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RESUMEN

Introduccion: La timoglobulina es un preparado de anti-
cuerpos policlonales antilinfocitos. Se utiliza como terapia
de induccién para disminuir la funcién retardada o rechazo
del injerto asi como para revertir el rechazo. El objetivo del
estudio fue recopilar la experiencia del uso de timoglobulina
como induccién en pacientes con trasplante renal en Méxi-
co. Material y métodos: Se llevé a cabo una busqueda sis-
tematica bajo los términos thymoglobulin, induction, kidney
transplantation, rATG, México. Los manuscritos se agruparon
en: a) induccion en trasplante renal de donador fallecido, b)
induccion en trasplante renal de donador vivo, ¢) induccién en
pacientes con alto riesgo inmunolégico, d) comparacion contra
inhibidores de IL2, e) dosis diferentes de timoglobulina como
induccién y f) eficacia y seguridad de timoglobulina como in-
duccion. Resultados: Se identificaron cinco trabajos origina-
les y 14 resimenes. En las publicaciones del uso de timoglobu-
lina como induccién en trasplante renal de donador fallecido
se encontraron dos trabajos originales y un resumen de con-
greso. En la segunda categoria se detallaron dos manuscritos.
En los estudios en pacientes con alto riesgo inmunolégico se
hallaron cinco series. En la comparacién contra inhibidores de
IL2 se describieron un trabajo original y siete resimenes. En
las dosis diferentes de timoglobulina como induccién se iden-
tificaron tres restimenes de congreso. La tltima categoria in-
cluy6 dos series. Los resultados de su eficacia y seguridad son

ABSTRACT

Introduction: Thymoglobulin is a preparation of polyclonal
antilymphocyte antibodies. It is used as induction therapy,
decreasing delayed function or rejection of the graft; also
to reverse rejection. The aim of the study is to compile the
experience of the use of thymoglobulin as an induction in
patients with renal transplantation in Mexico. Material and
methods: A systematic search was conducted under the terms
«thymoglobulin», «induction», «kidney transplantation»,
«rATG», «Mexico». The manuscripts were grouped in: a)
induction in renal transplantation of a deceased donor,
b) induction in renal transplantation of a living donor,
¢) induction in patients with high immunological risk,
d) comparison of inhibitors of IL2, e) different doses of
thymoglobulin as induction and f) efficacy and safety of
thymoglobulin as induction. Results: Five original papers
and 14 abstracts were identified. In the publications of the
use of thymoglobulin as induction in kidney transplant of
deceased donor we found two original works and one congress
summary. In the second category, two manuscripts were
described. In the studies of patients with high immunological
risk five series were found. In the comparison against IL2
inhibitors, one original work and seven abstracts are
described. At the different doses of thymoglobulin as induction
were three congressional summaries. The last category
included two series. The results of its efficacy and safety are
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similares a los de la literatura. Conclusion: El analisis de la
bibliografia sugiere que el uso de timoglobulina en induccién
es limitado pero eficaz y seguro. Es necesario ampliar la expe-
riencia y los reportes sobre su uso.

similar to those of the literature. Conclusion: Analysis of the
literature suggests that the use of thymoglobulin in induction
is limited but effective and safe. The experience and the report
on its use should be expanded.

Palabras clave: Timoglobulina, induccién, retardo, rechazo,
sobrevida.

INTRODUCCION

La timoglobulina es un preparado de anticuerpos poli-
clonales que son antilinfocitos derivados de la inmuni-
zacion de conejos con células linfoides humanas de-
rivadas del timo o mediante el cultivo de las mismas,
siendo 90% de estas inmunoglobulinas de tipo IgG
contra multiples proteinas. Posteriormente se purifican
y pasteurizan para evitar reacciones cruzadas contra
plaquetas, eritrocitos y neutrdfilos.! Este agente poli-
clonal contiene una amplia variedad de anticuerpos
especificos frente a varios marcadores de superficie
celular linfocitaria como CD2, CD3, CD4, CD8, CD11,
CD18, CD25, HLA-DR y HLA clase 1.2

Su principal uso es la terapia de induccién que
favorece el éxito del injerto disminuyendo la inci-
dencia de funcion retardada o bien su rechazo. Se
utiliza ademas en el tratamiento para revertir recha-
zo agudo del injerto.®* Otros usos incluyen el trata-
miento de enfermedades de injerto contra huésped,
trasplante de células hematopoyéticas y en la ane-
mia aplasica.>®

