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Trasplante Renal

Uso de timoglobulina y de basiliximab en terapia de induccion de
inmunosupresion en trasplante renal

Use of thymoglobulin and basiliximab in immunosuppression induction therapy in renal
transplantation

Christian Leyva de la Torre, Marlene Altagracia Calderén Cordero, Alexis Pérez Rodriguez, Juan Carlos
Pérez de Prado Valdivia

Servicio de Trasplantes Renal. Instituto de Nefrologia “Dr. Abelardo Buch”. La Habana, Cuba.

Objetivo: Describir los resultados del uso de la terapia inductora con timoglobulina o con
basiliximab en pacientes trasplantados en el Instituto de Nefrologia durante 2014.
Métodos: Se realizd un estudio descriptivo tipo serie de casos para evaluacidon de tecnologia,
desde enero de 2014 hasta mayo de 2015 en el Servicio de Trasplante del Instituto de Nefrologia.
El universo estuvo constituido por 51 pacientes de donante vivo o cadavérico. Se tomaron en
cuenta los niveles de creatinina durante los meses primero, tercero y sexto después del
trasplante. El limite prefijado del seguimiento fue hasta el 31 de mayo 2015, lo cual establece un
periodo maximo de observacién de 17 meses, que fue tomado como referente en el estudio de
supervivencia. Con esta fecha se determind el estado de ultima noticia del injerto renal y el
intervalo libre de rechazo agudo. Resultados: Predominaron los paciente entre 40 a 59 afios (52,9
%) y el sexo masculino (70,6 %). El tipo de inducciéon mas utilizado fue el esquema que incluye
timoglobulina. Al afno la tasa de ingreso por infecciones fue de 30 %, de rechazo del injerto de
20,6 %, de supervivencia del injerto de 84,3 % y la supervivencia de pacientes de 96,1 %.
Conclusiones: los resultados terapéuticos fueron buenos, se detectaron bajas tasas de ingresos
por infecciones y de rechazo agudo, con adecuada supervivencia del injerto y de los pacientes,
con resultados comparables con ambos tipos de induccién.

Palabras clave: Trasplante renal; induccidn; timoglobulina; basiliximab; inmunosupresores.
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Objective: research aimed at describing the results of the use of thymoglobulin inducing therapy
or basiliximab in patients transplanted at the Institute of Nephrology during 2014.
Method: A descriptive study was carried out in a series of cases for evaluation of technology,
from January 2014 to May 2015 in the Transplant Service of the Institute of Nephrology. Universe
consisted of 51 patients from a living or cadaveric donor. Creatinine levels were taken into
account during the first, third and sixth months after transplantation. The default limit of follow-
up was until May 31, 2015, which establishes a maximum observation period of 17 months, which
was taken as reference in the survival study. With this date the state of last news of the renal
graft and the free interval of acute rejection was determined. Results: patients between 40 and
59 years old (52.9 %) and male patients (70.6 %) predominated. The most commonly used type
of induction was the thymoglobulin scheme. At one year, the infection rate was 30%, the graft
rejection rate was 20.6 %, the graft survival rate was 84.3 % and the patient survival rate was
96.1 %. Conclusions: the therapeutic results were good, low rates of infection and acute rejection
were found, with adequate graft and patient survival, with comparable results with both types
of induction.

Key words: Renal transplantation; induction; thymoglobulin; basiliximab; immunosuppressants.

INTRODUCCION disminuir la aparicidon de episodios de rechazo.
La Timoglobulina Basiliximab son los
La Enfermedad Renal Crénica (ERC) se ha ) 8 ] y ] )
) i medicamentos mas comunmente prescritos en
convertido en un problema de salud a nivel i ) 0

. , esta terapia de induccién ),
mundial. El trasplante renal es el tratamiento de

eleccién para la insuficiencia renal avanzada,
mejora la calidad de vida y reduce el riesgo de la
mortalidad para la mayoria de los pacientes, con
menor costo frente a la didlisis a medio y largo
plazo @,

