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A. PREGUNTA CLINICA
En personas con trasplante renal con alto riesgo de retraso de la funcidn del injerto éSe debe realizar
induccidn con antagonistas de receptor IL-2 versus anticuerpo policlonal (conejo)?
Para esta pregunta se considera como Factores de retraso de funcién injerto:
- DCE
- IF >24h
- PCR previo a la extraccion
- Scr>1,5mg/dL

Analisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Personas con trasplante renal con alto riesgo de retraso de la funcién del injerto.
Intervencién: Induccién con antagonistas de receptor IL-2.
Comparacién: Anticuerpo policlonal (conejo).
Desenlace (outcome): Mortalidad, pérdida de 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 seleccidon
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 funcion de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Al momento de definir la pregunta,

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.



la evidencia ya se encontraba previamente clasificada segun intervenciones comparadas. Los
resultados se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE), sistema
que permite la actualizacidn periddica de la evidencia.

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 sistematica 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 informacién para la confeccién de la tabla de 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 revisidn. La matriz
se actualiza periédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.


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

Metanalisis

Mortalidad

IL2Ra
Events Total

ATG

Study or Subgroup Events Total

Risk Ratio

Weight IV, Random, 95% CI

Risk Ratio
IV, Random, 95% ClI

2.1.1 at 6 months

Lebranchu 2002 1 a0 ] a0 9.7 %
Mourad 2004 1 46 ] 43 9.8%
Ruggenenti 2006 1 17 i] 16 10.0%
Kirm 2008a a 11 1 11 10.2%
SoulillowCant 1330 1 40 2 42 17.6%
Sollinger 2001 4 70 1 65 21.0%
Hernandez 2007 a8 160 1 a0 M7%
Subtotal (95% CI) 304 307 100.0%
Total events 13 a

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 2 96, df= 6 (P=0.81);, F= 0%
Testfor overall effect Z=111 (F=027)

2.1.2 at 1 year

Kyllonen 2007 a a8 ] a3

Kriaa 1893 1 20 ] 20 2.9%
Tullius 2003 4 G2 ] G2 3.4%
Abau-Ayache 2008 1 a4 1 a5 3.8%
Mourad 2004 1 a2 1 a3 3.8%
Lebranchu 2002 1 a0 1 a0 3.8%
Hourmant 1994 1 20 1 20 4.0%
SoulillowCant 1390 2 a0 2 a0 7.8%
Sollinger 2001 4 70 2 65  10.4%
Moel 2009 4 114 5 113 17.4%
Hernandez 2007 12 160 3 80 18.9%
Erennan 2006 B 137 B 141 23E6%
Subtotal (95% CI) 847 762 100.0%

Total events ar 22
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®= 3,56, df= 10 (P = 0.96); F= 0%
Testfor overall effect Z=0.99 (P = 0.32)

2.1.3 at 3-5 years

Lebranchu 2002 1 49 1 a0 16.9%
Hernandez 2007 12 160 3 80 831%
Subtotal (95% CI) 209 130 100.0%
Total events 13 4

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0149, df=1 (P = 0.66); F= 0%
Test for overall effect Z=1.01 (F=0.31)

214 = 5Syears

Kriza 1993 ] 20 1 20 5.2%
Kyllonen 2007 2 a3 4 53 T7.9%
Lebranchu 2002 3 a0 3 50 B.9%
SoulillowCant 1390 10 a0 7 a0 25.0%
Erennan 2006 18 9z 22 91 63.1%
Subtotal (95% CI) 270 264 100.0%

Total events KL ar
Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi®=4.349, df= 4 (P = 0.36); F= 9%
Test for overall effect: £=0.01 (F=1.00)

2000013, 71.92]
281[012,67.14]
2830012, 64.89]
0.33[0.02, 7.29]
0.53[0.05, 5.57]
3.711[0.43, 32.37]
2.50[0.30, 21.04]
1.75 [0.65, 4.72]

