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RESUMEN

En el trasplante renal el régimen inmunosupresor inicial, o de induccion, influye sobre
la funcion renal en sus diferentes periodos, pues tiene impacto en el rechazo agudo y
funcién retrasada del injerto, los cuales afectan la sobrevida del rifién trasplantado.
Sin embargo, el uso de estos farmacos aumenta el riesgo de infecciones y
neoplasias. Objetivos: Se compard la eficacia y seguridad de las terapias de
induccién en trasplantados renales. Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo
comparativo de 86 trasplantados renales en el HUC, periodos 2009 a 2011, con
seguimiento hasta junio del 2012, los cuales recibieron ATGAM (37), timoglobulina
(14) o basiliximab (35). Resultados: EIl rechazo agudo fue de 13.5% de ATGAM,
20% en basiliximab y 37.5% en timoglobulina. La funcién retrasada del injerto fue de
54.1% en ATGAM, 45.7% en basiliximab y 57.1% en timoglobulina. La sobrevida del
injerto fue de 88.9% en ATGAM, 84.7% en basiliximab y 78.6% en timoglobulina. La
sobrevida del receptor fue de 92.9% en timoglobulina, 88.7% en ATGAM y 85.7% en
basiliximab. La linfopenia promedio de timoglobulina fue de 200 cel x mms3; atgam y
basiliximab tuvieron cerca de 1000 x mm3. No se reportaron enfermedades
linfoproliferativas Conclusiones: ATGAM es més efectivo previniendo el rechazo
agudo; No hubo diferencia en la prevencion de funcion retrasada del injerto; La
linfopenia fue mayor en el grupo timoglobulina, a diferencia del grupo ATGAM
quienes tuvieron mas infecciones; No se observé diferencia estadisticamente
significativa de sobrevida del receptor y del injerto segun la induccién utilizada.

Palabras clave: Trasplante renal, Induccion, Rechazo agudo, Funcion renal,
Sobrevida, Infecciones, Linfopenia

ABSTRACT

In kidney transplantation the initial immunosuppressive regimen, known as induction
therapy, influences renal function in different periods as it has impact on acute
rejection and delayed graft function, which affect graft survival. However, the use of
these agents increases the risk of infections and malignancies. Objectives: It has be
compared the effectiveness and safety of induction therapy in renal transplant
patients. Methods: We performed a retrospective comparative study of 86 renal
transplant patients who were transplanted at the HUC, perios 2009 - 2011, and were
followed until June 2012, wich received induction with ATGAM (37), thymoglobulin
(14) or basiliximab (35). Results: Acute rejection occurred in 13.5 % of the patients
treated with ATGAM, 20 % with basiliximab, 37.5 % with thymoglobulin. Delayed graft
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function was observed in 54.1% of patients treated with ATGAM, 45.7% in basiliximab
and 57.1% in those receiving thymoglobulin.. Graft survival was 88.9 % in ATGAM,
84.7 % and 78.6 % in basiliximab and thymoglobulin, respectively. Receptor survival
was 92.9 % in thymoglobulin, 88.7 % in ATGAM and 85.7 % in basiliximab.
Limphopenia’s mean in thymoglobulin was 200 cells x mm3, and 800 cells x mm? in
ATGAM and Basiliximab. There was no report of lymphoproliferative disease in the
patients. In conclusion: 1. ATGAM was the most effective therapy for prevention of
acute rejection. 2. There was no difference between treatment options in preventing
delayed graft function. 3. Lymphopenia was more frequently observed in patients
treated with thymoglobulin, whereas infections tend to be more frequent in patients
with ATGAM, 4. There was no difference in survival of the graft or the patient between
groups.

Keywords: Kidney transplantation, Induction, acute rejection, renal function, survival,
infections, lymphopenia



INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como la alteracién irreversible de la
estructura y/o funcién renal por un periodo mayor a tres meses.) La ERC tiene 5
estadios que se determinan a partir de la modificacion de la tasa de filtracion
glomerular (TFG): estadio 1: TFG mayor o igual a 90 ml/min, estadio 2: 60-89 ml/min,
estadio 3a: 45-59ml/min, estadio 3b: 30-44ml/min; estadio 4: 15-29 ml/min y estadio
5. TFG inferior a 15 mi/min®. En las fases iniciales, los pacientes suelen
permanecer asintomaticos y el tratamiento consiste en controlar factores de riesgo.
Cuando se alcanza el estadio 5 es necesario el empleo de terapia de reemplazo
renal (TRR). @4

Las TRR disponibles incluyen la hemodialisis y técnicas derivadas de ella, la dialisis
peritoneal y el trasplante renal. Mas de 1,5 millones de individuos en el mundo
reciben dialisis o han tenido un trasplante renal ©.

Actualmente la ERC, constituye un problema de salud publica, ya que afecta a un
gran numero de poblacion y es considerada por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) como un “multiplicador de enfermedades” debido a que conlleva elevada
morbimortalidad por su estrecha relacion con eventos cardiovasculares, incrementa
el riesgo de neoplasias ©® y el costo de la TRR renal constituye una carga pesada
para los presupuestos de atencion de salud en muchos paises, especialmente en

muchos paises de Latinoamérica.®’®

En Venezuela las cifras proporcionadas por el Ministerio del Poder Popular para la
Salud (MPPS), no dejan de ser alarmantes, observandose que al afio 2013 existen
15.163 pacientes en dialisis de los cuales 1.141 se encuentran en lista de espera
para recibir un trasplante renal, y para julio del mismo afio se habian cuantificado

6.299 trasplantados renales.

En la actualidad, el trasplante renal es la forma de tratamiento mas fisiolégica,

rentable, y ofrece la mejor calidad de vida a las personas con ERC en estadio 5. Por



ello se considera la opcion que ofrece mas beneficios de tratamiento de la

insuficiencia renal.

Los acontecimientos circundantes al acto quirargico de trasplante y la hospitalizacion
inicial son determinantes importantes de la funcién renal a corto, mediano y largo
plazo, donde el régimen inmunosupresor inicial, conocido como induccién, tiene un
impacto significativo en estos eventos. Dos sucesos que afectan negativamente la
sobrevida del injerto pueden ocurrir en el periodo temprano del trasplante renal, estos
son el rechazo agudo del injerto (RA) y funcién retrasada del injerto (FRI) %12,
Estos son diferentes segun el tipo de donante. Asi, para el injerto procedente de
donante cadaver, actualmente las tasas de RA al primer afio se encuentran entre 8%
y 26%, mientras que la FRI entre el 12% y 46%. Esto difiere del injerto procedente de
donante vivo en el cual la tasa de RA al primer afio esta entre el 4% y 20%, y la FRI
entre el 2% y 40%.®*1) E| objetivo de la induccién en trasplante renal, es alcanzar un
nivel de inmunosupresién 6ptimo en un momento en el cual el riesgo de rechazo
agudo es maximo.®® Hasta 1992 el 91% de los trasplantes renales en el mundo no
recibian terapia de induccién. El uso de estos farmacos ha aumentado gradualmente
desde entonces, alcanzando en los Estados Unidos de América y paises europeos
cifras del 75%. De esta forma, la sobrevida del injerto al afio ha aumentado de un 89
a 94% en receptores de donante vivo y de 77 a 88% en los casos de donante
cadaver. *'® No obstante, los farmacos inmunosupresores de induccién conllevan
reacciones adversas que incluyen una mayor predisposicién a episodios infecciosos
bacterianos y virales a corto y mediano plazo,*® mayor riesgo de neoplasias en el
largo plazo, encontrandose asociacion entre el uso de estos farmacos y el desarrollo

de enfermedades linfoproliferativas a largo plazo. %%

Planteamiento y delimitacion del problema

El uso de diferentes agentes inmunosupresores de induccion en el trasplante renal
disminuye la incidencia de rechazo y funcion retrasada del injerto y en consecuencia,
mejora la sobrevida a corto, mediano y largo plazo del injerto. Sin embargo, los

farmacos inmunosupresores, por su naturaleza de disminuir o mediar en la respuesta



inmune condicionan mayor riesgo de infecciones a corto plazo, y enfermedades

malignas a largo plazo.

