de liberación modificada y esparsentán 

debe basarse en el perfil individual del paciente, considerando la eficacia, la seguridad y las comorbilidades presentes. 
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Teniendo en cuenta la escasez de alternativas que hayan demostrado eficacia y seguridad en esta indicación, con los 

datos de la evaluación por la EMA de los resultados de la parte B del ensayo pivotal, budesonida de liberación modificada 

es una opción de tratamiento en pacientes adultos con nefropatía por IgA con una excreción de proteínas ≥1,0 g/día (o 

cociente de proteínas/creatinina en orina >0,8 g/g). 
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Anexo   
Tabla 1. Características diferenciales comparadas con las principales opciones de tratamiento.¶ 

Nombre 
Budesonida de 

liberación modificada 
(Kinpeygo®)33 

Esparsentán 
(Filspari®)46,72 

Ciclofosfamida 
(±glucocorticoides)

46,47 

Dapagliflozina 
48,49 

Hidroxicloroqui
na50, 51 

Micofenolato de 
mofetilo 

(±glucocorticoides)52,53

,54,55 

Metilprednisolona
56,57,58 

Prednisona59,60 

Presentación 
Cápsulas duras de 

liberación modificada de 4 
mg 

Comp rec 200 y 400 
mg 

Vía oral: comp rec 
50 mg 

Vía IV:  polvo para 
solución inyectable 

y para perfusión 200 
y 1000 mg 

 

 

 

Comp rec 10 mg 

Comp rec 200 y 
400 mg 

Comp rec 250 y 500 mg 

Caps duras 250 mg 

Polvo para suspensión 
oral 1g/5 ml, 

Polvo para concentrado 
para sol para perf 500 

mg 

Vía oral: 
comprimidos 4, 

16,40 mg 

Vía IV: polvo para 
solución inyectable 
8,20,40,125,250, 

500 mg y 1 g 

Vía oral: 
comprimidos 2,5, 
5, 10, 30, 50 mg 

Posología 

16 mg/día en una toma, 
por la mañana, al menos 
una hora antes de ingerir 
alimentos. Duración del 
tratamiento: 9 meses. 

200 mg oral diarios 
durante 14 días y 
luego aumentar 

dosis de 
mantenimiento de 
400 mg una vez al 

día. 

Variable según 
ensayos: 

Ensayo STOP-IgAN: 

1,5 mg/kg/día de 
ciclofosfamida;  

50 mg/día durante 6 
meses49 

0.5 g/m2/mes por vía 
IV, durante 6 meses 

37,50 

10 mg/24h37 

 
200 mg/día 

Variable según ensayos: 

1,5g/día durante 6 
meses25 

25-36 mg/kg/día durante 
6 meses 26 

2g/día durante 3 años28 

 1g dos veces al día 
durante 1 año27 

Variable según ensayos: 

Ensayo STOP IgAN: 

Pulsos de metilprednisolona 1 g/día 
durante 3 días al inicio de los meses 1,3 y 
5 (seguido de prednisolona 0,5 mg/kg a 

días alternos) 

 

Ensayo TESTING: 

Dosis altas: metilprednisolona 0,6-0,8 
mg/kg/día (máximo 48 mg/día) durante 2 

meses. 



 
IPT-243/V1/08022024/V2/10012025 

 

 | AGENCIA ESPAÑOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 20 / 35 
 

 

Dosis bajas: metilprednisolona 0,4 
mg/kg/día (máximo 32 mg/día) durante 2 

meses. 

Indicación 
aprobada en 

FT o no 
Sí Sí 

No. Indicación en 
otras enfermedades 

autoinmunes 
(granulomatosis de 
Wegener y formas 
progresivas graves 

del LES). 

No. Indicación 
en ERC, DM2 e 
ICC sintomática  

No. Indicación 
en otras 

enfermedades 
autoinmunes 
(LES, artritis 
reumatoide, 

etc.). 