Mot estimable
3.00[0.13, 69.52]
9.001[0.49,163.70]
1.02[0.07, 15.87]
1.02[0.07, 15.87]
1.00[0.06, 15.55]
1.00[0.07, 14.90]
1.00[015, 6.82]
1.86 [0.35, 9.80]
0.79[0.22, 2.88]
2.00[0.58, 6.89]
1.03[0.34,311]
1.31 [0.77, 2.25]

1.02[0.07, 15.86]
2.00[0.58, 6.89]
1.79 [0.58, 5.51]

5.00[0.64, 39.08]
0.46[0.09, 2.29]
1.00[0.21, 4.72]
1.43[0.59, 3.45]
0.81 [0.47,1.40]
1.00 [0.62, 1.60]
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Pérdida de injerto

IL2Ra

Study or Subgroup Events Total

ATG
Events Total

Risk Ratio

Weight IV, Random, 95% CI

Risk Ratio
IV, Random, 95% CI

2.2.1 at 3 months

Hourmant 1994 a 20
Mourad 2004 3 46
Subtotal {95% CI) 66
Total ewents 3

Heterogeneity: Tau*=1.69; ChiF=1.94, df=1 (P =016);, F= 48%

2 20
1 43

63
3

Test for overall effect: £=0.07 (P = 0.94)

2.2.2 at 6 months

Kyllonen 2007 2 a8
Lebranchu 20032 3 Al
Ruggenenti 2006 1 17
Mourad 2004 3 46
Sallinger 2001 i T
SoulilowCant 1990 A 410
Subtotal {95% CI) 281
Total events 20

0 43
0 a0
1 16
1 43
2 65
B 42
269

10

42.7%
a7.3%
100.0%

B.1%
B.5%
7%
11.3%
22.8%
45.6%
100.0%

Heterageneity: Tauw®=0.00; Chif=3.45 df= 5P =063, F=0%
Testfor overall effect £=1.22 (P =019

2.2.3 at 1 year

Fourfarziani 2003 1] 11
Kyllanen 2007 2 a3
Kriaa 1993 3 20
Lebranchu 20032 3 Al
Hourmant 1994 2 20
Abau-Ayache 2008 3 a4
Mourad 2004 3 a2
Tullius 2003 10 G2
Sollinger 2001 B To
SoulilowCant 1990 T Al
Erennan 2006 14 137
Moel 2003 16 114
Subtotal {95% CI) 698
Total events Jatt]

Heterogeneity: Tau*=0.00; ChiF=9.48, df=11

4 14
1 53
1 20
2 a0
3 20
3 a5
3 53
2 62
3 65
g a0
3141
0

13
696

1
2

63

Testfor overall effect £=0.29 P =070

2.2.4 at 2 years

Kriaa 1993 1 20
Hourmant 1994 2 20
Hernandez 2007 26 160
Subtotal {95% CI) 200
Total ewents 24

1 20
4 20
g 20
120

14

1.4%
2.0%
2.4%
3T%
4.0%
7%
4.7%
5.2%
B.2%
12.9%
21.9%

30.9%
100.0%

(F=0.458),F=0%

5.4%
15.8%
TBT%

100.0%

Heterogeneity: Tau*=0.00; ChiF=1.46, df=2 (P=048) F=0%
Test for overall effect: £=0.56 (P = 0.58)

2.2.5 at 3-5 years

Lebranchu 20032 3 44
Subtotal {95% CI) 49
Total events 3

Heterageneity: Mot applicatle

Testfor overall effect £= 048 (P =063

2.2.6 = 5years

Kyllonen 2007 2 a8
Lebranchu 2002 7 a0
Kriaa 1993 7 20
Soulillow/Cant 19490 26 a0
Subtotal {95% CI) 178
Total ewents 47

2 a0
50

2
5 43
¥ a0
g 20
30 a0
173

a1

100.0%
100.0%

3.5%
9.4%
14.9%
T13%
100.0%

Heterageneity: Taw®=0.00; Chif=1.24, df=3{P=074), F=0%
Testfor overall effect Z=1.16 {F = 0.29)

0.20([0.01,3.92]
2.80[0.30, 25.94]
0.91 [0.07,11.75]

