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H Tipo de disefo y seguimiento

.{: Subanadlisis del estudio LUNAR. Incluye solo el grupo
aleatorizado que recibié rituximab. Realizado entre
enero de 2006 y enero de 2009.

H Objetivo
Analizar la deplecién analitica de linfocitos B tras el
tratamiento con rituximab, y la relacion entre dicha
deplecion con la remision clinica de la nefritis.

B Asignacion

@ No procede.

B Enmascaramiento
@ No procede.

B Ambito
Cincuenta y dos hospitales de Estados Unidos y Lati-
noamérica

B Pacientes

N; Criterios de inclusion
Pacientes de ambos sexos con edades de 16-75 afnos,
con diagnéstico clinico de lupus eritematoso sistémico
—LES— (ACR, American College of Rheumatology) y
biopsia renal de nefritis lUpica —clases Ill y IV— (aisla-
da o en combinacién con clase V). Ademas de presen-
tar cociente proteina/creatinina > 1 mg/mg en orina
recogida durante 24 h.
Criterios de exclusion
Pacientes con esclerosis glomerular > 50% o filtrado
glomerular estimado (FGe) por MDRD < 25 ml/min.

H Intervenciones
Tratamiento con 1 g de rituximab los dias 1, 15, 168y
182; pulsos de 1 g de 6-metil prednisolona los dias 1
y 3; micofenolato mofetil a dosis de 3 g/dia como man-

tenimiento, y prednisona a dosis inicial de 0,75 mg/kg/
dia con descenso a 10 mg/dia en la semana 16.

El pico de rituximab alcanzado se cuantificé con mues-
tra extraida a los 30 min de la infusion.

B Variables de resultado

— Deplecion total o completa de células B (DT)
(CD19 = 0). Medida por citometria de flujo en
intervalos prefijados hasta la semana 78.

— Remision completa (RC). Cociente protefnas/creati-
nina en orina < 0,5 mg/mg y creatinina sérica nor-
mal o incremento inferior al 15% medidos en las
semanas 52y 78.

B Tamafo muestral
e, E| total de la muestra fue de 73 pacientes. Cinco no
m fueron incluidos en los andlisis por falta de medidas de
CD19, por lo que al final el estudio quedé en 68 par-
ticipantes.

H Estadistica

Se utilizé andlisis de regresion logistica para evaluar la
estimacion de asociacion entre medidas de deplecién
completa y respuesta completa. Inicialmente con ana-
lisis univariante entre variables predictoras y variables
resultado. Posteriormente, solo las variables que mos-
traron una asociacién significativa con el objetivo pri-
mario (p < 0,05) se incluyeron en el modelo de regre-
sion logistica multivariable.

Las variables evaluadas incluyeron caracteristicas basa-
les que mostraron diferencias significativas entre los
que alcanzaron remisién completa frente a los que no:
valores de monocitos, duraciéon de la nefritis lUpica,
raza y picos de rituximab alcanzados. Los datos perdi-
dos en la semana 78 fueron imputados con valores
medidos hasta 60 dias antes.

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B Promocion y conflicto de intereses Uno se defini6 como empleado de Merck y accionista
El estudio LUNAR fue patrocinado por Genentech y de Roche/Genentech. Los 3 restantes no manifestaron
Biogen Idec. Seis de los autores manifestaron haber conflicto de intereses.
recibido apoyo econdémico para investigacion de
Roche/Genentech.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Un 78% (53/68) de los participantes alcanzé DT en 365 dias. Solo el 47% de estos presentaron RC en la semana 78. Se encontro
relacion entre los pacientes que alcanzaron DT y RC clinica en la semana 78 (odds ratio [OR]: 5,8; intervalo de confianza [IC] del
95%, 1,2-2,8; p = 0,03), no asf en la 52 (fig. 1).

La mediana de tiempo en alcanzar RC fue de 182 dias (80-339). Entre los pacientes que alcanzaron DT, la mediana de tiempo para
presentar RC fue de 170 dias (109-254). El tiempo en alcanzar DT también se relacioné con la RC en la semana 78 (OR: 0,89; IC del
95%, 0,81-0,98; p = 0,02), no asi en la 52.

La mediana de duracion de la DT fue de 64 dias. Se encontré relacion entre el tiempo de duracion de la DT y el presentar RC en la
semana 78 (OR: 4,1; IC del 95%, 1,5-11; p = 0,008), no asf en la 52.

