RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

NefroPlus 2021;13(1):40-44

© 2021 Sociedad Espariola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espaia S.L.U.

¢Incrementa el numero de remisiones en la nefritis lupica
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H Objetivo
Evaluar la eficacia de belimumab en combinacién con
el tratamiento estandar en adultos con nefritis lUpica
(NL) clase lll, IV o V (ISN/RPS, 2003), asi como su segu-
ridad y tolerabilidad.

H Tipo de disefo
.{: Ensayo clinico de fase 3, aleatorizado, controlado con
placebo.

B Asignacion

ﬁ Aleatoria, en proporcion 1:1, a recibir belimumab intra-
venoso (a dosis de 10 mg/kg) o placebo, en ambos gru-
pos asociado al tratamiento estandar (segun protocolos
ELNT y ALMS). La aleatorizacién se estratificd por régi-
men de induccion [dosis elevadas de corticoides (HDCS)
+ ciclofosfamida (CYC) frente a HDCS + micofenolato
de mofetilo (MMF)] y raza (raza negra frente a otras).

B Enmascaramiento
O Si, doble ciego.

B Ambito
@ Multicéntrico, multinacional: 107 centros de 21 paises.

B Pacientes
'\I; Criterios de ir'!clusién )

— Hombre/mujer =18 afos.

— Diagnéstico de lupus eritematoso sistémico (LES)
segun los criterios del American College of Rheu-
matology (ACR) de 1997.

— Diagnostico de NL proliferativa activa, diagnosticada
por biopsia, clase lll o IV [excluyendo clase lll (C), IV-S (C)
y IV-G (C)] con o sin la presencia de clase V, o membra-
nosa pura de clase V utilizando los criterios 2003 ISN/
RPS; la biopsia debfa ser realizada como maximo en los
6 meses anteriores a la visita de seleccion.

— Titulo de anticuerpos antinucleares =1:80 en la visi-
ta de seleccion (por inmunofluorescencia con Hep-2
0 equivalente) y/o anticuerpos anti-ADN de doble
cadena positivos (=30 Ul/ml por enzimoinmunoana-
lisis de adsorcion).

— NL activa en la visita de seleccion que requiere in-
duccién con HDCS con CYC intravenosa o micofe-
nolato en sus diversas formas orales. La terapia de
induccion puede comenzar antes de la seleccién,
pero debe iniciarse dentro de los 60 dias anteriores
o en el dia 0. Se define NL activa como:

° Cociente proteinuria/creatinuria (UPCR) =1y

° Sedimento urinario activo [al menos 1 de los
siguientes: >5 hematies por campo de alta po-
tencia (hpf); >5 leucocitos por campo hpf; pre-
sencia de cilindros celulares de hematies o leu-
cocitarios].

— En el caso de las mujeres, no estar embarazadas ni en
periodo de lactancia durante el periodo del estudio.

Criterios de exclusiéon (resumen)

— Pacientes tratados con diélisis en el primer afno.

— Tasa de filtrado glomerular estimado (FGe) inferior
a 30 ml/min/1,73 m?.

— Fracasos previos de la inducciéon de CYC y MMF.

— Recibir tratamiento de induccién con CYC en los
3 meses anteriores al ensayo.

— Recibir terapia dirigida a células B (incluido belimu-
mab) en el plazo de 1 afio antes de la aleatorizacion.

H Intervenciones y seguimiento

A los individuos se les administré la dosis del farmaco
en estudio (belimumab 10 mg/kg) frente a placebo los
dias 0, 14, 28y, a partir de entonces, cada 28 dias du-
rante 100 semanas con una evaluacion final del periodo
de tratamiento doble ciego a las 104 semanas. Asimis-
mo, todos los individuos recibieron una terapia de base
(induccién - mantenimiento, de acuerdo con la tolera-
bilidad) seguin los regimenes de tratamiento estandar:

*Los 2 autores comparten la autoria sénior del articulo.