No. Indicación en 
combinación con 

ciclosporina y 
corticosteroides en 

profilaxis de trasplante 
renal, cardíaco o 

hepático. 

 

No. Indicación en numerosas 
enfermedades con componente 

inflamatorio y autoinmune, p.ej. el 
síndrome nefrótico, las vasculitis y el LES. 

Eventos 
adversos¥ 

Frecuentes: 
características 

cushingoides, diabetes 
mellitus, hipertensión, 
dispepsia, reacciones 

cutáneas (acné, 
dermatitis), espasmos 
musculares, edema 

periférico, aumento de 
peso. 

Frecuentes: 
Hipotensión, 
hipotensión 

ortostática, mareos, 
cefalea, edema 
periférico, fatiga, 

hipercalemia. 

Muy frecuentes: 
mielosupresión, 
leucopenia, 
neutropenia, 
náusea, vómitos, 
cistitis, 
microhematuria, 
alopecia, fiebre. 

 

Frecuentes: fiebre 
neutropénica, 
cistitis hemorrágica, 
macrohematuria, 
calvicie, infecciones, 
escalofríos, astenia, 

Muy frecuentes: 
hipoglucemia 

 

Frecuentes: 
vulvovaginitis, 

balanitis e 
infecciones 
genitales 

relacionadas, 
infección del 

tracto urinario, 
mareo, 

erupción, dolor 
de espalda, 

disuria, poliuria, 

Frecuentes: 
apetito 

disminuido, 
cefalea, 

alteraciones en 
la córnea que 

incluyen edema 
y opacidad, con 
o sin síntomas 
(visión borrosa, 

halo visual o 
fotofobia), 

alteración de la 
acomodación 

visual con 
síntomas de 

Muy frecuentes: 
infecciones bacterianas 

y virales, anemia, 
leucopenia, 

hipercolesterolemia, 
hipofosfatemia, dolor de 

cabeza, tos, disnea, 
dolor abdominal, 

estreñimiento, diarrea, 
dispepsia, náuseas, 
vómitos, hematuria, 

astenia, edema, pirexia. 

 

Frecuentes: infecciones 
fúngicas, neoplasia 

A corto plazo: aparición de úlceras 
gástricas y duodenales, reducción de la 

tolerancia a la glucosa y menor resistencia 
a las infecciones. 

 

                  A largo plazo: 

• Sistema endocrino: síndrome de 
Cushing, obesidad faciotroncular con 
cara de luna llena, alteraciones en la 
secreción de hormonas sexuales 
(amenorrea, hirsutismo, impotencia). 
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fatiga, malestar, 
mucositis, alteración 
de la 
espermatogénesis. 

 

 

 

 

aumento del 
hematocrito, 

disminución del 
aclaramiento 

renal de 
creatinina 
durante el 
tratamiento 

inicial, 
dislipidemia 

visión borrosa, 
agudeza visual 

disminuida, 
náuseas, 

diarrea, dolor 
abdominal y 

vómitos, peso 
disminuido. 

 

 

Frecuencia 
desconocida: 

cabe destacar la 
hipoglucemia. 

benigna de piel, 
neoplasia, cáncer de 

piel, equimosis, 
leucocitosis, 
pancitopenia, 

trombocitopenia, 
acidosis, hiperglicemia, 

hiperpotasemia, 
hiperlipidemia, 
hipocalcemia, 

hipopotasemia, 
hipomagnesemia, 

hiperuricemia, gota, 
pérdida de peso, 

hipertensión, estado 
confusional, depresión, 

insomnio, ansiedad, 
mareo, hipertonía, 

parestesia, 
somnolencia, temblor, 

convulsión, 

taquicardia, hipotensión, 
trombosis venosa, 

vasodilatación, derrame 
pleural, distensión 
abdominal, colitis, 

disminución del apetito, 
esofagitis, flatulencia, 
gastritis, hemorragia 

gastrointestinal, úlcera 
gastrointestinal, 

hiperplasia gingival, íleo, 
ulceración bucal, 

estomatitis, alteración 
de enzimas hepáticas, 

• Dermatológicos: acné esteroideo, 
retrasos en el tiempo de cicatrización 
de heridas, aparición de estrías. 

