Ministerio de
& Salud

Gobierno de Chile

RECOMENDACION TRATAMIENTO
BUSQUEDA Y SINTESIS DE EVIDENCIA DE EFECTOS DESEABLES E
INDESEABLES Guia de Practica Clinica Trasplante Renal - 2018

A. PREGUNTA CLINICA
En personas con trasplante renal con antecedentes de cancer en tratamiento con un inhibidor de
calcineurina, éSe debe cambiar a un inhibidor de mTOR comparado con no cambiar.

Analisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Personas con trasplante renal con antecedentes de cdncer en tratamiento con un
inhibidor de calcineurina.
Intervencién: Cambiar a un inhibidor de mTOR.
Comparacién: No cambiar.
Desenlace (outcome): Mortalidad, rechazo agudo, funcién renal, pérdida del injerto,
hipertension arterial, infeccion por citomegalovirus, diabetes, cancer.

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 evaluacién 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 seglun 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 8 revisiones sistematicas que incluyen 29 estudios primarios, de los cuales todos
corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”?, en el siguiente
enlace: Dosis estandar de inhibidores de calcineurina versus substitucion por mTOR-I en trasplante

renal.

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada

Revisién Sistematica 8 [1-8]

Estudios primarios 29 [9-37]

Estimador del efecto

El andlisis de la matriz de evidencia revelé que ninguna revisidn sistematica realizé un analisis de la
poblacién especifica con antecedentes de cédncer, ni tampoco los ensayos evallan particularmente
este grupo. Por lo tanto, se analizd una poblacién mds amplia con el objetivo de informar la decisién
relacionada con esta pregunta. Se identificd una revisidn sistematica que incluye todos los ensayos
relevantes, por lo que se decidié reutilizar sus metanalisis para construir la tabla de resumen de
resultados.

Metanalisis
Mortalidad

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


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5bd823187aaac805465c30fb
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5bd823187aaac805465c30fb

CNI withdrawal + mTOR-I

Standard dose CNI

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
6.1.1 Avoidance

Martinez-Mier 2006 0 20 o pal Mot estimable

Flechner-318 Study 2002 1 al 1) 30 1.2% 2.91[0.12, 68.66]

Schasfer 2008 2 41 1} 39 1.3% 4.76[0.24, 96.16]

SMART T Study 2010 1 69 1 T1 1.6% 1.03[0.07,16.13]

CALFREE Study 2010 1 B3 2 B4 21% 0.51 [0.05, 5.46]

Barsoum 2007 3 76 2 a7 4.0% 0.73[0.13,4.18] — 7
CENTRAL Study 2012 3 92 i a0 6.1% 0.59[0.14, 2.38] R
Stegall 2003 g = T a4 9.8% 0.74[0.25, 2.24] L
SYMPHOMY Study 2007 14 390 14 390 22.8% 1.00 [0.48, 2.07] —
Subtotal (95% CI) 863 826 48.9% 0.89 [0.54, 1.47] -

Total events 30 kil

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 2.55, df=7 (P =092}, F=0%

Testfor overall effect 2= 0.44 (P = 0.66)

6.1.2 Withdrawal

COMCEPT Study 2009 0 95 1} a7 Mot estimahle

Spare-the-Mephron Study 2011 0 148 3 1461 1.4% 0.15[0.01, 2.80]

ASCERTAIM Study 2011 3 127 1} 123 1.4% 6.78[0.35 129.94]

ERAgroudy 2014 3 29 0 29 14% 7.00[0.38, 129.74]

Chhabra 2013 4 123 1) 64 1.4% 4.72[0.26, 86.28]

Holm 2008 0 220 i 188 1.4% 0.08 [0.00,1.37]

Rivelli 20145 1 22 2 23 2.2% 0.52 [0.05, 5.36]

Grinyn 2004 2 75 2 6 3.4% 1.04 [0.16, 6.83]

