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¢El tratamiento con rituximab demuestra la ausencia

de inferioridad respecto al tratamiento con ciclosporina
para lograr la remisiéon parcial o completa de la proteinuria
en pacientes con nefropatia membranosa primaria?
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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo clinico controlado y aleatorizado, abierto, de
ausencia de inferioridad y multicéntrico, realizado en
22 centros de Norteamérica y con un seguimiento
de 24 meses. Participaron 130 pacientes entre marzo
de 2012 y septiembre de 2015. Se hicieron visitas ba-
salesyenlos meses 1, 3,6, 9, 12, 18y 24.

B Asignacion

@ Aleatoria, en proporcion 1:1y no estratificada. Ambos
grupos tuvieron tratamiento antihipertensivo y anti-
proteinurico con inhibidores del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA) durante los 3 meses ante-
riores.

B Enmascaramiento

O No.

B Ambito
@ Pacientes adultos ambulatorios reclutados de 22 cen-
tros de Estados Unidos y Canada.

M Pacientes
'\I; Criterios de inclusion
— Diagnéstico de nefropatia membranosa primaria
(NMP) por biopsia renal.
— Adultos de 18 a 80 anos.
— Proteinuria > 5 g/24 h.
— Disminucion de proteinuria < 50%, con bloqueo del
SRAA al menos durante los 3 meses anteriores.
— Aclaramiento de creatinina (ACr) = 40 ml/min/
1,73 m.

— Control adecuado de la presion arterial (< 140/
80 mmHg).

— En mujeres: contracepcion médica/quirdrgica o pos-
menopausicas.

— Pacientes sin tratamiento con prednisona o micofe-
nolato al menos 1 mes y sin ciclofosfamida al menos
6 meses antes de la aleatorizacion.

Criterios de exclusion

— Infeccién activa, causas secundarias de nefropatia
membranosa (hepatitis B, lupus eritematoso, farma-
cos o neoplasias).

— Diabetes mellitus de tipo 1 o 2.

— Embarazo o periodo de lactancia.

— Resistencia a anticalcineurinicos, rituximab o alqui-
lantes.

B Intervenciones

182 pacientes que cumplen los requisitos; 130 asigna-
dos aleatoriamente a tratamiento con rituximab o ci-
closporina.

Sesenta y cinco pacientes recibieron rituximab (1.000 mg
i.v.) los dias 1y 15. Si habia remisién completa de pro-
teinuria a los 6 meses, no se administraban mas dosis;
si habfa una reducciéon = 25%, se administraba un se-
gundo curso de rituximab con igual dosis, y si habia una
reduccion < 25%, se consideraba fallo del tratamiento.
Sesenta y cinco pacientes recibieron ciclosporina oral
(dosis inicial: 3,5 mg/kg/dia; objetivo en suero: 125-
175 ng/ml). Si habia remision completa de proteinuria
a los 6 meses, se interrumpia la administracion de ci-
closporina 2 meses; si habia reduccion = 25%, se pro-
longaba la administracién de ciclosporina hasta 12 me-

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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ses y se interrumpia 2 meses, y si la reduccién era
< 25%, se consideraba fallo del tratamiento. En caso
de incremento de la creatinina sérica = 30% sin causa
clara, se reducia la dosis. Si no habia mejoria, se inte-
rrumpia la administracion de ciclosporina y se conside-
raba fallo del tratamiento.

M Variables de resultado

Variable principal o primaria

Resultado combinado de remisién parcial o completa
a los 24 meses.

Variables secundarias

Remision parcial o completa a los 6, 12 y 18 meses;
remisién completa a los 6, 12, 18 y 24 meses; tiempo
de fallo del tratamiento hasta 24 meses; insuficiencia
renal terminal (IRT), y eventos adversos.