• Sistema musculoesquelético: atrofia 
y debilidad muscular, osteoporosis. 

• Oftalmológicos: glaucoma, cataratas, 
visión borrosa. 

• Sistema nervioso central: depresión, 
irritabilidad, euforia, aumento del 
apetito y vigor, pseudotumor 
cerebral, manifestaciones de 
epilepsia latente. 

• Sistema digestivo: úlceras gástricas y 
duodenales, hemorragias 
gastrointestinales. 

• Metabolismo: reducción de la 
tolerancia a la glucosa, diabetes 
mellitus; alteraciones electrolíticas 
como retención de sodio con 
formación de edemas y excreción 
aumentada de potasio. Inactividad o 
atrofia del córtex adrenal, retraso de 
crecimiento en los niños. 

• Sistema cardiovascular: hipertensión 
arterial, bradicardia (frecuencia «no 
conocida). 

• Sistema inmunitario y 
hematopoyético: linfopenia, 
eosinopenia, policitemia, 
empeoramiento de los procesos 
inmunes, enmascaramiento de 
infecciones. 
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hepatitis, acné, 
alopecia, erupción 
cutánea, hipertrofia 
cutánea, artralgia, 

debilidad muscular, 
aumento de creatinina, 

insuficiencia renal, 
escalofríos, hernia, 

malestar, dolor. 

• Sistema renal: Crisis renal 
esclerodérmica. 

Utilización de 
recursos 

Administración en 
domicilio. 

Administración en 
domicilio. 

Administración en 
domicilio 

(presentaciones 
orales) y en centros 

sanitarios 
(presentaciones 

para vía IV). 

Administración en domicilio. 

 

Administración en domicilio (presentaciones orales) y en centros 
sanitarios (presentaciones para vía IV). 

 

Conveniencia 
Administración oral, en 

ayunas. 
Administración oral, 
con o sin alimentos 

Administración oral, 
por la mañana. 

Las presentaciones 
para vía IV permiten 

el tratamiento 
cuando la vía oral 
sea imposible, sea 
necesario un efecto 
inmediato, o la dosis 

sea grande. 

Administración 
oral, puede 
tomarse a 

cualquier hora 
del día, con o 
sin alimentos. 

Administración 
oral, con 

alimentos. 

Administración oral, con o sin alimentos. 

Las presentaciones para vía IV permiten el 
tratamiento cuando la vía oral sea imposible 

o sea necesario un efecto inmediato. 

Administración 
generalmente una vez 

al día. 

Las presentaciones 
para vía IV permiten 

el tratamiento cuando 
la vía oral sea 

imposible o sea 
necesario un efecto 

inmediato. 

Otras 
características 
diferenciales¶ 

Contraindicado en 
pacientes con 

insuficiencia hepática 
grave (clase C de Child-

Pugh). Contiene 
sacarosa: contraindicado 

Alternativa sin 
inmunosupresión. 

Contraindicada 
administración 

concomitante de 
antagonistas de los 

Sólo alternativa, 
junto con 

glucocorticoides, en 
aquellos pacientes 
con proliferación 
extracapilar en 

Sólo se dispone 
de datos 

procedentes de 
un análisis no 

mencionado en 
el protocolo37. 

Sólo alternativa 
en pacientes 

asiáticos en alto 
riesgo de 

progresión 

Sólo alternativa como agente ahorrador de 
esteroides en pacientes de origen étnico 
chino en los que se considere el uso de 

corticosteroides. 

 

Los GC aumentan la 
predisposición a las 
infecciones. Debe 

utilizarse con 
precaución, en 
pacientes con 
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en pacientes con 
problemas hereditarios 

raros de intolerancia a la 
fructosa, malabsorción de 

glucosa-galactosa o 
insuficiencia de sacarosa-

isomaltasa. 

