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RESUMEN

Antecedentes

Los datos de los registros indican que la incidencia de rechazo agudo ha descendido de forma mantenida. Aproximadamente del 10% al
35% de los receptores de trasplante renal recibira tratamiento por al menos un episodio de rechazo agudo en el primer afio después del
trasplante. Las opciones de tratamiento incluyen tratamiento con esteroides pulsatiles, administracién de una preparacién de anticuerpos,
modificacion de la inmunosupresion de base, o combinaciones de estas opciones. En afios recientes, las estrategias de los nuevos
tratamientos han evolucionado y en muchas partes del mundo ha habido un aumento en el uso del tacrélimus y el micofenolato, asi como
una reduccién en la administracion de la ciclosporina y de azatioprina, como inmunosupresion inicial para prevenir el rechazo agudo.
También existen variaciones mundiales en cuanto al uso de los anticuerpos policlonales y monoclonales para tratar el rechazo agudo. Esta
es una actualizacién de una revision publicada en 2006.

Objetivos

El objetivo de esta revision sistematica fue: 1) Evaluar los efectos relativos y absolutos de las diferentes clases de preparaciones de
anticuerpos para prevenir la pérdida del injerto y resolver los episodios de rechazo celular o humoral cuando se administran como
tratamiento del primer episodio de rechazo en los receptores de trasplante renal; (2) evaluar los efectos relativos y absolutos de las
diferentes clases de preparacidn de anticuerpos para prevenir la pérdida del injerto y resolver los episodios de rechazo celular o humoral
cuando se administra como tratamiento para el rechazo resistente a los esteroides en los receptores de trasplantes de rifidn; (3) determinar
como varian los efectos beneficiosos y los eventos adversos para cada tipo de preparacidn de anticuerpos; y (4) determinar cémo varian
los efectos beneficiosos y los dafios para las diferentes formulaciones de anticuerpos dentro de cada tipo.

Métodos de blisqueda

Se realizaron busquedas en el registro especializado del Grupo Cochrane de Rifién y Trasplante (Cochrane Kidney and Transplant's
Specialised Register) hasta el 18 de abril 2017, a través del contacto con el especialista en informacidn, y se utilizaron términos de busqueda
relevantes para esta revision.
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Criterios de seleccion

Fueron elegibles para inclusion los ensayos controlados aleatorizados (ECA) en todos los idiomas que compararon todas las preparaciones
de anticuerpos monoclonales y policlonales, administradas en combinacion con otros agentes inmunosupresores, para el tratamiento del
rechazo del injerto celular o humoral, en comparacion con otro tratamiento para el rechazo agudo.

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revision de formaindependiente evaluaron el riesgo de sesgo de los estudios incluidos y extrajeron los datos. Se realizaron
analisis estadisticos mediante un modelo de efectos aleatorios y los resultados se expresaron como riesgo relativo (RR) o diferencia de
medias (DM), con intervalos de confianza (IC) del 95%.

Resultados principales

Seincluyeron 11 nuevos estudios (18 informes, 346 participantes) en esta actualizacién, que alcanzd un nimero total de estudios incluidos
de 31 (76 informes, 1680 participantes). En general, los estudios fueron pequefios, se informaron de manera incompleta especialmente
con respecto a los posibles efectos perjudiciales, y no definieron de forma adecuada las medidas de resultado. El riesgo de sesgo fue alto
o incierto para la generacidn de la secuencia aleatoria (81%), la ocultacidn de la asignacion (87%) y otros sesgos (87%). Sin embargo, en
todos los estudios hubo un predominio del bajo riesgo de sesgo para el cegamiento (75%) y los datos incompletos de resultado (80%). Para
elinforme selectivo hubo una mezcla de riesgo de sesgo bajo (58%), alto (29%) e incierto (13%).

Diecisiete estudios (1005 participantes) compararon tratamientos para los primeros episodios de rechazo celular agudo. El tratamiento
con anticuerpos fue probablemente mejor que el esteroide para revertir el rechazo celular agudo (RR 0,50; IC del 95%: 0,30 a 0,82; certeza
moderada) y prevenir el rechazo posterior (RR 0,70; IC del 95%: 0,50 a 0,99; certeza moderada), puede ser mejor para prevenir la pérdida
delinjerto (muerte censurada: (RR 0,80; IC del 95%: 0,57 a 1,12; certeza baja), pero hubo poca o ninguna diferencia en cuanto a la muerte al
afio. Los efectos adversos del tratamiento (que incluyen fiebre, escalofrios y malestar general después de la administracion del farmaco)
probablemente se redujeron con el tratamiento con esteroides (RR 23,88; IC del 95%: 5,10 a 111,86; 12 = 16%); certeza moderada).

