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¢Es seguro y presenta beneficios el tratamiento
inmunosupresor postrasplante renal en el que se evitan

Knight SR, Morris PJ. Steroid avoidance or withdrawal after renal transplantation increases the risk of acute
rejection but decreases cardiovascular risk. A meta-analysis. Transplantation 2010;89:1-14.

H Delimitacion del tema en estudio
La revision sistematica analiza la pregunta definida
desde un enfoque muy global, incluyendo en sus
analisis estudios del més diverso disefio, mezclan-
do: 7) ensayos clinicos aleatorizados con algunos no
aleatorizados; 2) estudios de hace 30 afios con es-
tudios muy recientes, con condiciones concomitan-
tes y época de trasplante dispar; 3) ensayos con las
mas diversas pautas inmunosupresoras, y 4) estu-
dios de la mas diversa evolucion y tiempo de segui-
miento. Los autores intentan solventar todo esto
planificando andlisis de subgrupos, pero no quedan
suficientemente especificados los resultados de este

esteroides con la de mantenimiento, y las variables
de resultado analizadas son adecuadas.

M Criterios de seleccion de estudios

Se incluyeron ensayos clinicos controlados sin selec-
cionar por su calidad, e incluyendo algunos «seudo-
aleatorizados», en los que no es posible confirmar
la asignacion aleatoria de los tratamientos.

La intervencién analizada en todos los casos es el tra-
tamiento con esteroides convencionales indefinidos
frente a pautas sin esteroides o con los esteroides

Los estudios incluidos se clasificaron de acuerdo con

el momento de suspensién de los esteroides en cua-

tro subgrupos:

1. Sin esteroides (salvo tratamiento antirrechazo).

2. Induccioén: esteroides durante 7 dias o0 menos.

3. Suspensién precoz: entre 8 dfas y un afo de
esteroides.

4. Suspension tardia: después del primer afo.

La poblacion incluye pacientes adultos sometidos a tras-

La variable de resultado principal es la incidencia de re-
chazo agudo, mezclando los episodios comunicados
probados por biopsia como los no probados por biopsia.

Las variables de resultado secundarias son: supervi-
vencia de paciente e injerto (incluyendo muerte o cen-
surando muerte), funciéon renal del injerto (medida
como creatinina sérica o aclaramiento de creatinina),
efectos cardiovasculares (riesgo de hipertension arte-
rial, diabetes mellitus de novo, hipercolesterolemia,
trigliceridemia), riesgo de infeccion, neoplasia malig-
na, leucopenia y cataratas.

No se excluyeron estudios por deficiencias en su
metodologia o calidad ni por idioma de publicacién.
S6lo un 44% comunican andlisis por intencion de
tratar y un 38% el método de aleatorizacion.

intento. Siempre comparan la pauta de ahorro de H Fuentes de datos

Las bases bibliogréficas consultadas fueron OVID
MEDLINE, OVID EMBASE, Cochrane Central Registry
y Transplant Library. Se identificaron otros 13 estu-
dios a partir de los registros de ensayos, y sus auto-
res fueron contactados para conocer la situacion.
También se contacté con autores de estudios sélo
accesibles en forma de abstract. No se concreta en
ningun caso qué estudios fueron y el resultado de
esa busqueda de datos no publicados. No se reali-
z6 busqueda manual ni en listados bibliogréficos.

suspendidos en cualquier momento postrasplante. MW Extraccion de datos

Tras la busqueda electronica inicial, y descartadas las
duplicaciones, se analizaron por completo 497 articu-
los. Finalmente se incluyeron 119 publicaciones de
34 estudios, y toda esa seleccién y la extraccion pos-
terior de datos los realizé el primer autor de la revi-
sién. Se senala que el segundo autor realizéd el
«control de calidad de los datos extraidos» y se re-
solvieron discrepancias mediante discusion.

plantes renales, sin trasplante de otro érgano. M Evaluacion de la calidad

Se realizd con tres pardmetros: 1) el score de Jadad,
2) si se aportd o no el método de aleatorizacién, y
3) si se aportd o no andlisis por intencion de tratar.
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M Tratamiento de los resultados

Se muestran los resultados de los estudios individua-
les en la variable principal de resultado y dos secun-
darias (creatinina sérica y aclaramiento de creatinina).
Se realizé la sintesis de resultados y metanalisis me-
diante paquete estadisticos meta y rmeta, con lengua-
je de andlisis estadistico R. Los pardmetros habituales
son riesgo relativo (RR) en variables dicotémicas (>1
favorece a la pauta de ahorro de esteroides) y diferen-
cia ponderada de medias (WMD) para variables con-
tinuas, en ambos casos con los intervalos de confian-
za al 95%. Los resultados de los estudios individuales

muestran indices muy variables de homogeneidad,
con algunos parametros francamente heterogéneos.
Parece que se comunican adecuadamente en el tex-
to. En muchos estudios individuales, y especialmente
en variables continuas, no se consiguieron las desvia-
ciones estandar, y los autores de la revision aplicaron
la calculada en ensayos similares.