Entre los efectos adversos mas frecuentes por el
uso de timoglobulina estan la leucopenia y la trombo-
citopenia, estos efectos pueden requerir reajuste de la
dosis o bien la suspensién del medicamento en caso
de que las cifras de leucocitos sean menores de 2,000
cel/mL® y de plaquetas menores de 50,000 cel/mm3.
La timoglobulina también se asocia a infecciones bac-
terianas, micdticas y virus oportunistas como polioma-
virus, parvovirus y citomegalovirus.®™

La timoglobulina como induccién se usa princi-
palmente en pacientes altamente sensibilizados o
con riesgo de presentar funcion retardada del injerto;
todo esto con el fin de prevenir episodios de rechazo
agudo.'2

Como farmaco inductor la timoglobulina ha mos-
trado superioridad con respecto a basiliximab, ya que
reduce la incidencia de retraso en funcion del injerto y
la disfuncion temprana del mismo, asi como la preven-
cion de episodios de rechazo agudo especialmente en
pacientes de alto riesgo inmunoldgico.'®' Las dosis

lﬁ

Key words: Thymoglobulin, induction, delay, rejection,
survival.

altas de timoglobulina se asocian a un elevado riesgo
de infecciones o malignidad en comparacion con otros
agentes de induccion tales como los inhibidores de la
IL-2 (basiliximab).'®

La dosis de induccidn sugerida en adultos varia de
1 a 1.5 mg/kg/dia hasta alcanzar la dosis acumulada
deseada, iniciando el dia del trasplante o un dia pre-
vio con una duracién variable de la induccién de tres
hasta cinco dias, administrandose por una via central.
La vida media es de tres semanas con la eliminacién
total del suero en un afio.*'" La dosis total acumulada
puede variar desde 2 hasta 7 mg/kg.

El objetivo del presente trabajo es recopilar la ex-
periencia del uso de timoglobulina como induccién en
pacientes con trasplante renal y evaluar la eficacia y
seguridad de su uso, en virtud de que en México la
informacion sobre el tema estd muy dispersa.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una busqueda en la biblioteca MEDLINE
del NCBI, LILACS, Redalyc, Medigraphic e IMBIO-
MED bajo los términos: thymoglobulin, induction,
kidney transplantation, rATG y México desde 2005
hasta 2017. Se efectudé una busqueda en las memo-
rias de los congresos de trasplante mas importantes
a nivel mundial: Congreso Americano de Trasplantes
(ATC) (2005-2016), Congreso Mundial de Trasplantes
(WTC) (2004-2015), Congreso de la Sociedad Euro-
pea de Trasplantes (ESOT) (2005-2015) y los resu-
menes del Congreso Mexicano de Trasplantes (SMT)
de 2005 a 2016.

Los resumenes de congreso y manuscritos halla-
dos se agruparon en las siguientes categorias: a) uso
de timoglobulina como induccién en trasplante renal
de donador fallecido, b) uso de timoglobulina como in-
duccion en trasplante renal de donador vivo, c) uso
de timoglobulina como induccion en pacientes de alto
riesgo inmunoldgico, d) comparacién de la terapia de
induccidn con timoglobulina contra inhibidores de IL2
independientemente del donante, e) dosis diferentes
de timoglobulina como induccién en trasplante y f) efi-
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cacia y seguridad de timoglobulina como induccién en
trasplante renal.

RESULTADOS

Para el andlisis se identificd un total de cinco trabajos
originales y 14 resumenes de congreso mediante la
metodologia anteriormente detallada.

Induccién con timoglobulina
en trasplante renal de donante fallecido

Bajo estas caracteristicas se identificaron dos trabajos
originales y un resumen de congreso. El numero total
de pacientes descritos en estos manuscritos fue 161.
La dosis acumulada de timoglobulina oscilé entre 4 y 5
mg/kg. La incidencia de retraso en la funcidn del injerto
asi como el rechazo agudo fue inferior a 20%. La so-
brevida del injerto al afno fue superior a 85% e inferior a
90% en dos de estas series y s6lo una refirié sobrevida
de injerto a tres afos. La sobrevida del paciente al ano
fue superior a 85% en las tres series (Cuadro 1). Hubo
siete trabajos en los cuales no fue posible desglosar los
resultados de los trasplantes de donante fallecido.'®718

