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A. PREGUNTA CLINICA
En poblacidn pediatrica con trasplante renal en esquema de mantencidn, ¢Se debe usar corticoides
comparado con no usar?

Analisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Poblacidn pediatrica con trasplante renal en esquema de mantencioén.
Intervencién: Suspension de corticoides.
Comparacién: Mantencién de corticoides.
Desenlace (outcome): Mortalidad, pérdida del érgano, rechazo agudo, Enfermedades
linfoproliferativas post trasplante, funcién renal, diabetes, infecciones.

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 funcidn 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 “Busqueda 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 4 revisiones sistemadticas que incluyen 12 estudios primarios, seis de ellos
correspondientes a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”?, en el siguiente
enlace: Corticoides en el trasplante renal pediatrico.

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada

Revision Sistemética 4 [1-4]

Estudios primarios 6 [5-10] ensayos aleatorizados y 6 [11-16] observacionales

Estimador del efecto

Se realizd un analisis de la matriz de evidencia, identificando una revisién sistematica Cochrane [1]
gue incluye todos los ensayos aleatorizados relevantes, excepto tres, uno de éstos solamente ha sido
reportado en forma de resumen en un congreso, por lo que no entrega la informacidn necesaria para
ser incorporado a un metanalisis [6]. A su vez, los otros dos ensayos [9, 10] fueron excluidos
explicitamente por la revisién [1] ya que presentan una cointervencion inadecuada (los grupos difieren
no solo en corticoides, lo cual puede provocar que las diferencias no se expliquen solamente por el el
uso de corticoides). De esta forma, se decidid reutilizar el metanalisis de la revisién Cochrane para
construir la tabla de resumen de resultados.

Por otra parte, el panel de expertos considerd que la informacién proveniente de los estudios
excluidos con cointervencion inadecuada [9, 10] pudiese ser de utilidad de todas formas, por lo que
solicité la confeccion de una tabla de resumen de resultados que los incorporara, la cual fue realizada
a partir del metanalisis de una revision sistematica [4] que presentd un estimador del efecto agregado
de todos los estudios relevantes.

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 revisién. La matriz
se actualiza periédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5bfe82157db23a3e6e33b03f

Metanalisis

Mortalidad y pérdida del 6rgano (evidencia directa)

Testfor overall effect Z=0.70{F =0.48)

Favours [experimental] Favours [control]

Withdrawal Maintenance Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
4.1.1 Death up to five years
Benfield 2005 1 73 ] a9 100.0% 016 [0.02,1.35] —.——
Hicker 2009 1] 23 1] 19 Mot estimahle
Subtotal {95% CI) 96 78 100.0% 0.16 [0.02, 1.35] e
Total events 1 ]
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.69 (F=0.09)
4.1.2 Graft loss including death up to five years
Benfield 2005 1 73 8 58 100.0% 0.08 [0.01, 0 B8] ——
Hicker 2009 1] 23 1] 19 Mot estimahble
Subtotal {(95% CI) 96 78 100.0% 0.09 [0.01, 0.69] ——enii——
Total events 1 g
Heterogeneity: Mot applicahble
Testfor overall effect £= 232 (F=002)
4.1.3 Graft loss excluding death up to five years
Benfield 2005 i 73 4 59 100.0% 0.09 [0.00, 1.54] .
Hdcker 2008 0 3 0 19 Mot estimable
Subtotal {95% CI) 96 78 100.0% 0.09 [0.00, 1.64] ——e——
Total events a 4
Heterogeneity: Mot applicahble
Test far overall effect Z=163 F=010)
I } } |
0.o0z2 01 10 a00
. . Favours withdrawal Favours maintenance
Test for subaroup differences: ChF= 018, df=2 (P=081), F=0%
Mortalidad (evidencia indirecta)
Suspension Mantencion Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
ShE01 1] B0 a 7o Mat estimahle
TwilST 2 48 a 98 100.0% 5.00([0.24 10287 . *
Total (95% CI) 158 168 100.0% 5.00 [0.24, 102.82] ——ee—
Tatal events 2 a
estfor averall effect 2= 1.04 (F = 0.30) Favours [experimental] Favours [control]
Pérdida del 6rgano (evidencia indirecta)
Suspension Mantencion Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
SHE01 3 B0 ¥ 70 46.0% 0.a0[0.14,1.89]
TWIST i 498 ] 98 54.0% 1.00[0.30, 3.39]
Total (95% CI) 158 168 100.0% 0.73 [0.30,1.77]
Total events a 12
i 2 — . %= = = e I } T t |
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 058, df=1 (F=0.45), F= 0% o 01 i s 100



Rechazo agudo (evidencia directa)

