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H Objetivo
Evaluar si la retirada de la inmunosupresion durante
el tratamiento con quimioterapia y su reintroduccién
posterior a dosis bajas en los pacientes trasplantados
renales con un sindrome linfoproliferativo postras-
plante (PTLD, post-transplant lymphoproliferative di-
sorders) se asocia a riesgo de provocar disfuncion
renal.

H Tipo de diseio
.{: Estudio observacional comparativo de cohortes retros-
pectivo controlado no aleatorizado.

B Ambito
Hospital Universitario Princesa Alexandra de Queens-
land, Australia.

B Pacientes

N; Criterios de inclusiéon
Pacientes trasplantados renales afectos de un sindro-
me linfoproliferativo postrasplante renal.
Criterios de exclusion
Muerte del paciente antes de iniciar el tratamiento,
datos insuficientes, protocolo de retirada de la inmu-
nosupresion inadecuado, rechazo agudo o crénico en
el momento del diagndstico del PTLD, no aplicacion de
quimioterapia CHOP-/ike, ausencia de paciente control
adecuado.

H Intervenciones
A los pacientes del grupo de estudio (pacientes tras-
plantados renales con PTLD en ausencia de criterios de
exclusion) se les retird la inmunosupresion durante el
tratamiento con quimioterapia y se reintrodujo 6 se-
manas después a dosis bajas (< 50 % de la dosis del
inhibidor de la calcineurina previa a la quimioterapia,
supresion del farmaco coadyuvante [micofenolato o

azatioprina] y prednisona < 10 mg/dia). El grupo de
estudio se compar6 con un grupo control (funcion re-
nal, duracién del trasplante, edad, sexo y ano de tras-
plante).

B Variables de resultado
Variable principal
Deterioro de la funcién renal definida por el incremen-
to del 25 % de los niveles de creatinina sérica durante
un periodo > 3 meses.
Variables secundarias
Pérdida del injerto renal con reinicio de didlisis, retras-
plante, recaida del PTLD, supervivencia del paciente.

B Tamaio muestral

0@, No existe un cdlculo del tamafio muestral. Se analizan

m retrospectivamente dos cohortes de pacientes. El gru-
po de estudio inicialmente consistié en 49 pacientes,
que se redujo a 24 al aplicar los criterios de exclusion.
No se especifica el tamafo muestral necesario para
detectar diferencias entre los dos grupos. Por cada
caso se establecié una media de 1 a 4 controles.

B Andlisis estadistico
El andlisis del tiempo hasta el evento, el riesgo de pér-
dida del injerto y de muerte se realiz6 mediante estu-
dio multivariante de analisis de regresiéon de Cox y
analisis de riesgos competitivos.

W Etica y registro
Estudio aprobado por el Human Research and Ethics
Commitee del Hospital Princesa Alexandra.

B Promocion y conflicto de intereses
Los autores declaran no tener conflicto de interés. Los
resultados de este estudio no han sido presentados
previamente excepto en formato abstract.
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B RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

Se analizd una cohorte de 24 pacientes trasplantados renales con sindrome linfoproliferativo postrasplante renal entre 1994y 2010
en ausencia de los criterios de exclusion y se compararon con una cohorte de 83 pacientes trasplantados renales sin PTLD controla-
dos por edad, sexo, funcion renal y duracion del trasplante. El grupo control fue ciego para la variable de evolucién. La mediana de
seguimiento de los casos fue de 11,9 afos.

Tabla 1. Caracteristicas basales principales de los dos grupos

Casos PTLD (n = 24) Control (n = 83) p
Edad media en el trasplante (afios) 20754 3a6se 06
Edad media al inicio del estudio (anos) - aa(is6) w76 09
Duracién del trasplante (afos) 90423 00220 05
Afodetrasplante  1992(19712003) 2000 (1970-2010) <0001
Creatinina al inicio de estudio (umol) 120@52700 12061373 08
Vaones 18@5% 63(76%) 09
Donantevwo sa7 % %G61% 02

Los dos grupos fueron comparables en cuanto a edad, sexo, duracion del trasplante y funcion renal. Los casos fueron trasplantados
significativamente antes que los controles.

Variable principal

En total, 11 casos presentaron durante el seguimiento un deterioro > 25 % de la creatinina sérica en un periodo de 43 meses en
comparacion con 16 controles en un periodo de 31 meses. El tiempo en presentar un deterioro de la funcion renal no fue signi-
ficativamente diferente entre los dos grupos, tanto en el andlisis de riesgos competitivos (hazard ratio [HR] 1,8; intervalo de
confianza [IC] de 95 % 0,89-3,6; p = 0,1) como en el andlisis multivariante de regresion de Cox (HR 1,19; IC 95 % 0,44-3,23,;
p=0,73).

La prevalencia de deterioro de la funcién renal a los 5 afios no fue diferente entre el grupo de PTLD (35 %) frente al grupo control
(20 %) (p=0,1).

Variables secundarias
No se observaron diferencias en el riesgo de pérdida del injerto con reinicio de diélisis entre los dos grupos, tanto en el andlisis de

Cox (HR 3,0; 1C 95 % 0,57-16,0; p = 0,19) como en el método de riesgos competitivos (HR 2,5; IC 95 % 0,47-13,0; p = 0,28).

