Articulo original

REVISTA
MEXICANA DE
TRASPLANTES

Vol. 4, Nam. 1 ® Enero-Abril 2015
pp 7-12

Recibido: 06-Feb-2015
Aceptado: 06-Mar-2015

Incidencia de rechazo y de infecciones en
pacientes trasplantados de rinén de donador vivo
relacionado y cadavérico utilizando dosis menor
de 5 mg/kg de timoglobulina, en la terapia de
inmunosupresion en el Centro Médico

«Lic. Adolfo Lopez Mateos» de Toluca

Tahitiana Abelina Zaragoza-Salas,* José Fernando Rogel-Rodriguez,*
Marcos Ojeda-Cervantes,* Alfredo Rachner-Chavez,* Rafael Gonzalez-Toledo,*
Ana Lorena Noriega-Salas,* Marco Sinuhé Escalona-Delgado*

* Médicos adscritos al Servicio de Trasplantes, Centro Médico «Lic. Adolfo Lépez Mateos» Toluca, Estado de México.

RESUMEN

Histéricamente, se habia utilizado sélo la induccién previa al
trasplante renal con inhibidores de calcineurina, esteroides y
antiproliferativos; sin embargo, el tiempo demostré que este
manejo no era suficiente y que estos receptores de trasplante
renal presentaban una tasa inaceptablemente alta de recha-
zos agudos y de infecciones. La induccién con globulina antiti-
mocito (timoglobulina) en receptores de trasplante renal trae
consigo una alta tasa de infecciones aunque menor rechazo,
una dosis reducida puede ser segura y se espera que conlleve a
una baja incidencia de rechazo agudo y complicaciones poste-
riores al trasplante utilizando dosis menores de 5 mg. En este
estudio se describe la incidencia de rechazo del injerto renal y
de infecciones oportunistas entre los pacientes trasplantados
de rinén de donador vivo relacionado y de donador cadavérico,
utilizando dosis menor de 5 mg de timoglobulina que se reali-
zaron entre enero 2011 y noviembre 2014 con un seguimiento
mayor a tres meses en el Centro Médico «Lic. Adolfo Lépez
Mateos» de Toluca.

ABSTRACT

In the past it was used induction only previous to renal trans-
plant with calcineurin inhibitors, steroids and antiprolifera-
tive; However, over time it was shown that this management
was not sufficient and that these kidney transplant recipients
had an unacceptably high rate of acute rejection and infection.
Thymocyte globulin (thymoglobulin) induction in renal trans-
plant recipients brings a high rate of infections, although less
rejection, a lower dose may be safe and is expected to lead to
a lower incidence of acute rejection and complications after
transplantation using doses under 5 mg. This study describes
the incidence of renal graft rejection and opportunistic in-
fections in patients with kidney transplant from related live
donor and from cadaveric donor, using doses smaller than 5
mg of thymoglobulin that were implemented between January
2011 and November 2014 with monitoring for more than three
months in the Centro Medico «Adolfo Lopez Mateos» of Toluca,
Mexico.

Palabras clave: Dosis de induccién, rechazo de injerto. Infec-
cién oportunista, trasplante renal, timoglobulina.

Key words: Induction dose, graft rejection, opportunistic in-
fection, renal transplantation, thymoglobulin.
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INTRODUCCION