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.

ey mmm NefroPlus . 2021 . Vol. 13« N.° 1




RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

— HDCS* + 6 pulsos de CYC 500 mg i.v. cada 2 se-
manas para la terapia de induccion, seguido de
azatioprina (AZA) (2 mg/kg/dia; <200 mg/dia) para
la terapia de mantenimiento, o

— HDCS* + MMF (1-3 g/dia oral) o micofenolato de
sodio (720-2.160 mg/dia oral) para la terapia de in-
duccién, seguido de MMF para la terapia de mante-
nimiento (dosis 1-3 g/dia hasta el final del estudio, si
bien tras 6 meses la dosis podia reducirse a 1 g/dia).

Se recomendaba, de acuerdo con el criterio del médico,

el tratamiento concomitante con inhibidores de la enzi-

ma convertidora de la angiotensina (IECA)/antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il (ARA-II) y antipa-

ludicos, pero requeria su inicio antes de la semana 24.

B Variables de resultado
Variable principal
Objetivo primario inicial: respuesta renal ordinal (ORR) (com-
pleta, parcial o no respondedor) en la semana 104, que
incluye cambios en el uPCR, el sedimento urinario y FGe.
A) Respuesta renal completa (CRR):
No disminucién del FGe >10% del valor previo
al brote 0 290 ml/min/1,73 m?y
Sedimento urinario inactivo y
° UPCR<0,5y
No recibir terapia de rescate por fracaso del tra-
tamiento.
B) Respuesta renal parcial (PRR):
° No disminucién del FGe >10% del valor previo
al brote o en rango normal y
°  Reduccién =50% de hematies por campo o presen-
cia de < 5 hematies por campo y ausencia de cilin-
dros hematicos y
° Descenso de uPCR =50% y uPCR <1, si la ratio
basal <3 o UPCR <3, si la ratio basal >3y
No recibir terapia de rescate por fracaso del tra-
tamiento.
C) No respondedor: no cumple los criterios anteriores.
Objetivo primario final (modificado a los 5 anos del
inicio del ensayo): «respuesta principal de eficacia re-
nal» (PERR, primary efficacy renal response) en la se-
mana 104: respondedor frente a no respondedor. Se
defini¢ «respondedor» cuando cumplia:
uPCR <0,7 y
— No disminucién del FGe >20% del valor previo al
brote 0 =60 ml/min/1,73 m?y
— No requerimiento de terapia de rescate por fracaso
terapéutico.
Se definié como «no respondedor» a aquellos que no
cumplian los anteriores criterios.
Variables secundarias
— ORR alasemana 104 (CRR, PRR o no respondedor).
— PERR a la semana 52.

— Tiempo hasta la muerte o acontecimiento renal (en-
fermedad renal crénica terminal, duplicacion de
creatinina sérica, aumento de la proteinuria y/o em-
peoramiento de la funcién renal o fracaso del trata-
miento relacionado con la enfermedad renal).

Otros objetivos de eficacia

Incluian, entre otros, indices de actividad SELENA-SLE-

DAI, PERR y CRR a lo largo del tiempo, tiempo hasta

alcanzar PERR y CRR, modified SLE Flare Index, uso de

corticoides, SLICC/ACR damage index scorey variacion
en parametros inmunoldgicos, proteinuria y FGe.

B Definicion de fracaso terapéutico

— Violacion de las reglas de glucocorticoides [reduc-
cion gradual de glucocorticoides hasta <10 mg/dia
en la semana 24 y no exceder esta dosis hasta la
semana 104 (excepciones: tratamiento de rescate a
corto plazo permitido por protocolo entre las sema-
nas 24 y 76 por razones distintas a la NL, siempre
gue no haya empeoramiento simultaneo de la fun-
cién renal; no se permite ningun tratamiento de
rescate con corticoides desde la semana 76-104)].

— Haber iniciado tratamiento con agentes inmunosu-
presores adicionales mas alla de los regimenes de
induccion y mantenimiento.

