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H Objetivo H Estudios
Evaluar la eficacia de los diferentes protocolos Se incluyeron todas las publicaciones
de tratamiento del rechazo agudo humoral relacionadas con el tratamiento del rechazo
(RAH) o mediado por anticuerpos en el mediado por anticuerpos, rechazo agudo
trasplante renal mediante una revision humoral o vascular (10388 abstracts). Se requirid
sistematica de la literatura. que en todos ellos existiera un diagndstico

histoldgico (excepto en los abstracts). No hubo

W Diseio exclusién por lenguaje.

Revision  sistemdtica  incluyendo  estudios M Intervencién

controlados, series de casos y casos clinicos. Cada El tipo de tratamiento administrado en cada uno

publicacién fue revisada por dos autores y, en caso
de discrepancia, fue resuelta por un tercer
investigador. La extracciéon de los datos fue
realizada por dos investigadores independientes.
Se consideré adecuado si el método de
aleatorizacion estaba oculto a los investigadores y
si el anadlisis por intencién de tratar se realizod
ubicando a cada sujeto en el grupo al que fue
asignado. La pérdida de seguimiento fue definida
como la proporciéon de sujetos que suspendieron el
tratamiento y cuyos datos no pudieron ser
identificados en los estudios.

de los estudios incluidos, considerandose como
beneficioso si se demostré una mejoria
significativa en la supervivencia del injerto.

H Variables de resultado

Variable principal: respuesta al tratamiento
(incluida la pérdida del injerto) y mortalidad.

Variables secundarias: criterios para el
diagnéstico del rechazo, tiempo desde el trasplante,
tipo de donante, sensibilizacion previa al trasplante,
tipo y dosis de cada tratamiento, historial de
inmunosupresion, creatinina al diagndstico y tras el

tratamiento, reacciones adversas, incorporacion de
biomarcadores a la hora de elegir las diferentes
estrategias terapéuticas.

B Ambito

Mundial; se incluyeron estudios publicados en
diferentes centros y paises, sin restriccion de H Promocion
idioma. Ausencia de financiacién publica o privada.

B RESULTADOS

En la busqueda electrénica se seleccionaron 10 338 citas, de las cuales 5 pertenecian a estudios controlados aleatorizados y
7 a estudios controlados. Los principales inconvenientes que encontraron para poder sacar conclusiones se basaban en la
gran heterogeneidad de sus caracteristicas principales y el uso de criterios diagndsticos obsoletos en la actualidad. El resu-
men de los datos analizados puede verse en la tabla 1, que muestra claramente la débil evidencia que sostiene a los trata-
mientos actualmente en uso en el RAH.
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Tabla 1. Resumen de resultados

Tratamiento Accién Evidencia que sustenta
el tratamiento

Plasmaféresis Disminuye el titulo y bloquea la acciéon de los anticuerpos Baja
Inmunoadsorcion Disminuye el titulo de anticuerpos Baja
IGIV Disminuye el titulo y bloquea la accién de los anticuerpos Muy baja
Bortezomib Disminuye la producciéon de anticuerpos Muy baja
Esteroides Disminuye la inflamacién causada por los anticuerpos y disminuye Muy baja

su produccion; suprime las células T
Timoglobulina Disminuye la producciéon de anticuerpos, suprime las células T Muy baja
Eculizumab Bloguea la acciéon del complemento resultante de la activacion Muy baja

de los anticuerpos
Micofenolato Bloquea el efecto y disminuye la produccién de anticuerpos; Muy baja

suprime las células T
Rituximab Disminuye la producciéon de anticuerpos Muy baja
Ciclofosfamida Disminuye la producciéon de anticuerpos Muy baja
Deoxipergualina Disminuye la produccién de anticuerpos, suprime las células T Muy baja
Esplenectomia Disminuye la producciéon de anticuerpos Muy baja
Tacrolimus Disminuye la producciéon de anticuerpos, suprime las células T Muy baja

IGIV: inmunoglobulinas intravenosas.

Estudios controlados aleatorizados

El estudio de mayor calidad segun los autores es el que analiza el efecto de una columna de inmunoadsorcién, donde se in-
cluyeron 10 pacientes con diagnostico de rechazo agudo mediado por anticuerpos (segun clasificaciéon de Banff de 1997) y
dependientes de diélisis, observando que los 5 pacientes del brazo de intervencién consegufan recuperacion de la funcién re-
nal y abandono de la técnica sustitutiva. Pero tampoco estaba exento de criticas, puesto que no se determinaron anticuerpos
donante-especificos y en el grupo de intervenciéon existia menos depésito de C4d.