Actualmente, casi el 70% de los pacientes de trasplan-
te renal en Estados Unidos reciben tratamiento de in-
duccién con anticuerpos, bien sea policlonales como
globulina antitimocitica (timoglobulina) o monoclona-
les como los inhibidores del receptor de IL- 2 (basilixi-
mab o daclizumab). TAILOR (Thymoglobulin Antibody
Inmunosuppression in Living Donor Recipients) es el
registro mas grande de un farmaco especifico en tras-
plantes hasta la fecha, donde se valora la experiencia
clinica con rATG (globulina antitimocito) en una cohor-
te grande de receptores de trasplante renal de dona-
dor vivo (DV). En este estudio, la dosis acumulativa
media de rTATG como induccion fue 5.29 mg/kg. Esto
es consistente con la bibliografia reciente que informa
resultados y perfil de seguridad similares, con una do-
sis total de 5 a 6 mg/kg en receptores. Observando ta-
sas de rechazo agudo de 6.5% a los 6 y 12 meses de
8.3%. El objetivo de nuestro estudio es valorar los re-
sultados clinicos relacionados con FTAG en receptores
de donador vivo y de donador cadavérico utilizando
dosis menor de 5 mg/kg de timoglobulina con base en
lo ya descrito. Es posible el descenso intencional de
la dosis con el tiempo para encontrar la dosis efectiva
minima que aun permita minimizar la inmunosupresién
de mantenimiento. Las tasas de rechazo bajas al tiem-
po que se minimiza la inmunosupresién de manteni-
miento son objetivos importantes de la induccién con
timoglobulina. El esquema de mantenimiento utilizado
es con tacrolimus, prednisona y acido micofendlico.
Reduciendo asi los efectos adversos de los esteroi-
des y mejorando la calidad de vida. La incidencia de
infeccién reportada en el TAILOR fue del 4.2% secun-
dario a citomegalovirus, el resto se presentaba libre
de trastorno, por lo que haremos una comparacion a
la incidencia reportada en nuestro estudio.

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio analitico descriptivo de serie de casos
que incluye a todos los pacientes sometidos a trasplan-
te renal realizados entre enero de 2011 a noviembre de
2014 con un minimo de seguimiento de tres meses, en
el Centro Médico «Lic. Adolfo Lopez Mateos», inclu-
yendo a todos los pacientes con trasplante renal de
donador vivo 0 cadavérico consecutivos que se reali-
zaron en dicho periodo de tiempo con induccién de
timoglobulina menor de 5 mg y seguimiento mayor a
tres meses. Se excluyeron pacientes con trasplante re-
nal que presentaron pérdida inmediata a la cirugia por
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complicaciones técnicas, pacientes que se perdieron
en el seguimiento, aquéllos que recibieron dosis de 5
mg o mas de timoglobulina y pacientes con trasplante
renal que recibieron otro tipo de inmunosupresion.

RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 72 receptores de trasplante
renal, 44 receptores cadaveéricos y 28 receptores vivos
relacionados. Los pacientes excluidos de este analisis
fueron 11 receptores cadaveéricos y 15 de donador vivo
en un total de 26, ya que no cumplian con los criterios de
inclusion propuestos anteriormente, no presentaban in-
duccién con timoglobulina y no contaban con el minimo
de tiempo de seguimiento (ires meses). La poblacion
final analizada consistié en 46 pacientes trasplantados,
33 receptores de cadaver y 13 de receptor de donador
vivo. En todos los pacientes habian pasado mas de tres
meses de seguimiento después del trasplante cuando
la captura se cerro en diciembre de 2014.

En el cuadro 1 se muestran las caracteristicas ge-
nerales de la poblacion receptora estudiada. De los 46
pacientes habia un rango de edad entre los 19 y 45
afos, representando un promedio de edad de 25.67
con unas desviacion estandar de 5.9, el 24% de la po-
blacion es masculino y el 22% es femenino. El tiempo
de diagnostico de la enfermedad renal se encontra-
ba entre los 6 y los 96 meses, con una media de 29
meses. En cuanto a la edad del paciente donador se
encontraba desde la edad minima de 20 afios y como

Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacion donante (n = 46).