APOLLO Study 2015 2 46 4 47 4.4% 0.51 [0.10, 2.65] — T
COMNVERT Trial 2009 14 ki) 2 2748 5.8% 347 [0.79,15.19] I e —
HERAKLES Study 2012 3 149 i 1464 6.0% 0.62 [0.15, 2.59] 1
ZEUS Study 2011 4 1648 4 1458 6.4% 0.94 [0.24, 3.67] Y E—
RMR Study 2001 4 5 B 5 P 7% 0.67 [0.19,2.33] I
QRION Stucdy 2011 7 145 4 140 8.3% 1.58[0.47,5.28] s
Subtotal (95% Cl) 2064 1674 51.1% 1.02 [0.59, 1.76]

Total events a7 ar

Heterogeneity: Tau®= 015 Chif= 14,16, 0f= 12 (P = 0.26); F= 15%

Testfor overall effect 2= 0.07 (P=094)

Total (95% CI) 2927 2500 100.0% 0.96 [0.68, 1.36]

Total events T B8

Heterogeneity: Tau®= 0.00 Chi*= 16.85, of= 20 (P = 0.66); F= 0%
Testfor overall effect Z=0.24 (P=0.81)
Testfor suboroup differences: Chi*= 013, df=1 (P =072, F=0%

Rechazo agudo
CNI withdrawal + mTOR-l

Standard dose CNI

Risk Ratio

‘
000z

Favours CMI withdrawal + mTOR-

,
0
Favours standard dose CNI

Risk Ratio

500

Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
6.2.1 Unspecified

MECANO Study 2009 0 i) 1 ki) 0.4% 0.34[0.01,8.14]

Martinez-Mier 2006 3 20 1 21 0.9% 315036, 27.83]

FPacheco-Silva 2013 4 18 2 18 1.6% 2.00[0.43,9.32] I
SYMPHONY Study 2007 174 399 128 340 9.1% 1.33[1.11,1.59] -
Subtotal (95% CI) 472 465  12.1% 1.34 [1.12, 1.60] *

Total events 181 132

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.57, df=3 (P = 0.67), F= 0%

Testfor overall effect Z=3.20 (P=0.001)

6.2.2 Biopsy-proven

APOLLO Study 2015 0 46 a 47 Mot estimable

FPantrelli 2008 0 12 1) B Mot estimable

Bansal 2013 2 29 1} H 0.8% 533027, 106.61]

Rivelli 20145 1 22 1 23 0.6% 1.05 [0.07, 18.70]

Schaefer 2008 5 41 1 ki) 1.0% 4.76[0.58, 38.91] T

Stallone 2003 2 20 2 20 1.2% 1.00 [0.16, 6.43]

Flechner-318 Study 2002 2 H i eli} 1.6% 0.39 [0.08,1.84] I
EkAgroudy 2014 4 L] 3 28 1.49% 1.33[0.33, 5.44] —
ASCERTAIN Studhy 2011 7 127 3 123 21% 226 [0.60,8.54] 7

Stallone 2004 4 42 i 48 2.3% 0.91 [0.26, 3.18] —
COMNYVERT Trial 2009 12 bititd) 4 2748 2.7% 1.49[0.48, 4.57] —

Matar 2012 4 a0 9 a0 27% 0.44[0.15,1.35] —
Grinya 2004 10 44 4 43 2.8% 2.440.83,7.20] T
CERTITEM Study 20145 26 96 i a8 6% 5.31[2.13,13.29] e —
Barsoum 2007 10 76 7 36 3T% 0.68 [0.28, 1.63] .
Spate-the-Mephron Study 2011 1 148 ] 151 3.8% 1.25[0.53,2.97] —_——
COMCEPT Study 2009 16 95 8 a7 4.2% 2.04[0.92, 4.59] T
SMART T Study 2010 12 69 1" T1 4.8% 1.12[0.53, 2.37] T
Stegall 2003 15 an 12 a2 4.9% 1.28 [0.64, 2.56] I —
QRION Stucdy 2011 47 142 11 139 5.4% 3.91[2.11,7.23] —
Holm 2008 14 220 29 184 5.8% 0.41 [0.22,0.79] —
HERAKLES Study 2012 24 149 149 141 5.9% 1.28[0.73,2.24] -,
ZEUS Study 2011 36 145 16 145 B.0% 210[1.22,3.63] —_—
CENTRAL Study 2012 40 102 2 100 6.8% 1.87 [1.19, 2.83] —
RMR Study 2001 43 2148 29 2148 7.0% 1.48 [0.98, 2.29] I
CALFREE Study 2010 29 B3 23 B4 7% 1.28[0.84,1.85] .
Subtotal (95% CI) 2668 2298 B7.9% 1.43 [1.10, 1.85] <>
Total events 376 237

