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A. PREGUNTA CLINICA
En personas con trasplante renal de alto riesgo inmunoldégico o PRA>20%, ¢Se debe preferir
antagonistas de receptor IL-2 comparado con anticuerpo policlonal (conejo) (Timoglobulina) como
tratamiento de induccidén?

Analisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Personas con trasplante renal de alto riesgo inmunolégico o PRA>20%.
Intervencién: Antagonistas de receptor IL-2.
Comparacion: Anticuerpo policlonal (conejo) Timoglobulina.
Desenlace (outcome): Mortalidad, pérdida del injerto, rechazo agudo, cancer, infeccién por
CMV, infecciones severas, funcion renal

B. BUSQUEDA DE EVIDENCIA

Se realizé una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Chronic kidney
disease”. Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic reviews (CDSR);
Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed; LILACS; CINAHL;
PsycINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy Briefs Campbell
Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for information Sharing;
NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club; Evidencias en Pediatria; y The
JBI Database of Systematic Reviews and implementation Reports. No se aplicaron restricciones en
base al idioma o estado de publicacion. Dos revisores de manera independiente realizaron la seleccidn
de los titulos y los resumenes, la evaluacion del texto completo y la extraccion de datos. Un
investigador experimentado resolvid cualquier discrepancia entre los distintos revisores. En caso de
considerarse necesario, se integraron estudios primarios.!

Seleccionadas las revisiones sistematicas o estudios primarios asociadas a la tematica, se clasificaron
en funcion de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Al momento de definir la pregunta,
la evidencia ya se encontraba previamente clasificada segln intervenciones comparadas. Los
resultados se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE), sistema
gue permite la actualizacién periddica de la evidencia.

L pararevisar la metodologia, las estrategias y los resultados de la busqueda, favor revisar el informe “Bisqueda sistemdtica
de evidencia de los efectos deseables e indeseables” en la seccion de método de la Guia de Practica Clinica respectiva.



C. SINTESIS DE EVIDENCIA

Resumen de la evidencia identificada

Se identificaron 14 revisiones sistematicas que incluyen 79 estudios primarios, de los cuales 77
corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”?, en el siguiente
enlace: Antagonistas del receptor de interleucina-2 en trasplantados renales.

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada

Revision Sistematica 14 [1-14]

Estudios primarios 77 ensayos aleatorizados [15-91], 2 observacionales [92-93]

Estimador del efecto

Se realizé un analisis de la matriz de evidencia, identificando una revisién sistematica que incluye
todos los ensayos relevantes, a excepcién de 4 ensayos [48, 64, 71, 73] que comparan un inhibidor de
IL-2 contra otro, [15], un ensayo que no evalla la comparacién de interés [45] y un ensayo que evalla
trasplante de rindn-pancreas. Por lo tanto, la revisidn sistemdtica seleccionada [14] incluye todos los
ensayos aleatorizados relevantes [16-44, 46-47, 49-63, 65-70, 72, 74-91], por lo que se decidio utilizar
sus datos para construir la tabla resumen de resultados.

Es importante destacar, que si bien la revision presenta datos por separado para los estudios
utilizando como comparacién anticuerpo policlonal de conejo y equino, no se identificaron diferencias
por analisis de subgrupo, por lo que, con el fin de obtener un resultado mas preciso, se decidio utilizar
esta informacion para la confecciéon de la tabla de resumen de resultados

Metanalisis

No aplica. Si bien la revisidn sistematica realizé metanalisis para los desenlaces de interés, estos no
fueron presentados como forest plot u otro diagrama, por lo que no se adjunta una figura. Sin

embargo, los resultados fueron incorporados en la tabla resumen de resultados.

2 Matriz de Evidencia, tabla dindmica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistematicas y las columnas los estudios primarios que
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revision. La matriz
se actualiza periédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5bd6c6b36ec0d622de1fe355

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

INDUCCION CON ANTAGONISTAS DE RECEPTOR IL-2 COMPARADO CON ANTICUERPO POLICLONAL (TIMOGLOBULINA) PARA TRASPLANTE RENAL.

Pacientes

Personas con trasplante renal de alto riesgo inmunolégico o PRA>20%.

Intervencion

Induccién con antagonistas de receptor IL-2.

