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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo. Seguimiento durante
52 semanas
postratamiento.

de tratamiento y 4 semanas

M Etica y registro
Protocolo aprobado por los comités de ética de cada
centro participante. Todos los pacientes firmaron el
consentimiento informado. Registrado en clinical
trials.gov NTC 00811889.

H Asignacion

J Aleatoria a uno de los 4 grupos en proporcién
1:1:1:1, placebo (g-placebo), bardoxolona oral a do-
sis de 25 mg (g-25), 75 mg (g-75) o 150 mg (g-150),
estratificada segun filtrado glomerular estimado (FGe)
(> 0 < 30 ml/min/1,73 m?), cociente alblimina/creati-
nina (ACR) ( > 0 < 300 mg/g) y Hb glicosilada < 0 >
7%). Método de aleatorizacién no especificado.

B Enmascaramiento
@ Doble ciego.

B Ambito
Q Realizado en 43 centros de Estados Unidos.

M Pacientes
-, Adultos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfer-
*-" medad renal cronica (ERC) moderada-severa (FGe
calculado mediante formula MDRD4 20 a 45
ml/min/1,73 m?, media de 2 determinaciones realiza-
das con 5 dias de diferencia en periodo de cribado)
en tratamiento estable con inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina (IECA) y/o antagonis-
tas de los receptores de la angiotensina Il (ARA 2), al
menos 8 semanas antes del reclutamiento.

M Criterios de exclusion
No diabéticos, diabetes mellitus tipo 1, Hb glicosila-
da > 10%, disfuncién hepética o evento cardiovas-
cular los 3 meses previos.

M Intervenciones
De los 573 pacientes cribados, 227 se asignaron a
uno de los 4 grupos: 57 a g-placebo, g-25y g-75, y
56 a g-150. Fases del estudio: 3 semanas de reclu-
tamiento, 8 a 20 semanas para ajuste de dosis has-

ta alcanzar la asignada, fase mantenimiento de do-
sis ajustada hasta la semana 52 y seguimiento de 4
semanas tras la Ultima dosis.

M Variables de resultado
Principal: cambio en FGe basal a las 24 semanas
de tratamiento con bardoxolona.
Secundaria: cambio en FGe basal a las 52 sema-
nas de tratamiento con bardoxolona.
Exploratorias: distribucién acumulada del cam-
bio del FGe en los pacientes que completaron el
tratamiento hasta la semana 52, descenso del
FGe igual o > 25%, cambio del FGe 4 semanas
después de la ultima dosis, cambios en ACR, cre-
atinina, urea, fésforo, urico, Mg, K, HCO,, para-
tohormona y Hb glicosilada comparado con pla-
cebo en semanas 24y 52.

B Tamaio muestral

2. Se estimd un total de 55 pacientes por grupo para

' conseguir una diferencia media en el FGe de 4,33
+ 5,77 ml/min/1,73 m? entre los grupos tratados
con bardoxolona y placebo con una potencia esta-
distica del 90% y un error tipo 1 de 0,05%, corre-
gido a 0,019 (test Dunnett-Tamhane) por compara-
ciones multiples. Se calculd una tasa de abandono
del 25%.

M Estadistica

Analisis por intencién de tratar, con modelo de
ANCOVA de medidas repetidas para analizar las
variables principal y secundaria. Se determiné
cada 4 semanas el FGe y se tomaron como cova-
riables continuas FGe basal, ACR y el nivel de he-
moglobina glicosilada. Se us6 el método de Ka-
plan-Meier para estimar el porcentaje de
pacientes libres del evento (descenso de filtrado
glomerular) en los tiempos marcados. Para com-
parar los grupos, se usé el test de long-rank no
estratificado de 2 colas.

B Promocion
Patrocinado por el Laboratorio Reata Pharmaceuti-
cals. Disefiado por el primer autor y los representan-
tes del patrocinador. No se realiza declaracién de
conflicto de intereses.
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B RESULTADOS PRINCIPALES

Caracteristicas clinicas y demograficas

Grupos homogéneos con edad media 67 afios, 56% varones, indice de masa corporal (IMC) 35 + 7,7 kg/m?, Hb glicosilada
7,2 = 1%, presion arterial sistolica 130,2 £ 12,7 mmHg, presion arterial diastélica 68,6 + 8,5 mmHg, 98% en tratamiento
con IECA, ARA Il o ambos, FGe 32,4 £ 6,9 ml/min/1,73 m?, mediana de ACR 95 mg/g (rango intercuartilico 7 a 678), < 30
mag/g 37%, 30 a 300 mg/g 29% y > 300 mg/g 34%.