Heterogeneity: Tau®= 0.20, Chi® = §3.56, df= 23 (P = 0.0003); F=57%

Testfor overall effect Z=2.65 (P = 0.008)

Total (95% CI) 3140 2763 100.0% 1.43[1.15,1.78] &
Total events a57 3649

Heterogeneity: Tau®= 013 Chi*= 55.58, 0f= 27 (P=0.0010), F=51%
Testfor overall effect 2= 3.24 (P=0.001})
Test for suboroun differences: Chi®= 015, df=1 (P = 0.68), F=0%
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Funcién renal (VFG en ml/min)

CNI withdrawal + mTOR-l Standard dose CNI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [mL/min] SD [mL/min] Total Mean [mL/min] SD [mL/min] Total Weight IV, Random, 395% CI [mL/min] IV, Random, 95% CI [mLimin]
6.3.1 Six months
Bansal 2013 aeg 11.8 N 206 16.5 29 41% 8.30[1.00, 15.60]
CALFREE Stucy 2010 453 20 63 424 149 B4 44% 2.90[3.24,9.04] =
Subtotal (95% CI) 94 93 8.6% 5.22 [0.02, 10.46] =
Heterogeneity: Tauw?=2.73; Chi*=1.23 df= 1 (P=0.27), F=19%
Test for overall effect Z=1.95 (P = 0.05)
6.3.2 One year
Stallone 2003 60 20 15 54 14 19 30% B.00[6.35,18.39] T
Martinez-Mier 2008 TIT 1913 20 B7.53 1859 i 3% 5.64[5.91,17.19] — T
Flechner-318 Study 2002 211 238 N B1.1 148 ! 5% 20,00 [10.10, 29.90] R
Grinyo 2004 (1) T4 188 44 643 228 43 38% TA0[1.68,1589] T
Mafar 2012 823 243 50 732 182 a0 38% 810[0.52,17 B3]
MECANO Study 2008 44 15 38 55 2n 34 40% -11.00[-12.88,-312]
Riwvelli 2015 681 g1 22 a7 16.6 3 40% 11.10[3.32,18.88]
SMART T Study 2010 453 .4 69 465 1983 m 4.3% 8.80[2.04, 15.56]
CENTRAL Study 2012 681 15 102 69.4 229 "o 45% -1.30 [-7.28, 4.69]
Stegall 2003 B3 18 81 B1 149 84 45% 2.00[-3.65, 7 B5]
ORION Study 2011 583 243 152 62 221 138 46% -270[-8.03,263]
Stallone 2004 615 112 42 603 82 48 48% 1.20[-3.07,5.47]
COMNCEPT Study 2003 63 13 a5 64 13 96 48% 500[1.21, 879]
RMR Study 2001 627 2189 ik 56,6 17.49 M5 49% B.10[2.34, 9.86]
SYMPHONY Study 2007 G867 269 399 a7.1 251 390 4.9% -0.40[4.03,2.23]
Holm 2008 488 102 220 327 54 185  43% 1610 [14.54, 17 BE]
Subtotal (95% Cl} 1585 1559  68.0% 5.02 [0.59, 9.45]
Heteragenaity, Tau? = 63.08; ChiF=181.28, df=15 (P < 0.00001); F= 82%
Testfor overall effect 7= 222 (P =003}
6.3.3 Two years
Chhabra 2013 BB.7 15 123 64.2 22 B4 43% 2.50[-4.09,9.09]
ASCERTAIM Study 2011 48 2203 94 46.02 2035 103 45% 1.98 [-3.96,792]
Spare-the-Mephron Study 2011 755 182 148 712 235 151 47% 4.30[-0.56, 9.16]