Withdrawal Maintenance Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
4.2.1 Acute rejection up to one year
Benfield 2005 4 73 ] A9 30.9% 0.36[0.12,1.11] ——
Hécker 20049 1 23 2 19 191% 0.41 [0.04, 4.21]
Subtotal {(95% CI) 96 78 100.0% 0.37 [0.13,1.02] .
Total events ] 11

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chif=0.01, df =1 {(P=082); F=0%

Test for overall effect £=1.93 (F=0.05)

4.2.2 Biopsy-proven acute rejection up to one year

Hécker 20049 a 23 2 19 100.0% 047 [0.01, 3.27] l
Subtotal {95% CI) 23 19 100.0% 0.17 [0.01, 3.27] p—
Toatal events 0 2
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=118{F =024
4.2.3 Malignancy (PTLD) up to five years
Benfield 2005 T 73 3 a9 100.0% 1.89[0.51, 6.58] —_t
Subtotal {95% CI) 73 59 100.0% 1.89 [0.51, 6.98]
Tatal events ¥ 3
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=095(F =034
0.005 0.1 10 200
. . Favours withdrawal Favours maintenance
Testfor subaroup differences: Chif= 4483, df =2 (P=010), F=55.9%
Rechazo agudo (evidencia indirecta)
Suspension Mantencion Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
SHE01 a7 B0 38 O T24% 1.11 [0.83,1.48]
TWiIST 17 498 ] 948 IT.E% 1.89 [0.89, 4.03] T
Total (95% CI) 158 168 100.0% 1.28 [0.80, 2.05] L
Total events 54 48

Heterageneity, Tau®=0.06; Chi*=1.67, df=1 (P=0.20); F= 40%

Testfor overall effect Z=1.04 (P =0.30)

Funcidn renal (evidencia directa)

Withdrawal
Study or Subgroup _ Mean SD Total Mean

Maintenance
S0 Total IV, Random, 95% CI

Mean Difference

0.01 01

10 100

Favours [experimental] Favours [control]

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

4.3.1 Creatinine clearance {mL/min) up to five years
Hécker 2009 955 2349782 23

Funcidn renal (evidencia indirecta)

94.4 284494

110 [15.60, 17.50]

-20 10

]

10 20

Favours withdrawal Favours maintenance

Suspension Mantencion Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
SME01 937 38 B0 959 38 70 28.9% -2.20[-14.30,10.90]
TWWIST 471 323 48 4987 272 48 T11% -1.60 [-9.96, 6.76]
Total (95% CI) 158 168 100.0%  -1.77 [-8.82, 5.27]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.01, df=1 {P = 0.94), F=0%

Testfor overall effect: £=10.49 (F = 0.62)

Crecimiento (pacientes pre-puberales)

-100

-a0

]

a0 100

Favours [experimental] Favours [control]

No disponible de forma grafica, solo narrativamente en la revision sistematica [2].



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

CORTICOIDES PARA POBLACION PEDIATRICA CON TRASPLANTE RENAL EN ESQUEMA DE MANTENCION

Pacientes

Poblacién pediatrica con trasplante renal en esquema de mantencion.