No finalizaron el estudio (pérdida de seguimiento, efectos adversos, inicio de didlisis, retirada de consentimiento) 51 pacientes
(22,4%). Recibieron la dosis asignada segun la aleatorizacién en la semana 52: 81% del g-25, 42% del g-75 y 25% del g-150.
La variable principal se recoge en la tabla 1, y la variable secundaria, en la tabla 2.

Tabla 1. Variable principal

Media (DE) Grupo placebo Grupo 25 Grupo 75 Grupo 150

eeevvtn=sy 0 n=57) (n=57) (n=56)
Cambio en FGe : 3 ; :
(mmin/1,73 m?) en semana 24 Nodiferencias +82x15 | +114x15 i,,,,,t,!,@fl,;,lc?,
p < 0,001

DE: desviacion estandar; FGe: filtrado glomerular estimado.

Entre g-25 y g-75 la diferencia en el cambio fue significativa (p = 0,04), pero no entre g-75 y g-150 (p = 0,54).

Tabla 2. Variable secundaria

Media (DE) Grupo placebo Grupo 25 Grupo 75 Grupo 150

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, n=57) =57 (=57 - (n=56)
Cambio en FGe ; ; : ‘
(m/min/1,73 m) en semana 52 | Nodiferencias +58+18 +105i18+93i19m'
p 0,002 < 0,001 < 0,001

DE: desviacion estandar; FGe: filtrado glomerular estimado.

Resultados del andlisis de las variables exploratorias

- El andlisis de distribucion acumulada del cambio del FGe en aquellos que completaron el tratamiento a las 52 sema-
nas mostrd una disminucion del FGe en el 54% del g-placebo frente a 20, 21y 27% en los g-25, g-75 y g-150, res-
pectivamente.

- Descenso FGe > 25% (intervalo de confianza 95%) a las 24 semanas en 13% (6 a 25) en g-placebo frente al 2%
(1 a 6) en g-25, g-75 y g-150, sin diferencias significativas comparado con placebo.

- En la semana 56, el FGe se mantuvo por encima del basal en los que recibieron bardoxolona, 0,7 £ 1,6 en g-25,
2,5+ 1,6 eng-75,y2,3=«1,7ml/min/1,73 m? en g-150, mientras que el g-placebo presento una ligera disminu-
cion de 0,6 = 1,1 ml/min/1,73 m?2.

- En el andlisis de sensibilidad post hoc basado en la dosis de bardoxolona que estaban recibiendo en la semana 52
en lugar de dosis asignada, el ascenso de FGe se mantuvo en g-75 y g-150, pero no en g-25.

- Los niveles de urea, fésforo, Urico y Mg descendieron significativamente en los grupos tratados e inversamente a
los cambios del FGe en semana 24, manteniéndose en la semana 52.

- Se produjo un ligero incremento significativo de ACR en los grupos g-75y g-150 a las 24 y 52 semanas, normali-
zandose al nivel de referencia a las 56 semanas (tabla 3).
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Tabla 3. Incremento de cociente albumina/creatinina

ACR Semana 24 (mg/g) Placebo 25 mg 75 mg 150 mg Total

Media geometricabasal . 624 85 746 724 . 714
Ratio media geométrica 1,4 1,4 2,5 2,6 2.1

p no ajustada vs. placebo - ... 092 . 0004 o 0002 = 001
Correlacion conFGe 047
ACRSemana52(mg/g)
Ratio media geométrica 14 1524 23 20
p no ajustada vs. placebo - 0,76 0,09 0,01 0,03

Correlacién con FGe : 0,34
ACR: cociente albumina/creatinina; FGe: filtrado glomerular estimado.