Barsaurn 2007 702 8 76 668 78 a7 60% 1430 [11.21,17.39]
Subtotal (95% CI) 441 356 18.5% 6.08 [-0.85, 13.01]
Heterogeneity, Tau? = 42.89; Chi*= 23.99, df= 3 (F = 0.0001); = 87%
Testfor overall effect Z=1.72{P = 0.09)
6.3.4 Five years
ZEUS Btudy 2011 667 17.4 165 604 16.8 146  408% 6.30[2.43,1017]
Subtotal (95% CI) 155 145 4.9% 6.30[2.43,10.17]
Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect Z= 319 (P = 0.001)
Total {95% CI) 2275 2152 100.0% 5.29 [2.08, 8.51] <
Heterageneity, Tau? = 51.00; ChiF= 220,92, df= 22 (P < 0.00001); = 80% o 4 4 =
Testfar usrall effect 7= 323 (P = 1.001) Favours standard dose CNI Favours CNI withdrawal + mTOR-|
Testfor subgroup differences: Ghi*= 0.23,df=3 (P = 0.87), F= 0%
Footnotes
(1) 1 yr pilot
7 . .
Pérdida del injerto
CNI withdrawal + mTOR-l  Standard dose CNI Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
COMNCEPT Study 2009 0 95 1 97 05% 0.34 [0.01, 8.29]
Bansal 2013 1 29 0 ki 0.5%  2.20[0.14,75.59]
Pacheco-Silva 2013 1 15 0 16 0.45%  319[0.14,72.69]
El-Agroudy 2014 2 29 1] 29 06%  5.00[0.25,99.62]
SMART TX Study 2010 1 69 1 7 0.7%  1.03[0.07,16.13]
Flechner-318 Study 2002 1 i 1 30 0.7% 00870081478
‘WWiatson 2005 1 19 1 19 0.7%  1.00[0.07,14.89]
APOLLO Study 2015 3 46 1 47 1.1%  3.07[0.33,28.40]
Schaefer 2008 3 41 1 39 11%  2.85(0.31,26.28]
CERTITEM Study 20146 g el 1 98 1.2%  510[0.61,42.89]
Martinez-Mier 2006 2 20 2 2 1.6% 1.05 [0.16, 6.76]
Chhabra 2013 3 123 2 B4 1.7% 0.781[0.13,4.59]
Rivelli 2015 3 22 2 23 1.49% 1.67 [0.29, 8.51]
Grinyo 2004 3 25 3 26 24% 1.04 [0.23, 4.68]
ZEUS Study 2011 4 1485 3 145 25% 1.25[0.28, 5.48]
Spare-the-Nephron Study 2011 3 148 4 1461 2.5% 0.77[0.17,3.36]
Barsoum 2007 (1) g 76 4 IF3T% 0.73[0.22,2.43] - T
ASCERTAIMN Stucty 2011 7 127 B 123 48% 1.13[0.39,3.27] I —
RMR Study 2001 g 215 ] 215 5.2% 0.67[0.24,1.84] e —
HERAKLES Study 2012 g 149 ] 1461 5.3% 0.88[0.25,1.89] — T
ORION Study 2011 (2} 14 1455 ] 139 5.4% 2.51[0.93,6.79] I E—
Haolm 2008 g 210 18 185 B.E% 0.28[0.11, 0.69] —_—
Stepall 2003 10 a1 10 44 8.0% 1.04 [0.46, 2.36] I
CONVERT Trial 2008 27 555 18 275 16.1% 0.74[0.42,1.33] —
SYMPHONY Study 2007 33 399 32 390 24.8% 1.01 [0.63,1.61] I
Total (95% CI) 2940 2506 100.0% 0.94[0.75,1.19] L 2
Total events 151 134

i TaUR= = _ — E= } ' 4 '
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 20.42, df= 24 (P=067); P= 0% bU1 t 1'0 1DU'