Edad afios media DE (rango) 36.6 124 (20-59)
Edad D. vivo media DE (rango) (13) 224 41 (23-56)
Edad D. cadavérico media DE (rango) (33) 26.9 6 (20-59)
Caracteristicas de la poblacion receptora (n = 46)
Edad afios media (DE) rango 256 (5.9) 19-45
Género masculino n (porcentaje) 24 (52.2)
Geénero femenino n (porcentaje) 22 (47.8)
Tiempo de Dx de la falla renal meses-mediana (rango) 29 (6-96)
Dosis de induccion de timoglobulina media (DE) 2.69 (1.0
Tiempo de isquemia horas mediana (rango) 85 (1-23)
Tiempo de seguimiento meses mediana (rango) 9 (3-22)
Dosis de timoglobulina ~ (mg/kg) media ~ Desviacion estandar ~ Rango
Vivo 13 22 197 (1-4.5)
Cadavérico 33 2.8 1 (1-4.4)
PRA méximo | y Il (desviacion estandar) rango  (3.1) 0-18% (3.7) 0-20%
ADE frecuencia (porcentaje) 5 (15.1)

PRA = Panel reactivo de anticuerpos; ADE = antigeno donador especifico.

Revista Mexicana de Trasplantes ¢ Vol. 4 « Num. 1 ¢ Enero-Abril 2015



Zaragoza-Salas TA y cols. Incidencia de rechazo y de infecciones en pacientes trasplantados de rifion

maximo 59 afos, los donadores vivos en numero de
13 tenia una media de 22.4 afios con una desviacion
estandar de 4.1. En cuanto a los donadores cadavéri-
cos representando 33 pacientes, tenia una media de
26.9 afios con una desviacion estandar de 6.

La dosis de timoglobulina que se utilizé en nuestra
poblacion de pacientes estudiados fue desde la canti-
dad minima de 1.0 mg/kg hasta como dosis maxima
de 4.4, teniendo como media una dosis de 2.6 con una
desviacion estandar de 1.

El tiempo de isquemia que presentaron los injer-
tos fue desde una hora como minimo hasta 23 horas
como tiempo maximo. Una mediana de 8.5 horas. En
el seguimiento de los pacientes del estudio tuvieron un
minimo de 3 meses y como maximo de 22 meses de
seguimiento, una mediana de seguimiento de 9 meses.

La dosis de induccion recibida por nuestra pobla-
cion en estudio, los que recibieron trasplante de do-
nador vivo tienen como media una dosis de 2.2 mg/
kg con una desviacion estandar de 1.97 y en los de
donador cadavérico tienen una media de 2.8 mg/kg
con una desviacion estandar de 1; no existiendo di-
ferencia significativa entre los dos grupos. Las razo-
nes mas frecuentes para la modificacién de la dosis
fueron la leucopenia y trombocitopenia. La incidencia
de rechazo celular se presenté en aquellos pacientes
que recibieron un trasplante de donador cadavérico en
un 3%. Al igual que el rechazo celular. La incidencia
de rechazo humoral se vio en aquéllos con trasplante
de origen cadavérico hasta en un 12.1% (Cuadro 2).

Cuadro 2. Rechazo agudo.

Tipo de donador Celular Humoral
Vivo 0 0
Cadavérico 1 4
Porcentaje 3% 12.1%
Pérdida del injerto

Tipo de donador Frecuencia Porcentaje
Vivo 0 0
Cadavérico 4 12.1

Causas de la pérdida del injerto de donador cadavérico

Origen de la pérdida Frecuencia Porcentaje
Infeccion 2 6
Inmunoldgico 1 3
Por otra causa 1 3

Los datos solo incluyen el periodo de seguimiento.
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La incidencia y gravedad del rechazo se informé por
biopsia teniendo uno de ellos pérdida del injerto por
esta causa.

La incidencia de infeccion oportunista se describe
en un 15.3% en aquéllos que recibieron trasplante de
donador vivo y de un 15.1% aquéllos de donador ca-
davérico, no existiendo diferencia significativa entre
ambos grupos (Cuadro 3). Todos los pacientes reci-
bieron profilaxis antiviral con valganciclovir. Los tipos
de infeccidn que se presentaron en nuestros grupos de
estudio, asi como el porcentaje que representa cada
uno. Las infecciones virales fueron las mas prevalen-
tes, vemos asi que en los pacientes con trasplante de
donador vivo tuvieron en igual incidencia infeccion por
poliomavirus y parvovirus, en un 7.6%. En los de ori-
gen cadavérico, al igual que en el grupo anterior, se
presento infeccion por poliomavirus este en un 3%, al
igual que las infecciones bacterianas y micéticas.