— Haber iniciado tratamiento con IECA, ARA-II o far-
macos antipaludicos después de la semana 24.

— Sila terapia estandar (CYC-AZA o MMF) excedia las
dosis permitidas.

B Tamaio muestral y analisis estadistico

L

Se calculé que una muestra de 448 pacientes (224 por
brazo) proporcionaria al ensayo un poder estadistico
del 80% para detectar una diferencia de 13,6 puntos
porcentuales entre los grupos y una diferencia minima
detectable de 9,7 puntos porcentuales en el objetivo
primario (PERR en la semana 104). La eficacia de los
criterios de valoracion se analizd mediante andlisis por
intencion de tratar modificado. Los objetivos de PERR
y CRR se analizaron con regresion logistica. El tiempo
transcurrido hasta un acontecimiento renal o muerte
se analizé con una regresion de Cox. La ORR sin sedi-
mento urinario se analizd con un andlisis de rango de
covarianza. Los datos de seguridad se analizaron mien-
tras los pacientes recibian belimumab o placebo.

B Promocion y conflicto de intereses

Ensayo de iniciativa de los investigadores, con Glaxo-
SmithKline como patrocinador, que contribuy6 al dise-
fio del ensayo, la recopilacion, el anélisis y la interpre-
tacién de los datos, apoyd a los autores en el
desarrollo del original y participé en la decision de
enviar el original para su publicacién.

*HDCS: 0-3 pulsos i.v. de metilprednisolona 500-1.000 mg/pulso, sequido de prednisona oral 0,5-1,0 mg/kg/dia con dosis diaria total de hasta 60 mg/dia (o equivalente). Para el

tratamiento de mantenimiento en ambos casos, debia reducirse progresivamente la dosis de corticoides hasta <10 mg de prednisona (o equivalente) la semana 24. Aquellos en que

no pudo reducirse a <10 mg/dia la semana 24 se consideraron fracaso del tratamiento.
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H RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

Se recluto a 448 pacientes y se aleatorizé a 224 en el grupo de belimumab y a 224 en el grupo de placebo. Se estratificaron en cada
grupo segun el régimen de induccién (59 en cada grupo recibieron CYC y 164 recibieron MMF) y la raza. El anélisis por intencion
de tratar modificado incluyd a 223 pacientes en cada grupo. El 65% de los pacientes del grupo de belimumab y el 59% del grupo
de placebo completé las 100 semanas de tratamiento, respectivamente. La media de edad (+DE) fue 33,4 + 10,6 afos y la duracion
media de la NL fue 0,2 afios (intervalo intercuartilico: 0,1-3,3). El 58% de los pacientes presentaron una NL de clase lll o IV, en el
26% coexistio una clase lll o IV con una clase V'y el 16% presenté una clase V pura (ISN/RPS).

Resultado principal o primario: PERR (semana 104)

En la semana 104, un mayor numero de pacientes del grupo de belimumab alcanzé la PERR [el 43 frente al 32%; odds ratio (OR):
1,6; intervalo de confianza del 95% (IC95%): 1,0-2,3; p = 0,03). Esta diferencia se observé también en la semana 52 (el 47
frente al 35%; OR: 1,6; 1C95%: 1,1-2,4; p = 0,02). Las diferencias entre ambos grupos se iniciaron desde la semana 24 en cada
visita hasta el final del seguimiento. La probabilidad de presentar una PERR en la semana 104 fue mayor con belimumab que con
placebo [hazard ratio (HR): 1,46; IC95%: 1,07-1,98). Tanto en los subgrupos de MMF como de CYC-AZA, el nimero de pacien-
tes que alcanzé la PERR fue mas elevado en aquellos que recibieron belimumab, especialmente en el grupo de MMF, que inclufa
a mayor numero de pacientes (OR en el subgrupo de MMF: 1.6; 1IC95%: 1,0-2,5; OR en el subgrupo CYC-AZA: 1,5; 1C95%:
0,7-3,5).