Testfor overall effect Z=0.51 (P=0.61)

Footnotes
yr data
yr data

Favours CNI withdrawal + mTOR-l Favours standard dose CNI



Efectos adversos

CNI withdrawal + mTOR-|

Standard dose CNI

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
6.7.1 Hypertension

ASCERTAIN Study 2011 13 127 6 123 B.5% 2.10[0D.82,5.35] T
Spare-the-MNephron Study 2011 25 148 20 191 11.9% 1.28 [0.74,2.14] - T
RMR Study 2001 19 214 46 215 12.7% 0.41 [0.25, 0.68] —
SYMPHOMNY Study 2007 45 380 R 384 15.4% 0.83 [0.57,1.14] T

ORION Study 2011 54 152 48 139 16.5% 1.03[0.75,1.41] i
EBarsourn 2007 40 76 33 37 18.0% 0.59 [0.46, 0.75] -

Bansal 2013 26 29 27 X 19.0% 1.03 [0.66,1.24] -
Subtotal (95% CI) 1127 1080 100.0% 0.86 [0.65, 1.15] -

Total events 222 235

Heterogeneity: Tau®= 0.11; Chif= 2816, df= 6 (P < 0.00013; IF = 79%

Testfor overall effect Z=1.01 (P=10.31)

6.7.2 Hyperlipidaemia

Fontrelli 2008 7 12 o 6 0.7% 808 [054 121.54]

Wyatson 2005 10 19 1 19 1.2% 10.00[1.42 70.63]

COMNCEPT Study 2009 8 96 4 a7 31% 2.02[0.63,6.49] R
SMART T Study 2010 14 69 E 71 4.3% 2.8811.10,7.57] I —
ASCERTAIMN Study 2011 18 127 & 123 4.8% 2.91[1.18,7.08] —
CEMNTRAL Study 2012 13 102 a 100 5.6% 1.42[0.63,3.16] I a—
Barsoum 2007 25 TE a 36 T.0% 1.48[0.74, 2.95] e
ZEUS Study 2011 22 155 15 145 8.0% 1.37 [0.74,2.54] o
Spare-the-Mephron Study 2011 36 148 16 153 9.3% 2.33[1.35, 4.01]

Flechner-318 Study 2002 20 chl 16 30 11.8% 1.21 [0.78,1.85]

ORION Study 2011 65 152 28 139 12.9% 2121[1.45,3.101

SYMPHOMNY Study 2007 60 380 57 384 140% 1.068 [0.76,1.48]

CONVERT Trial 2009 285 591 72 273 17.2% 2.03[1.64,2.91]

Subtotal (95% CI) 1918 1576 100.0% 1.75[1.40, 2.20]

Total events 5493 237

Heterogeneity: Tau?= 0.08; Chif= 23.07, df= 12 (P = 0.03); = 48%

Test for overall effect: £=4.91 (P = 0.00001)

6.7.3 CMV infection

MECAND Study 2009 o 38 il 39 Mot estimable

Martinez-Mier 2006 1 20 o el 0.9% 314014, 72.87]

Schaefer 2008 o 41 2 39 1.0% 0.138[0.01,3.85]

Flechner-318 Study 2002 3 chl 2 30 2.7% 1.45 [0.26, 8.08]