Existe una incidencia mayor de retraso en la fun-
cion del injerto en aquellos pacientes que recibieron
trasplante de donador cadavérico, con una frecuencia
de cinco pacientes representado el 15.1%. La pérdi-
da del injerto se presento en cuatro pacientes y éstos
fueron dentro del grupo que recibieron trasplante de
donador cadavérico en un 12.1%. Las causas de las
pérdidas de los injertos se describen en el cuadro 3.
Dos pérdidas fueron por infeccién, una por un aneu-
risma micotico de la arteria iliaca externa y el otro por
sepsis, la tercera pérdida fue de origen inmunoldgico,
un rechazo de tipo humoral y la cuarta pérdida fue por

Cuadro 3. Complicaciones infecciosas.

Tipo de donador Frecuencia Porcentaje
Vivo 2 15.3
Cadaveérico 5 15.1
Tipo de infeccion
Tipo de infeccion Frecuencia  Porcentaje
Vivo Poliomavirus 1 76
Parvovirus 1 76
Infeccion del sitio quirdirgico 1 3
Aneurisma micético de la
arteria iliaca externa 1 3
Cadaveérico Poliomavirus 1 3
Sepsis 1 3
Citomegalovirus 1 3
Total 7

Los datos solo incluyen los episodios informados en el periodo de seguimiento.
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otra causa diferente (una recidiva de glomerulonefritis
colapsante).

DISCUSION

Nuestro estudio describe la experiencia clinica con
timoglobulina en un grupo de pacientes con trasplan-
te renal de donador vivo y donador cadavérico en el
periodo de inclusion. El registro capturd datos que
se utilizan en la misma plataforma que usa TAILOR
para la recopilaciéon de datos especificos. Estos da-
tos permiten la comprensién completa de como usar
timoglobulina en la clinica, mientras que los datos de
resultados adicionales permitieron examinar mas de
cerca los riesgos infecciosos y los resultados de re-
chazo vinculados con timoglobulina en una poblacion
con trasplante de donador vivo y cadavérico. El estu-
dio aport6 grandes beneficios de la poblacidn existen-
te al momento, al tiempo que permitié un analisis mas
refinado. Como en la mayoria de los analisis, existe un
sesgo de seleccion inherente. Hubo un mayor numero
de donadores cadaveéricos (71.1%) en la poblacion. El
impacto real de la induccion con timoglobulina se eva-
lda en los resultados clinicos a menudo después del
trasplante como respuesta al rechazo o a la funcion
tardia del trasplante.