Variables secundarias

En la semana 104, un mayor numero de pacientes del grupo de belimumab alcanzé la CRR (el 30 frente al 20%; OR: 1,7; IC95%:
1,1-2,7; p = 0,02). Esta diferencia se observé desde la semana 12. La probabilidad de presentar una CRR en la semana 104 fue
mayor con belimumab que con placebo (HR: 1,58; 1C95%: 1,08-2,31). En el subgrupo de MMEF, el porcentaje de pacientes con una
CRR fue mayor en el grupo de belimumab que en el grupo de placebo; sin embargo, en el subgrupo de CYC-AZA, los porcentajes
de pacientes con respuesta fueron equivalentes en los grupos de belimumab y de placebo. El grupo de pacientes que recibio beli-
mumab tuvo un riesgo considerablemente menor de presentar un acontecimiento renal o muerte que el grupo que recibié placebo
(HR: 0,51; 1C95%: 0,34-0,77; p = 0,001). Si bien los datos son limitados, los pacientes de raza negra que recibieron belimumab al
parecer tenfan mas probabilidades de tener una PERR y una CRR.

Efectos secundarios
Los efectos adversos fueron similares en ambas ramas y el perfil de seguridad de belimumab en este ensayo fue coherente con el
observado en ensayos previos de belimumab en pacientes con LES.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Belimumab asociado a la terapia estandar en la NL mejoré la respuesta renal, disminuyd en casi el 50% el riesgo de un aconteci-
miento renal y tuvo un perfil de seguridad similar a la terapia estandar aislada.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Los resultados del ensayo BLISS-LN demuestran que la adicion de belimumab a la terapia estandar en los pacientes con NL mejora
el prondstico renal al alcanzar la PERR un mayor nimero de pacientes del grupo belimumab.

La PERR es un resultado novedoso y particular, disefado especificamente para el estudio. Sin embargo, no fue el objetivo primario
original del trabajo, sino que se defini¢ 5 afios después del inicio del ensayo. Los autores defienden el cambio con el fin de armoni-
zar las nuevas evidencias sobre los factores predictivos de respuesta renal a largo plazo con los objetivos del estudio (p. €j., la im-
portancia de una reduccién de la proteinuria a <0,8 g/24 h o la falta de valor predictivo del sedimento urinario). De acuerdo con los
autores, el cambio se realiz6 antes de retirar el enmascaramiento y de realizarse cualquier interim analysis.

La PERR tiene algun valor anadido a la tradicional respuesta renal ordinal (respuesta completa, parcial o sin respuesta): no permite
el concepto de «respuesta parcial» sino simplemente agrupa entre «respondedores» y «no respondedores»; no valora el sedimento
urinario, sujeto a posibles variaciones entre observadores y técnicas, y susceptible a confusiones con hematuria no glomerular; asi-
mismo, garantiza la reduccion progresiva de los glucocorticoides a <10 mg/dia en la semana 24 (de lo contrario se consideraria como
fracaso terapéutico o requerimiento de medicacion de rescate). Sin embargo, con el cambio de criterio de valoracion se permite una
mayor variacion de FGe en la PERR en comparacién con la CRR (no disminucién del FGe por encima del 20% del valor previo al
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brote, 0 =260 ml/min/1,73 m? frente a no disminucion del FGe por encima del 10% del valor previo al brote 0 =90 ml/min/1,73 m?,
respectivamente), asi como un uPCR mas permisivo (<0,7 frente a <0,5, respectivamente).

El hecho de que el tratamiento de induccion (CYC o MMF) no fue aleatorizado sino a criterio del médico tratante representa un
potencial sesgo en cuanto a la gravedad de la NL, si bien este se minimizd mediante la estratificacién en ambas ramas del estudio
(belimumab y placebo) en subgrupos segun el tratamiento recibido. De hecho, la evaluacion de estos subgrupos indica que el be-
neficio de belimumab se observé principalmente en aquellos pacientes que recibieron induccion con MMF. Si este beneficio esta en
relacion con la gravedad de la NL o con la combinacién de los farmacos, es un asunto aun por dilucidar.