Chhabra 2013 7 123 3 64 4.3% 1.21[0.32, 4.54] —
COMNCEPRT Study 2009 4 96 6 a7 4.8% 0.67 [0.20,2.31] I —
SMART T Study 2010 E 69 20 71 T.59% 0.26 [0.10,0.65] e
Spare-the-Nephron Study 2011 H 148 15 1683 8.2% 0.48 [0.20, 1.15] —_—
CEMNTRAL Stucy 2012 El 102 13 100 9.1% 0.68 [0.30,1.52] -1
CALFREE Study 2010 7 B3 22 B4 9.5% 0.32[0.15,0.70] e —

ZEUS Study 2011 28 1595 ar 145 15.7% 0.97 [0.60,1.56] -
SYMPHOMNY Study 2007 25 380 59 384 1B66% 0.43[0.27, 0.67] —
Pacheco-Silva 2013 11 15 14 15 18.8% 0.78 [0.56,1.10] —T
Subtotal (95% CI) 1281 1222 100.0% 0.60 [0.45, 0.82] -

Total events 107 183

Heterogeneity: Tau®= 0.08; ChiF= 18.03, df= 11 (P = 0.08); IF= 39%

Test for overall effect: Z=3.30 (F=0.0010)

6.7.4 Diabetes

Flechner-318 Study 2002 o 3 2 30 0.8% 0.19 [0.01, 3.88]

Martinez-Mier 2006 1 20 1 el 1.0% 1.05[0.07,15.68]

Grinyo 2004 1 44 3 43 1.9% 0.33[0.04,3.01]

COMNCEPT Study 2009 3 96 2 a7 2.4% 1.52 [0.26, 8.87]

EBarsourn 2007 3 76 3 37 3% 0.49 [0.10, 2.30] —
SMART T Study 2010 5 B9 4 El 4.5% 1.28 [0.36, 4.53]
ASCERTAIMN Study 2011 3] 127 4 123 4.8% 1.45[0.42,5.02] I
Bansal 2013 ] 29 7 kNl 10.2% 1.37 [0.58, 3.21] I
ZEUS Study 2011 20 155 15 145 18.5% 1.25 [0.66, 2.34] T
SYMPHONY Study 2007 25 380 23 384 24.4% 1.101[0.63,1.801 —
CONVERT Trial 20089 B2 551 18 273 218.89% 1.71[1.03,2.83] -
Subtotal (95% CI) 1578 1255 100.0% 1.27 [0.97, 1.66] -

Total events 135 82

Heterogeneity: Tau™= 0.00; Chif=6.15, df=10 (P =0.80); "= 0%

Test for overall effect Z=1.72 (P = 0.09)

6.7.5 Malignancy

CONCEPT Study 2009 1 96 o a7 1.3% 3.03[0.13,73.49]

APOLLO Study 2015 o 46 1 47 1.4% 0.34 [0.01,8.15]

SMART T Study 2010 u] 69 4 El 1.6% 0.11 [0.01, 2.08]

Barsoum 2007 4 TE il 37 1.6% 4.44 [0.25, 80.38]

Stegall 2003 1 80 2 82 2.3% 0.51 [0.05, 5.54]

Chhabra 2013 4 123 1 64 2.8% 2.08[0.24, 18.24]

ORICN Study 2011 1 152 a 139 2.9% 018 [0.02,1.55] I
Flechner-318 Stucy 2002 3 26 ] 23 7.I3% 0.44[0.12,1.57] . R
SYMPHOMNY Study 2007 B 380 a 384 B8.2% 1.21 [0.37, 3.84] T
Schaefer 2006 B 41 E 39 9.1% 1.14 [0.38, 3.44] I
CENTRAL Study 2012 7 102 7 100 10.4% 0.98 [0.36, 2.69]

Spare-the-MNephron Study 2011 7 148 10 1593 11.6% 0.721[0.28,1.85] I
ZEUS Study 2011 14 155 14 145 17.0% 0.94 [0.45,1.683] — E—
CONVERT Trial 2009 21 591 30 273 22.6% 0.35 [0.20,0.549] —

Subtotal (95% CI) 2045 1654 100.0% 0.69 [0.47, 1.00] -

Total events 75 80

Heterogeneity: Tau®= 0.08; ChiF= 15.98, df= 13 (P = 0.25); IF= 19%

Test for overall effect: Z=1.86 (F = 0.05)