En relacién a lo antes mencionado se plantea comparar la eficacia (prevencion del
rechazo, funcién del injerto, sobrevida del injerto) y seguridad (episodios infecciosos
postrasplante, hematotoxicidad, sobrevida del paciente) de las diferentes terapias
inmunosupresoras de induccién disponibles en el pais, a fin de orientar al médico
tratante sobre la toma de decisiones terapéuticas. En este sentido, nos hemos
planteado la siguiente interrogante ¢cual serd la eficacia y seguridad de las
diferentes terapias inmunosupresoras de induccion utilizadas en los pacientes
trasplantados renales en el Servicio de Nefrologia y Trasplante Renal del Hospital
Universitario de Caracas desde enero 2009 a junio de 20127

Justificacién e importancia

El trasplante renal es la terapia de reemplazo renal que ofrece mejor calidad de vida
a los pacientes con enfermedad renal crénica en estadio 5. Con este propdésito es
necesario el uso de farmacos inmunosupresores para evitar el rechazo del injerto.
Se han utilizado agentes monoclonales y policlonales con resultados diversos
respecto a reduccién en la incidencia de rechazo agudo y efectos adversos. En
Venezuela no existen estudios locales que permitan comparar la eficacia y seguridad
de las diferentes terapias de induccion disponibles en el pais, aplicadas en adultos
receptores de injertos renales, procedentes tanto de donante vivo como donante

cadaver.
Antecedentes

El rechazo agudo y la funcion retrasada del injerto influyen sobre la sobrevida del
injerto. Debido a esto el objetivo principal de la induccidén en trasplante renal es
alcanzar un nivel de inmunosupresion potente en el pos-trasplante inmediato y

mediato, momentos en los cuales el riesgo de rechazo agudo es maximo. 223

Hay informacion sobre la eficacia y seguridad de las diferentes terapias

inmunosupresoras de induccién, aplicadas segun el riesgo inmunoldgico, definido



como el riesgo estimado de los pacientes a desarrollar una determinada respuesta
inmunolégica que condiciona rechazo agudo y de pérdida del injerto. ?%

Eficacia y seguridad de la Induccién comparada con la no induccién

Una serie de estudios han evaluado la eficacia y seguridad de la terapia
inmunosupresora de induccién en pacientes trasplantados renales. Mourad et al. en
un estudio multicéntrico abierto, prospectivo, de 12 meses de duracion compararon
los resultados de la terapia de induccion. Se incluyeron 309 pacientes de los cuales
151 pacientes recibieron agentes policlonales (ATG) y los 158 restantes no recibieron
induccion. La diferencia entre la incidencia de rechazos agudos al afio fue
significativamente menor en pacientes tratados con agentes policlonales (15.2%)
comparados con el grupo que no recibié induccion (30.4%). Sin embargo, la
incidencia de infecciones por citomegalovirus fue mayor en los pacientes del grupo
que recibieron induccién. Por otra parte, no se encontraron diferencias de sobrevida

del paciente ni del injerto entre los dos grupos al afio de seguimiento.

Otros estudios comparan la eficacia y seguridad de basiliximab. Asi, Nashan et al. en
una poblacién de 376 adultos receptores de un injerto renal procedente de donante
cadaver compararon el efecto de basiliximab en 190 pacientes con 186 pacientes
que no recibieron induccién. Los pacientes tratados con basiliximab tuvieron una
menor incidencia de rechazo agudo 29.8% comparado con el 44 % de pacientes que
no recibieron induccion. La sobrevida del injerto a los 12 meses fue similar en ambos
grupos.®® Los resultados de estudios a largo plazo sobre eficacia y seguridad de la
induccién inmunosupresora muestran similares resultados. Asi, Cantarovich et al. en
un estudio unicéntrico de seguimiento por 20 afios a trasplantados renales de
donante cadaver, analizaron el impacto de la induccién con un agente policlonal
(globulina antilinfocitica) en 60 pacientes comparados con 63 pacientes que no
recibieron induccion, La incidencia de rechazo agudo fue de 28% en el grupo tratado
con agentes policlonales contra el 75% en los pacientes que recibieron placebo. La
sobrevida del paciente y del injerto al afio, a los diez afios y 20 afios fue similar en

ambos grupos, mientras que la incidencia de infeccién por citomegalovirus fue



mayor (18%) en los pacientes que recibieron agentes policlonales comparada con el

10% en los pacientes que recibieron placebo ©¢”

Eficacia y seguridad de la Induccién con agentes policlonales diferentes

La literatura describe resultados variables en relacién con a la inmunosupresion de
induccién y el riesgo inmunolégico de los pacientes. Brennan et al. Realizaron un
estudio doble ciego, aleatorizado, comparativo de eficacia y seguridad de 48
pacientes que recibieron timoglobulina y 24 que recibieron ATGAM. .Los resultados

@ 5 afios ®@ y 10 afos. ©¥ La

reportados incluyen el seguimiento al afio,
incidencia de rechazo agudo al afio alcanzo un 4% en el grupo tratado con
timoglobulina y 25% en el grupo tratado con ATGAM. La sobrevida libre de eventos
(libre de muerte, perdida del injerto y rechazo) al afio, 5 y 10 afios fue superior en el
grupo timoglobulina comparada con ATGAM en pacientes de riesgo inmunolégico

variable.

Eficacia y seguridad de agentes policlonales comparada con agentes monoclonales

en pacientes con riesgo inmunoldégico variable.

Brennan et al. En un estudio prospectivo, aleatorizado, abierto, mullticéntrico
compararon la eficacia y seguridad de la induccion de timoglobulina con basiliximab,
en 278 pacientes adultos receptores de trasplante renal con alto riesgo inmunolégico.
Ciento cuarenta y un pacientes recibieron timoglobulina, mientras que 137
pacientes recibieron basiliximab. La incidencia de rechazo agudo al afio no mostré
diferencia entre los grupos. Sin embargo, a los 5 afios mostraron una incidencia de
rechazo agudo 15% en timoglobulina y 27% en basiliximab. No existieron diferencias
respecto a funcion retardada del injerto, sobrevida del injerto y sobrevida del paciente
en ambos grupos. Los episodios infecciosos fueron mayores en los pacientes

tratados con timoglobulina comparados con los pacientes de basiliximab. ©13?

Cuando se comparan diferentes terapias inmunosupresoras de induccion en grupos
de pacientes con bajo riesgo inmunolégico los resultados son similares en eficacia
con diferencias respecto a seguridad. Asi, en un estudio aleatorizado comparativo

sobre eficacia y seguridad de la induccion con basiliximab comparado con ATGAM,



realizado en 138 pacientes de bajo riesgo inmunoldgico se,observd que la incidencia

de rechazo agudo al afio fue similar en ambos grupos.®?
Eventos adversos de las terapias inmunosupresoras de induccion

Los eventos adversos son mas esperados cuando se utlizan farmacos
inmunosupresores de induccion, ya que estos median la respuesta inmunolégica de
forma agresiva. A corto plazo, los pacientes presentan mayor riesgo de infecciones
bacterianas, virales por citomegalovirus (CMV) Epstein Barr (VEB) y virus BK (BKV)
con variabilidad entre 3% y 57% segun las series revisadas®”. Estas infecciones
son mas frecuentes en pacientes que reciben terapia inmunosupresora con
timoglobulina o ATGAM, tal como se muestra en un estudio retrospectivo de 720
pacientes trasplantados renales donde se observa que un 5.6% de pacientes
desarroll6 enfermedad por citomegalovirus, identificando como factor de riesgo el uso

de agentes policlonales ©*

(25,27,31,32,33)

, dicha predisposicion se reporta en otras series

La seguridad a largo plazo ha sido otro aspecto evaluado por diferentes autores.
Vesgo et al. En un estudio realizado en 2535 pacientes trasplantados renales,
seguidos por 33 afos, observaron una incidencia de 7.6% de diferentes neoplasias,
diagnosticadas en un promedio de 58,5+ 44,6 meses postrasplante. En estos
pacientes, el riesgo relativo calculado para neoplasias fue mayor que en la
poblacién general, asi para neoplasias tiroideas fue de 8.95, renales 6.77, hepaticas

3.25, piel 2.58 y cancer gastrico 1.61 veces.™®

Se conoce el riesgo de enfermedades linfoproliferativas post-trasplante (ELPT)
asociadas a la inmunosupresion. En un estudio retrospectivo, multicéntrico de 122
pacientes trasplantados renales se evallo la asociacion de diferentes terapias
inmunosupresoras de induccion y el desarrollo de linfoma no Hodgking. La razén de
incidencia estandarizada en este tipo de linfomas en pacientes trasplantados
sometidos a induccion, comparado con una poblacion no trasplantada fue de 29,%
con ATGAM® (p= <0,001), timoglobulina 21,6 %, (p=<0,001), basiliximab 7,8%



(p=<0,001). Ellos concluyeron que que aquellos agentes inmunosupresores

depletores se asocian a mayor riesgo de linfoma no Hodgking.®”

Marco teérico
ERC

La enfermedad renal crénica (ERC) es la alteracion irreversible de la estructura y/o
funcién renal por un periodo mayor a tres meses, independiente de las causas que la
produzcan.!) Esta enfermedad se refleja en el nivel de filtracién glomerular (FG), el
cual constituye el volumen plasmatico filtrado desde los capilares glomerulares al
espacio de Bowman en un determinado tiempo (Cuadro 1). Se han identificado
diferentes factores de riesgo, de los cuales algunos son modificables, y se clasifican
segun su relacién con la aparicion o progresion de la ERC (Cuadro 2). Actualmente
la ERC en sus 5 estadios afecta un gran nimero de personas en el mundo y a
medida que progresa, aumenta el riesgo de, enfermedad cardiovascular (ECV),

neoplasias y muerte prematura.