4.58[0.22,93.20]
7.00[0.37,132.10]
0.94 [0.06, 13.82]
2.80[0.30, 25.94]
2.79[0.58,13.31]
0.88[0.249, 2.64]
1.65 [0.78, 3.49]

0.14100.01, 2.33]
1.83[0.17,19.58]
3.00[0.24, 26.45]

1.50[0.26, 8.60]

067 [0.12,3.57]

1.021[0.21, 4.83]

1.02[0.22, 4.82]
5.001[1.14, 21.89]

1.86[0.48, 7.17]

0.88[0.34, 2.23]

1.11 [0.54, 2.27]

0.79[0.43,1.45]
1.07 [0.76, 1.49]

1.00[0.07,14.90]
05010010, 2.43]
1.44[0.71,2.93]
1.20 [0.64, 2.25]

1.53[0.27,8.77]
1.53 [0.27, 8.77]

0.37[0.07, 1.80]
1.00[0.38, 2.64]
0.78 [0.36, 1.68]
0.87 [0.61,1.23]
0.84 [0.62, 1.13]
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Rechazo agudo

Study or Subgroup

IL2Ra
Events Total

ATG

Risk Ratio

Events Total Weight IV, Random, 95% Cl

Risk Ratio
IV, Random, 95% Cl

2.4.1 at 3 months
Mourad 2004
Shidban 2003
Hourmant 1994
kriga 1593
SoulilowfCant 1390
Subtotal (95% CI)
Total events

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.649, df=4 (P=098); F= 0%

3z
25
20
20
a0
147

[ R e ' R R L R )

1
1

349

[ Cw I Cw g R |

1

37

Testfor overall effect £=0.93 (P = 0.60)

2.4.2 at 6 months
Ruggenenti 2006
Mourad 2004
Lebranchu 2002
Kyllonen 2007
Brennan 2006
Locke 2008
Hourmant 1994
Sollinger 2001
Subtotal (95% CI)
Total events

Heterogeneity: Tau®= 0.03, Chi*=8.03,df =7 (P =033), F=13%

1 17
3 46
4 a0
7 58
20 106
7 17
g 20
1 70
384

2

71

o e B o 7 I 7 R ) [ P |

ha =

GE

Testfor overall effect Z= 019 (P = 0.89)

2.4.3 at1year
Lebranchu 2002
Mourad 2004
Ciancio 2005
Kyllonen 2007
Ahou-Ayache 2008
kriga 1593
Sollinger 2001
Tullius 2003
Brennan 2006
Moel 2009
Subtotal (95% CI)
Total events

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®= 963, df= 9 (P =078, F= 0%

4 a0
] 52
G 30
7 a8
9 a4
10 20
22 70
20 fi2
3s 137
34 114
648
152

[y B ey

8
10
20
22
22
22

126

Testfor overall effect Z=1.99(F=012)

2.4.4 Any time within the first year

Ruggenenti 2006
Shidban 2003
Lebranchu 2002
Mourad 2004
Ciancio 2004
Kyllonen 2007
Ahou-Ayache 2008
Locke 2008
Hourrmant 15894
SoulillowCant 1330
Kriaa 1893
Sallinger 2001
Tullius 2003
Erennan 2008
Moel 2009
Subtotal (95% CI)
Total events

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=8.493, df =14 (FP=084); F=0%

1 17
3 25
4 a0
4 52
G a0
7 a8
9 a4
T 17
g 20
14 a0
10 20
22 70
20 G2
35 137
34 114
77
186

[ R L [, [ o e ]

g
10
12
10
20
22
22
22

163

Testfor overall effect Z=119(F=023)

21
40
20
20
a0
171

16
43
a0
A3
106
16
20
65
369

a0
53
30
43
45
20
65
62
41
13
642

57%
6.6%
25.3%
31.0%
31.3%
100.0%

1.9%
5.2%
6.7%
§.0%
14.7%
16.8%
17.6%
28.1%
100.0%

2.9%
3.0%
3.6%
3.9%
5.4%
10.8%
16.4%
17.1%
18.1%
158.8%
100.0%

16  0.6%
40 1.6%
a0 2.2%
43 2.3%
30 2.8%
43 3.0%
45 432%
16 6.3%
20 B.7%
50 T.6%
20 B8.3%
65 12.7%
62 13.2%
141 14.0%
113 146%
794 100.0%