Comparacion

Efecto relativo

Induccidn con anticuerpo policlonal (conejo) (Timoglobulina).
Efecto absoluto estimado*

(IC 95%) anticuerpo . Certeza de la
: antagonistas : : ] . - P .
Desenlaces  -- policlonal de receptor Diferencia evidencia Mensajes clave en términos sencillos
Estudios/ Timoglobuli o (I 95%) (GRADE)
pacientes na
RR 1,03
(0,37 a 2,85) . ) Induccidn con antagonistas del receptor IL-2
Diferencia:
- L comparado con anticuerpo policlonal
2 1 (X2 . .
Mortalidad 2 ensayos en or fOOO orstOO (18 mtiis a @Ega_a timoglobulina podria tener poco impacto en
una revision P P 53 més) ) mortalidad, pero la certeza de la evidencia
sistematica es baja.
[14].
RR 1,13
(0,51 a2,50) . . Induccidn con antagonistas del receptor IL-2
Diferencia:
- - L comparado con anticuerpo policlonal
P | 1 1 12 (OOt 2 . .
in?:-:(:Itia de 2 ensayos en 0|?1000 or 2200 (45 mr:r?cs)s a @G?aa.a timoglobulina podria aumentar el riesgo de
I una revision P P 137 més) ) pérdida del injerto, pero la certeza de la
sistematica evidencia es baja.
[14]
RR 1,04
,60a 1, . . nduccién con antagonistas del receptor IL-
(0,60 a 1,80) Diferencia: Induccié i del IL-2
- L comparado con anticuerpo policlonal
1 2 O . .
:eszzzo 3 ensayos en or 91200 or 2?)00 (798mn;225 a @?a'a timoglobulina podria aumentar el riesgo de
g una revision P P 157 mas) ) rechazo agudo, pero la certeza de la
sistematica evidencia es baja.
[14]
?0R002’2a11 74) Induccién con antagonistas del receptor IL-2
N ! ! Diferencia: comparado con anticuerpo policlonal
Cancer 1 ensavos en 21 4 17 menos @02 | timoglobulina podria disminuir el riesgo de
una re\\//isién por 1000 por 1000 (20 menos a Muy baja cancer. Sin embargo, existe considerable
sistemnitica 15 mas) incertidumbre dado que la certeza de la
[14] evidencia es muy baja.
RR 2,24
,14 a4, nduccion con antagonistas del receptor IL-
(1,14 a 4,38) Induccid i del IL-2
. - Diferencia: comparado con anticuerpo policlonal
(24
Icnl\f/le\fuon por 2 ensayos en 051200 ofgl?(’)OO 267 mas @@Ba.a timoglobulina podria aumentar el riesgo de
una revision P P (30 a 729 mas) ) infeccion por CMV, pero la certeza de la
sistematica evidencia es baja.
[14]
Infecciones El desenlace infecciones severas no fue medido o reportado. -- --
severas
_ Induccién con antagonistas del receptor IL-2
. , comparado con anticuerpo policlonal
Funcidn i:an:ziosiz: 493 09 (?I?'\E;IS :r;ir:zassa @OOCr25 | timoglobulina podria asociarse a una mejor
renal sistemdtica ! ! '6 58 mas) Muy Baja funcidn renal. Sin embargo, existe
[14] ! considerable incertidumbre dado que la
certeza de la evidencia es muy baja.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95% // RR: Riesgo relativo // DM: Diferencia de medias.
GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

* El riesgo SIN antagonistas del receptor de IL-2 esta basado en el riesgo del grupo control en los estudios en el metanalisis sin estratificar por
riesgo. El riesgo CON antagonistas del receptor de IL-2 (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de
confianza). En el desenlace continuo, el promedio CON antagonistas del receptor de IL-2 esta basado en el promedio del grupo control del ensayo
con mas peso. El promedio del grupo CON antagonistas del receptor de IL-2 (y su intervalo de confianza) estd calculado a partir de la diferencia de
medias (y su intervalo de confianza)
**Definicién de rechazo agudo basado en sospecha clinica y biopsia.




***E| efecto relativo en los desenlaces mortalidad, pérdida de injerto, rechazo agudo, cancer, infeccidn por citomegalovirus estd basado en un
metandlisis en el grupo especifico (bajo riesgo de rechazo). En cambio los desenlaces infecciones graves, funcion renal (ml/min) estan basados en
un metanalisis sin especificar por riesgo de rechazo.

1 Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que en la mayoria de los ensayos no esta clara la generacion de secuencia
de aleatorizacion ni ocultamiento de ésta.

2Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decisién diferente.

3 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por indirecto ya que un afio es un seguimiento muy corto para incidencia de cancer.

4Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, ya que diferentes ensayos llegaron a diferentes conclusiones (12=59).

5Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por indirecto, ya que viene de una estimacién de efecto de una poblacién mas amplia (no estratificada
por riesgo). Ademas en el desenlace de funcion renal se disminuyd un nivel de certeza adicional ya que es un desenlace sustituto.

Fecha de elaboracion de la tabla: Octubre, 2018.
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