La alteracion de la funcion renal se puede evidenciar mediante el célculo o
estimacion de la tasa de filtrado glomerular (TFG) a partir del desarrollo de formulas,
tales como son la férmula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study) o la

de Cockcroft-Gault, entre otras. %

En las fases iniciales de la ERC, los pacientes suelen permanecer asintoméaticos. El
estadio 5 de ERC antes denominado insuficiencia renal se alcanza con TFG inferior a
15 ml/min, momento en el que el uso de TRR es considerado, segun el estado

clinico y bioquimico en el que el paciente se encuentre.

Entre las posibilidades terapéuticas se incluyen la hemodialisis, dialisis peritoneal y
el trasplante renal. El costo de estas terapias se traduce en un gasto significativo en
los presupuestos de atencién de salud en muchos paises. A su vez, existen
desigualdades en cuanto al acceso a estas terapias. Por ejemplo, en América Latina

hay cobertura total de estos procedimientos en Venezuela, Argentina, Chile y otros



paises, a diferencia de Colombia Peru, Paraguay y Bolivia, donde la cobertura es
parcial.©

La incidencia y prevalencia de ERC en América Latina ha aumentado,
probablemente como consecuencia del aumento de la esperanza de vida, el
envejecimiento de la poblacion, el crecimiento epidémico de la diabetes mellitus tipo

2 y el aumento de los indices de sobrepeso y obesidad de la poblacion en general.
Terapia de reemplazo renal

Para el afio 2006 en América Latina la poblacion total de pacientes en TRR fue de
257.814, con una prevalencia de 473 pacientes por millon de habitantes (ppm) y un
aumento estimado a 630 ppm para el afio 2010. Reportandose la mayor prevalencia

en puerto Rico con 1148 pmp.

La incidencia de casos nuevos en dialisis para el afio 2006 fue de 81.883, lo cual
representa un incremento de 27.8 pmp desde el afio 1992 a 188 pmp el 2006. La
mayor incidencia se observo en México con 345.9 pmp y la méas baja en Paraguay de
12.6 pmp. Los factores atribuibles a este aumento de la incidencia son la mayor
accesibilidad a TRR, envejecimiento de la poblacién y diabetes. ©*

En Venezuela las cifras para el 2013 no dejan de ser llamativas. Asi, se encuentran
15.163 pacientes en dialisis, 1.141 pacientes activos en lista de espera para un
injerto renal procedente de donante cadaver. Desde 1967 hasta julio del 2013 se
han cuantificado 6.299 trasplantes renales. ® Lo cual indica que un nimero
relativamente bajo de pacientes tiene acceso a trasplante renal.

A pesar de haber diferentes modalidades de TRR, el trasplante renal se encuentra
aceptado de forma generalizada, como la opcion de mayor impacto en la calidad de
vida de los pacientes con ERC estadio 5 y representa la modalidad con mejor costo

efectividad *?
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Sistema inmune

Las principales dificultades del trasplante renal y de otros 6rganos derivan de la
capacidad que tiene el sistema inmune para diferenciar lo propio de lo extrafio y
actuar contra el 6érgano que recibe. Asi, injertos entre individuos de la misma especie,
genéticamente diferentes (aloinjertos) son rechazados, pero no lo son cuando
proceden del mismo individuo (autoinjertos) o de individuos de la misma especie

genéticamente iguales (isoinjertos).

En el trasplante renal se han considerado como factores determinantes de la funcion
renal a corto, mediano y largo plazo el régimen inmnosupresor inicial, o induccion, y
la isquemia fria ya que tienen un impacto significativo en el periodo temprano del

trasplante renal, el rechazo agudo y la funcién retrasada del injerto (FRI) 112"
Funcion retrasada del injerto FRI

Yarlaggada et al, en una revision de 65 estudios publicados entre 1984 y 2007
encontraron que el 75% de estos definio funcion retrasada del injerto como el uso de
dialisis dentro de los 7 primeros dias de postrasplante. Actualmente es considerada

una injuria renal aguda que se atribuye unicamente al proceso de trasplante.

Los factores que influyen para el desarrollo de FRI dependientes del donante son la
edad, peso y sexo, causa de muerte del donante cadaver; mientras que los factores
dependientes del receptor son el tiempo en dialisis, edad, sexo, raza, indice de masa
corporal, diabetes, sensibilizacion previa y los factores dependientes del proceso de
trasplante que incluyen los tiempos de isquemia-reperfusion y soluciones de

perfusion. 9

A pesar del progreso en el tratamiento del rechazo agudo, la incidencia de funcion
retrasada del injerto ha aumentado. Esto se evidencia en los registros
norteamericanos de trasplante, donde la incidencia de funcién retrasada del injerto
entre 1985y 1992 fue de 14.7%, entre 1998 y 2004 de 23% y para el 2008 de 21.3%,
atribuido al uso de injertos procedentes de donantes con criterio expandido, en

parada cardiaca y tiempos de isquemia prolongados por diferentes causas. Y La

11



funcién retrasada del injerto se asocia a mayor incidencia de rechazo agudo como se
observo en una revision de 11 estudios realizados entre 1988 y 2007 que concluyd
gue los pacientes que cursaron con FRI presentaron una incidencia acumulada de

rechazo agudo de 49% comparado con el 35% en pacientes sin FRI con RR de 1.38.

En un metanalisis, de 33 estudios, que incluyé 151.594 pacientes se observé que la
FRI es uno de los mayores obstaculos para la sobrevida del injerto, ya que los
pacientes que cursaron con FRI presentaron una incidencia acumulada de pérdida
del injerto que alcanz6 40% comparado con el 31% de los pacientes que cursaron sin
FRI, estableciendo que las probabilidades de pérdida del injerto a los tres afios son

de 1.4 veces mas en los pacientes con funcién retrasada del injerto. %

Algunos estudios demuestran que ademas de condicionar la sobrevida del injerto, la
FRI condiciona la vida del paciente. En un estudio de 50.246 pacientes trasplantados
entre 1998 y 2004 y un tiempo de seguimiento de 36.1 meses, se demostrd que el
23% curso con FRI. Los pacientes que cursaron con FRI, mostraron 1.34 veces mas
probabilidades de muerte con injerto funcionante que aquellos que no desarrollaron
FRI. @3

Rechazo agudo

El rechazo agudo del injerto es el resultado de una respuesta inmune compleja del
receptor a un tejido u érgano ajeno. Si esta no es controlada puede llegar incluso a la
destruccion del injerto. Existen diversas clasificaciones de rechazo al injerto. Esta
puede ser celular o humoral segin el agente inmune efector de la respuesta,
Dependiendo del tiempo de presentacion pueden ser hiperagudos, agudos, agudos
tardios y cronicos. También son clasificados segun la presentacion clinica, en
rechazos agudos clinicos y cursar con manifestaciones, tales como disminucién
progresiva de la diuresis, hipertension arterial, dolor en el injerto, aumento de
azoados, o pueden ser subclinicos y solo ser demostrados por estudio

histopatolégico.
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Dentro de los factores de riesgo involucrados en el rechazo se encuentran la causa
de muerte, el sexo y la edad del donante, los tiempos de isquemia, la sensibilizacion

del receptor, dada por transfusiones sanguineas, embarazos o trasplantes previos.
(44)

La incidencia de rechazo agudo varia segun las caracteristicas del trasplante y
farmaco de induccion. Actualmente las tasas reportadas de RA al primer afio se
encuentran entre el 8% y 26% para el injerto procedente de donante cadaver y la FRI
entre el 12% y 46%; a diferencia del injerto procedente de donante vivo, en el cual la

tasa de RA al primer afio esta entre el 4% y 20%, y la FRI entre el 2% y 40%. 131

Las consecuencias de ambas, mas alla de los conocidos efectos en el paciente, son
el costo econdmico elevado, resultado de la hospitalizacion prolongada del

paciente y la necesidad de uso de dialisis. “***

Inmunosupresion
Farmacos inmunosupresores de induccién

El objetivo de la inducciébn en trasplante renal es alcanzar un nivel de
inmunosupresion potente en el momento del trasplante cuando el riesgo de rechazo
agudo es maximo. El uso de farmacos inmunosupresores de induccion varia segun el
pais, centro de trasplante y principalmente el paciente. Segun la base de datos de los
Estados Unidos de América los farmacos empleados son los depletores de linfocitos
(54%) y agentes monoclonales o no depletores (24%) “¥. De esta forma la sobrevida
del injerto al afio ha aumentado de un 89 a 94% en receptores de donante vivo y de