0.97 [0.21, 4.44]
1.50 [0.36, 6.19]
0.891[0.43,1.83]
1.11[0.48, 2.14]
1.25[0.65, 2.39]
1.10 [0.77, 1.59]

0.47 [0.05, 4.70]
0.56[0.14, 2.21]
0.67 [0.20, 2.22]
1.07 [0.38, 2.97]
2.50[1.15,45.47]
0.73[0.36,1.49]
0.80[0.40, 1.60]
0.97 [0.48, 1.63]
0.97 [0.70, 1.34]

0.67 [0.20, 2.22]
1.02 [0.31, 3.31]
1.20[0.41, 3.51]
1.07[0.38, 2.497]
1.131[0.47,2.70]
1.00[0.54, 1.86]
1.02 [0.62,1.69]
0.91[0.58, 1.49]
1.64[1.01, 2.64]
1.53 (0.9, 2.45]
1.17 [0.96, 1.44]

0.47[0.05, 4.70]
1.50[0.36, 6.19]
0.67[0.20,2.27]
1.02[0.31,3.31]
1.20[0.41, 3.51]
1.07[0.38, 2.497]
1.131[0.47,2.70]
0.73[0.36,1.49]
0.80[0.40,1.60]
1.25[0.65, 2.29]
1.00 [0.54, 1.26]
1.02 [0.62, 1.69]
0.91 [0.56, 1.49]
1.64 [1.01, 2.64]
1.53 [0.98, 2.45]
1.12 [0.93, 1.33]
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Incidencia de cancer

IL2Ra
Events Total

ATG

Study or Subgroup Events Total

Risk Ratio
Weight IV, Random, 95% Cl

Risk Ratio
IV, Random, 95% Cl

2.7.1 at 6 months

Lebranchu 2002 a a1 a a0
Erennan 2008 1 106 3 106
Subtotal (95% CI) 157 156
Total events 1 3

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=096 (P =034

2.7.2 at1 year

Abou-Ayvache 2003 0 a4 0 a4
Mourad 2004 a 52 a a3
Lebranchu 2002 a a1 a a0
Moel 2009 o 114 1 113
Kyllonen 2007 a lit:] 2 a3
Sollinger 2001 1 70 3 G5
Brennan 2006 1 13r 8 11
Subtotal (95% CI) 537 530
Total events 2 "

Mot estimahle

100.0% 0.33[0.04, 315
100.0% 0.33 [0.04, 3.15]
Mot estimahle

Mot estimahle

Mot estimahle

18.7% 0.33[0.01,8.03]

17.5% 018[0.01,373

31.8% 0.31 [0.03, 2.90]

35.0% 0.21[0.02,1.74]

100.0% 0.25 [0.07, 0.87]

Heterogeneity: Tau®=0.00; ChiF=014,df= 3 (P =099} F=0%

Test for overall effect: Z=217 (P=0.03)

2.7.3 at 3-5 years

Lebranchu 2002 1} L] 1} an
Hernandez 2007 4 160 3 an
Subtotal (95% CI) 209 130
Total events 4 3
Heterogeneity: Mot applicahle

Test for overall effect: Z=0.54 (P=05%9)

2.7.4 = Syears

Kriaa 1593 2 20 1 20
Brennan 2006 2 92 2 9
Subtotal (95% CI) 112 111
Total events 4 3

Mot estimahle

100.0% 067 [0.15, 2.91]
100.0% 0.67 [0.15, 2.91]
41.1% 2.00[0.20, 20.33]

58.9% 0.99[0.14, 6.87]

100.0% 1.32 [0.30, 5.85]