En la practica, el trasplante renal ya sea
procedente de un donante vivo o donante
cadaver requiere de una terapia
inmunosupresora dirigida a disminuir el riesgo
de aparicion de episodios de rechazo y asi
prolongar la supervivencia del injerto. En Ia
actualidad se ha incorporado el uso de drogas
monoclonales vy

biolégicas  (anticuerpos

policlonales), considerandose seguros para

En Cuba, tradicionalmente se ha reservado la
terapia inductora con drogas bioldgicas para
pacientes de alto riesgo inmunoldgico, sin
embargo, desde el afno 2014 en el INNEF se ha
iniciado el empleo universal de la induccidn a
tenor con las nuevas tendencias en trasplante
(34), Se utiliza el Basiliximab 20mg en la induccién
anestésica y 20mg en el cuarto dia post-
trasplante en <casos de menor riesgo
inmunolégico o Thymogam a 10-15mg/kg/dia de
3 a 5 dias desde la induccién anestésica en casos
de mayor riesgo. Estos criterios quedan sujetos

a la valoracién del equipo de trasplante.
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Este estudio estd encaminado a describir los
resultados de la generalizacion de estos
esquemas de induccion con Basiliximab vy
Thymogam en términos de eficacia y seguridad,
analizando su empleo en la practica clinica
habitual.

MATERIAL Y METODO

Se realizdé un estudio descriptivo tipo serie de
casos para evaluacién de tecnologia; desde
enero del 2014 hasta mayo del 2015 en el
servicio de trasplante del INNEF. El universo
estuvo  constituido por 51  pacientes
trasplantados renales de forma consecutiva que
recibieron terapia inductora con Basiliximab o
Thymogam al momento del trasplante renal
segun criterio del equipo tratante. El Thymogam
se utilizé a dosis de 10 a 15 mg/Kg/dia durante 5
dias y el Basiliximab a 20 mg el primero y el
cuarto dia del trasplante. Se excluyé la pérdida
renal por rechazo hiperagudo. Recibieron
Thymogam los pacientes con segundos
trasplantes o con 3 o menos compatiblilidades
en el HLA o aquellos con PRA mayor de 0%; por
su parte recibieron Basiliximab los trasplantes
de donante vivo emparentado que
compartieran al menos un haplotipo, con PRA
0% o los primeros trasplantes de donante
cadavérico con mas de 3 compatibilidades en el

HLA'y PRA 0%.

Se tomaron en cuenta las creatininas del primer,
tercer y sexto mes post trasplante. El limite
prefijado del seguimiento fue el 31 de mayo del
afio 2015, lo cual establece un periodo maximo
de observacion de 17 meses, que fue tomado
como referente en el estudio de supervivencia.
Con esta fecha se determiné el estado de ultima
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noticia del injerto renal y el intervalo libre de
rechazo agudo.

La biopsia renal para el diagndstico de rechazo
agudo se realizé después de siete dias con
retardo en la funcidén inicial en casos sin
complicaciones  vasculares o  uroldgicas
demostrado por ultrasonido doppler y/o
gammagrafia renal con MAG3. Se siguieron los
criterios de Banff para el diagnéstico de rechazo

agudo.

Se realizd profilaxis universal para
citomelalovirus (CMV) con Vasiliximab con dosis
maxima de 900 mg diarios y ajustado a la funcién
renal por 100 dias. Asimismo, todos los
pacientes recibieron profilaxis para
Pneumocystis Jirovenci con 480 mg diarios de

cotrimoxazol por un afio.

Los pacientes con ambos tipos de inducciéon
recibieron tratamiento de mantenimiento con
ciclosporina A en microemulsidon (Neoral), en el
caso del grupo con Tymogam se inicid a dosis de
6 mg/kg/dia desde el cuarto dia del trasplante y
en el grupo con Basiliximab se inicid la
ciclosporina A desde el primer dia o desde el dia
previo en caso de donante vivo a dosis de
4mg/kg/dia. Posteriormente se ajustaron las
dosis a fin de mantener una closporinemia en C2
entre 800 y 1200 ng/ml durante el primer
trimestre y posteriormente entre 600 y 800
ng/ml. Ambos grupos recibieron tratamiento
con Micofenolato mofetilo (Cellcept) en dosis de
1g cada 12 horas y esteroides, un pulso inicial de
500 mg de metilprednisolona en el desclampe
arterial y posteriormente dosis decrecientes de
prednisona oral, los primeros cinco dias con
1mg/kg/dia y posteriormente reduccién gradual
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hasta 7,5 mg/dia como dosis de mantenimiento.
No se emplearon esquemas libres de esteroides.

Esta investigacion se rigid por los principios
éticos para la investigacidn en seres humanos
adoptados en la Declaracion de Helsinki de la
Asociacién médica Mundial y aprobado por el
comité de ética de la institucion.