Los pacientes que alcanzaron DT tenfan mayor FGe (79 frente a 58 ml/min; p = 0,02), mayor C3 (69 frente a 59 mg/dl; p = 0,03),
mayor albdmina (2,8 frente a 2,1 g/dl; p < 0,001), mayor positividad de anti-Smith —anti-Sm— (el 32 frente al 7%; p = 0,05),
menor proteinuria (3,3 frente a 5,2 mg/mg; p = 0,008) y menor sindrome nefrético (el 28 frente al 73%; p = 0,002) basales. También
alcanzaron mayor nivel pico de rituximab (456 frente a 386 pg/ml; p = 0,05). En el multivariante, solo el sindrome nefrético (OR:
0,12;1C del 95%, 0,03-0,50; p = 0,004), positividad para anti-Sm (OR: 13,8; IC del 95%, 1,4-136; p = 0,002) y niveles de rituximab
(OR: 2,3; IC del 95%, 0,98-5,2; p = 0,05) se asociaron a DT.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Se aprecio gran variabilidad en la deplecién periférica de células B en pacientes con nefritis [Upica tratados con rituximab dentro del
estudio LUNAR. Alcanzar deplecién periférica completa de células B, asi como la rapidez y duracion de la deplecion periférica total,
se asocid a remision completa a las 78 semanas.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

En 2 ensayos clinicos, rituximab no alcanzo los objetivos terapéuticos primarios en pacientes con lupus. Sin embargo, un subanalisis
de uno de ellos (LUNAR) parece encontrar que la deplecion de células B periféricas si se asocia a parametros clinicos de remision
cuando se diferencia el grupo tratado segun la velocidad, duracién y grado de deplecién total de células B. En este subestudio, la
administracion de rituximab logra deplecion total de células B a la semana 52 en el 78% de los pacientes con nefritis lUpica grave.
Sin embargo, solo la mitad alcanza y mantiene remisién completa en la semana 78, y el andlisis univariante respecto a los pacientes
gue no logran la deplecién total resulta significativo, con una OR de 5,8.

Los autores lo atribuyen a una probable persistencia de linfocitos B patogénicos autorreactivos en tejidos (sistema linfoide, incluyen-
do el intersticio renal) y no cuantificables serolégicamente, asi como a la activacion indirecta del sistema BAFF, por lo que apoyan el
ECA de rituximab + belimumab en 2 tiempos.

Otro enfoque que parece haber funcionado en el lupus murino serfa a través de lograr una deplecion mantenida de células B tras
la infusion de células T citotdxicas que expresaran genes para receptores de superficie anti-CD 19, tecnologia conocida como chimeric
antigen receptors (CAR)".

En el analisis multivariante, el estudio muestra asociacion significativa con 2 condiciones clinicas previas (sindrome nefrético y anti-Sm
positivo) y con los niveles séricos (picos) de rituximab alcanzados.

También informa sobre el probable proximo uso de obinutuzumab?, probablemente mas eficaz que rituximab.
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Figura 1. Estudio LUNAR: rituximab (RTX) en la nefritis lupica II-IV = V.

FGe: filtrado glomerular estimado; MMF: micofenolato mofetil; NL: nefritis lUpica; OR: odds ratio; PRU: proteinuria.
NL: PRU > 1 g/dia, FGe > 25 ml/min, esclerosis < 50%.
Tratamiento: prednisona + MMF 3 g + (RTX 1 g dias 1, 15, 168, 182 [n = 68] frente a placebo [n = 72]).

Finalmente, anima a investigar sobre los mecanismos de resistencia de rituximab en el LES y mejores predictores de respuesta. Se
han barajado heterogeneidades en la internalizacién del rituximab?®, en las subpoblaciones activadas en el momento del brote y en
las células B memoria“.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

De acuerdo con los autores.

B CLASIFICACION

Tema: Remision nefritis lUpica

Subespecialidad: Nefrologfa clinica

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Nefritis lUpica. Rituximab. Sindrome nefrético. Deplecion células B. LUNAR. Biopsia renal

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte

(GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en 4 grupos: alta, moderada, baja y muy baja, y divide el
grado de recomendacién en 2 grupos: fuerte y débil)
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