Heterogeneity: Tau®=0.00; ChiF=0.21,df=1 (P =0.6a), F=0%

Testfor overall effect: Z=037 (P=0.71)
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Infeccién por citomegalovirus

IL2Ra ATG

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
2.9.1 at 3 months

Hourmant 1954 1] 20 0 20 Mot estimable

Mourad 2004 G 3z 14 I 49T% 042018, 0.94] —l—
SoulilowCant 1890 q a0 10 50 50.3% 0.a01[0.40, 2.02] ——
Subtotal (95% CI) 102 101 100.0% 0.61 [0.29, 1.31] -
Total events 148 24

Heterogeneity: Tau== 013, Chi*=1.73, df=1 (P =019); = 42%

Testfor overall effect Z=127 (F=0.21)

2.9.2 at 6 months

Ruggenenti 2006 3 17 q 16 14.7% 0.31 [0.10, 0.96] — =
Lebranchu 2002 G a0 19 50 18.9% 0.32[014,072] —
Brennan 2006 18 136 10 141 204% 1.87 [0.89, 3.90] —
Mourad 2004 g 46 18 43 20.6% 0.42[0.20, 0.849] —
Abou-Ayvache 2008 | a5 23 55 25.4% 0.75[0.49,1.19] —-—
Subtotal (95% CI) 304 305 100.0% 0.60 [0.32, 1.10] A

Total events a6 a4

Heterogeneity: Tau®=0.23; Chi*=14.23, df=4 (P = 0.006Y;, F=72%

Testfor overall effect: £=1.66 (F=010;

293 at 1 year

Kriaa 1993 2 20 4 20 4.8%
Tullius 2003 2 ) 7 62 5.1%
Kyllonen 2007 9 a8 g 53 10.6%
Lebranchu 2002 G a0 18 a0 10.8%
Sollinger 2001 13 To 11 65 12.2%
Brennan 2008 24 137 11 141 129%
Maoel 2009 12 114 21 13 131%
Mourad 2004 11 a2 22 83 13.8%
Abau-Ayache 2008 21 a5 28 55 16.7%
Subtotal (95% CI) 618 612 100.0%
Total events 100 132

Heterogeneity: Tau®= 0.20; Chi®*=19.60, df=8{F = 0013, F= 58%

Testfor overall effect: £=1.64 (F=0.10;

2,94 at 2 years

Kirm 2008a 0 11 4 11 10.2%
Hernandez 2007 36 160 33 80 89.8%
Subtotal (95% CI) 171 91 100.0%
Total events 36 ar

Heterogeneity: Tau®= 022 Chi*=1.21,df=1 (P=027), F=17%
Testfar overall effect Z=1.60(F=011)

295> Syears

Kriga 15993 2 20 4 20 42.0%
Brennan 2006 16 a2 5 91 53.0%
Subtotal (95% CI) 112 111 100.0%
Total events 18 10

Heterogeneity: Tau®= 0.95; Chi®== 323, df=1 (P =007} "= G49%
Testfor overall effect Z=033(FP=074

2.9.6 Any within the first year

Hourrant 1994 i} 20 i 20

Kriga 1593 2 20 4 20 32%
Tullius 2003 2 G2 v G2 3.3%
Ruggenenti 2006 3 17 g 16 5.4%
Kyllonen 2007 9 a3 q a3 T.5%
Lebranchu 2002 G a0 149 a0 7.7 %
SoulilowCant 1990 9 a0 10 a0 T.9%
Soallinger 2001 13 ¥ 11 i3] 3.8%
Brennan 2006 24 137 11 14 9.5%
Moel 2009 12 114 21 113 9.7%
Mourad 2004 11 a2 22 53 10.3%
Abou-fAyache 2008 | a4 28 55 131%
Hernandez 2007 36 160 33 80 13E6%
Subtotal (95% CI) 864 783 100.0%
Total events 148 184