B Promocién

Estudio realizado en el Centre for Evidence in Transplan-
tation, Universidad de Londres, Reino Unido, sin finan-
ciacion o apoyo logistico de empresas farmacéuticas.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Se incluyeron 119 publicaciones de 34 ensayos clinicos, con un total de 5.637 pacientes, 2.372 en los grupos de ahorro de
esteroides y 2.253 controles con esteroides convencionales. Las variables con resultados de RR >1 o WMD >1 traducen un
aumento en el RR o la WMD en las pautas con ahorro de esteroides. Si RR <1 o WMD <1, la variable se asocié con mas ries-
go o diferencia en las pautas con esteroides convencionales (tabla).

Tabla 1.
Todos ' Sinesteroides = Induccion | Suspension precoz | Suspension tardia.
34 estudios 3 estudios 12 estudios 13 estudios 6 estudios

Supervivencia del paciente (RR, 23 estudios con eventos): 0,82 (0,61-1,11)
Supervivencia del injerto incluyendo muerte (RR, 22 estudios): 0,99 (0,80-1,22), p = 0,93
Supervivencia del injerto excluyendo muerte (RR, 20 estudios): 1,19 (0,92-1,54), p = 0,19
Creatinina sérica (WMD, 25 estudios): 4,24 ymol/l (2,08-6,40), p = 0,0001

Aclaramiento de creatinina (WMD, 15 estudios): -3,06 ml/min (-4,66,-1,45), p = 0,0002
Hipertension arterial (RR 15 estudios): 0,90 (0,85-0,94), p <0,0001

Diabetes mellitus de novo (RR 16 estudios): 0,64 (0,50-0,83), p = 0,006
Hipercolesterolemia (RR 13 estudios): 0,76 (0,67-0,87), p <0,0001

Colesterol sérico (WMD, 18 estudios): -0,39 mmol/I (-0,59, -0,19), p <0,0001

Triglicéridos séricos (WMD, 12 estudios): -0,17 mmol/l (-0,39, -0,05), p = 0,14

Infecciones (RR 13 estudios): 0,90 (0,79-1,03), p = 0,13

Infeccién CMV (RR 11 estudios): 1,00 (0,81-1,24), p = 0,97

Neoplasia maligna (RR 11 estudios): 0,93 (0,64-1,34), p = 0,69

Leucopenia (RR 9 estudios): 1,66 (1,42-1,93), p <0,0001
Cataratas (RR 6 estudios): 0,54 (0,22-1,34), p = 0,18

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

A pesar de que se observa un aumento del riesgo de rechazo agudo con protocolos de suspension de esteroides en trasplan-
te renal, solamente se detecta un leve efecto en la funcién del injerto, sin impacto medible en supervivencia de paciente o
injerto. Existen beneficios significativos en el perfil de riesgo cardiovascular después de la suspensién de esteroides. Este tipo
de protocolos estan justificados con las pautas actuales de inmunosupresion en pacientes de bajo riesgo.
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B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La presente revision sistematica de pautas de ahorro de esteroides en trasplante renal contiene estudios que no disponen de
suficientes datos publicados para incluirse con fiabilidad (referencias 108, 149), mezclan todo tipo de disefos, con pautas
muy diferentes de inmunosupresion concomitante y abarcando un periodo de tiempo excesivo (entre 1983 y 2008) durante
el que multitud de factores de confusion podrian estar alterando resultados relevantes. De hecho, la variable de resultado
principal, rechazo agudo, esta caracterizada por una elevada heterogeneidad (= 54,7). El factor que parece mas llamativo
es la muy diversa inmunosupresién acompafnante. No parece comparable el riesgo de rechazo agudo tras suspension de es-
teroides que se produce con una pauta de monoterapia con ciclosporina que con la combinacién tacrolimus-MMF, por ejem-
plo. De hecho, cuando tacrolimus no estaba disponible y el MMF alin no estaba extendido, la suspensién de esteroides se
demostroé que aumentaba seriamente la pérdida del injerto. Los autores comentan que su andlisis por subgrupos no modifi-
¢6 los resultados, sin mostrar éstos, lo que bien podria deberse a pérdida de poder estadistico tras estratificar los grupos.
Mas aun, sus resultados sugieren que la suspensién posterior al primer afio no aumenta el rechazo agudo, pero es necesario
observar el minimo nimero de pacientes y la baja calidad de los estudios incluidos en ese subgrupo. Resulta llamativa la con-
clusioén final, en la que justifican la suspensiéon de esteroides en la poblacion de bajo riesgo en tratamiento con «regimenes
inmunosupresores modernos», cuando no detectan ninguna diferencia sea cual sea el régimen inmunosupresor. Nosotros
coincidimos con esta conclusion, pero porque si hemos detectado diferencias entre las pautas utilizadas en los afios ochenta
y noventa, y las actuales en nuestra revision sistematica en el contexto de la Colaboracién Cochrane'. La evidencia de revisio-
nes sistematicas previas sugeria la necesidad de excluir los antiguos protocolos basados en ciclosporina en monoterapia o
asociada a azatioprina?. Diversos estudios incluidos por Knight y Morris fueron excluidos en nuestra revisién por datos insufi-
cientes o incluso duplicados. Nuestro analisis permitié concluir que el aumento de rechazo agudo probado por biopsia se ob-
servaba solo si el anticalcineurinico utilizado era ciclosporina, no si se utilizaba tacrolimus. Aunque con este Ultimo sélo se
dispone de un ensayo clinico, su potencia es suficiente para establecer la diferencia’.