Los GC aumentan la 
predisposición a las 
infecciones. Debe 

utilizarse con precaución, 
en pacientes con 

infección tuberculosa 
activa o latente, 

infecciones fúngicas, 
bacterianas, sistémicas, 
víricas o parasitarias no 

tratadas o infección ocular 
por herpes simple. Se 

debe vigilar a los 
pacientes con 

infecciones, hipertensión, 
diabetes mellitus, 

osteoporosis, úlcera 
péptica, glaucoma o 

cataratas, o con 
antecedentes familiares 
de diabetes o glaucoma, 

o con cualquier otra 
enfermedad en la que el 
uso de glucocorticoides 
pueda asociarse a un 

mayor riesgo de efectos 
adversos. Pueden 

producirse alteraciones 

receptores de la 
angiotensina (ARA), 
antagonistas de los 

receptores de la 
endotelina (AREs) o 

inhibidores de la 
renina. 

Contiene lactosa: 
Los pacientes con 

intolerancia 
hereditaria a 
galactosa, 

deficiencia total de 
lactasa o problemas 

de absorción de 
glucosa o galactosa 
no deben tomar este 

medicamento. 

Los inhibidores 
potentes del 

CYP3A4 pueden 
aumentar los niveles 

plasmáticos de 
esparsentán. El 

tratamiento 
concomitante con 

inductores del 
CYP3A4 puede 

reducir la exposición 
sistémica a 

esparsentán. 

forma de semilunas 
y un curso clínico 

rápidamente 
progresivo1 

 

PRAC: el 
tratamiento con 
canagliflozina 

podría 
incrementar el 

riesgo de 
amputación no 
traumática en 

miembros 
inferiores (se 
desconoce si 

dapagliflozina y 
empagliflozina 

también puedan 
asociarse a un 
incremento de 
este riesgo). 
Necesaria 

monitorización 
de pacientes 

con factores de 
riesgo de 

amputación61. 

 

La 
hidroxicloroquin
a puede causar 
hipoglucemia 

severa 
incluyendo 
pérdida de 

consciencia que 
puede 

amenazar la 
vida en 

pacientes 
tratados con y 

sin 
medicamentos 
antidiabéticos. 
Los pacientes 
tratados con 

hidroxicloroquin
a deben ser 
advertidos 
acerca del 
riesgo de 

hipoglucemia y 
sobre los signos 

y síntomas 
clínicos 

asociados. 

Contraindicado 
en pacientes 

con alteraciones 
de la agudeza o 

La administración concomitante de 
medicamentos que afectan la 

glucuronidación del MPA (p. ej. telmisartán, 
isavuconazol) puede modificar la exposición 

al MPA. Por lo tanto, se recomienda 
precaución cuando se administren estos 

medicamentos de forma concomitante con 
MFM. Se debe tener precaución cuando se 
empleen medicamentos que interfieran con 

la recirculación enterohepática (p. ej. 
ciclosporina, ciertos antibióticos), debido a 

su potencial para reducir la eficacia de MFM. 

La presentación en polvo para concentrado 
para solución para perfusión contiene 

polisorbato 80, estando contraindicada en 
pacientes con alergia al mismo. 

 

infección tuberculosa 
activa o latente, 

infecciones fúngicas, 
bacterianas, 

sistémicas, víricas o 
parasitarias no 

tratadas o infección 
ocular por herpes 
simple. Se debe 

vigilar a los pacientes 
con infecciones, 

hipertensión, diabetes 
mellitus, osteoporosis, 

úlcera péptica, 
glaucoma o cataratas, 
o con antecedentes 

familiares de diabetes 
o glaucoma, o con 

cualquier otra 
enfermedad en la que 

el uso de 
glucocorticoides 

pueda asociarse a un 
mayor riesgo de 

efectos adversos. 
Pueden producirse 

alteraciones visuales 
con el uso sistémico y 

tópico de 
glucocorticoides. 