La supervivencia del paciente a los 5 anos fue inferior en los casos (70 %) en comparacion con los controles (94 %) (p = 0,01).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La retirada de la inmunosupresion durante la quimioterapia para PTLD en pacientes trasplantados renales es segura. La reduccion
posterior de la inmunosupresién no se asocia con un mayor riesgo de presentar disfunciéon renal a medio o largo plazo.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El sindrome linfoproliferativo postrasplante renal es una complicacién grave relacionada con la inmunosupresién cronica del pacien-
te trasplantado renal. La frecuencia es variable, pero actualmente se acepta que esta en torno al 1 % (1-3 %) de los pacientes
trasplantados renales. La patogénesis se ha relacionado con la proliferacion de células B infectadas por el virus de Epstein-Barr (VEB).
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Los factores de riesgo mas importantes son la intensidad de la inmunosupresién, el seroestatus del VEB y la duracién del trasplante.
La presentacion clinica es muy variable: sindrome constitucional (fiebre, pérdida de peso), poliadenopatias, compresion de estructu-
ras adyacentes o afectacién organica (sistema nervioso central, pulmon, tracto gastrointestinal, higado o el propio injerto renal).
Existen diferentes formas histoldgicas segun el grado de monoclonalidad celular. El tratamiento de las formas malignas requiere
guimioterapia intensiva asociada a rituximab.

El manejo de la inmunosupresion del trasplante renal en el paciente que recibe un tratamiento de quimioterapia siempre ha sido
muy controvertido y se ha estudiado poco. Desde el punto de vista clinico, es habitual la reduccién drastica de la inmunosupresion,
o incluso su retirada en el periodo de administracion de la quimioterapia. El autor demuestra que esta practica no se asocia a dis-
funcién renal. El mecanismo se debe al efecto inmunosupresor de los propios farmacos quimioterapicos (incluido el rituximab) y la
severa leucopenia/linfopenia asociada, que hacen altamente improbable la aparicion de un rechazo durante la interrupcién de
la inmunosupresion.

Un aspecto diferente es la reintroduccion de la inmunosupresion una vez finalizada la quimioterapia. Es dificil buscar el equilibrio en
cada paciente entre el riesgo de presentar un rechazo por escasa inmunosupresion y el riesgo de recidiva del PTLD. No existe una
gufa clinica clara sobre la dosis o el tipo de inmunosupresor que hay que reintroducir. El autor propone la reintroduccién con una
reduccion del 50 % de la dosis del inhibidor de la calcineurina (ciclosporina o tacrolimus) y la supresion del farmaco coadyuvante
(micofenolato o azatioprina). No observa diferencias significativas en el riesgo de disfuncion renal a medio-largo plazo ni en el ries-
go de pérdida del injerto con necesidad de reiniciar didlisis. La supervivencia del grupo de pacientes con PTLD es l6gicamente menor
en comparacion con el grupo control sano.

En trasplante renal existe poca informacion. Ademas, los datos publicados suelen englobar otros trasplantes de érgano solido y
existen pacientes con formas de expresion del PTLD muy diferentes. En ocasiones, la reducciéon de la inmunosupresion es la forma
Unica de tratar el PTLD, al tratarse de formas benignas con hiperplasia policlonal. Por tanto, es dificil comparar los resultados de este
trabajo con la bibliografia'2. No obstante, en un estudio reciente sobre 104 pacientes que desarrollaron un PTLD después de un
trasplante renal o renopancreatico, el analisis multivariante demostré que la retirada del inhibidor de la calcineurina fue el factor de
riesgo mas importante de pérdida del injerto (HR 3,07; IC 95 % 1,04-9,09; p = 0,04) y muerte (HR 4,00; IC 95 % 1,77-9,04;
p <0,001)°.

El autor en este trabajo analiza un subgrupo relativamente homogéneo de pacientes con PTLD que requieren tratamiento con qui-
mioterapia CHOP-/ike. El objetivo del estudio es adecuado y concreto. El método estadistico utilizado es robusto (analisis de regresion
de Cox y modelo de riesgos competitivos). Se compard con un grupo control bien seleccionado segun edad, sexo, funciéon renal y
duracion del trasplante. No obstante, la limitacién principal del estudio es la muestra reducida (24 casos) que aumenta el error es-
tadistico y el caracter retrospectivo del estudio.

Se hace necesaria la realizacién de estudios prospectivos bien controlados que evalten diferentes opciones de reintroduccion de la
inmunosupresion incluyendo los inhibidores de mTOR.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

En pacientes trasplantados renales con PTLD, la retirada de la inmunosupresién durante la administracion de quimioterapia es un
procedimiento seguro a corto plazo. La reintroduccion reducida de la inmunosupresion (mitad de dosis de ciclosporina/tacrolimus y
la supresion de micofenolato/azatioprina) no tiene un impacto negativo a medio o largo plazo sobre la funcién real. El tamafno de
la muestra y el disefo retrospectivo son insuficientes para analizar adecuadamente la repercusién real sobre la funcion del injerto
renal o el riesgo de rechazo.

B CLASIFICACION

Tema: Sindrome linfoproliferativo postrasplante renal

Subtema: Retirada de la inmunosupresion

Tipo de articulo: Tratamiento. Pronéstico

Palabras clave: Inmunosupresion. Sindrome linfoproliferativo postrasplante renal (PTLD, post-transplant lymphoproliferative disor-
der). Trasplante renal

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

GRADO DE RECOMENDACION: Débil (GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en cuatro grupos:
alta, moderada, baja y muy baja, y divide el grado de recomendacion en dos grupos: fuerte y débil).
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