Efectos adversos

Superiores en el tratado, la mayorfa leves o moderados. El mas frecuente, espasmos musculares: g-25 (42%), g-75 (61%), g-
150 (59%) vs. 18% en g-placebo. Aumento discreto de transaminasas (71% del grupo de tratamiento). En la mayoria am-
bos efectos se resolvieron sin tener que retirar el farmaco. Hipomagnesemia (21 a 32 vs. 5%), disminucién del apetito (14 a
16 vs. 4%) y nauseas (18 a 26 vs. 9%). Interrumpieron el tratamiento 16 pacientes, 7 por espasmos musculares (4%), 4 por
nauseas y vomitos (2%), 3 por pérdida de peso (2%) y 2 por pérdida de apetito (1%). Tuvieron mas de un efecto adverso 9
pacientes. Ocurrié una muerte en g-75 tras cirugia de bypass.

Se observé una importante reduccién de peso en todos los grupos del estudio, mas pronunciado en aquellos con mayor IMC
al inicio (tabla 4). No se relacioné con el cambio en el FGe.

Tabla 4. Reduccién de peso en todos los grupos

IMC basal (kg/m?) n A medio de peso en semana 52 (kg) 1IC 95%

> 40 A 10,1 212,937,
IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El tratamiento con bardoxolona se asocié con una mejoria del FGe en ERC 3b-4 y DM2 a las 24 semanas. La mejoria persis-
ti6 a las 52 semanas, lo que sugiere que bardoxolona podria ser un farmaco prometedor para el tratamiento de la ERC. Es
preciso realizar estudios con un mayor tamafo muestral y un tiempo de seguimiento mayor para confirmar estos hallazgos.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La ERC en diabetes mellitus se asocia con inflamacion crénica y estrés oxidativo, produciendo a nivel glomerular disfuncién
endotelial, dafilo mesangial y fibrosis, lo que se traducira en disminucién progresiva del filtrado glomerular. La bardoxolona es
un antioxidante y modulador de la inflamacion que activa la via del Keap1-Nrf2 e induce la transcripcion de genes reducien-
do el estrés oxidativo y suprimiendo la accion de mediadores inflamatorios'?.

En este articulo se presentan los resultados del estudio BEAM, ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con place-
bo realizado en DM2 y ERC 3b-4, que muestra que el tratamiento con bardoxolona mejora el FGe de manera sustancial (8,2
1,5a 11,4 1,5 mi/min/1,73 m?) vs. placebo (0,1 = 1,1 ml/min/1,73 m?) en la semana 24 de tratamiento, incremento que se
mantenia en la semana 52 (5,8 £ 1,8 a 10,5 = 1,8 ml/min/1,73 m?) sin cambios en g-placebo. En el 73% de los tratados el
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FGe aumentd al menos un 10% y un 25% incrementé mas del 50% frente a placebo (tan sélo en un paciente 2%). El efecto
fue rapido en las primeras 12 semanas y se mantuvo hasta la semana 56, efecto mas marcado con dosis de 75 mg.

Estudio adecuado en disefio, tamafio muestral, con validez interna y externa pero con ciertas consideraciones: en el calculo
de funcién renal, el FGe deberia haber sido validado midiendo la tasa de filtrado glomerular. El disefio de ajuste de dosis has-
ta alcanzar la dosis de aleatorizacion y el andlisis por intencion de tratar impidié una evaluacion completa sobre la eficacia de
las dosis administradas, ya que muchos pacientes no alcanzaron la dosis objetivo y esto puede haber generado un efecto del
tratamiento inferior al que habria ocurrido con un cumplimiento completo.

De los resultados llama la atencién el aumento de ACR que revierte al retirar el farmaco. Los autores lo justifican por la hiper-
filtracién glomerular y el descenso de reabsorcién proteica en el tubulo proximal, efecto positivo si consideramos que la reab-
sorcién tubular proteica esta relacionada con inflamacién intersticial y fibrosis.

Es importante destacar la llamativa pérdida de peso, no relacionada con el incremento del FGe, aproximadamente 1 kg/mes
en las primeras 24 semanas, mayor cuanto mayor es el IMC basal. En modelos animales con obesidad la badoxolona aumen-
ta la betaoxidacion y la lipdlisis de las reservas grasas.

M CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Coincidentes con las de los autores.

B CLASIFICACION

Tema: Nefrologia clinica.

Subtema: Progresion de enfermedad renal crénica.

Tipo de articulo: Tratamiento.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica. Diabetes mellitus tipo 2. Progresién. Bardoxolona. Ensayo clinico controlado.
NIVEL DE EVIDENCIA: Alto.

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte.

Sistema GRADE (www.gradeworkinggroup.org).
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