Variables secundarias continuas

Niveles de antirreceptor de la fosfolipasa A, (anti-PLA2R),
calidad de vida (cuestionario KDQOL-SF), presiones ar-
teriales, proteinuria y ACr.

unilateral, 55% de remisiones en rituximab, 45% de
remisiones en ciclosporina, -15% de margen de ausen-
cia de inferioridad (rituximab frente a ciclosporina).
Primero se establecié la ausencia de inferioridad del
rituximab vy, si esta resulté significativa, se evalué la
superioridad de la variable primaria. En las remisiones
completas a los 12 meses se uso la correccion de Bon-
ferroni (valor p unilateral < 0,0125). Las variables eva-
luadas como tiempo hasta el evento (fallo del trata-
miento, remision parcial o completa) se analizaron por
el método de riesgos proporcionales.

El analisis de los desenlaces primarios/secundarios se
llevé a cabo con el principio por intencion de tratar y
por protocolo, y el efecto del tratamiento se describiod
por la diferencia de riesgo.

B Promocion

Ensayo de iniciativa de los investigadores, pero finan-
ciado por la empresa Genentech (don6 el rituximab) y
la Fulk Family Foundation. Los financiadores no parti-

ciparon en el disefo, conduccién, analisis, interpreta-
B Tamaho muestral y analisis estadistico cion o publicacion del estudio. Al final del articulo y en
0@, Se estimd un total de 63 pacientes por grupo, asu- NEJM.org, varios autores declaran los conflictos de
m miendo: 80% de potencia estadistica, error alfa 0,025 interés.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos

Los grupos fueron homogéneos y comparables (65 pacientes/grupo), con una media de edad de 52 afos y con predominio de va-
rones (el 72% en el tratamiento con rituximab y el 82% en el de ciclosporina), aunque hubo menos mujeres en el grupo de ciclos-
porina (el 18 frente al 28%). Aproximadamente, el 30% de los pacientes de cada grupo recibieron inmunosupresiéon previamente.
Los valores basales medios de presién arterial, creatinina sérica y ACr fueron, respectivamente, en el grupo de rituximab y en el de
ciclosporina, 125,7/74,7 frente a 123,3/76,5 mmHg; 1,3 frente a 1,3 mg/dl, y 84,9 frente a 87,4 ml/min/1,73 m?.

La mediana (intervalo intercuartilico [IIC]) de la albumina sérica y de la proteinuria basal fue la misma en ambos grupos (2,5 g/d!
[2,1-2,9]y 8,9 /24 h [6,8-12,3 y 6,7-12,9], respectivamente). El grupo de rituximab tuvo un porcentaje discretamente mayor de
pacientes con anticuerpos anti-PLA2R positivos (el 77 frente al 71%), pero los valores basales fueron similares (409 [163-834] fren-
te a 413 U/ml [206-961], respectivamente).

La figura 1 muestra los porcentajes de remision parcial o completa (el desenlace principal del ensayo) en diferentes meses de trata-
miento y segun el analisis por intencion de tratar y por protocolo, para cada uno de los grupos de tratamiento, asi como la diferen-
cia de riesgo en porcentaje (DR) entre los grupos.

Resultado principal o primario

Las DRy sus intervalos de confianza del 95% (IC del 95%) para la variable de desenlace principal fueron, respectivamente, a los 6,
12,18y 24 meses: -14% (de -31 a -3), +8% (de -9 a 25), +38% (de 23 a 54) y +40% (de 25 a 55). El limite inferior del IC del 95%
de la DR a los 24 meses fue > 0% (tabla 1) y el valor de p de ausencia de inferioridad fue estadisticamente significativo (< 0,001).
El valor de p para establecer superioridad también fue significativo a los 24 meses (< 0,001).

Variables secundarias

Tanto para la remision parcial como para la remision completa a los 12 meses, el andlisis de ausencia de inferioridad fue significati-
vo (valor de p = 0,004). Respecto a la remisién completa a los 24 meses, méas pacientes del grupo de rituximab en comparacién
con los del grupo de ciclosporina alcanzaron este desenlace (23/65 [35%] frente a ninguno, con una diferencia de riesgo del 35%;
IC del 95%, 24-47).
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Figura 1. Porcentajes de remision parcial o completa durante el seguimiento segun el grupo de tratamiento.