 

La acción del GC 
puede verse afectada 
por la administración 
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visuales con el uso 
sistémico y tópico de 

glucocorticoides. 

Los inhibidores potentes 
del CYP3A4 pueden 
aumentar los niveles 

plasmáticos de 
budesonida. El 

tratamiento concomitante 
con inductores del 

CYP3A4 puede reducir la 
exposición sistémica a la 

budesonida. Se debe 
evitar el uso conjunto a 
menos que el beneficio 

supere al riesgo.   

No se dispone de datos 
sobre el retratamiento o 
sobre tratamientos de 
duración superior a 9 

meses. 

del campo 
visual. 

de los siguientes 
fármacos: 

• Inductores 
enzimáticos: el efecto 

de los GC puede 
reducirse 

• Inhibidores 
enzimáticos: el efecto 

de los GC puede 
verse aumentado 

• Estrógenos: 
el empleo 

concomitante de 
estrógenos puede 

alterar el metabolismo 
de los GC. Las 

necesidades de GC 
pueden reducirse. 

• Antiácidos 
(aluminio y 

magnesio): posible 
disminución de los 
niveles plasmáticos 
de GC, con posible 

reducción de su 
actividad, por 

disminución de su 
absorción. 

 

La administración de 
GC puede afectar a la 
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acción de los 
siguientes fármacos: 

• Digitálicos: 
en caso de 

administración 
simultánea de GC y 

glucósidos digitálicos 
debe tenerse en 

cuenta que el efecto 
de estos puede 

potenciarse por la 
hipocaliemia. 

• Relajantes 
musculares: el uso de 
relajantes musculares 
no despolarizantes en 

pacientes tratados 
con GC, puede 

producir una 
relajación prolongada 

• Diuréticos: 
la administración 
concomitante de 
diuréticos puede 

aumentar la excreción 
de potasio. 

• Anfotericina 
B: los GC pueden 

potenciar la 
hipokalemia 

ocasionada por la 
anfotericina B. 
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•
 Antidiabétic

os: los GC pueden 
reducir el efecto 

hipoglucemiante de 
los antidiabéticos. 

•
 Anticoagula
ntes: los GC pueden 

reducir el efecto 
anticoagulante de los 

derivados de la 
cumarina. 

•
 Ciclosporina
: debido a la inhibición 

mutua del 
metabolismo, 

ciclosporina y GC no 
deben ser 

administrados 
conjuntamente, ya 

que puede 
incrementarse el 

riesgo de aparición de 
convulsiones 
cerebrales. 

 

• Se espera 
que el tratamiento 
concomitante con 

inhibidores de CYP3A 



 
IPT-243/V1/08022024/V2/10012025 

 

 | AGENCIA ESPAÑOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 27 / 35 
 

 

Deben tenerse en cuenta que algunas de las alternativas que se presentan en la tabla sólo se pueden considerar en ciertas situaciones particulares. 

¥ Se incluye un extracto de los EA incluidos en FT de cada medicamento. Para ver el perfil completo de EA, acudir a FT. Debido a que algunos de ellos disponen de indicación para múltiples 
patologías, incluyendo esquemas con otros inmunosupresores en trasplante, los EA o sus frecuencias pueden no ser representativos del uso en nefropatía por IgA. En el caso de MMF, se exponen 
los EA observados en pacientes con trasplante renal. 

aumente el riesgo de 
EA sistémicos. 

 

En general, los GC se 
pueden considerar 

equivalentes, 
teniendo en cuenta la 
duración de acción y 

las dosis equivalentes 
empleadas62 : 
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Tabla 2. Extracción y expresión de resultados en variables binarias en el IPT¶ 

Extracción y expresión de resultados en variables binarias en el IPT 

Parte A 

Variable evaluada en el estudio 
Budesonida  

(n= 97) 

Placebo 

(n=102) 
Ratio budesonida/placebo p 

Ratio UPCR (g/g) a los 9 meses respecto del valor basal 

N de pacientes con un valor válido de UPCR a los 9 meses 89 90 - - 

Ratio UPCR (g/g) (media de mínimos cuadrados) a los 9 meses 
respecto del valor basal (IC 95%) 