6.7.6 Infection

Martinez-Mier 2006 (1) 1 pdn) o pdn) 0.1% 3.001[0.13, 69.52]

Schaefer 2006 (2) il 11 2 30 01% 0.18 [0.01, 3.85]

EBarsourn 2007 El 76 4 37 0.9% 1.10 [0.36, 3.32]

RMR Study 2001 29 214 26 214 2.3% 1.12 [0.68,1.83] -1
Spare-the-MNephron Study 2011 28 148 34 1593 2.8% 0.85[0.54,1.33] -
APOLLO Study 2015 24 46 20 47 3.0% 1.23[0.80,1.88] I
CALFREE Study 2010 29 63 ERs =53 4.9% 0.80 [0.57,1.12] T

SMART T Study 2010 36 B9 43 El B.5% 0.66 [0.64,1.18] T

ZEUS Study 2011 137 165 127 1456 BO.0O% 1.01[0.83,1.10] | |
Subtotal (95% CI) 833 791 100.0% 0.99 [0.92, 1.07]1 [

Total events 283 283

Heterogeneity: Tau®= 0.00, Chi*= 591, df=8 (P = 0.66), F=0%

Test for overall effect: Z=0.25 (F =081}

6.7.7 Lymphocele

Martinez-Mier 2006 o 20 o 21 Mot estimable

CALFREE Study 2010 8 B3 2 B4 B.2% 457 [1.03,20.33]  —
Flechner-318 Study 2002 4 3 3 30 B6.58% 1.249 [0.31, 5.24] —
CEMNTRAL Study 2012 T 102 3 100 T5% 2.28[0.61,860] e —
ORION Study 2011 25 152 12 138 17.3% 1.91 [1.00, 3.64] —
SMART T Study 2010 19 B9 17 El 19.2% 1.15[0.65, 2.02] I
SYMPHOMNY Study 2007 44 380 24 384 21.3% 1.85[1.15,2.98] —
ZEUS Study 2011 26 155 34 145 21.7% 0.72[0.451.13] =
Subtotal (95% CI) ar2 954 100.0% 1.45 [0.95, 2.21] -
Total events a5

Heterogeneity: Tau®= 0.16; Chi*=13.60, df = 6 (P = 0.03); I*= 56%

Testfar overall effect Z=1.73 (P = 0.08)
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

ESQUEMA DE MANTENCION INHIBIDORES DE MTOR COMPARADO CON INHIBIDORES DE CALCINEURINA PARA TRASPLANTE RENAL.

Pacientes Personas con trasplante renal con antecedentes de cancer en tratamiento con un inhibidor de
calcineurina.

Intervencién | Cambiar a un inhibidor de mTOR.

Comparacién | No cambiar.

Efecto absoluto estimado* |

Efecto relativo \

(1C95%)
Desenlaces -

Estudios/

Certeza de la

1] ) ) Mensajes clave en
Inhll::ores Inhibidores Diferencia evidencia términjo s sencillos
. . de mTOR (IC95%) (GRADE)
calcineurina

pacientes
Podria existir poca o
RR 0.96 nula diferencia en
(0,62; 2136) mortalidad entre un
-- Diferencia: 1 ;Sg:tzr::i gﬁ
Mortalidad 23 ensa}/?,s en 27 26 menos %@3 inhibidores de mTOR
una revision por 1000 por 1000 (9 menos a Baja
sistematica [1] 10 mas) Fomparado con
/5427 |nh|!:>|dor.es de
pacientes calcineurina, pero la
certezadela
evidencia es baja.
Un esquema de
?1R115,t31 78) mantencién con
Y ’ Diferencia: inhibidores de mTOR
Rechazo 30 ensayos en 134 191 57 mas (@59 Fomparado con
agudo una revision por 1000 por 1000 (20a 104 Moderada |nh|!:>|dor.es de
sistematica [1] mas) calcineurina
/5903 probablemente
pacientes aumenta el rechazo
agudo.
Un esquema de
mantencién con
inhibidores de mTOR
comparado con
-- inhibidores de
, 23 ensayo:s en DM: 5,9 mas calcineurina podria
Funcion una revision soml/min | e6mi/min | (208a851 | P27 |llevaraunamejora
renal sistematica [1] . Muy baja de la funcidn renal.
/4427 mas) Sin embargo, existe
pacientes considerable
incertidumbre dado
que la certeza de la
evidencia es muy
baja.