El riesgo de fallo del tratamiento a los 12 meses fue similar en los 2 grupos: 17/65 (26,2 %) en el grupo de rituximab y 21/65 (32,3%)
en el grupo de ciclosporina, con una diferencia de riesgo de -6,2 (IC del 95%, de -21,8 a 9,4). A los 24 meses, este riesgo fue me-
nor en el grupo de rituximab: 26/65 (40%) frente a 52/65 (80%), con una diferencia de riesgo de -40 (IC del 95%, de -55,4 a -24.6),
HR, 0,34 e IC del 95%, 0,21-0,54.

Los pacientes del grupo de rituximab con anticuerpos anti-PLA2R positivos basalmente y que lograron la remision parcial o completa tu-
vieron una disminucion mas rapida y de mayor magnitud que los del grupo de ciclosporina, junto con mayor reducciéon de la proteinuria.

La tabla 2 muestra la evolucién de los pardmetros renales en cada grupo de tratamiento a los 12 y a los 24 meses de seguimiento.

No hubo diferencias en la calidad de vida a los 24 meses del seguimiento.

Tabla 1. Valoracion de la variable clinica principal: remision parcial o completa a los 24 meses

Reduccion absoluta de riesgo (RAR, %; IC del 95%) 40% (25-55%)
Riesgo relativo (RR; IC del 95%) 3,0(1,78-5,07)
Reduccion del RR (RRR, %; IC del 95%) 200% (77,4-4072%)
Namero de pacientes que es necesario tratar (NNT. IC del 95%) e

IC: intervalo de confianza.
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Tabla 2. Variables secundarias segun el grupo de tratamiento a 12 y 24 meses de seguimiento

12 meses 24 meses
Variable Rituximab Ciclosporina Rituximab Ciclosporina
PA sistolica media (DE)
N O Y R 3
Basal (mmHg)  1248(149) 1229031 12500150 12520143
Seguimiento (mmHg) 12140128 1314065 1247(11,9) 1293(13,7)
Diferencia (IC del 95%) 10,7 (de-172a-41) 46(e-123231)
PA diastolica media (D)
N R 0 3
Basal mmHg) 741(106) 760097 739(102)  754(104)
Seguimiento (mmHg) 72406 7960102 758093  799(126)
Diferencia (IC del 95%) 66(de-1042-27) - 36(de-98a2%5
MG de proteinuria (ICdel 95%)
no O Y R 3
Basal@24h) 874(77:99)  947(82109)  879(7899  946(73-123)
Seguimiento (924h) 06300509  093(07-1,3) 030(02:04) 1020616
Diferencia (IC del 95%) 027 (de-0,50a010 072(de-086a-047)
ACrmedia(E)
noo - 390 3
Basal (mi/min/1,73m?) 3631  9%6(3) 3627 0043
Seguimiento (mUmin/1,73m?)  96Q7)  72Q9 1009  876)
Diferencia (IC del 95%) 26(de17a35) 18(des5a3)
MG del anti-PLAZR (ICdel 95%)
no 29 2 2% 6
Basalwm) 288,2 (195,6-424,6) 2562 (173-379,4)  273,5(185,1-404,1) 1955 (113,6-336,3)
Seguimiento (wmh 73(48113)  236(127438) 543485 184(60563)
Diferencia (IC del 95%) 163(de-2012-86) - 134(de-1672-37)
*Considerados solo los pacientes con anticuerpos anti-PLA2R basales positivos (> 40 u/ml).
ACr: aclaramiento de creatinina; anti-PLA2R: antirreceptor de la fosfolipasa A2; DE: desviacion estandar; IC del 95%: intervalo
de confianza del 95%; MG: media geométrica; PA: presion arterial.
Efectos secundarios
La incidencia de efectos secundarios fue similar en ambos grupos (rituximab, 71% vy ciclosporina, 78%). Mas pacientes del grupo
de ciclosporina presentaron efectos secundarios graves, pero sin alcanzar diferencias importantes (20/65 [31%] frente a 11/65 [17%];
valor de p = 0,06). Siete pacientes (11%) del grupo de ciclosporina abandonaron el tratamiento por efectos secundarios. La elevacién
de creatinina y las molestias gastrointestinales fueron mas frecuentes en el grupo de ciclosporina, mientras que el prurito y las reac-
ciones a la perfusion fueron mas frecuentes en el grupo de rituximab. Se present6 un caso de IRT en el grupo de ciclosporina. No
hubo casos de cancer ni de muertes en ninguin grupo.
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B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Rituximab no fue inferior a ciclosporina en inducir la remisién de la proteinuria a los 12 meses y fue superior en mantener la remision
a los 24 meses, en pacientes con NMP y con alto riesgo de progresion.