Hasta el 83% de los pacientes presentd un FGe >60 ml/min/1,73 m?y casi el 60% un FGE >90 ml/min/1,73 m?. Es bien conocido
gue la creatinina sérica no es un buen marcador para caracterizar la gravedad histolégica de la NL. Seria interesante conocer el
subtipo histolégico en las biopsias iniciales, asi como los indices de actividad y cronicidad, de cara a analizar qué pacientes obtuvie-
ron mejor respuesta. Esto permitiria valorar su eficacia en las formas proliferativas y/o membranosas. Un andlisis mediante la estra-
tificacion del nivel de proteinuria con el subtipo histolégico permitiria evitar factores de confusién. Esto es especialmente importan-
te en este estudio, donde la media de FGe de los pacientes era de 100,5 + 40,2 ml/min. Por tanto, alcanzar una PERR en muchos
de estos pacientes podria estar determinado principalmente por la disminucion de la proteinuria. De igual modo, pudiéramos en-
contrar formas proliferativas muy graves, que quiza no se manifiesten con una gran cuantia de proteinuria y ni siquiera de disfuncién
renal, pero con un elevado indice de actividad en la biopsia. Alcanzar la PERR en estas Ultimas puede ser facilmente asequible a
pesar de la gravedad, al no contemplar la PERR el grado de proteinuria inicial sino simplemente el hecho de alcanzar un valor de
UPCR =0,7. Todos estos hallazgos confirman la importancia de realizar biopsias de control en los ensayos de NL para establecer si
hay remision histolédgica.

A pesar de las limitaciones, debemos poner en valor el beneficio que aporta belimumab en este complejo contexto clinico. Se trata
del ensayo clinico en NL activa méas ambicioso (mayor numero de pacientes con 2 afos de seguimiento) que jamas se haya realizado
y abre la puerta a nuevas opciones para mejorar el perfil de seguridad y calidad de vida de estos pacientes. Si bien solamente hubo
una diferencia del 10% de mas pacientes que alcanzaron una PERR en el grupo belimumab en comparacion con el grupo placebo,
conviene sefalar que, incluso con belimumab asociado, ni siquiera el 50% de los pacientes alcanzaron la PERR. Por este motivo es
fundamental establecer en el futuro inmediato qué pacientes se beneficiarian mas, teniendo en cuenta un andlisis coste-efectivo de
acuerdo al NNT, el elevado coste de belimumab y la duraciéon del tratamiento.

En resumen y de acuerdo con los resultados de este ensayo, actualmente el papel de belimumab seria aumentar las opciones de
respuesta al tratamiento de induccion disminuyendo la comorbilidad asociada a esteroides en los pacientes con NL activa, especial-
mente en combinacion con MMF, con un beneficio observado, aproximadamente, la semana 24 en este estudio. Con los datos del
ensayo no podemos obtener informacién acerca de la eficacia de belimumab como tratamiento aislado en la NL, ni como tratamien-
to de rescate en pacientes refractarios o con recaidas, ni extraer conclusiones sobre pacientes con funcién renal gravemente redu-
cida. Se necesitan andlisis adicionales que evalten la influencia de la clase de NL y el nivel de proteinuria sobre la respuesta a beli-
mumab.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La adicion de belimumab a la terapia estandar en los pacientes con NL puede mejorar el pronéstico renal, especialmente en los
pacientes con MMF. Son necesarios andlisis adicionales que evaltien qué subgrupo de pacientes se beneficiaran mas del uso de
belimumab.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologia clinica/enfermedades glomerulares y autoinmunes
Tema: Nefropatia lUpica

Tipo de articulo: Tratamiento/intervencion

Palabras clave: Nefropatia lUpica. Belimumab. Tratamiento anti-Blys/BAFF
NIVEL DE EVIDENCIA: |

GRADO DE RECOMENDACION: A

Conflicto de intereses
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