77 a 88% en los casos de donante cadaver. 718

Dentro de los inmunosupresores de induccién no depletores utilizados se encuentra
el basiliximab, un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano que bloquea el
receptor alfa de interleuquina-2 (IL-2), alterando la respuesta del linfocito Ta un
antigeno. Los efectos adversos incluyen reacciones de hipersensibilidad que van

desde estornudos hasta shock anafilactico y discreto incremento en la incidencia de

13



infecciones oportunistas. Se requieren dos dosis y no necesita monitorizacion de

niveles. 9

Los anticuerpos policlonales, son agentes depletores, derivados del suero de caballo
o0 conejo (ATGAM o rATG) inmunizados con timocitos o linfoblastos. De estos se
obtienen fracciones de inmunoglobulina G purificada cuya accion consiste en
bloquear las proteinas de membrana de los linfocitos T (CD2, CD3, CD45) causando
alteracion de la funcién de lisis y deplecion prolongada de los mismos. Dentro de los
efectos adversos se describe el sindrome de liberacion de citoquinas (fiebre,
escalofrios, hipotensién), trombocitopenia, leucopenia y enfermedad del suero. Se ha
informado de mayor incidencia de infecciones virales, reactivacion de procesos
infecciosos, sepsis y neoplasias, incluyendo trastornos linfoproliferativos post
trasplante y otros linfomas al igual que tumores de o6rganos solidos. Los eventos
adversos mas comunmente reportados incluyen cefalea, dolor abdominal, diarrea,

hipertension, nauseas, edema periférico, disnea, astenia, hipercalemia y taquicardia
(39)

Objetivo general:

Comparar la eficacia y la seguridad de las terapias de induccion inmunosupresora en
pacientes trasplantados renales en el Hospital Universitario de Caracas desde enero
del 2009 a junio del 2012

Objetivos especificos:

1. Enumerar episodios de rechazos agudos del injerto evidenciados por clinica
y/o biopsia renal, durante el postrasplante inmediato y mediato.

2. Detallar la funcién del injerto en el postrasplante inmediato mediato y tardio
hasta el 30 de junio del 2012.

3. Calcular la sobrevida del injerto desde el momento del trasplante hasta el 30
de junio del 2012 en relacién con la terapia de induccion recibida.

4. Calcular la sobrevida del paciente trasplantado renal, desde el momento del
trasplante hasta el 30 de junio del 2012 y su correlacion con el tipo de terapia

de induccion.
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5. Registrar los eventos adversos hematolégicos durante el tiempo de
administracion de la terapia inductora.

6. Enumerar los episodios de infecciones en el primer mes postrasplante renal.
Registrar las neoplasias encontradas desde el momento del trasplante al 30
de junio del 2012.

Aspectos Eticos

Previa aprobacion del Comité Académico del Servicio de Nefrologia y del Comité de
Bioética del Hospital Universitario de Caracas, de la Comision de Estudios de
Postgrado de la Facultad de Medicina de la Universidad Central de Venezuela, y
como parte de los criterios éticos establecidos por la institucion para todo tipo de
investigacion clinica se obtuvieron los datos de historias medicas, excluyendo el

registro de datos de identidad, garantizando el derecho a la confidencialidad.
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METODOS

Tipo de estudio:

Estudio, descriptivo retrospectivo y transversal.
Poblacién y muestra:

La poblacion estudiada incluyé 103 pacientes que recibieron trasplante renal entre
enero del 2009 y diciembre del 2011 en el Servicio de Nefrologia y Trasplante Renal
del Hospital Universitario de Caracas y fueron seguidos por consulta externa hasta

junio del 2012. Ochenta y seis pacientes cumplieron los criterios de inclusion.
La muestra fue de tipo intencional y no probabilistica
Criterios de inclusién

e Edad mayor de 18 afios al momento del trasplante.

e Pacientes que recibieron primer trasplante o retrasplante.

e Pacientes que recibieron injerto de donante vivo, relacionado 0 no
relacionado, y de donante cadaver.

e Pacientes con riesgo inmunolégico variable, que recibieron como terapia de
induccion, un agente monoclonal (basiliximab) o un agente policlonal
(timoglobulina o ATGAM), con terapia de mantenimiento basada en esquema
triple que incluia un inhibidor de la calcineurina, un antiproliferativo vy

esteroides. Con seguimiento minimo de 6 meses y maximo de 42 meses.
Criterios de Exclusion

e Se excluyo a los pacientes que presentaron muerte o pérdida del injerto hasta

48 horas después del trasplante, por complicaciones quirurgicas.
Procedimientos

Previa aprobacion por parte del Comité Académico del Servicio de Nefrologia, el
Comité de Bioética de HUC, asi como de la Comisién de Estudios de Postgrado de la
Facultad de Medicina de la Universidad Central de Venezuela, se procedio a la

16



revision de 103 historias clinicas de pacientes que recibieron un trasplante renal,
desde el 1ro enero del 2009 al 31 de diciembre del 2011, con seguimiento por
consulta externa hasta el 30 de junio del 2012. De estos, 86 cumplieron los criterios

de inclusién, excluyéndose 17 historias.

Mediante un instrumento de recoleccion de datos, se obtuvieron los datos
epidemiolodgicos, edad, sexo, grupo sanguineo, causa de enfermedad renal cronica
(glomerulopatias primarias, uropatias, reflujo vesicoureteral, litiasis, enfermedad renal
poliquistica, lupus eritematoso sistémico y diabetes mellitus), modalidad de terapia
de reemplazo renal (hemodialisis, dialisis peritoneal o ambas) y tiempo de la misma

en anos.

El porcentaje de PRA (reaccion de los anticuerpos al panel) fue clasificado en menor
a 20%, de 21 a 50% y mayor a 50%, se tomd en cuenta tipo de donante, trasplantes
previos, y el estatus citomegalovirus del receptor y del donante.

El tiempo de isquemia total se clasific6 en: menor a 16 horas, de 17 a 24 horas y
mayor a 24 horas; se determind la presencia de rechazo agudo diagnosticado por

clinica o histologia.

Se incluyo la funcion del injerto, en el postrasplante mediato y al final del tiempo
establecido en el estudio. Se estimd la tasa de filtracién glomerular por la formula
MDRD. Se calculé la sobrevida del injerto desde el momento del trasplante hasta la
finalizacién del seguimiento o el retorno a didlisis y la sobrevida del paciente desde el

momento del trasplante hasta la finalizacién del estudio o hasta su deceso.

Para el analisis de los eventos adversos hematoldgicos relacionados a drogas de
induccion se tomd en cuenta la linfopenia y la trombocitopenia durante los primeros
14 dias postrasplante, el nimero de infecciones postrasplante y la aparicion de

neoplasias durante el tiempo que duro el estudio.

Las historias clinicas fueron asignadas en tres diferentes grupos, segun la induccion
aplicada, 35 pacientes recibieron basiliximab, 37 pacientes recibieron ATGAM y 14

recibieron timoglobulina.
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El farmaco inmunosupresor de induccién fue indicado segun el riesgo inmunolégico
del paciente al momento del trasplante, basado en factores tales como edad, sexo
femenino, raza, embarazos previos, transfusiones previas, tiempo en dialisis,
enfermedad renal de etiologia autoinmune, trasplantes previos, PRA mayor al 40%,
tiempo de isquemia mayor a 12 horas y donante cadaver. Una vez identificados estos
factores se indicaron los agentes policlonales (timoglobulina o ATGAM)

Los pacientes de bajo riesgo inmunolégico, a quienes les fue asignado basiliximab
fueron aquellos que recibieron un injerto procedente de donante vivo, con PRA

menor a 40% y tiempo de isquemia fria menor a 12 horas.
Inmunosupresién de induccién

Timoglobulina: Los pacientes recibieron timoglobulina de forma endovenosa a razén
de 1 mg/Kg/dia por un periodo de 7 a 14 dias a través de una via central. La

induccion se inicié al momento del trasplante.

ATGAM: Los pacientes en este grupo recibieron ATGAM de forma endovenosa a
razon de 10 mg/Kg/dia por un periodo de 7 a 21 dias a través de una via central,

iniciandose este farmaco en el momento del trasplante.

Basiliximab: Los pacientes en este grupo recibieron el basiliximab a la dosis de de
20 mg por via endovenosa, en dos dosis programadas, el dia 0 y el cuarto dia

postrasplante.
Premedicaciéon

Todos los pacientes recibieron premedicacion con 10 mg de maleato de
clorferinamina, 10 mg de sulfato de metoclopramida y 1.0 gramo de metamizol
sédico aplicados de forma endovenosa una hora previa a la inmunosupresion de

induccion.
Dosis subsecuentes

Las dosis subsecuentes de ATGAM y timoglobulina fueron aplicadas de forma diaria

a la misma hora, y se realiz6 el reforzamiento con el 50% de la dosis diaria en caso
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de terapia de reemplazo renal. El tiempo de administracién de ambos farmacos se

realiz6 en funcidn a la respuesta hematolégica y la funcion renal.
Ajustes de dosis

La reduccion de la dosis en los grupos de ATGAM y timoglobulina se realizo si el
contaje total de linfocitos descendia a menos de 100 cel por mm3 y/o el contaje total
de plaguetas a 80.000 x mm3. Se omitié la dosis si los linfocitos se encontraban a

menos de 50 cel x mms.
Terapia inmunosupresora de mantenimiento.