Bl COMENTARIOS DEL REVISOR

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado y abierto, de ausencia de inferioridad, bien ponderado y con un seguimiento prospectivo
adecuado de 24 meses. Ello confiere a sus resultados validez interna y, en gran medida, validez externa (extrapolacién a poblaciones
de pacientes similares a la del estudio).

Hay varios puntos clinicos que merecen una lectura critica.

La NMP estd mediada en el 70-80% de los casos por anticuerpos anti-PLA2R. Los pacientes nefréticos sin remision espontanea
progresan a IRT. El tratamiento con corticoides/ciclofosfamida recomendado por las guias KDIGO-2012 se basa en estudios de hace
2-3 décadas, cuando los grupos de control no tenian bloqueo 6ptimo del SRAA y los efectos secundarios eran relativamente fre-
cuentes’. Los anticalcineurinicos (ciclosporina/tacrélimus) son la segunda opcién en caso de contraindicaciones al primer tratamien-
to, con la gran desventaja de las recaidas una vez que se han suspendido y los efectos nefrotéxicos a largo plazo.

Los resultados alentadores con rituximab en series de casos no controladas o comparado con tratamiento no inmunosupresor jus-
tifican la realizacion de ensayos clinicos bien controlados y con seguimiento minimo de 24 meses.

El estudio MENTOR compard rituximab con ciclosporina y no encontré inferioridad a los 12 meses (el 60 frente al 52%; p < 0,001)
y hallé superioridad a los 24 meses respecto a la remision parcial o completa (el 60 frente al 20%; p < 0,0001). Ademas, demostréd
superioridad respecto a la remision completa a los 24 meses (el 35 frente al 0%) y mayor probabilidad de alcanzarla (RR, 3,0; IC del
95%, 1,78-5,07). Con rituximab también hubo menos fallo del tratamiento que con ciclosporina a los 24 meses (el 40 frente al
80%; HR, 0,34; IC del 95%, 0,21-0,54). Este ultimo hallazgo era esperable, dada la conocida alta probabilidad de recaida cuando
los pacientes dejan de tomar anticalcineurinicos. Con estos hallazgos, el ensayo responde a la pregunta inicial de este resumen.

Un hallazgo importante es que rituximab provocé una disminucién mas precoz, intensa y sostenida de los anticuerpos anti-PLA2R,
lo que a medio-largo plazo favorece la remisién clinica. Entre los pacientes que lograron remision, rituximab preservé mejor la fun-
cion renal (variacion del ACr), posiblemente por el conocido efecto nefrotédxico asociado a la ciclosporina.

Ambos grupos presentaron similar frecuencia de efectos secundarios, aungue los eventos graves fueron mas frecuentes en el grupo
de ciclosporina, sin alcanzar diferencias importantes (el 31 frente al 17%; p = 0,06).