Heterogeneity: Tau®*=0.14; Chi*= 24145, df=11 (P=0.01}; F=54%

Testfor overall effect Z=2.39 (P =002

0.50 [0.10, 2.43]
0.20 [0.06, 1.32]
0.91 [0.29, 2.13]
0.32[0.14,0.72]
1.10 [0.53, 2.27]
2.25 [1.14, 4.40]
0.57 [0.29, 1.10]
0.51 [0.28, 0.94]
0.75[0.48, 1.15]
0.72 [0.48, 1.07]

0.1 [0.01, 1.85]
0.55 [0.37, 0.50]
0.46 [0.18, 1.19]

0.50 (010, 2.43]
2.64 [1.08, 5.44]
1.31 [0.26, 6.55]

Mot estimable
0.50 [0.10, 2.43]
0.29 [0.08, 1.32]
0.31 [0.10, 0.96]
1.00 [0.43, 2.34]
0.32 [0.14, 0.72]
0.90 [0.40, 2.02]
1.10 [0.53, 2.27]
2.25 [1.14, 4.40]
0.57 [0.29, 1.10]
0.51 [0.28, 0.94]
0.76 [0.50,1.17]
0.55 [0.37, 0.50]
0.68 [0.50, 0.93]
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Infeccion por CMV

IL2Ra ATG Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
2.9.1 at 3 months
Haourmant 1994 1] 20 0 20 Mot estimable
Mourad 2004 5] 32 14 31 449.7% 0.42 [0.18, 0.94] —l—
SoulillowZant 1950 2] a0 10 a0 50.3% 0.90 [0.40, 2.02] ——
Subtotal (95% CI) 102 101 100.0% 0.61 [0.29, 1.31] -
Total events 148 24
Heterogeneity: Tau*=013 Chi*=1.73, df=1 (P=019); F=42%
Testfor overall effect, Z=1.27 (F=0.21)
2.9.2 at 6 months
Ruguenenti 2006 3 17 9 16 14.7% 0.31 [0.10, 0.96] —
Lebranchu 2002 1] 50 19 A0 18.9% 0.32[014,072] —
Brennan 2006 18 136 10 141 20.4% 1.87 [0.89, 3.90] T
Mourad 2004 g 46 18 43 20.6% 0.42 [0.20, 0.85] —
Ahou-Ayache 2008 21 fild) 28 85 25.4% 0.75[0.49,1.149] il
Subtotal (95% CI) 304 305 100.0% 0.60 [0.32, 1.10] P
Total events a6 a4
Heterogeneity: Tau®*=0.33; Chi*=14.33 df=4 (F = 0,006}, F=72%
Testfor overall effect Z=1.66 (F=010)
2.9.3 at 1 year
Kriaa 1593 2 20 4 20 4.8% 0.50 [0.10, 2.43] e
Tullius 2003 2 62 7 62 .1% 0.23 [0.06, 1.32] B
Kyllonen 2007 9 58 9 53 10.6% 0.81 [0.39, 213] — T
Lebranchu 2002 3] a0 19 50 10.8% 0.32[014,072] e
Sollinger 2001 13 o 11 B 12.2% 1.10[0.43, 2.27] -
Brennan 2006 24 137 11 141 12.9% 225114, 4.40] —
Maoel 2009 12 114 217 113 131% 0.57 [0.29,1.10] — =
Mourad 2004 11 a2 22 53 13.8% 0.51 [0.28, 0.94] —
Ahou-Ayache 2008 21 fild) 28 a5 16.7% 0.75[0.49,1.149] =
Subtotal (95% CI) 618 612 100.0% 0.72 [0.48, 1.07] L
Total events 100 132

Heterogeneity: Tau®= 0.20; Chi*=19.60, df=8 (P =0.01); F= 58%
Testfor overall effect Z=1 64 (F=010)

2.9.4 at 2 years

Kim 20023 o 11
Hernandez 2007 36 160
Subtotal (95% CI) 171
Total events 36

Fl
a3

37

11
a0
91

10.2%
89.8%
100.0%

011 [0.07,1.89]
0.65 [0.37, 0.80]
0.46 [0.18, 1.19]

Heterogeneity: Tau®= 022 Chi*=1.21, df=1 (P=027), F=17%
Testfar overall effect Z=160(F =011}