Las variables estudiadas incluyeron: edad del
paciente, sexo, etiologia de la enfermedad renal
cronica, tipo de trasplante renal, nimero del
trasplante, tipo de induccién (Thymogam o
Basiliximab); evento adverso, retardo en la
funcién inicial, creatinina sérica, ingreso por
infecciones, supervivencia de la funcion renal,
rechazo agudo y supervivencia del paciente.

Las variables cuantitativas fueron resumidas
mediante media y desviacién estandar. Las
variables cualitativas fueron resumidas con
frecuencias  absolutas y relativas. La
comparacion de medias se realizé con t-student
para muestras independientes. La asociacion
entre variables se exploré con la probabilidad
Exacta de Fisher. Intervalo libre de ingresos por
infecciones, intervalo libre de rechazo agudo, la
supervivencia del injerto y de los pacientes se

calcularon mediante Kaplan Meier.
RESULTADOS

Se estudiaron 51 pacientes trasplantados
renales, el 70,6% (36/51) hombres. La edad
minima fue 23 afios y la maxima de 63 afos. Las
medias de las edades fueron similares para
ambos sexos (p=0,855).

El 88,2% (45/51) se trataba del primer trasplante
y el 11,8% (6/51) del segundo. Recibieron
Thymogam el 66,7% (34/51) y Basiliximab, el
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33,3% (17/51). No se detectd asociacion entre el
numero del trasplante y el tipo de tratamiento
de induccion (p=0,650). El 70,6% (36/51) recibid
el injerto de un donante caddaver y el 29,4%
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(15/51) de un donante vivo, sin diferencia entre
ambos grupos (p=0,103)

Se presentaron eventos adversos en el 15,4% de
los casos (8/51). La trombocitopenia se presentd
en 59% (3/51), la pérdida del rifidn por
complicaciones postquirurgicas, en 3,9 % (2/51);
inestabilidad
hemodindmica, en un paciente cada una. Un

mientras la sepsis y la
paciente desarrollé un infarto cardiaco extenso
de forma muy temprana.

Luego del trasplante renal se produjeron tres
pérdidas renales a muy corto plazo, por lo que el
retraso en el inicio de la funcién renal (RFI) no
pudo ser evaluado en ellos. El RFl se presentd en
el 25,5% (13/48), sin diferencias significativas
entre ambos tipos de induccién con p=0,182. La
creatinina post-injerto al primer mes se
determind en 46 pacientes y tuvo promedio de
2 mg/dl, en el tercer mes (43 pacientes) fue de
1,7 mg/dly en el sexto (38 pacientes) fue de 1,7
mg/dl. Los valores promedio de creatinina sérica
fueron estadisticamente similares en ambos
grupos de induccién con p>0,05.

La tasa de ingresos por infecciones (Grafico 1)
fue de 3,9% al primer mes, de 27,8% a los tres
meses y desde los seis meses hasta el afio de
30%. Para una observacion maxima de 17 meses,
la media del intervalo libre de ingresos fue de
12,5 meses para los pacientes tratados con
Basiliximab y Thymogam, sin diferencias
determinadas por el tipo de tratamiento
recibido (p=0,983).
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La infeccion del tracto

urinario fue la més Grafico 1. Funciones de supervivencia libre de ingreso por infecciones segun

frecuente en ambos grupos. tipo de induccidn.
Funciones de supervivencia

Solo fue demostrado por

Tipo de induccion

PCR dos casos con infeccidon —rBaxilicimab

=¥ Thymogam
d I —— Baxilicimab-censurado
e —t— Thymogam-censurado

por CMV después
periodo de profilaxis, ambos

fueron tratados con
Ganciclovir endovenoso. No
se detectaron casos con
0,4

enfermedad invasiva por
CMV.

Supervivencia acum

0,2
La tasa estimada de rechazo

agudo en los trasplantados

0,07

renales (Grafico 2) fue de
—_— o] 5 10 15 20

2,2% al mes, de 11,1% a los Intervalo libre de ingresos por infecciones
tres meses, de 15,6% a los 6

meses y de 20,6% al ano.
Grafico 2. Funciones de supervivencia libre de rechazo agudo segun tipo

Para un periodo maximo de . .,
de inducciodn.

observaciéon de 17 meses, la
med|a del |nterva|0 I|bre de Funciones de supervivencia

rechazo agudo fue de 15,4 Tipo de induccién

1,07
I 1Baxilicimab
meses en los tratados con J"T:;rll;zl;;am

—+— Baxilicimab-censurado

Basiliximab y de 13,5 meses - Thymogam-censurado
0,81

entre los tratados con
Thymogam, sin diferencia
de significacién estadistica
(p=0,235).