La mayor eficacia del rituximab puede explicarse, en parte, por el efecto mas especifico dirigido a las células B-CD20*, productoras
de anticuerpos, y a su tiempo de accion prolongado, algo demostrado en estudios observacionales anteriores?.

Sin embargo, es importante recalcar que, durante el tiempo en que los pacientes tomaban ciclosporina (meses 6 y 12), rituximab
no fue superior. Es mas, incluso a los 6 meses de tratamiento, el grupo que recibié ciclosporina tuvo mayor porcentaje de remisiones
completas o parciales (el 49 frente al 35%; DR: -14%; IC del 95%: del -31 al +3%). Debido al alto riesgo de recaidas en pacientes
gue abandonan los anticalcineurinicos, una aproximacion mas adecuada en el grupo con ciclosporina hubiera sido prolongar su uso
durante, al menos, 12-18 meses, y con una pauta descendente mucho mas lenta.

La mayoria de los pacientes incluidos preservaron la funcion renal (rituximab: ACr, 84,9 + 29,8 ml/min/1,73 m?; ciclosporina: ACr,
87,4 £ 34,4 ml/min/1,73 m?). Aunque el uso del ACr en lugar del filtrado glomerular puede sobreestimar la verdadera funcion renal,
extrapolar estos resultados a pacientes con funcion renal mas deteriorada (< 40 m/min/1,73 m? o creatinina sérica > 1,5 mg/dl)
puede ser inapropiado.

Clasificar como fallo del tratamiento a aquellos pacientes que no lograron reducir la proteinuria al menos el 25% podria ser consi-
derado arbitrario y prematuro porque las remisiones clinicas pueden necesitar mas de 18-24 meses y son posteriores a la respuesta
inmunoldgica.

Dos ensayos europeos pendientes de publicarse (tacrélimus-rituximab frente a corticoides/ciclofosfamida y rituximab frente a corti-
coides/ciclofosfamida) confirmaran con mas solidez si rituximab debe ser considerado la primera linea de tratamiento en la NMP?.
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Bl CONCLUSIONES DEL REVISOR

Rituximab no fue inferior a ciclosporina a los 12 meses en inducir remision parcial o completa de proteinuria en pacientes con NMP
y fue superior a los 24 meses, cuando los pacientes con ciclosporina ya no la recibian y su probabilidad de recaidas era mayor. Am-
bos tratamientos provocaron una respuesta inmunolégica, pero rituximab indujo una caida mas precoz, marcada y sostenida de los
anticuerpos anti-PLA2R.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologia clinica/Enfermedades glomerulares y autoinmunes

Tema: Nefropatia membranosa primaria

Tipo de articulo: Tratamiento/intervencion

Palabras clave: Nefropatia membranosa. Sindrome nefrético. Inmunosupresion. Rituximab. Tratamiento anti-CD20. Anti-PLA2R
NIVEL DE EVIDENCIA: 1b

GRADO DE RECOMENDACION: A

(Levels of Evidence CEBM. University of Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp).

B NOTAS METODOLOGICAS

Analisis por intencién de tratar
Se analiza a los participantes de acuerdo con el grupo al cual fueron asignados aleatoriamente, se preserva la aleatorizacion y se
evitan los sesgos. El estudio MENTOR mostro los resultados de los andlisis segun este principio.

Anadlisis por protocolo
Se analiza a los participantes del ensayo que han cumplido con el tratamiento y se excluye a quienes han abandonado el protocolo
o el estudio.

Es complementario al andlisis por intencion de tratar, pero nuca lo debe sustituir.
En el ensayo MENTOR se presentan los resultados de ambos analisis y muestran coherencia, lo que da solidez a los resultados.

Correccion de Bonferroni
Método estadistico para contrarrestar el efecto de las comparaciones multiples, en que el nivel alfa en cada comparacion = (nivel
alfa general/nimero de comparaciones realizadas).