2.9.5 = Syears
Kriga 1893 2 20

Brennan 2006 16 qz
Subtotal (95% CI) 112
Total events 18

4
4]

10

20
a1
111

42.0%
58.0%
100.0%

0.50 [0.10, 2.43]
2.64 [1.08, 6.44]
1.31 [0.26, 6.55]

Heterogeneity: Tau®= 095 Chi*= 323, df=1 (P=007); F= (9%
Testfar overall effect Z=0.33 (FP=0.74)

2.9.6 Any within the first year

Hourmant 1954 1] 20
Kriza 1993 2 20
Tullius 2003 2 G2
Ruggenenti 2006 3 17
Kyllanen 2007 q a3
Lehranchu 2002 G a0
SoulillowZant 1950 9 a0
Sollinger 2001 13 T0
Brennan 2006 24 137
MHoel 20049 12 114
Mourad 2004 11 a2
Abou-Ayache 2008 21 a4
Hernandez 2007 36 160
Subtotal (95% CI) 864
Total events 148

184

a3
a5
a0
783

3.4%
3.3%
9.4%
7.5%
V7%
7.9%
8.8%
9.5%
9.7%
10.2%
13.1%
13.6%
100.0%

Mot estimable
050010, 2.43]
0.29 [0.08,1.32]
0.31 [0.10, 0.96]
1.001[0.43, 2.34]
0.32[014, 072
0.90[0.40, 2.02]
1.101[0.83, 2.27]
228114, 4.40]
0.7 [0.29,1.10]
0.1 [0.28, 0.94]
Q.76 [0.50,117]
0.55 [0.37, 0.80]
0.68 [0.50, 0.93]

Heterogeneity: Tau®= 0.145; Chi®= 2415, df=11 (P =0.01); F= 54%
Testfor overall effect: £= 2.39 (F=0.02)
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Funcién renal

IL2ZRa
Study or Subgroup  Mean SD Total

Other ATG

Mean

SD Total Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

2.16.1 at 3 months

Hernandez 2007 6955 215 145
Subtotal (95% CI) 145

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for averall effect Z=3.41 (P = 0.0008)

2.16.2 at 1 year

Moel 2009 509 172 88
Subtotal (95% ClI) 98

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect Z=063 (F=053)

2.16.3 at 2 years

Hernandez 2007 B8 2355 134
Subtotal (95% CI) 134

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=23.81 (F=0.0001)

Total (95% CI) 3T

61

14

493 179

58

T3 338%
T3 33.8%
93 33.5%
93  33.5%
T1O327%
71 32.7%
237 100.0%

Heterogeneity: Tau®=13.56; Chi*= 615, df=2 (P =0.08); F=67%

Testfor overall effect Z=2.59 (P=0.010)

Testfor subaroup difierences: Chif= 619, df= 2 (P =005, F= 67.9%

8.55 [3.64, 13.46]
8.55 [3.64, 13.46]

,B.58]
,6.58]

==
23
=
(2]
[
== =a}

10.00 [4.85, 15.15]
10.00 [4.85, 15.15]

6.70 [1.63, 11.77]
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

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

Pacientes

Personas con trasplante renal con alto riesgo de retraso de la funcion del injerto.

Intervencion

Induccidn con antagonistas de receptor IL-2.

Comparacion

Anticuerpo policlon

Efecto relativo

al (conejo).