Intervencion

Suspensién de corticoides

Comparacion

Mantencion de corticoides
Efecto relativo

Efecto absoluto estimado*

(IC 95%) CON CON Certeza de la . P
o o : : : X Mensajes clave en términos
Desenlaces -- mantencion suspension Diferencia evidencia ncillos
Estudios/ de de (Ic 95%) (GRADE) >€
pacientes corticoides corticoides
Desde evidencia directa
?ORoozllasl 35) Diferencia: La suspensién de los corticoides, en
’ ’ 64 10 54 menos P2 comparacién con la mantencidn,
_Z_ensayos/ 174 por 1000 por 1000 (63 menos a 22 Baja podria disminuir la mortalidad, pero
. mas) la certeza de la evidencia es baja.
pacientes [5, 7]
Mortalidad Desde evidencia indirecta (cointervencion)
RR 5,00 La suspensién de los corticoides, en
(0,24 2102,82) Diferencia: 256 comparacion con la mantencion,
- 64 320 mas @356 | podria aumentar la mortalidad. Sin
2 ensayos / 326 por 1000 por 1000 (49 menos a Muy baja embargo, existe considerable
pacientes [9, 1000 mas) incertidumbre dado que la certeza
10] de la evidencia es muy baja.
Desde evidencia directa
La suspensioén de los corticoides, en
Un ensayo no reporté eventos para ninguno de los grupos EDOOn2 comparacién con la mantencion,
comparados [6] y un ensayo sélo reportd 4 eventos en el grupo de Baja podria tener poco o nulo impacto en
mantencion [5]. la pérdida del érgano, pero la
certeza de la evidencia es baja.
Pérdida del Desde evidencia indirecta (cointervencion)
érgano RR0,73 La suspensién de los corticoide’es, en
(0,30 1,77) Diferencia: 19 comparacion con la mantencion,
N 71 52 menos SO 8s6 [?odrla d|§m|nU|r la perd|'da de
2 ensayos / 326 por 1000 por 1000 (50 menos a 55 Muy baja organo. Sin embargo, existe
. . considerable incertidumbre dado
pacientes [9, mas) . .
que la certeza de la evidencia es
10] .
muy baja.
Desde evidencia directa
?0R1%3a71 02) Diferencia: La suspension de los corticoides
! ! 141 52 89 menos DPRP(OL2 podria, en comparacién con la
-Z-ensayos/ 174 por 1000 por 1000 (123 m(?nos a3 Moderada nTant'encién, probablemente
pacientes [5, 7] mas) disminuye el rechazo agudo.
Rechazo agudo Desde evidencia indirecta (cointervencién inadecuada)
RR 1,28 La suspensioén de los corticoides, en
(0,80 a 2,05) Diferencia: 80 comparacion con la mantencion,
- 286 366 mas @356 | podria aumentar el rechazo agudo.
2 ensayos / 326 por 1000 por 1000 (57 menos a 300 Muy baja Sin embargo, existe considerable
pacientes [9, mas) incertidumbre dado que la certeza
10] de la evidencia es muy baja.
RR 1,89 . . La suspensioén de los corticoides, en
Enfermedades (0,51 a6,98) Diferencia: comparacion con la mantencion
) o ’ ’ 51 96 45 mas &p02 . RN
linfoproliferativa | -- - podria aumentar la aparicién de
por 1000 por 1000 (25 menos a 304 Baja . . .
s post trasplante | 1 ensayo/ 132 , enfermedades linfoproliferativas
pacientes [5] ms) post trasplante.
Desde evidencia directa
., La suspensioén de los corticoides, en
Funcion renal -- DM: 1,1 mas comparacion con la mantencion
f;l::tr;?::)de 1 ensayo/ 40 94,4 ml/min 95,5 ml/min (15,6 menor a Gﬂaga@” podria no hacer diferencia en la
pacientes [7] 17,8 mas) funcién renal, pero la certeza de la

evidencia es baja.




Desde evidencia indirecta (cointervencion inadecuada)

La suspensién de los corticoides, en
comparacion con la mantencion,
__ DM: 1,77 menos @5 podria no hacer diferencia en la
1 ensayo 94,4 ml/min 92,6 ml/min (8,82 menos a Muy baja funcién renal. Sin embargo, existe
5,27 mas)) considerable incertidumbre dado
que la certeza de la evidencia es
muy baja.
j:ani:z;)siséenn La suspen_sién de los corticoic_it}es, en
Crecimiento™** sistematica [2] DME: 0,33 BDBO2 comparacion con la mantencién,
/ cantidad de (0,132 0,53) Moderada protfab_lemente incrementa el
pacientes no crecimiento.
reportado.
Diabetes No se encontraron estudios comparativos para esta poblacién en B B
especifico (nifios).
Infecciones No se encontraron estudios comparativos para esta poblacion en B B

especifico (nifios).

IC 95%: Intervalo de confianza del 95% // RR: Riesgo relativo // DM: Diferencia de media.

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

* El riesgo SIN Corticoides esta basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON corticoides (y su intervalo de confianza) esta
calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

** Los desenlaces mortalidad, pérdida de 6rgano, enfermedades linfoproliferativas post trasplante y funcion renal fueron medidos a los 5 afios. El
desenlace rechazo agudo fue medido al afio.

***Crecimiento medido en diversas escalas a 12 meses en pacientes pre-puberales (Definido por Tanner o menores a 5 afios). Mayor puntaje
significa mayor estatura/crecimiento.

1 Si bien algunos ensayos tienen riesgo de sesgo, no se disminuyd la certeza de la evidencia por este factor debido a que el mayor ensayo (mayor
peso en el estimador del efecto) tiene bajo riesgo de sesgo.

2Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva a una decisidon diferente.
En el caso de los desenlaces mortalidad y pérdida del érgano, se disminuyeron dos niveles de certeza de evidencia, debido a que las decisiones en
ambos extremos del intervalo son sustancialmente diferentes.

3 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por ser indirecta, ya que funcidn renal es un desenlace sustituto.

4 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que los ensayos no fueron ciegos.

5 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por ser indirecta, ya que existian cointervenciones en los ensayos, lo cual puede provocar que la
diferencia observada sea explicada por estas cointervenciones y no por la intervencién de interés.

6 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecisidn, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva decisiones diferentes.
Fecha de elaboracion de la tabla: Noviembre, 2018.
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