Los pacientes recibieron esteroides (prednisona a razon de 2 mg/kg/dia) 3 dias
previos al trasplante si se trataba de injerto procedente donante vivo. El dia del
trasplante se aplicé una dosis de 500 mg de metilprednisolona, tanto a receptores de
donante vivo como de cadaver y posteriormente se inicio el descenso piramidal hasta
alcanzar una dosis de 60 mg diario, momento en el que se cambio a prednisona 1

mg/kg/dia.

Los Inhibidores de calcineurina en caso de ser trasplantes de donante vivo, se
iniciaron tres dias previos al trasplante. Se utilizo tacrolimus a razén de 0.1 mg/kg/dia
o ciclosporina a razén de 8 mg/kg/dia. Se suspendi6 esta medicacién al momento del
trasplante y se reinicié una vez que la creatinina fuera menor a 3.0mg/dl; este ultimo,
aplicable a trasplante de donante cadaver. Posteriormente se ajustaron las dosis de

estos farmacos en funcion a sus concentraciones sanguineas.

Se indic6 micofenolato sddico 1.440 mg cada dia, desde tres dias previos al
trasplante, si fue de donante vivo y desde el momento del trasplante en caso de
donante cadaver. Las dosis se mantuvieron durante el postrasplante mediato y

tardio.
Profilaxis

Los pacientes recibieron profilaxis para citomegalovirus con ganciclovir a razén de 5

mg/kg/dia, ajustado a la funcién renal, en todos los pacientes que recibieron
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timoglobulina y ATGAM y en los pacientes de basiliximab que tuvieran IgG positiva
para CMV al momento del trasplante o que estuviesen recibiendo un injerto
procedente de donante IgG positivo. El tratamiento se inicio en el postrasplante
inmediato y fue administrado de forma endovenosa por 14 dias o hasta concluir el
ciclo programado de agentes policlonales. Posteriormente recibieron 450 mg de
valganciclovir de forma diaria por un periodo entre 90 a 180 continuos al

postrasplante.

A su vez los pacientes recibieron profilaxis de Pneumocistis jirovecci con trimetropin

sulfametoxazol ajustado a funcién renal por un periodo de 3 a seis meses.
Diagnostico y tratamiento del rechazo agudo

El diagnostico clinico de rechazo agudo se determind por la presencia de dolor en el
injerto, disminucion del volumen urinario, incremento de azoados e hipertension
arterial. El diagnéstico histolégico del rechazo celular se determiné en la biopsia del
injerto segun la clasificacion de Colvin. La infiltracion de neutrofilos en los capilares
peritubulares y la presencia depésitos C4d visualizados en la inmunofluorescencia

confirmaron el rechazo agudo humoral.

El tratamiento del rechazo agudo o terapia de rescate, una vez determinado por
clinica o histologia, consistio en aumentar la dosis de esteroides; metilprednisolona a
100 mg/dia por tres dias. En caso de no existir respuesta clinica, se indico un agente
policlonal o si los pacientes se encontraban recibiendo estos se modifico la dosis de
ATGAM a razon de 15 mg/kg/dia de 14 a 21 dias, o 1.5 mg/kg/dia de timoglobulina
por 7 a 14 dias, coadyuvado por plasmaferesis, hasta alcanzar el intercambio
completo del volumen plasmatico total. En caso de poca respuesta a las medidas
anteriormente mencionadas, se procedio al uso de rituximab, 370 mg/m?2

sc/semanal, hasta obtener respuesta o alcanzar cuatro dosis.
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Funcion del injerto:

Funcion adecuada del injerto: Se defini6 como reduccién al 50% de la creatinina
sérica basal en las primeras 24 horas, con volumen urinario adecuado, sin

requerimiento de terapia de reemplazo renal.

Funcion retrasada del injerto: Se traduce en el requerimiento de terapia sustitutiva

dentro de los primeros 7 dias del postrasplante.

Funcion lenta del injerto: Paciente que cursa con volumen urinario adecuado y

niveles de creatinina en descenso lento pero sin requerimientos de terapia sustitutiva.

Disfuncién aguda temprana del injerto: Esta se caracterizé por el ascenso subito de
productos azoados, disminucion del volumen urinario, trastorno electrolitico y/o acido
base, posterior al séptimo dia de trasplante, después de un funcionalismo renal

adecuado.
Tratamiento estadistico adecuado

Los datos se procesaron en el programa SPSS (Statiscal Package for the Social
Science) version 12.0 para PC. Se realizé un analisis descriptivo y los valores se
presentaron como promedios, medias, desviaciones estandar y porcentajes. La
sobrevida del injerto y del receptor se presenté mediante graficos, curvas Kaplan

Meier.
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RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 86 pacientes que recibieron un trasplante renal durante
el periodo comprendido entre enero de 2009 y junio de 2011 en el Servicio de
Nefrologia y Trasplante Renal del Hospital Universitario de Caracas. El tiempo medio
de seguimiento fue de 643 dias (DS £335 dias) y el tiempo minimo de seguimiento
de 191 dias

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas generales de la poblacion estudiada,
donde el grupo de timoglobulina conté con 14 pacientes, el grupo ATGAM estuvo
conformado por 37 pacientes y el grupo basiliximab con 35.

Los pacientes del grupo timoglobulina tuvieron al momento del trasplante una edad
media de 37 £ 13 afios, los del grupo de ATGAM 42 + 12 afios y basiliximab 42 + 11
afos, (p=0,38). La distribucién de pacientes de sexo masculino fue de 21.4% en
timoglobulina, 56.8% en ATGAM y 71.4% en basiliximab (p=0,006)

El grupo sanguineo O+ predomindé en los tres grupos, 57.1%, 62.2%, 57.1%

respectivamente (p=0,462)

La enfermedad renal cronica de etiologia no precisada fue del 62.9% en el grupo de
basiliximab, 51.4% en ATGAM, y un 35.7% en timoglobulina. En este Ultimo grupo
que el 42.8% de los pacientes tenia como causa de enfermedad renal cronica la
nefritis ldpica. En el grupo de ATGAM el 10.8% respondia a glomerulopatias

primarias. (p=0,003)

La modalidad de terapia de reemplazo renal tipo hemodialisis fue la mas empleada
en los tres grupos 71.4%, 70.3% y 74.3% respectivamente. (p=0,901). La media de

tiempo en didlisis fue de 4 afios (DS * 1-3) en los tres grupos (p=0,992).

La tabla 2 muestra la procedencia de los injertos, de los cuales, los procedentes de
donante vivo relacionado alcanzaron un 57.1% en el grupo de timoglobulina, 45.7%
en basiliximab y 13.5% en ATGAM. Los injertos procurados de donante cadaver
fueron 83.8% en el grupo de ATGAM, 45.7% en basiliximab y 42.9% en
timoglobulina, (p=0,004).
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El estatus CMV de donante y receptor 1gG positivo fue de 100% en el grupo de
timoglobulina comparado con el 83.8% en el grupo de ATGAM y el 88.6% de
basiliximab (p=0,606)

En cuanto al porcentaje de anticuerpos que reaccionaron al panel (PRA), se observo
que el 97.1% de los pacientes del grupo basiliximab tuvieron un PRA menor al 20%,
comparado con los pacientes ATGAM que presentaron un 59.5% y aquellos en
timoglobulina un 57.1%. A su vez estos dos Ultimos presentaron un 27% y 28.6 % de

pacientes con PRA mayor a 50% respectivamente. (p=0,003)

El 65.7% de los pacientes en el grupo de basiliximab tuvo un tiempo de isquemia
menor a 16 horas, asi como el 57.1% de los pacientes del grupo timoglobulina; en el
grupo ATGAM el 40.5% de los pacientes tuvo un tiempo de isquemia de 17 a 24
horas y un 35.1% de este mismo grupo, un tiempo de isquemia mayor a las 24
horas. (p=0,01)

El porcentaje de pacientes retrasplantados fue de 16.2% en el grupo ATGAM, 14.3%
del grupo de timoglobulina y el 2.9% de basiliximab (p= 0,158)

El grafico 1 y la tabla 3 muestran la funcién del injerto en el postrasplante mediato.
En los pacientes de los grupos de basiliximab y timoglobulina la funcién adecuada
del injerto se observé en un 37.1 y 35.7% de los pacientes, respectivamente,
mientras que en ATGAM fue un 27% del total. La funcién retrasada del injerto se
observd en el 57.1% del grupo de pacientes que recibié timoglobulina presento,
54.1% de los pacientes en ATGAM vy el 45.7% de los pacientes del grupo de
basiliximab (p=0,356)

La tabla 4 muestra que el 35.7% de los pacientes que recibieron timoglobulina como
terapia inmunosupresora de induccion presenté rechazo agudo humoral, comparado
con el 5.4% de los pacientes que recibi6 ATGAM y el 2.9% de los que recibieron
basiliximab. El rechazo agudo celular se observd en 20% de los pacientes con
basiliximab, comparados con el 13.5% de los pacientes con ATGAM. Este no se
observé en los pacientes tratados con timoglobulina. En el grupo de basiliximab hubo

un 14.2% de rechazo agudo determinado por manifestaciones clinicas, refiriéndose
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al ascenso progresivo de azoados, disminucién de volumen urinario e hipertension

arterial, excluyendo otras causas. (p=0,004)

En la tabla 4 puede observarse que el 37.1% de los pacientes del grupo de
basiliximab recibi6 ATGAM como terapia de rescate. Dentro de este mismo grupo el
20% recibié solo timoglobulina (11.4%) o este farmaco asociado a plasmaferesis
(8.6%).