0,64

Todos los casos rechazo 0.4

Supervivencia acum

agudo en este periodo
correspondieron a rechazo
agudo  celular  tubulo 02
intersticial tipos IA o IB. No

se diagnosticaron episodios 0.0+

T T T T
0 5 10 15 20

(Banff 1l o 1ll), ni biopsias con Intervalo libre de Rechazo agudo

de rechazo agudo vascular
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sospecha de  rechazo Gréfico 3. Supervivencia del injerto renal segun tipo de induccién.

humoral agudo con C4d Funci . .
unciones de supervivencia

positivo.

Tipo de induccion
=TI Baxilicimab
=1 Thymogam

Lamentablemente no — Baxlicimab-censurado

—+— Thymogam-censurado

contamos con anticuerpos 0.8}

donante especifico para la
mejor caracterizaciéon de
los episodios.

0,6

Supervivencia acum

Los episodios de rechazo
agudo celular fueron
tratados con pulsos de 500 e
mg de metilprednisolona

durante 3 a 5 diasy en los 0.07

T
casos resistentes se afiadio 0 5 10 18 20
Tiempo de supervivencia del injerto renal

Thymogam de 10 a 15
mg/kg/dia durante 10 a 14

dias Grafico 4. Supervivencia de los pacientes segun tipo de induccién.

Funcién de supervivencia
La tasa de supervivencia Tipo de
.. . 107 ] induccion
del injerto renal, segun se L B
=1 Thymogam

observa en el Gréfico 3, fue
de 94,1% al mesy de 84,3%
a los  tres meses,

0,8

manteniéndose en este 067

valor hasta el término de la
observacion. No se
observo diferencias

Supervivencia acumulada

significativas entre ambos o]

grupos con p=0,258.

El Grafico 4 muestra la tasa 0.0

de mortalidad en el 0 5 10 15 20

perl'odo de observacidon Tiempo de suprvivencia del paciente

que fue de 3,9%. Se produjo una muerte en cada La generalizacion del empleo de
grupo de tratamiento, sin diferencias inmunosupresores bioldgicos a los esquemas de
significativa entre ambos (p=0,601). induccion, lograda en el INNEF a partir del afio
2014, es un logro del sistema de salud cubano,

DISCUSION _
cuyas ventajas deben ser evaluadas a corto,
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mediano y largo plazo. El presente estudio busca
la descripcién a corto plazo de los resultados
terapéuticos de esta practica.

El grupo de paciente trasplantados en el 2014 en
la institucidn tuvo un promedio de edad mas alto
que el referido en series de casos foraneas
actuales; varios autores situan el mismo por
debajo de 40 afios >°. Otro estudio cubano
refiere promedio de edad de receptores de 38,6
afios ),

No obstante, el desarrollo alcanzado de las
terapias inmunosupresoras en los ultimos afios
disminuye el efecto que la existencia de un
trasplante anterior puede tener en |Ia
funcionalidad del injerto. La frecuencia en las
series de un segundo trasplante renal suele ser
baja. Umafia y otros @& refieren 10% de
trasplantes previos en su serie, Martinez Mier )
de 6,3%, Hernandez-Jiménez © de 1,3%, por
citar algunos. En el presente estudio la
proporcidén de retrasplante superd la descrita
anteriormente y la mayoria fue tratado con
Thymogam, en correspondencia con un mayor
riesgo inmunoldgico asociado. El tipo de
donante es uno de los factores considerados
predictores del resultado a mediano y largo
plazo del trasplante renal. El trasplante renal de
donante vivo es una modalidad que presagia
mejores resultados que el de donante cadaver.
La frecuencia de donantes cadavéricos varia de
una serie publicada a otra en dependencia de los
objetivos de las investigaciones. En la presente
serie la proporcién de donantes vivos fue algo
superior y la cantidad de pacientes tratados con
una u otra alternativa terapéutica fue similar en
ambos tipos de trasplantes. La decisién de una u
otra droga estuvo sujeta al criterio del
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Por otra parte, estudios actuales recomiendan el
empleo del Basiliximab en trasplantados con
donante

cadaver de mads bajo riesgo

inmunoldgico (10 11),

La trombocitopenia descrita en la presente
serie, aunque con baja frecuencia, es un evento
asociado con frecuencia al uso de las drogas
bioldgicas estudiadas; asi, Chen y otros
describen mayor incidencia de leucopenia y
trombocitopenia con el uso de timoglobulina
que con Basiliximab. También Kesiraju y otros (1
describen trombocitopenia de 9,5% con el uso
de timoglobulina y de 4,5% con Basiliximab.