RR 0,94
(0,752 1,19)

Un esquema de
mantencién con
inhibidores de mTOR
comparado con

N Diferencia: 3 inhibidores de
Pérdida del | 25 ensayos en 53 50 menos @R o ,
. oy . calcineurina podria
injerto una revision por 1000 por 1000 (13 menos a Baja .
. - . tener poco impacto
sistematica [1] 10 mas) L
/5446 en pérdida del
acientes injerto, pero la
P certeza de la
evidencia es baja.
Un esquema de
mantencién con
inhibidores de mTOR
comparado con
RR
(0 605,?1 15) inhibidores de
__’ ! Diferencia: calcineurina podria
Hipertension 7 ensavos en 218 187 30 menos Qoo disminuir la
arterial una re\»;isién por 1000 por 1000 (76 menos a Muy baja hipertensidn arterial.
sistemtica [1] 33 mas) Sin embargo, existe
/2707 considerable
incertidumbre dado
que la certeza de la
evidencia es muy
baja.
Un esquema de
RR 0,60 mantencién con
(0,45a0,82) inhibidores de mTOR
Infeccion oor | Diferencia: comparado con
citome alzvi 13 ensayos en 150 90 60 menos <D inhibidores de
s & una revision por 1000 por 1000 (27 a 82 Moderada calcineurina
sistematica [1] menos) probablemente
/2503 disminuye el riesgo
pacientes de infeccién por
citomegalovirus.
Un esquema de
RR 1,27 mantencién con
(0,97 a 1,66) inhibidores de mTOR
-- Diferencia: comparado con
Diabetes 11 ensayos en 65 83 18 mas QRO inhibidores de
una revision por 1000 por 1000 (2 menos a Baja calcineurina podria
sistematica [1] 43 mas) aumentar el riesgo
e diabetes, pero la
/2833 de diab I
pacientes certeza de la
evidencia es baja.
RR 1,75 Un esquema de
(1,40 a 2,20) Diferencia: mantencidn con
Dislividemia | 150 263 113 mas FED inhibidores de mTOR
P 13 ensayos en por 1000 por 1000 (602180 Moderada comparado con
una revision mas) inhibidores de

sistematica [1]

calcineurina




/3494 probablemente
pacientes aumenta el riesgo de
dislipidemia.

Un esquema de

RR 0,69 mantencién con
(0,47 a 1,00) inhibidores de mTOR
-- Diferencia: comparado con
Cancer 14 ensayos en 54 38 16 menos @pOy? inhibidores de
una revision por 1000 por 1000 (0a29 Baja calcineurina podria
sistematica [1] menos) disminuir el riesgo
/3699 de cancer, pero la
pacientes certeza de la

evidencia es baja.

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 CON inhibidores de calcineurina esta basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON esquema de
mantencion inhibidores de mTOR (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).
1 Se decidié disminuir un nivel de certeza de evidencia por imprecision ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una
decision diferente.

2 Se decidié disminuir un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia ya que diferentes ensayos presentaban diferentes
conclusiones (12 sobre 70%).

3Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por indirecto, ya que corresponde a una poblacidn distinta (mas amplia). Ademas en
el desenlace de funcion renal se disminuyo un nivel de certeza de evidencia adicional ya que corresponde a un desenlace sustituto.
Fecha de elaboracion de la tabla: Noviembre, 2018.
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