La dosis acumulativa media de timoglobulina
como induccién fue de 2.2 mg/kg en aquéllos que
recibieron trasplante de donador vivo y de 2.8 mg/
kg en donador cadavérico. Esto es consistente con
la bibliografia reciente que informa resultados y perfil
de seguridad similares, con una dosis total de 5 a 6
mg/kg en receptores de donador vivo. Durante el cur-
so del registro, los autores observaron un descenso
en la dosis media de timoglobulina. No se conoce la
causa del declive, pero quiza se relacione con que
un porcentaje de pacientes no recibid el curso com-
pleto por el acortamiento de la hospitalizacion inicial
0 por un creciente deseo por contener los costos de
la compra de farmacos. También es posible que el
descenso de la dosis fuera resultado de una titulacion
intencional de la dosis con el tiempo para encontrar
la dosis efectiva minima que aun permite minimizar la
inmunosupresion de mantenimiento. En nuestro es-
tudio se disminuy¢ la dosis de timoglobulina basados
en la dosis respuesta por los controles de biometria
es decir los pacientes que recibieron una dosis me-
nor fue debido a la presencia de leucopenia severa.
Un objetivo importante de nuestro estudio es valorar
los resultados clinicos relacionados con timoglobu-
lina en receptores de donador vivo, una poblacién
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casi siempre considerada con menor riesgo sobre los
receptores de donador cadavérico considerada con
mayor riesgo y sobre la que hay mucha bibliografia
pero con resultados diversos. Los datos de largo y
corto plazo en los 46 receptores de trasplante mos-
traron en general, que la timoglobulina es segura y no
se relaciona con complicaciones posteriores al tras-
plante. En general, la supervivencia del injerto fue del
100% en el receptor de donador vivo y de 87.8% en
el receptor de donador cadavérico. Consistente con
los estudios previos, que informan tasas de rechazo
cercanas a 10% con timoglobulina, aqui se informa
que la induccién con timoglobulina se relaciona con
tasas bajas de rechazo, a pesar del uso preferencial
en el grupo de alto riesgo, como los receptores de un
donador cadavérico. Entre los pacientes incluidos en
el estudio, las tasas de rechazo agudo celular en re-
ceptores de donador vivo y cadavérico fueron del 7.6
y 3%, respectivamente. La tasa de rechazo humoral
de receptor vivo y cadavérico fue de 0 y 12.1% res-
pectivamente, la mayoria informados como de gra-
vedad leve. Algunos autores documentaron una baja
incidencia y gravedad de rechazo en relacion con ti-
moglobulina en una poblacién con trasplante de do-
nador vivo, lo que apoya la idea de que los costos de
adquisicion del farmaco podrian contrarrestar con la
reduccion en costos financieros y clinicos vinculados
con el diagndstico y tratamiento de un menor nime-
ro de episodios menos graves de rechazo, como se
describi6 antes.

Cada vez se adoptan mas los protocolos para mi-
nimizacioén de esteroides como practica comun en mu-
chos centros de trasplante. EI mantenimiento de las
tasas de rechazo bajas al tiempo que se minimiza la
inmunosupresion de mantenimiento son objetivos im-
portantes de la induccién con timoglobulina. En nues-
tro estudio, todos los pacientes tomaban esteroides
al salir del hospital. Se encontré que la supervivencia
del paciente, del injerto y la supervivencia sin rechazo
eran similares entre los sujetos que recibian y los que
no recibian esteroides al salir del hospital. La informa-
cion mas detallada sobre la inmunosupresion de man-
tenimiento, la profilaxis antiviral, episodios de rechazo
y eventos adversos mejoraron la comprension de los
patrones de practica y los resultados clinicos relacio-
nados con el uso de timoglobulina.

Al momento del egreso, la mayoria tomaba tacroli-
mus, acido micofendlico y prednisona como terapia de
mantenimiento. Hubo solamente la presentacion de un
rechazo grave de tipo humoral en receptor de donador
cadavérico que llevo a la pérdida del injerto.
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La supervivencia real de paciente fue del 100%.

No hubo una relacién aparente con la dosis de ti-
moglobulina para induccién y el desarrollo de infeccio-
nes oportunistas. Los pacientes recibieron profilaxis
con valganciclovir por lo que, de acuerdo a la literatu-
ra, no hay diferencias en la incidencia de infecciones
a los que no la recibieron. Sin embargo una de las in-
fecciones mas graves que se presentd (aneurisma mi-
cético de la arteria iliaca externa), terminé en pérdida
del injerto.

CONCLUSIONES

El tratamiento con timoglobulina a dosis menor de 5
mg/kg esta asociado de forma significativa a menor
incidencia de rechazo agudo entre los pacientes tras-
plantados de rifién tanto de donador vivo relacionado
como de donador cadaveérico. No existe asociacion en
la incidencia de complicaciones no infecciosas entre
los pacientes trasplantados y la diferencia en la inci-
dencia de rechazo entre los pacientes receptores de
donadores vivos relacionados y cadavéricos radica en
que los ultimos se consideran un grupo de alto ries-
go. No existe diferencia en la incidencia de infecciones
tanto en los pacientes trasplantados con injerto de do-
nador vivo y de donador cadavérico y esta asociado a
la disminucidn de la presentacion de infecciones opor-
tunistas. Existe mejor supervivencia del injerto renal y
mejor supervivencia del paciente.
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