Induccién con timoglobulina
en trasplante renal de donador vivo

En esta categoria se identificaron un trabajo original
y un resumen de congreso que describen un total de
33 pacientes. Un manuscrito contaba con pacientes
de alto riesgo inmunoldgico. Ninguna de estas series
registrd retraso en la funcion del injerto o efectos ad-
versos. Solo en una serie se sefalaron episodios de
rechazo agudo del injerto en 20%. Se describié un to-
tal de 25 eventos infecciosos en ambas series. La so-
brevida del injerto de seguimiento fue superior a 95%
(Cuadro 2). Al igual que en los trasplantes de donante
fallecido hubo nueve trabajos en los cuales no fue po-
sible desglosar los resultados del uso de timoglobulina
en trasplante renal de donador vivo.!%1

Induccién con timoglobulina
en pacientes de alto riesgo inmunolégico

Se identificaron dos trabajos originales y tres resume-
nes de congreso que cumplian con las caracteristicas
de esta categoria. Se definié como alto riesgo inmu-
noldgico el desarrollo de anticuerpos en el receptor

Cuadro 1. Induccion con timoglobulina en trasplante renal de donador fallecido.

Dosis Dosis Eventos Sobrevida
Pacientes ~ (mgkg/  acumulada  RFI Rechazo Infecciones  adversos  Sobrevida paciente
Autor Afo (n) dia) (mgkg) (%) (n) (%) (n) Leucopenia (%) (n) (%) injerto (%) (%)
Zaragoza-Salas 2015 33 1-1.1 44 15.5% 15.5% ND 15.1% ND 87.8 (1afio)  100% (1 afio)
etal” (n=5) (n=5) (n=5)
Torres-Gonzédlez 2015 86 ND ND ND 16% ND ND ND 9% (1aflo)  89% (1 afio)
etal™ (n=14)
Martinez-Mier 2016 42 ND 44108 19% 19% No 16.6% ND 85.3 (1afo)  85.3 (1 afo)
etal” (n=98) (n=8) (n=7) 53.3 (3afios)  56.8 (3 afios)
ND = no descrito, RFI = retraso en funcion del injerto, * = trabajo original, ** = resumen de congreso.
Cuadro 2. Induccion con timoglobulina en trasplante renal de donador vivo.
Dosis Dosis Eventos Eventos Sobrevida
Pacientes ~ Riesgo  (mghkg/ acumulada  RFI  Rechazo infecciosos  adversos  Sobrevida  paciente
Autor Ao (n) inmunologico  dia) (mgkg)  (%)(n) (%) (n)  Leucopenia (n) (%) injerto (%) (%)
Zaragoza-Salas 2015 13 ND 1 44 ND No ND 2 ND 100 (1 afio) 100 (1 afio)
etal”
Martinez-Mier 2016 20 Alto 70% ND  47:062 ND 20% ND 23 ND 90 (5 afos) ND
etal™ (n=14) (n=4)

ND = no descrito, RFI = retraso en funcién del injerto, * = trabajo original, ** = resumen de congreso.

ﬁ
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contra antigenos del donador que incluian anticuerpos
anti-HLA y anticuerpos no-HLA secundarios al ante-
cedente de trasplantes previos, multiples transfusio-
nes sanguineas o embarazos que indicaban presen-
cia de anticuerpos donante-especificos.?° EI niumero
total de pacientes descritos fue de 151, tres de estas
series refirieron receptores de donador vivo. En cuatro
series se detalld el uso de terapia de desensibilizacion
a base de plasmaféresis, inmunoglobulina intravenosa
y rituximab. La dosis acumulada de timoglobulina os-
cilé entre 3.7 y 7.5 mg/kg. La sobrevida del injerto y el
paciente a seis meses y un ano fue superior a 94% en
todas las series (Cuadro 3).%20-23

Comparacién de la terapia
de induccién con timoglobulina contra
inhibidores de IL2

