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H Tipo de diseiio y seguimiento
.{: Estudio retrospectivo, observacional, de cohortes y
multicéntrico, para la variable mortalidad/supervivencia
de pacientes con esclerosis peritoneal encapsulante
(EPE) tratados con tamoxifeno, como parte del estudio
multicéntrico holandés de incidencia de EPE.
El seguimiento desde el 1 de enero de 1996 hasta el
31 de julio de 2007 como parte de un estudio multi-
céntrico en pacientes con EPE severa, se efectud has-
ta el evento muerte o hasta el final del estudio. No in-
terrumpido.

B Ambito

Q Estudio realizado en Holanda, que tiene una tasa
alta de prevalencia de tratamiento con didlisis peri-

toneal (DP), en hasta un 25% de los pacientes con

enfermedad renal crénica avanzada, superior a la

tasa espanola.

H Pacientes
s Seguimiento de 63 pacientes con diagndstico de EPE.
~ Criterios de inclusidon-exclusion: se incluyd a
todo paciente diagnosticado de EPE severa, cum-
pliendo los criterios del Comité de la Sociedad In-

ternacional de Didlisis Peritoneal (ISPD): cuadro de
obstruccion intestinal persistentemente sintomatico
o requerimiento de enterolisis, inmunosupresion o
nutricion parenteral total (NPT).

Confirmacion clinica (por 2 nefrélogos) y radioldgi-
ca (tomografia axial computarizada [TAC]) en todos
los pacientes.

B Enmascaramiento
@ No enmascarado en la evaluacién de las variables
de resultado.

H Intervenciones
Tamoxifeno en 24 de 63 pacientes (38%) diagnos-
ticados de EPE severa.

M Variables de resultado
Supervivencia (principal); también se estudio la in-
fluencia de factores predisponentes de EPE en la
respuesta a tamoxifeno.

B Promocién y conflicto de intereses
No existe ninguna promocién o conflicto de intere-
ses declarados.

B _RESULTADOS PRINCIPALES

Andlisis basal de los grupos
- La prevalencia de EPE en el periodo de estudio fue de 2,7%. El periodo medio de seguimiento desde el diagndéstico de

EPE hasta el fallecimiento fue de 27,3 = (desviacién estandar) 20,6 meses. El tiempo acumulado en didlisis fue de 77,4 +
38,1 meses, con una media de 4,1 x 3,8 peritonitis. El 74,6% de los pacientes (47/63) estaban trasplantados, con un nu-
mero medio de trasplantes de 1,6 + 0,9. El tiempo de presentacién de EPE después del trasplante fue de 50,8 + 69,8
meses: en un 44,7% se presentd en los 2 primeros afos postrasplante y en un 38,3% se presentd con injerto funcionan-
te. No se objetivaron diferencias significativas entre ambos grupos en todas las variables mencionadas.

- Ninguno de los pacientes fue tratado con enterolisis y no hubo diferencias en cuanto al nimero de pacientes que recibie-
ron prednisona o NPT.

- El tratamiento con tamoxifeno fue iniciado por el nefrélogo habitual, y la dosis oscilé entre 10 y 40 mg/dia durante al
menos 4 semanas.

Variables principales

- Mortalidad/supervivencia de EPE severa, tratada o no con tamoxifeno: la mortalidad fue significativamente menor en los
pacientes tratados (45,8 vs. 74,4%, p = 0,03) y existe una tendencia de mejoria de supervivencia de los pacientes trata-
dos, con un hazard ratio (HR) de 0,54 (p = 0,08), que se confirma en el andlisis multivariante ajustado a edad, afo de

I v NEFROLOGIA Basada en la EVIDENCIA = Nefrologia Sup Ext 2011,2(7).62-4



» DIALISIS PERITONEAL

diagnostico, injerto funcionante en el momento del diagnéstico, centro de DP y uso concomitante de prednisona o NPT
(HR: 0,39, p = 0,056).

- Con los datos del estudio se puede calcular el nUmero necesario de pacientes a tratar para evitar un suceso (NNT): 3.

Variables secundarias

- Tratamientos concomitantes de EPE: de los 24 pacientes tratados con tamoxifeno, 11 recibieron tratamiento con predni-
sonay 14 con NPT (9 y 21 respectivamente en el grupo control), sin que hubiera diferencias estadisticamente significati-
vas. Ningun paciente fue tratado con enterolisis.

Posibles factores de confusién: no hubo diferencias significativas en ninguno de los aspectos demograficos ni clinicos cla-
sicamente relacionables de forma potencial con el desarrollo de EPE o su evolucién posterior (edad, tiempo acumulado
en DP, peritonitis, tratamiento sustitutivo posterior), ni tampoco se ha objetivado diferencia alguna en cuanto a la res-
puesta a tamoxifeno.

Efectos secundarios
- El caracter retrospectivo no permite una evaluacién adecuada de los efectos adversos; no obstante, no se especifica la
aparicion de ninguno en el articulo.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El tratamiento con tamoxifeno en pacientes con EPE se asoci6 a una reduccion significativa de la mortalidad, independiente-
mente de otros tratamientos concomitantes. El tamoxifeno podria ser una herramienta terapéutica prometedora en el trata-
miento de esta enfermedad de elevada mortalidad.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La EPE supone una complicaciéon grave asociada al tratamiento con DP de elevada morbimortalidad. Su abordaje terapéutico
no esta definido aln y la baja incidencia y prevalencia de esta entidad dificulta el estudio de eficacia de los tratamientos pro-
puestos. Los resultados esperanzadores de estudios japoneses del tratamiento con enterolisis parecen modificar el curso de
esta enfermedad, pero no existen estudios controlados y aleatorizados de tamafio muestral suficiente que avalen los trata-
mientos médicos actuales. El efecto beneficioso del tratamiento con esteroides, basado en el abordaje de la fase inicial infla-
matoria de la EPE, no ha sido aun corroborado en estudios de gran tamafo, asi como los casos aislados de otros inmunosu-
presores (azatioprina, micofenolato o sirolimus), de potencial efecto antifibrotico. Existe ademds alta frecuencia de diagnéstico
de EPE en pacientes con injerto funcionante que reciben esta medicacion, corroborada en este estudio.