En el grupo de timoglobulina el 14.3% de los pacientes recibio ATGAM y similar
namero recibio rituximab como terapia de rescate. En el grupo ATGAM no se

observ6 cambio de inmunosupresion como terapia de rescate

El grafico 2 muestra la incidencia de infecciones y la tabla 5 detalla las infecciones
documentadas. Puede observarse que las infecciones del tracto urinario alcanzaron
un 32.4 % en el grupo de ATGAM, 28.6% en timoglobulina y 22.9% en el grupo de
basiliximax. Mientras que las infecciones del tracto respiratorio fueron similares en
los tres grupos, el grupo de timoglobulina presentd un 21.4% de pacientes que curso
con infeccion de herida quirargica comparado con 18.9% de timoglobulina y 8.6% de
basiliximab. (p=0,468)

En el gréfico 3 se observa la evolucion del contaje de linfocitos en el tiempo segun el
farmaco inductor utilizado. Los pacientes del grupo basiliximab cursaron con un
contaje promedio de linfocitos de 1.168 cel. X mm3 (DS £ 727) previa induccion, con
un descenso a 840 cel. X mm3 el dia 14. (DS +667). En el grupo de ATGAM el
contaje promedio de linfocitos fue de 1.427 cel. X mm3 (DS +1004) previa induccion,
y 941 X cel. mm3 el dia 14. (DS+899). En el grupo de timoglobulina el contaje de
linfocitos previa induccion fue de 1.198 (DS + 862) cel. X mm? y el dia 14 alcanzo a
174 cel. X mm3 (DS £1157). (p=0,136)

En el grafico 4 puede observarse el curso del contaje plaquetario segun el farmaco

inductor, en el cual no se observan diferencias significativas entre farmacos.

En la tabla 6 se observa que el tipo de medicamento usado para la induccién no tuvo

influencia sobre los niveles de creatinina sérica. Asi, al momento de induccién con
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timoglobulina fueron de 7.12 + 3.45 mg/dl, 8.58 + 3.7mg/dl en ATGAM y 8.42 +
2.95mg/dl en basiliximab, y al concluir el tiempo de seguimiento fueron de 1.23 mg/d|
(DS+ 0.66) en timoglobulina, 1.25 mg/dl (DSt 0.56) en ATGAM y 1.23 mg/dl (DS*
0.38) en basiliximab. (p=0.533). Igualmente en la Tabla 7 se observa que la TFG e

por MDRD fue similar en los tres grupos (p=0.729)

La tabla 8 muestra la evolucion del injerto. El porcentaje de pacientes que mantuvo
una TFGe MDRD >60 ml/min/1.73 m? al momento de finalizar el seguimiento fue
64.3% en timoglobulina, 64.9% en ATGAM y 51.4% en basiliximab, mientras que la
muerte con injerto funcionante fue de 7.1% en timoglobulina, 8.1% en ATGAM,
14.3% en basiliximab. El retorno a dialisis fue mayor en el grupo de timoglobulina con
un 14.3%, comparado con ATGAM y basiliximab en los cuales fue de 2.7% y 2.9%,

respectivamente (p=0,426)

La sobrevida general del injerto alcanz6 84.7% en 1200 dias de seguimiento (gréafico
5). Cuando este resultado se separa segun el farmaco de induccién (grafico 6), se
observa que los injertos de los pacientes del grupo ATGAM presentan una sobrevida
del 88.9%, comparado con el 84.7% de basiliximab y el 78.6% de timoglobulina. Sin
embargo, esto no fue significativo (x2= 0,100)

El grafico 7 muestra la curva Kaplan Meier de sobrevida global de los pacientes
trasplantados renales, la cual alcanza a 88.2% en un tiempo de 1200 dias. A su vez,
esta sobrevida segun el tipo de inmunosupresion de induccion es de 92.9% en
timoglobulina, 88.7% en ATGAM y 85.7% en basiliximab.(x2=1,334)(grafico 8)

La tabla 9 muestra que no hubo diferencias significativas en la sobrevida de los

receptores de acuerdo al tipo de induccion utilizada (p=0,055)

Las causas de mortalidad estan asociadas en el grupo de basiliximab a eventos
cardiovasculares y a infecciosos en los grupos timoglobulina y ATGAM. Sin embargo

esto no fue significativo (p=0,892)

No se encontr0 ningun caso de enfermedad linfoproliferativa asociada u otra

neoplasia en estos pacientes.
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DISCUSION

En el presente estudio se examinan los efectos de la induccién de inmunosupresion
con los farmacos basiliximab, ATGAM o timoglobulina, respectivamente, de manera
retrospectiva en 86 pacientes trasplantados renales en el periodo 2009 a 2011. El
rechazo agudo fue mas frecuente en los pacientes que recibieron basiliximab,
seguido de aquellos tratados con timoglobulina y finalmente los que recibieron
ATGAM. Por otra parte, la funcion retrasada del injerto ocurrié6 mas frecuentemente
en los pacientes tratados con timoglobulina, y menos frecuente en los tratados con
basiliximab, aunque sin significancia estadistica. En correlacién con estos hallazgos,
la sobrevida del injerto fue mejor en los pacientes de ATGAM comparada con los
otros farmacos. En contraste, la sobrevida de pacientes fue superior, en los tratados

con timogloblulina aunque no tuvo significancia estadistica.

Es importante sefialar que la escogencia del medicamento para la inducciéon no fue
aleatoria y se hizo basada en criterios clinicos, tales como causa de enfermedad
renal, sensibilizacion previa, porcentaje de reaccion al panel, tipo de donante y
tiempo de isquemia. Asi, el niumero de pacientes retrasplantados renales y el
porcentaje de reaccion al panel mayor al 21% fueron mayores en los grupos de
agentes policlonales (ATGAM vy timoglobulina) respecto a basiliximab. Esto fue
debido a que el retrasplante condiciona mayor sensibilizacion del receptor y el
porcentaje de anticuerpos contra el panel elevado se asocia a alto riesgo de rechazo,

por lo tanto ameritaron una inmunosupresion inductora mas agresiva.

La prevencion de funcion retrasada del injerto en el grupo de basiliximab mostré una
diferencia porcentual, sin significancia estadistica, sobre agentes policlonales, ya que
estos ultimos fueron administrados a un porcentaje considerable de pacientes con
injertos procedentes de donante cadaver e isquemias mayores a 24 horas, lo cual
condiciona en ambos casos un mayor dafo tisular. Estos resultados son similares a

los descritos por Brennan et al.®Y

quienes tampoco encontraron diferencia
significativa en funcion retrasada del injerto de 278 pacientes con alto riesgo

inmunoldgico, con injertos procedentes de donante cadaver que recibieron
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basiliximab o timoglobulina con tiempos de isquemia similares a los descritos en este

estudio.

Cuando se trata de rechazo agudo, en el presente estudio se observa que los
pacientes del grupo basiliximab fueron los que tuvieron el mayor nimero de rechazos
agudos respecto a los otros dos farmacos, a pesar de que la mayoria de los
pacientes de este grupo tuvo un PRA menor al 20% y mayor numero de injertos
procedentes de donante vivo. Constituyéndose en el grupo que mas utilizé terapia de
rescate, en base a agentes policlonales y plasmafersis, aunque sin diferencia
significativa respecto a los otros farmacos. A diferencia de los pacientes que
recibieron terapia inmunosupresora de induccion con ATGAM, los cuales a pesar de
tener en su mayoria injertos procedentes de donante cadaver y ser uno de los grupos
con tiempos de isquemia mas prolongados, fue el grupo que presentd el menor
porcentaje de rechazo agudo en el postrasplante mediato, siendo el componente
celular el principal hallazgo histologico en estos casos (p=0.004) quienes solo
ameritaron incremento en la dosis de esteroides y ATGAM. Esto indica una mayor
efectividad de ATGAM sobre timoglobulina y basiliximab en la prevencion de

rechazo.