Efecto absoluto estimado*

(1C 95%) . Certeza de la . .
: Antagonistas : : . . Mensajes clave en términos
Desenlaces | -- anticuerpo de receptor Diferencia evidencia sencillos
Pacientes / policlonal P (1C 95%) (GRADE)
; IL-2
Estudios
RR 1,31 Induccion con antagonistas del
(0,77 a 2,25) . . receptor IL-2 comparado con
-- Diferencia: anticuerpo policlonal timoglobulina
2 A @( )K [)2,3 R N X
Mortalidad 1609 pacientes/ 2 d 38 9 mas . podria aumentar la mortalidad. Sin
por 1000 por 1000 (7 menos a 36 Muy baja . .
ensayos en una . embargo, existe considerable
L mas) . .
revision incertidumbre dado que la certeza
sistematica [14]. de la evidencia es muy baja.
RR 1,07 Induccion con antagonistas del
receptor IL-2 comparado con
(0,76 a 1,49) . . . . . .
Diferencia: anticuerpo policlonal timoglobulina
P . - Va 2,3 ’ .
Fgrd|da de 1394 pacientes/ 91 97 6 mas [asT000) : pc?dr!a aumentar el riesgo de
injerto por 1000 por 1000 (22 menos a 44 Muy baja pérdida de injerto. Sin embargo,
2 ensayos en una . . . . .
. mas) existe considerable incertidumbre
revision dado que la certeza de la evidencia
sistematica [14] .
es muy baja.
RR 1,17 Induccion con antagonistas del
receptor IL-2 comparado con
(0,96 a 1,44) . . . ) . .
Diferencia: anticuerpo policlonal timoglobulina
- P 2,3 ’ .

Rechazo 1290 pacientes/ 3 196 230 34 mas [asT0l0E) : podria aumentar fal riesgo de '
agudo por 1000 por 1000 (8 menos a 86 Muy baja rechazo agudo. Sin embargo, existe
ensayos en una . . . .

., mas) considerable incertidumbre dado
revision ue la certeza de la evidencia es
sistematica [14] 9 .
muy baja.
RR 0,25 Induccidn con antagonistas del
(0,07 2 0,87) receptor IL-2 comparado con
’ -- . 21 5 Diferencia: a2 antlc'uer'po r'Joll'cIona'I t|moglob}JI|na
Cancer 1067 pacientes/ 1 16 menos . podria disminuir el riesgo de cancer.
por 1000 por 1000 Muy baja . . .
ensayos en una (3 @19 menos) Sin embargo, existe considerable
revision incertidumbre dado que la certeza
sistematica [14] de la evidencia es muy baja.
RR 0,72 Induccién con antagonistas del
receptor IL-2 comparado con
(0,48 a 1,07) . . . . . .
Diferencia: anticuerpo policlonal timoglobulina
. - 2,3,4 ’ . . . .
Infeccion por 1230 pacientes/ 2 216 155 61 menos (4002 . .podrla. filsmlnmr el riesgo de
cMV por 1000 por 1000 (112 menos a 15 Muy baja infecciéon por CMV. Sin embargo,
ensayos en una [ . . . .
L mas) existe considerable incertidumbre
revision dado que la certeza de la evidencia
sistematica [14] .
es muy baja.
Infecciones El desenlace infecciones severas no fue medido o reportado por los _ _
severas estudios.
Induccién con antagonistas del
_ receptor IL-2 comparado con
191 pacientes/ 1 DM:, antlc’uerpo Pollclonal ‘Flmogloplullna
iy 1,6 mas @023 podria asociarse a mejor funcién
Funciéon renal | ensayo en una 49,3 50,9 . . .
revision (3,38 menos a Muy baja renal. Sin embargo, existe
6,58 mas) considerable incertidumbre dado

sistematica [14]

que la certeza de la evidencia es
muy 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 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) esta 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
metanalisis en el grupo especifico (bajo riesgo de rechazo). En cambio los desenlaces infecciones graves, funcién renal (ml/min) estan basados en
un metanalisis sin especificar por riesgo de rechazo.

1 Se disminuyd 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 aleatorizacién ni ocultamiento de ésta.

2Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por indirecto, ya que el estimador proviene de estudios sin estratificar por riesgo de retraso de
funcién del injerto. Ademas, se decidié disminuir un nivel de certeza de evidencia adicional en el desenlace de funcidn renal ya que corresponde a
un desenlace sustituto y en el desenlace de cédncer ya que un afio es un seguimiento muy corto para incidencia de cancer.

3 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decision diferente.
4Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia ya que diferentes ensayos presentaban diferentes conclusiones (12 de 59%).
Fecha de elaboracion de la tabla: Octubre, 2018.
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