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ISN Academy: Enfermedades Glomerulares
Esparsentan disminuyd la proteinuria, pero no afecté la TFGe en comparacion con irbesartan en GSFyS:
datos del ensayo DUPLEX

Esparsentan versus Irbesartan en la glomeruloesclerosis focal y segmentaria
Rheault et al., N EnglJ Med, (2023).

OEEEE@EE AL S

Reviewed by Anastasiia Zykova

Resumen: El estudio DUPLEX es un ensayo multicéntrico doble ciego fase 3 que compard la eficacia de esparsentan,
un antagonista dual del receptor de endotelina-angiotensina, con un control activo, irbesartan, en pacientes con
glomeruloesclerosis focal y segmentaria comprobada por biopsia. Un total de 371 participantes fueron asignados al
azar a esparsesentan (n = 184; dosis objetivo, 800 mg/dia) e irbesartan (n = 187; dosis objetivo, 300 mg/dia) hasta
por 108 semanas. El desenlace principal de eficacia fue la pendiente de reduccién total de la TFGe (dia 1 a la semana
108) el cual no fue estadisticamente significativo entre los dos grupos (diferencia entre grupos de 0,3 ml/min/1,73
m?2 por afio; intervalo de confianza [IC] del 95 %, -1,7 a 2,4; P = 0,75). De manera similar, la pendiente de reduccién
cronica de la TFGe (semana 6-108) no fue significativa (diferencia entre grupos de 0,9 ml/min/1,73 m2 por afio; IC
del 95 %, -1,3 a 3,0; P = 0,42). Sin embargo, a las 36 semanas, el tratamiento con esparsesentan resulté en una
mayor reduccién de la proteinuria que con irbesartan, y esto se mantuvo durante 108 semanas. A las 108 semanas,
la reduccién media geométrica de minimos cuadrados en la relacién proteina-creatinina en orina fue del 50% (IC del
95%, 40,8 a 57,7) con esparsentan y del 32,3% (IC del 95%, 20,2 a 42,6) con irbesartan. También hubo una mayor
incidencia de remisién parcial (37,5% frente a 22,6%) y remision completa (18,5% frente a 7,5%) en la proteinuria
con esparsesentan que con irbesartdn. En términos de seguridad, la tasa de eventos adversos graves relacionados
con el tratamiento fue similar entre los dos grupos (37,0% en el grupo de esparsentan y 43,9% en el grupo de
irbesartan). Aunque hubo mas episodios de hiperpotasemia (16,8% frente a 10,7%) e hipotension (17,9% frente a
11,2%) en el grupo de esparsentan, no hubo un mayor riesgo de edema periférico (19,6% frente a 21,9%).

Comentario: La GSFyS es un trastorno renal poco frecuente cuyo tratamiento es dificil, ya que existen opciones
limitadas de tratamiento y, a pesar de este, muchos pacientes progresan hasta sufrir insuficiencia renal. Se debe
felicitar a los autores por realizar el ensayo clinico sobre GSFyS mas grande hasta la fecha, lo que demuestra que la
generacion de evidencia es factible incluso en nfermedades poco frecuentes. Esparsentan parecia una opcién de
tratamiento prometedora en la GSFyS basada en la reduccidn significativa de la proteinuria en el ensayo DUET y los
efectos beneficiosos antiproteinuricos y de preservacion d la funcion renal en el tratamiento de la nefropatia por
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IgA en el estudio PROTECT. Sin embargo, esparsesentan no logré reducir significativamente la pendiente de
reduccidn total o crdnica de la TFGe en personas con GSFyS durante dos afos en el ensayo DUPLEX. Los resultados
negativos se produjeron a pesar de que este estudio fue mds grande que el estudio de nefropatia por IgA y a pesar
del reclutamiento de una poblacién de alto riesgo que perdié 5,7 ml/min/1,73 m2/afio (IC del 95 %: -7,2 a -4,3) en
la pendiente de reduccidén total de la TFGe en el grupo de irbesartan. La poblacién del estudio también fue
heterogénea en cuanto a algunos factores clinicos conocidos de mal prondstico: el 20 % tenia una variante genética
asociada a la GSFyS y el 26 % estaba en terapia inmunosupresora concomitante durante el ensayo. Sigue siendo
posible que pueda haber un beneficio menor que el que el estudio pretendia encontrar, o un beneficio mayor para
un subgrupo. El ensayo de extensidon abierto buscara si un seguimiento mas prolongado revela una respuesta tardia.
Sin embargo, por ahora, la ausencia de una diferencia estadisticamente significativa en la pendiente de reduccion
total de la TFGe en presencia de disminuciones en la proteinuria al final del seguimiento es decepcionante.
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