Doce estudios (576 pacientes) investigaron el tratamiento con anticuerpos para el rechazo resistente a los esteroides. Hubo poco o ningdn
efecto beneficioso de muromonab-CD3 con respecto a ATG o ALG para revertir el rechazo, prevenir el rechazo posterior o prevenir la
pérdida del injerto o la muerte. Dos estudios compararon la administracién de rituximab para el tratamiento del rechazo humoral agudo
(58 pacientes). Los pacientes tratados con Muromonab-CD3 presentaron con una frecuencia tres veces mayor que los que recibieron ATG o
T10B9, un sindrome de fiebre, escalofrios y malestar después de la administracién del farmaco (RR 3,12; IC del 95%: 1,87 a 5,21; 12 =31%),
y experimentaron mas efectos secundarios neuroldgicos (RR 13,10; IC del 95%: 1,43 a 120,05; 12 = 36%) (evidencia de baja certeza).

No hubo evidencia de un efecto beneficioso adicional de rituximab en cuanto a la reversidn del rechazo (RR 0,94; IC del 95%: 0,54 a 1,64),
la pérdida del injerto o la muerte a los 12 meses (RR 1,0; IC del 95%: 0,23 a 4,35). Rituximab mas esteroides probablemente aumenta el
riesgo de infeccidn urinaria/pielonefritis (RR 5,73; IC del 95%: 1,80 a 18,21).

Conclusiones de los autores

Para revertir el primer rechazo celular agudo y prevenir la pérdida del injerto, cualquier anticuerpo es probablemente mejor que los
esteroides, pero hay poca o ninguna diferencia en cuanto al rechazo posteriory la supervivencia de los pacientes. Para revertir el rechazo
resistente a los esteroides hubo poca o ninguna diferencia entre diferentes anticuerpos en el transcurso de 12 meses, con datos limitados
mas alla de ese plazo. Para el tratamiento del rechazo humoral agudo, no hubo evidencia de que la administracion de un tratamiento con
anticuerpos proporcionara un efecto beneficioso adicional en cuanto a la reversidn del rechazo, la muerte o la pérdida del injerto.

Aunque la presente revisién esta actualizada, la mayoria de los estudios mas nuevos incluidos proporcionan evidencia adicional de
la era de la ciclosporina/azatioprina en el trasplante renal, por lo que las conclusiones no se pueden extrapolar necesariamente a
los pacientes tratados con regimenes inmunosupresores mas contemporaneos, que incluyen tacrolimds/micofenolato o sirolimds. Sin
embargo, muchos centros de trasplante renal en todo el mundo han continuado con la administracién de regimenes inmunosupresores
mas antiguos y los resultados de esta revision todavia son muy relevantes para la practica clinica.

Se necesitan estudios mas grandes con criterios de resultados estandarizados y reproducibles que investiguen los resultados y los riesgos
de los tratamientos con anticuerpos para el rechazo agudo, en los receptores de trasplante renal que reciben regimenes inmunosupresores
contemporaneos.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Anticuerpos monoclonales y policlonales para el tratamiento de los episodios de rechazo agudo en receptores de trasplante renal

¢{Cudl es el problema?

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion para la mayoria de los pacientes con insuficiencia renal terminal. Las estrategias para
aumentar la disponibilidad de 6rganos de donantes y para prolongar la supervivencia del rifién trasplantado se han convertido en las
prioridades del trasplante renal. Alrededor del 10% al 35% de todos los receptores de trasplante renal presentara un episodio de rechazo
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agudo en el primer afio. Las opciones para tratar estos episodios incluyen tratamiento con esteroides pulsatiles, la administracion de una
preparacién de anticuerpos, la modificacién de lainmunosupresién de base o combinaciones de estas opciones.

{Qué se hizo?
La presente revisidn investigo la funcion de los anticuerpos monoclonales o policlonales en el tratamiento del rechazo humoral agudo o
celular agudo en los receptores de trasplante renal. Se incluyeron 31 estudios (1680 pacientes).

¢{Qué se encontré?

Se identificaron 31 estudios con 1680 pacientes. Cualquier anticuerpo fue mejor que el tratamiento con esteroides para la reversidn
del primer episodio de rechazo celular agudo y la prevencidn de la pérdida del injerto, pero los resultados mostraron poca o ninguna
diferencia en cuanto a revertir los episodios de rechazo resistente a los esteroides. Los pacientes tratados con anticuerpos policlonales
tuvieron mayores probabilidades de presentar una reaccién inmediata de fiebre, escalofrios y malestar general en comparacion con los
que recibieron tratamiento con esteroides.

Conclusiones

El tratamiento con anticuerpos fue mejor que el tratamiento con esteroides para revertir el primer rechazo celular agudo y prevenir la
pérdida del injerto, pero este tratamiento se asocié con una elevada incidencia de efectos adversos. La limitacién principal de esta revision
es que muchos de los estudios incluidos se realizaron durante la era de la ciclosporina/azatioprina en el trasplante renal, por lo que las
conclusiones no se pueden extrapolar necesariamente a los pacientes tratados con regimenes inmunosupresores mas contemporaneos
que incluyen tacrolimis/micofenolato o sirolimus.
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