Estudios controlados

Cuatro de los estudios controlados evaluaron el efecto de la plasmaféresis; sin embargo, los resultados obtenidos fueron dis-
pares, encontrando beneficio en uno de ellos, efecto deletéreo en otro y ausencia de diferencias en los dos restantes; si bien
describen diferencias entre los regimenes de tratamiento y en ninguno de ellos se usé inmunoglobulina de forma concomi-
tante, hecho que difiere de la préctica clinica actual.

En los estudios controlados pero no aleatorizados seleccionados, se demostro eficacia en el tratamiento con rituximab y bor-
tezomib. Pero el principal problema es que muchos se basan en combinaciones de tratamiento, por lo que no permiten eva-
luar la eficacia individual, ademas de que incluyen pocos pacientes y presentan diferencias importantes en los criterios de in-
clusion, lo que dificulta su comparacion.

Otras publicaciones

El resto de las publicaciones seleccionadas se basan en series de casos o casos aislados, por lo que presentan una elevada he-
terogeneidad en todos los aspectos.

Guia clinica

Se ha publicado una guifa de practica basada en la evidencia en la que se recomienda el uso de inmunoglobulina tras el
tratamiento con plasmaféresis, pero los estudios en los que se basa son de baja calidad y no queda claramente estable-
cida la dosis.
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Efectos adversos

No aplicable.

M CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

No hay suficiente evidencia para establecer una gufa terapéutica del rechazo agudo mediado por anticuerpos basada en la
evidencia cientifica actual. De las terapias actuales, y aunque no hay evidencia con los articulos publicados, la inmunoglobu-
lina es uno de los tratamientos mas utilizados en la practica diaria probablemente por la publicacion de series de casos con
buenos resultados.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Limitaciones

Este articulo presenta las limitaciones de los trabajos incluidos en la revisién. Al tratarse de trabajos con marcada heteroge-
neidad por los criterios diagndésticos de RAH, la severidad del rechazo, el tiempo desde el trasplante y el régimen terapéutico
utilizado, resultd imposible realizar un adecuado andlisis estadistico (metandlisis) y se trata por tanto solo de una revision sis-
tematica.

Unido a lo anterior, casi todos los trabajos incluidos en la revisién (tanto los controlados como los no controlados) tienen un
tamafo muestral pequefio, son antiguos (realizados hace mas de 25 afos), lo que implica unos criterios diagnoésticos de RAH
no actualizados; no realizan monitorizacion de anticuerpos anti-HLA y presentan regimenes inmunosupresores de base varia-
bles y caducos con relacién a los utilizados actualmente.

Por Ultimo, y especialmente en relacion con las series de casos y casos clinicos, esta el sesgo de publicacion, que hace que la
mayoria de los trabajos de este tipo publicados sean aquellos con efecto positivo.

Relevancia clinica

La aportacion mas trascendental del articulo viene dada por la importante revisién y andlisis que hacen los autores de todos
los trabajos publicados hasta la fecha en la literatura sobre el tratamiento del RAH. Con este andlisis se concluye que los tra-
tamientos que se utilizan en nuestra practica clinica habitual no estan respaldados por adecuados estudios aleatorizados y
controlados. Este hecho probablemente no modifique nuestra actitud terapéutica actual, que estd apoyada en la buena ex-
periencia que se tiene con los tratamientos actuales y su eficacia en su uso en los regimenes de desensibilizacién. Sin embar-
go, seria interesante plantear la realizacion de un ensayo aleatorizado y controlado para intentar dilucidar qué tratamiento es
el mas adecuado, asi como la dosis, que, especialmente en el caso de las inmunoglobulinas intravenosas, son muy variables
en las experiencias publicadas. Esto adquiere alin mayor relevancia en el caso de tratamientos mas novedosos y costosos,
como el rituximab, el eculizumab y el bortezomib, que empiezan a formar parte del arsenal terapéutico sin conocerse real-
mente su eficacia contrastada. Por otro lado, se deberia investigar el desarrollo de biomarcadores que sean capaces de moni-
torizar la respuesta de forma mas adecuada que los disponibles en la actualidad.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Concordantes con las de los autores.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Trasplante renal

Tema: Rechazo

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Rechazo agudo humoral. Trasplante renal. Revision sistematica. Plamaféresis. Inmunosupresiéon. Inmunoglo-
bulinas i.v.

NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo

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).

B NefroPlus - 2013 = Vol. 5« N.° 1 / EDICION VERSION ON-LINE