Se identificaron un trabajo original y siete resimenes
de congreso que cumplian con las caracteristicas de
esta categoria. El nimero total de pacientes descritos
fue 1,670. En todas las series el uso de basiliximab fue
superior a 50% en comparacion con el uso de timoglo-
bulina. Sdlo en dos series se registré retraso en la fun-
cion del injerto siendo menor con el uso de timoglobu-
lina. En cuatro de estos manuscritos se observé menor
tasa de rechazo agudo en induccién con timoglobulina
(< 20%). La sobrevida del injerto a uno y tres afos fue
mayor con el uso de timoglobulina como induccién (>
94% y > 89% respectivamente) (Cuadro 4).18-24-29

Dosis diferentes de timoglobulina
como induccién en trasplante

En esta categoria se identificaron tres resimenes de
congreso. Se registré un total de 522 pacientes des-
critos tanto de receptores de trasplante renal de do-
nante vivo como cadavérico. En los manuscritos se
dividié a los pacientes en dos grupos, siendo el grupo
A quienes recibieron menor dosis de timoglobulina (1
mg/kg/dia), mientras que el grupo B recibié mayor do-
sis (> 1.1 mg/kg/dia). La dosis acumulada de timoglo-
bulina en el grupo A oscilé entre 3 y 3.7 mg/kg, en
el grupo B entre 5.1 y 5.4 mg/kg. En los grupos que
recibieron menos dosis de timoglobulina, la tasa de
rechazo agudo fue < 9%. Los eventos infecciosos se
presentaron con mayor frecuencia en los grupos que
recibieron mayor dosis de timoglobulina. Sélo un ma-
nuscrito senald la sobrevida del injerto y del paciente
a seis meses de seguimiento y no reveld diferencia
significativa entre ambos grupos (Cuadro 5).2!3031
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o Eficacia y seguridad de timoglobulina
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o | « - < 3 que se utiliza en la poblacién de nuestro pais si produce
£ |2 S S = una disminucién en el retraso de la funcién del injerto y
&S contribuye a una menor tasa de rechazo agudo durante
K £ £ = el primer afio postrasplante. Asimismo, existe un costo
_ | £ § . § s T alterno como la leucopenia y los eventos adversos en
g3 55 5= < su mayoria infecciosos, los cuales tienen una relacion
< [ <) =2 o =2 @ " . | .
& directa con la dosis acumulada utilizada.
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Cuadro 6. Eficacia y seguridad de timoglobulina como induccion en trasplante renal.

Dosis Dosis Eventos Efectos Sobrevida

Pacientes  (mg/kg/  acumulada Rechazo Leucopenia infecciosos  adversos Sobrevida paciente
Autor Afo (n) dia) (mg/kg) RFI (%) (n) (%) (%) (%) (n) injerto (%) (%)
Ibarra 2014 250 0715 4315 ND  9.6%(n=24) ND 42% 0 98 (1 afio) 98.3 (2 afios)
Pedroza 97.8 (2 afios) 96 (3 afios)
etal™ 93.9 (3 afios)
Cruz 2016 118 ND ND ND  508%(n=6)  4.3(7dias) 19.49% 0 ND 99.1 (1 afio)
Santiago 17.79 (3 meses)
etal™

ND = no descrito, RFI = retraso en funcién del injerto, ** = resumen de congreso.

El andlisis de la bibliografia seleccionada sugiere
que el uso de timoglobulina en induccion es de apro-
ximadamente 30% en los pacientes sometidos a tras-
plante renal en los cuales se aplica induccion. Consi-
deramos que una investigacion mas exhaustiva enfo-
cada en la dosis y un mejor reporte de los resultados
podrian llevarnos a un 6ptimo registro de su uso y a
una utilizaciéon mas amplia. La bibliografia aqui referi-
da es también un reflejo de la actividad de trasplantes
de nuestro pais en virtud de que la gran mayoria de los
trabajos provienen de centros de trasplante ubicados
en el Instituto Mexicano del Seguro Social como Cen-
tro Médico Nacional Siglo XXI, Centro Médico Nacio-
nal «La Raza» en sus dos hospitales y otros centros
de trasplante fuera de la Ciudad de México pertene-
cientes a esta institucion (Guadalajara, Guanajuato,
Monterrey, Toluca y Veracruz, en orden alfabético).

Por ultimo, esta recopilacion de experiencias de
estudios de centro Unico debe motivarnos a generar
estudios multicéntricos sobre el uso de timoglobulina
como terapia de induccién, mismos que ofrecerian una
informacidon mas amplia y util con resultados enfoca-
dos en el mejor cuidado de nuestros pacientes de tras-
plante en un largo plazo.
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