Diferencia de riesgo
También denominada reduccion absoluta de riesgo (RAR), se utiliza para variables dicotdmicas, generalmente de caracter negativo,
como efectos secundarios. En el estudio MENTOR, el desenlace fue positivo (lograr remision parcial o completa).

Ensayo clinico controlado, aleatorizado y abierto

Experimento en que los individuos son asignados aleatoriamente a recibir o no determinado tratamiento. El grupo de control recibe
el mejor tratamiento disponible o placebo. Se denomina abierto porque tanto el paciente como el médico responsable saben el
grupo de tratamiento al cual han sido asignados.

Estudios de ausencia de inferioridad

También denominados ensayos de equivalencia. Se debe indicar un margen de equivalencia o de ausencia de inferioridad, que co-
rresponde a la mayor diferencia clinica aceptable. Una diferencia menor indica ausencia de inferioridad. En el estudio MENTOR, este
margen fue del 15%.

Efecto del tratamiento o de la intervencion
Resultados de las variables dicotomicas que se expresan con diferentes medidas de efecto del tratamiento: riesgo relativo (RR) , odds
ratio (OR), hazard ratio (HR) o diferencia de riesgos (DR), acompafnada con una medida de variabilidad (IC del 95%,).

Margen de inferioridad o de equivalencia
Véase estudios de ausencia de inferioridad.
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Método de riesgos proporcionales

Denominado modelo de regresion de Cox, es un método semiparamétrico, en que se estudia la influencia de una variable o mas
entre grupos hasta la ocurrencia de un evento, asumiendo que la relacién entre los riesgos de los grupos se mantiene constante en
el tiempo.

Tiempo hasta el evento

Es el andlisis de Kaplan-Meier en el cual se estudia la funcion de supervivencia y se evalUa el tiempo que transcurre desde la aleato-
rizacion o inicio del estudio hasta la ocurrencia de un evento (muerte, progresién, remisién o curacion). En el ensayo MENTOR se
utilizé para el fallo del tratamiento y las remisiones parciales y completas.

B NOTAS CLINICAS

Prolongar el uso de ciclosporina 12-18 meses

En el estudio de Praga et al. se mostré que la monoterapia con tacrélimus fue efectiva y segura, y logré la remisién de la proteinuria
a los 18 meses en mas del 75% de los pacientes con tacrélimus, con una dosis relativamente baja y con una pauta descendente
entre los meses 12y 18

Funcion renal mas deteriorada

Un ensayo controlado mostré que el clorambucilo, pero no la ciclosporina, redujo la pérdida de funcion renal en pacientes con
nefropatia membranosa e insuficiencia renal mas avanzada®. Rituximab no se ha probado en este tipo de pacientes. De hecho, la
evidencia publicada en el estudio GEMRITUX (rituximab frente a tratamiento nefroprotector) y en el propio ensayo MENTOR es con
pacientes que presentan funcién renal conservada. Parte de ello se ha comentado en las recientes conclusiones de la conferencia
sobre enfermedades glomerulares de la KDIGQ®.

Ensayos pendientes de publicarse

El estudio STARMEN (tratamiento secuencial de tacrélimus-rituximab frente a tratamiento ciclico con corticoesteroides/ciclofosfami-
da) evalué en 86 pacientes con NMP y proteinuria > 3,5 g/24 h las remisiones parciales o completas a 24 meses. Se esperan resul-
tados en los préximos meses?.

Un ensayo italiano (NCT03018535) en 76 pacientes con NMP comparo rituximab con corticoesteorides/ciclofosfamida para alcanzar
remision parcial o completa de proteinuria al afo. Se espera su pronta publicacion’.

Dado el mejor perfil de seguridad de rituximab frente a ciclofosfamida, los resultados de estos 2 ensayos permitirdn extraer mejores
conclusiones sobre su uso como tratamiento de primera linea en NMP.

Conflicto de intereses
El Dr. Jorge Enrique Rojas-Rivera declara que no tiene conflictos de interés.
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