El RFl es un factor asociado a un mayor riesgo de
pérdida del injerto. Gavela Martinez y otros (3
refieren tasa de retraso de funcidén renal de
28,6% en pacientes jovenes de bajo riesgo
inmunoldgico tratados con Basiliximab, superior
a la del actual estudio. Hernandez Jiménez y
otros (®) describen tasa de 37,1% con Basiliximab
y de 26,2% con timoglobulina, lo que se
corresponde con lo planteado por Goggins vy
otros 1%, quienes abogan por la administracion
del timoglobulina intraoperatorio en pacientes
trasplantados con donante cadaver, al que
asocian menor frecuencia de retardo de la
restauracion de la funcidn renal; relacion inversa
a la detectada en el presente estudio. Vega y
otros (¥ refieren una tasa de retardo de funcién
del 18%.

La terapéutica inmunosupresora desempefia un
papel cardinal en la aparicion de las
complicaciones infecciosas, lo cual se demuestra
al coincidir las infecciones mas graves, como la

sepsis por citomegalovirus y las infecciones por
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bacterias y hongos oportunistas, con los
periodos de maxima inmunosupresion. Gavela y
otros3 refieren tasa de ingresos del 36,4%,
cercana a la del presente estudio, mientras
Hernadndez Jiménez y otros® refieren sélo de
19,2%, inferior a la actual. Guodong y otros
detectan tasas de ingreso por infecciones
excepcionalmente altas y muy similares (64,4 y
64,2%; timoglobulina y Basiliximab) y también
Kesiraju y otros (12 refieren tasas iguales de
infeccion por Citomegalovirus en ambos grupos.
Sin embargo, Ulrich y otros (*®) plantean que las
tasas de infeccion son significativamente
superiores entre los tratados con timoglobulina.
En estas diferencias en los resultados influyen
los tamafios de las series, y las diferencias en los
grupos estudiados, por lo que es dificil aceptar
un criterio sobre otro. Mejor evidencia
constituye una revisién Cochrane del 2010 (18
estudios: 1,844 participantes) (Y donde se
obtiene que la globulina antitimocitica se asocia
a un incremento en la enfermedad por CMV del
32% con respecto a los bloqueadores IL2-RA.

El rechazo agudo impacta negativamente en la
supervivencia a largo plazo del injerto renal.
Segun una revisién de Bestard y otros 1), |a tasa
de rechazo agudo a los 12 meses en pacientes
trasplantados es del 14,8%. En el presente
estudio la tasa de rechazo agudo con Basiliximab
fue cercana a las referidas por estos autores,
pero la del Thymogam fue discretamente mas
alta.

En cuanto a la supervivencia del injerto, los
resultados varian de acuerdo al nimero de afios
del seguimiento. En un estudio con seguimiento
de un afio Gavela Martinez y otros (3 muestran
una supervivencia del injerto de 92%, mientras
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acercamientos estadisticos hacen pensar en la
superioridad de la globulina antitimocitica
comparada a Basiliximab o ninguna terapia de
induccion para la supervivencia de los
trasplantes renales a los seis meses en la era de
la inmunosupresién moderna. Concuerdan
también Kesirauju y otros 12, quienes dan 77,3%

para Basiliximab y 83,4% para timoglobulina.

Finalmente concluimos que ambos tipos de
terapias inductoras son eficaces y bien toleradas
en la prevencidon del rechazo agudo en el
trasplante renal.

Este estudio esta basado en la préctica clinica
habitual y en las decisiones del colectivo de
trabajo de trasplante renal, por lo tanto, no es
un ensayo clinico controlado; ademas cuenta
con un numero limitado de pacientes y un
periodo de seguimiento no prolongado, todo lo
cual limita el alcance de conclusiones.
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