0,69 (0,61; 0,79) 0,95 (0,83; 1,08) Ratio: 0,73 (0,61; 0,88) 0,0003 

Ratio TFGe a los 9 meses respecto del valor basal 

N de pacientes con un valor válido de TFGe a los 9 meses 91 91 - - 

Ratio TFGe a los 9 meses respecto del valor basal (IC 95%) 1,00 (0,96; 1,03) 0,93 (0,90; 0,96) Ratio: 1,07 (1,03;1,13) 0,0014 

Cambio absoluto en la TFGe a los 9 meses (ml/min/1,73m2) -0,17 -4,04 Diferencia absoluta: 3,87 - 

Ratio TFGe a los 12 meses respecto del valor basal 

N de pacientes con un valor válido de TFGe a los 12 meses 58 67 - - 

Ratio TFGe a los 12 meses respecto del valor basal (IC 95%) 0,97 (0,93;1,01) 0,91 (0,88;0,95) Ratio: 1,07 (1,01;1,13) 0,0106 

Cambio absoluto en la TFGe a los 12 meses (ml/min/1,73m2) -1,47 -5,03 Diferencia absoluta: 3,56 - 

RAC (mg/g) a los 9 meses respecto del valor basal 
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N de pacientes con un valor válido de RAC a los 9 meses 90 91 - - 

RAC (mg/g) a los 9 meses respecto del valor basal (IC 95%) 0,64 (0,55;0,75) 0,93 (0,80;1,09) Ratio: 0,69 (0,55;0,86) 0,0005 

Parte B 

Variable evaluada en el estudio 
Budesonida  

(n= 182) 

Placebo 

(n=182) 
Ratio budesonida/placebo p 

Media ponderada en el tiempo de la TFGe a los 2 años 

N de pacientes con un valor válido de TFGe a los 2 años 149 146 - - 

Ratio TFGe a los 2 años respecto del valor basal (IC 95%) 0,96 (0,93; 0,98) 0,87 (0,84; 0,89) Ratio: 1,10 (1,06;1,15) <0,0001 

Cambio absoluto en la TFGe a los 2 años (ml/min/1,73m2) -2,47 -7,52 Diferencia absoluta: 5,05 - 

Pendiente total de TFGe a los 2 años 

N de pacientes con un valor válido de TFGe a los 2 años 182 182 - - 

Cambio absoluto en la pendiente TFGe a los 2 años 
(ml/min/1,73m2/año) 

-3,55 -5,37 Diferencia absoluta: 1,82 0,0035 

Cambio porcentual de UPCR (g/g) a los 12 meses respecto del valor basal 

N de pacientes con un valor válido de UPCR a los 12 meses 157 160 - - 

Cambio porcentual de UPCR (%) a los 12 meses respecto del 
valor basal (IC 95%) 

-51,3 (-56,2; -45,9) -3,2 (-12,8; -7,5) Diferencia media: 49,7 - 

Ratio UPCR (g/g) (media de mínimos cuadrados) a los 12 
meses respecto del valor basal (IC 95%) 

- - Ratio: 0,50 (0,43; 0,58) <0,0001 
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Cambio porcentual de UPCR (g/g) a los 24 meses respecto del valor basal 

N de pacientes con un valor válido de UPCR a los 24 meses 145 142 - - 

Cambio porcentual de UPCR (%) a los 24 meses respecto del 
valor basal (IC 95%) 

-30,7 (-38,9; -21,5) -1,0 (-12,8; -12,4) Diferencia media: 30,1 - 

Ratio UPCR (g/g) (media de mínimos cuadrados) a los 24 
meses respecto del valor basal (IC 95%) 

- - Ratio: 0,70 (0,59; 0,84) <0,0001 
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Figura 1. Diseño del ensayo Nef-301 (NefIgArd) 

 
NEFECON=Kinpeygo 
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