El tamoxifeno es un modulador selectivo de receptores estrogénicos usado desde la década de los ochenta en EPE, con resul-
tados esperanzadores en términos de supervivencia y disminucion de complicaciones, pero sin suficientes estudios para su
validacion. Su utilizacién presenta suficiente aval cientifico ante la demostracién del proceso de transicion epitelio-mesenqui-
mal, que se produce en la membrana peritoneal como el primer paso de la transformacién fibrética dependiente de factor
de crecimiento transformante beta (TGF-B) y de neoangiogénesis mediada por el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF)'. Se ha evidenciado con tamoxifeno un descenso de TGF-, en enfermedades profibréticas (fibrosis retroperitoneal,
enfermedad de Dupuytren)? y de VEGF y la neoangiogénesis secundaria en tumores solidos®.

El estudio actual presenta un adecuado tamafo muestral (63 pacientes), dada la prevalencia de EPE. Las caracteristicas clini-
cas y demograficas clasicamente relacionadas con el potencial desarrollo o evolucién de EPE (edad, tiempo acumulado en DP,
peritonitis, tratamiento sustitutivo posterior) son estrictamente comparables.

La reduccién significativa de mortalidad, junto con la tendencia de mejoria de supervivencia que roza la significacion estadis-
tica, supone la validacién de una terapia prometedora de la complicacién mas grave de pacientes en DP.

El hecho de que no sea un ensayo con distribucion aleatoria, el caracter retrospectivo del estudio y el potencial sesgo de
«confusion por indicacion» (con mayor proporcion de pacientes en hemodidlisis en el grupo de no tratados), que pudieran
implicar la decisién de tratamiento en funcién de la gravedad del paciente, son las principales limitaciones de este estudio.
Tampoco se definen las dosis medias del tamoxifeno ni se evaltan sisteméaticamente los efectos adversos.
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La justificacion del estudio y los antecedentes referidos al tema se exponen con claridad, asf como la definicién de variable
de estudio, comparacién y resultados. La fortaleza de evidencia de los resultados de este estudio reside en su tamafio mues-
tral, su periodo contemporaneo en cuanto a criterios de inclusién y practica en DP, el caracter multicéntrico del estudio y la
estricta definicion de los casos incluidos (mediante criterios ISPD, validados por dos nefrélogos). La asociacién causal referida
al tratamiento presentado cumple los criterios de Hill en cuanto a cronologfa, consistencia, coherencia de asociacién, verosi-
militud biolégica y analogia de la asociacion postulada respecto a literatura previa. Ademas, la inclusion sélo de casos graves
(obstruccion intestinal y confirmacion por TAC), junto con la evaluacion de pacientes tratados segun la practica clinica habi-
tual, en tamafno muestral adecuado, comparables en las principales variables demogréficas, clinicas y de tratamientos conco-
mitantes con aplicacion de andlisis multivariante, parece reducir el potencial sesgo «confusién por indicacién», sin que se de-
tecten sesgos en la vigilancia. Existe precision en la expresion de resultados y se presentan los datos necesarios para el calculo
del NNT, obteniéndose significacion estadistica.

La trascendencia clinica de la EPE, a pesar de su baja incidencia y prevalencia en pacientes en DP, requiere de estudios amplios
con suficiente tamafno muestral como el que nos ocupa, que validen las opciones terapéuticas conocidas hasta la fecha. El am-
bito del estudio, el nimero de pacientes incluidos y la evaluacion retrospectiva de la practica clinica habitual hacen que los resul-
tados puedan ser extrapolables a otras poblaciones. Se demuestra asi la intervencién del tratamiento con tamoxifeno sobre la
supervivencia de esta grave entidad, para la que no existia validacion en estudios de alto nivel de evidencia de los tratamientos
empleados hasta la fecha. No obstante, se requieren estudios controlados y aleatorizados que corroboren estos datos.

Aunqgue no se analizan los efectos adversos, se puede aceptar que los beneficios probablemente superen los riesgos, dada la
alta tasa de morbimortalidad de la EPE.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Pese a su baja incidencia, la EPE es una grave complicacién en pacientes tratados con DP, de etiologia no definida y sin un
tratamiento médico establecido o validado. Este estudio demuestra una reduccion significativa de mortalidad, con una ten-
dencia al aumento de supervivencia que roza la significacion estadistica, en pacientes con EPE severa tratados con tamoxife-
no, independiente de otros tratamientos concomitantes, lo que puede suponer la validacién de esta estrategia terapéutica.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Dialisis peritoneal.

Tema: Tratamiento de la esclerosis peritoneal encapsulante.

Palabras clave: Dialisis peritoneal. Esclerosis peritoneal encapsulante. Tratamiento. Tamoxifeno. Supervivencia.

NIVEL DE EVIDENCIA: Baja.

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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