Esto difiere de los hallazgos publicados por Brennan et al.®®), quienes evidenciaron
mayor eficacia en la prevencion del rechazo al usar timoglobulina comparada con
ATGAM, la diferencia de resultados podria atribuirse a varios factores. En primer
lugar, en dicho estudio el sexo de los pacientes fue predominantemente masculino
en ambos grupos de tratamiento, a diferencia del presente estudio donde las
mujeres fueron mayoria en el grupo de timoglobulina. Esto podria condicionar una
mayor sensibilizacion al trasplante relacionada con embarazos previos. En segundo
lugar, las principales causas de enfermedad renal cronica en el estudio de Brennan
fueron la hipertension arterial y la nefropatia diabética, a diferencia de este grupo de
estudio donde la mayoria de los pacientes tratados con timoglobulina tenian nefritis
lGpica como causa principal, lo cual esta asociado a mayor actividad inmunologica y
esto puede reflejarse en los resultados de biopsia de este grupo, donde se observo

caracteristicas de rechazo humoral, ameritando incluso terapia de rescate con
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rituximab. Asi mismo, los otros dos grupos tuvieron causa desconocida como la
primera causa de enfermedad renal, pudiendo estar relacionado a enfermedades
inmunomediadas no diagnosticadas y no consideradas al momento de asignar la
inmunosupresion Tercero, si bien en el estudio de Brennan, la mayoria de los injertos
fueron de donante cadaver, se observa que los receptores para estos injertos fueron
mas jovenes en el grupo de ATGAM asociandose esto a mayor actividad
inmunolodgica. Por lo tanto la eficacia de los farmacos resulté diferente en ambos

estudios.

Dentro de los efectos adversos de la inmunosupresion en estos pacientes hay que
destacar que timoglobulina presento acentuada linfopenia, aunque sin diferencia
significativa comparada con los otros farmacos, similares resultados fueron descritos

por Hardinger et al.?®

guienes ademas de encontrar una linfopenia profunda
evidenciaron una deplecion celular prolongada, mayor a un afio, lo cual en nuestro
estudio no pudo ser corroborado debido al tiempo de seguimiento del contaje total de

linfocitos, que alcanzo a catorce dias.

Esta deplecion linfocitaria no se correlaciona con el numero de eventos infecciosos,
ya que el grupo ATGAM presento el mayor numero de episodios infecciosos,
seguidos de timoglobulina y por ultimo basiliximab. Las infecciones de tracto urinario
fueron mayores en ambos agentes policlonales comparados con basiliximab, que

presento mayor porcentaje de infecciones del tracto respiratorio.

Las causas de mortalidad, en el presente estudio, correspondieron a enfermedad
cardiovascular en el grupo basiliximab, a diferencia de los dos otros grupos donde la
mortalidad esta relacionada con eventos infecciosos. Esto sugiere una asociacion
bien conocida de enfermedad renal crénica y enfermedad cardiovascular por un lado,
asi como lo observaron Laftavi et al, en un estudio retrospectivo comparativo de
basiliximab y timoglobulina en 269 pacientes, en los cuales la mortalidad a los cinco
afos fue atribuida en un 83% a causas cardiovasculares. Y por el otro, la asociacion

de agentes policlonales con mortalidad por infecciones. ?8293%

28



En el presente estudio la sobrevida del injerto y del paciente no tuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos, a diferencia del estudio de
Hardinger et al.?” quienes compararon la eficacia y seguridad de timoglobulina y
ATGAM vy encontraron diferencia en la sobrevida del injerto al afio y cinco afios,
favoreciendo a timoglobulina sobre ATGAM, probablemente debido a las

caracteristicas antes mencionadas sobre su poblacion estudiada.

En este estudio llama la atencion el retorno del 14% de los pacientes a didlisis en el
grupo de timoglobulina, resultado posiblemente asociado al rechazo humoral y sus

repercusiones a largo plazo en la funcién renal

Dentro de las limitaciones del estudio, ademéas del tiempo de seguimiento
consideramos que el caracter retrospectivo del mismo no permiti6 analizar a
profundidad determinadas variables como fueron la aparicibn de neoplasias

asociadas a inmunosupresion y el tiempo de desarrollo de las mismas.
Conclusiones

1. El uso de ATGAM ha demostrado ser mas efectivo en la prevencion de
rechazos en trasplantados renales del Hospital Universitario de Caracas
periodo 2009 -2011.

2. La funcion retrasada del injerto en los pacientes trasplantados renales no se
vio influenciada por el uso de basiliximab o agentes policlonales.

3. La linfopenia fue mas acentuada en timoglobulina respecto a los otros
agentes.

4. Los agentes policlonales (timoglobulina y ATGAM) se asociaron a un
incremento de infecciones y mortalidad en el postrasplante.

5. No existen diferencias en cuanto a sobrevida del injerto y del paciente segun

el farmaco.

29



Recomendaciones

Se trata de un pequefio grupo de pacientes, con diferentes factores de riesgo
inmunoldgico, investigaciones prospectivas, con mayor nimero de pacientes y a

largo plazo podran respaldar estos resultados.

1. Se debe realizar una seleccion adecuada de los pacientes que recibiran
inmunosupresion con basiliximab por el riesgo de rechazo agudo y agentes

policlonales por el mayor riesgo de infeccion.
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ANEXOS

TABLA 1. Caracteristicas generales de los pacientes trasplantados renales

Farmacos de induccion

Variables Timoglobulina ATGAM Basiliximab
N 14 16.3% 37 43% 35 40%
Edad (afios) (DS) 37+13 42+ 12 4211
Sexo
Masculino 3 21,4% 21 56,8% 25 71,4%
Femenino 11 78,6% 16 43,2% 10 28,6%
Grupo sanguineo
A+ 5 35.7% 10 27% 13 37.1%
A 0 0% 0 0% 2 5.7%
B+ 1 7.1% 3 8.1% 0 0%
O+ 8 57.1% 23 62.2% 20 57.1%
O- 0 0% 1 2.7% 0 0%
Causa de enfermedad renal crénica
No precisada 5 35.7% 19 51.4% 22 62.9%
Uropatia 1 7.1% 0 0% 3 8.6%
obstructiva
Reflujo vesiculo 0 0% 5 5 4% 0 0%
Ureteral
Nefritis lupica 6 42.8% 3 8.1% 0 0%
Diabetes mellitus 0 0% 4 10.8% 2 5.7%
Litiasis renal 0 0% 2 5.4% 4 11.4%
Glomerulopatia 1 7.1% 4 10.8% 4 11.4%
primaria
Enfermedad 7.1% 3 8.1% 0 0%
renal poliquistica
Tiempo en dialisis
~ 4+ 1 4+ 4 42
(afios)(DS) 3
Terapia de reemplazo renal
Dialisis 2 14.3% 6 16.2% 3 8.6%
peritoneal
Hemodialisis 10 71.4% 26 70.3% 26 74.3%
Ambos 2 14.3% 5 13.5% 6 17.1%

Edad: F = 0,963 (p = 0,386) Sexo: X° = 10,200 (p = 0,006)
Grupo sanguineo: x*=7,710 (p = 0,462) Causa de enfermedad renal cronica: X% = 36,162 (p = 0,003)
Tiempo de didlisis: F = 0,008 (p = 0,992) Terapia de reemplazo renal: x* = 1,057 (p =0,901)
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TABLA 2. Caracteristicas generales de los pacientes trasplantados renales segln

el farmaco de induccion.