Para el metanalisis de los efectos sobre la funcién renal, estos autores analizan el impacto sobre la creatinina sérica, reali-
zando para todos los ensayos individuales la conversiéon a unidades del sistema internacional. De este modo, una mini-
ma diferencia de 4,24 pmol/l (2,08-6,40) resulta ser estadisticamente muy significativa (p = 0,0001) cuando clinicamen-
te es del todo irrelevante (4,24 pmol/l equivalen a 0,048 mg/dl). La diferencia en aclaramiento de creatinina de -3,06
ml/min (-4,66 a -1,45) podria tener una cierta significacién clinica, si bien en todo caso menor de la que refleja la signi-
ficacion estadistica (p = 0,0002).

Coincidimos con Knight y Morris en la observacion de diversos beneficios en el perfil cardiovascular de los protocolos de sus-
pension precoz y tardia de esteroides, aunque de nuevo en su andlisis no diferencian estos efectos segun los diversos mo-
mentos de suspension ni segun la inmunosupresion acompanante. El efecto beneficioso en hipercolesterolemia, que en su
revision se extiende a todo tipo de pauta, en nuestra revision se limita a la suspension de esteroides entre los meses 3y 6, no
cuando se evitan desde los primeros dias. Los beneficios en incidencia de diabetes de novo, en nuestra revisiéon se limitan a
pautas con ciclosporina, no con tacrolimus, quiza por el efecto diabetdgeno de éste.

Ademas de lo referido, la revision sistematica de Knight y Morris tiene diversas limitaciones:

1. No se incluyd poblacién de receptores de elevado riesgo inmunolégico y con donantes en asistolia, por lo que los resulta-
dos no son extrapolables a estas poblaciones.

2. No se justifica la excesiva heterogeneidad de estudios en diversas variables de resultado.

3. La ausencia de desviacion estandar en muchos estudios se solventa extrapolando una desviacion similar a las referidas en
literatura similar, lo que parece metodoldégicamente, al menos cuestionable.

4. No se incluyen estudios con inhibidores de mTOR, ni en edad pediatrica ni con suficientes pacientes diabéticos, por lo
gue se desconoce la eficacia y seguridad de suspensién de esteroides en estas poblaciones.

5. A pesar de que algunos estudios extienden el seguimiento, lo habitual es limitarlo a un afio, con lo que la mayoria de
ellos no permiten detectar impacto en la supervivencia a largo plazo.
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B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La presente revision sistemdtica, a pesar de sus limitaciones metodolégicas, permite confirmar lo que se ha constatado repe-
tidamente desde 2004, la eficacia y seguridad de la suspensién de esteroides durante el primer afio postrasplante renal en
pacientes de bajo riesgo inmunoldgico, junto con beneficios cardiovasculares. La heterogeneidad de los estudios no permite
extender esta conclusion de modo indiscriminado, y la adecuada seleccion del paciente sigue siendo relevante.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Trasplante renal.
Tema: Suspension de esteroides.
Palabras clave: Rechazo agudo. Supervivencia de paciente o injerto. Riesgo cardiovascular.

NIVEL DE EVIDENCIA: Alto.
GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte.
Sistema GRADE (http:/Avww.gradeworkinggroup.org).
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