Farmacos de induccion

Variables Timoglobulina ATGAM Basiliximab
N 14 37 35
Donante

Vivo relacionado 8 57.1% 5 13.5% 16 45.7%

Vivo No relacionado 0 0% 1 2.7% 3 8.6%

Cadaver 6 42.9% 31 83.8% 16 45.7%
Citomegalovirus Donante/receptor

Donante(+)Receptor(+) 14 100% 31 83.8% 31 88.6%

Donante(+)Receptor(-) 0 0% 5 13.5% 3 8.6%

Donante(-)Receptor(+) 0 0% 1 2.7% 1 2.9%
% Reaccién al panel (PRA)

<20% 8 57.1% 22 59.5% 34 97.1%

21-50% 2 14.3% 5 13.5% 1 2.9%

>50% 4 28.6% 10 27% 0 0%
Isquemia en horas

<16 horas 8 57.1% 9 24.3% 23 65.7%

17-24 horas 3 21.4% 15 40.5% 7 20%

>24 horas 3 21.4% 13 35.1% 5 14.3%
Retrasplante 2 14.3% 6 16.2% 1 2.9%

Donante: X° = 15,546 (p = 0,004) Citomegalovirus donante/receptor: x° = 2,721 (p = 0,606)
% de reaccion de anticuerpo al panel: x? = 16,368 (p=0,003)Isquemia en horas: x? = 13,240 (p =,010)
Retrasplante: x* = 3,686 (p = 0,158)
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TABLA 3 Funcién del injerto en el postrasplante inmediato-mediato de pacientes
trasplantados renales

Farmacos de Induccion

Variables Timoglobulina ATGAM Basiliximab
Funcion del injerto

Funcion lenta del

. 0 0% 6 16.2% 2 5.7%
injerto

Funcién adecuada

del injerto 5 35.7% 10 27% 13 37.1%
Funcion retrasada

del injerto 8 57.1% 20 54.1% 16 45.7%
Disfuncion aguda

del injerto 1 7.1% 1 2.7% 4 11.4%

Funcién del injerto x2=6.629 (p=0.536)

TABLA 4 Rechazo agudo y terapia de rescate en pacientes trasplantados renales

Farmacos de induccion

Variables Timoglobulina ATGAM Basiliximab
Rechazo agudo
Determinado por 0 0% 1 2.7% 5 14%
clinica
Celular 0 0% 5 13.5% 7 20%
Humoral 5 35.7% 2 5.4% 1 2.9%
Sin Rechazo 9 64.3% 29 78.4% 22 62.8%
Rescate
Timoglobulina 0 0% 0 0% 4 11.4%
ATGAM 2 14.3% 0 0% 13 37.1%
Rituximab 2 14.3% 0 0% 0 0%
Plasmaferesis con
0 0% 0 0% 3 8.6%

timoglobulina
No 10 71.4% 37 100% 15 42.9%

Rechazo agudo: x° = 19,380 (p = 0,004) Rescate: X° = 42,955 (p = 0,000)
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TABLA 5 Infecciones segun el farmaco de induccién utilizado en pacientes
trasplantados renales

Farmaco de induccion

Infecciones Timoglobulina ATGAM Basiliximab
Tracto urinario 4 28,6% 12 32,4% 8 22,9%
Tracto. 3 21,4% 9 24.3% 9 25.7%
resplratorlo
Herida 3 21,4% 7 18,9% 3 8.6%
quirtrgica

Tracto urinario: [° = 0,823 (p = 0,663) Tracto respiratorio: [1° = 0,100 (p = 0,951)
Herida quirurgica: | 2=2,020 (p =0,364)

TABLA 6 Variacion de la creatinina mg/dl en el tiempo segun el farmaco de
induccion utilizado en los pacientes trasplantados renales

Tiempo del trasplante

Farmaco de nici E Dia 365 A |
induccién nicio greso a ctua
Timoglobulina (n) 14 14 12 12
gg‘;‘t'”'na maldl - 154345 126+070 146+150 1.23+0.66
ATGAM (n) 37 37 29 34
gg‘“”'”a Ma/dl o ee.370 1.18+048 1254050 1.25+0.56
Basiliximab () 35 35 27 29
gg"“”'”a MA/dl o 4095 120+033 1204048 1.23+0.38

Prueba de contrastes intra-sujetos: F = 179,022 (p = 0,000) Prueba de contrastes inter-sujetos: F = 0,638 (p
=0,533)



Tabla 7 Variacion de la tasa de filtracion glomerular estimada por formula segun

farmaco de induccidn en pacientes trasplantados renales

Farmaco de o i
nduccion Inicio Dia 7

Timoglobulina

TFG eMDRD (DS) 78,8 £ 52,2 87,7+ 35,7
ATGAM

TFG eMDRD (DS) 74,0+ 29,4 77,9+ 28,2
Basiliximab

TFG eMDRD (DS) 71,9+ 25,4 77,8+ 229

Dia 14

75,3+ 43,8

65,3+ 17,8

69,3+ 24,8

Actual

66,4+ 40,7

69,8+ 21,9

72,0+ 26,3

Prueba de contrastes intra-sujetos: F = 5,940 (p = 0,000) Prueba de contrastes intra-sujetos: F = 0,318 (p =

0,729)

TABLA 8 Evolucién del injerto segun farmaco de inducciéon en pacientes

trasplantados

Farmacos de induccién

Variables Timoglobulina ATGAM

Vivo TFG e MDRD 9 64.3% 24

>60 ml/min
Vivo TFG _e MDRD 5 14.3% 9
< 60 ml/min
Muerte con injerto 1 7.1% 3

funcionante
Retorno a dialisis 2 14,3% 1

64,9%

24,3%

8,1%

2,7%

Basiliximab

18 51,4%
11 31,4%
5 14,3%
1 2,9%

Clasificacion de la evolucion injerto: [ = 5,977 (p = 0,426)
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TABLA 9 Evolucién del receptor segun farmaco de induccién en pacientes

trasplantados renales

Farmaco de induccion

Variables

Evolucién del receptor
Vivo
Muerte por infeccion

Muerte por evento
cardiovascular

Otras causas de
muerte

Evolucién general
Vivo

Muerto

Timoglobulina

12 85,7% 33

1 7,1% 3
0 0,0% 0
1 7,1% 1

12 85,7% 33

2 14,3% 4

ATGAM

89,2%

8,1%

0,0%

2,7%

89,2%

10,8%

Basiliximab

30 85,7%
0 0,0%
5 14,3%
0 0,0%
30 85,7%
5 14,3%

Evolucion del receptor: [1° = 12,314 (p = 0,055) Evolucién general: [° = 0,228 (p = 0,892)
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GRAFICO 1 Funcion del injerto en el postrasplante mediato segun el farmaco de
induccion utilizado en pacientes trasplantados renales
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GRAFICO 2 Incidencia de infecciones segun el farmaco de induccién utilizado en
pacientes trasplantados renales
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GRAFICO 3 Evolucion del contaje de linfocitos segun el farmaco de induccién utilizado
en pacientes trasplantados renales
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GRAFICO 4 Evolucion del contaje de plaquetas segun el farmaco de induccion
utilizado en pacientes trasplantados renales
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SOBREVIDA ACUMULADA
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GRAFICO 5

Sobrevida general del injerto en pacientes trasplantados renales

—I1 Sobrevida del
injerto

[ | | 1 1
0 200 400 600 800 1000 1200

Dias

43



GRAFICO 6

Sobrevida del injerto segun farmaco de induccién utilizado en pacientes
trasplantados renales periodo 2009-2011
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SOBREVIDA ACUMULADA

GRAFICO 7

Sobrevida general de los pacientes trasplantados renales del hospital
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GRAFICO 8

Sobrevida de los pacientes segun farmaco de induccion en trasplantados

renales
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha de Trasplante \ N° Hist
Sexo Edad
Induccién TYM Rescate TYM
ATGAM ATGAM
Basi rtx
Grupo sanguineo
Tiempo en dialisis TRR HD Ambas
DP
Donante: VR VNR Cad
Riesgo Inmunologico
PRA <20 20-50 >51
Causa de
ERC Desconocida | DM Glom 1ra DM
LES Uropatias | Litiasis ERPQ
Retrasplante |si no
Isquemia <16 horas |17-24 hrs | 225 hrs
Rechazo Funcién del
agudo Injerto
clinica Humoral Sin RA FAI DAI
biopsia Celular FRI FLI
PARACLINICOS
ler dia 3er dia 7mo dia 10mo dia | dia 14
Leucocitos
Linfocitos
Plaguetas
las im 6m 1 afio final de estudio
Creatinina
TFG MDRD
Infecciones Causa de muerte
T. respiratorio Infecciosa
T. Urinario Cardiovascular
H. Quirurgica Neoplasica
Neoplasias CMV D R
Si pos
no neg
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CUADRO 1 Clasificacion de los estadios de ERC (KDIGO)

Estadio Descripcidn FG (ml/min/1,73 m?)
_— Riesgo aumentado de ERC 2 60 con factores de riesgo®
1 Dano renal + 2o
con FG normal
2 Dano renal + con FG GO-H9
ligeramente disminuido
3 FG moderadamente 30-59
disminuida
4 FG gravemente disminuido 15-29
5 Fallo renal < 15 o didlisis

Fi, filirado glomenslr.

CUADRO 2 Factores de riesgo de progresion de ERC

Definicién Ejemplos
Factores de Aumentan la Edad avanzada
susceptibilidad susceptibilidad al dafio Antecedentes familiares de ERC
renal Masanefronal disminuida
Bajo peso al nacer
Factores de iniciacién Inician el dafio renal en Diabetes

forma directa

Hipertension

Enfermedades autoinmunes
Infecciones sistémicas
Infecciones de las vias urinarias
Célculos renales

Obstruccion de las vias urinarias
inferiores

Efecto toxico de las drogas

Factores de evolucién Causan el empeoramiento
del dafio renal y aceleran
el deterioro de la funcién
renal luego del inicio del
dafio renal

Aumento de proteinuria
Presion arterial mas alta
Control de glucemia deficiente
Tabaquismo
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