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RESUMEN

Introduccion: El Formulario de Evaluacién y Registro de
Trasplantes (FERT), creado en México en 2008, capturé infor-
macién de 36 centros de trasplante renal durante 1997-2008.
En este trabajo se revisé el uso de la terapia de inducciéon en
el trasplante renal utilizando los resultados obtenidos en el
FERT. Métodos: Se registraron los datos disponibles de los
centros participantes. Se capturaron las siguientes variables:
sexo y edad tanto de los donadores como de los receptores,
etiologia de la insuficiencia renal y tipo de donante (vivo/
muerte cerebral). Se registré el uso y tipo de induccién y la
terapia inmunosupresora inicial. Se evalué la supervivencia
global del paciente, la supervivencia del injerto y la supervi-
vencia del injerto de acuerdo con el tipo de induccién. Resul-
tados: Se recolectaron 6,358 pacientes. La edad promedio de
los receptores fue 32 + 14 anos, y 59% de los receptores fueron
masculinos. La etiologia méas comtn de la insuficiencia renal
fue de causa desconocida, en 57% de los casos. La edad prome-

ABSTRACT

Introduction: Created in Mexico during 2008, FERT (Evalu-
ation and Transplant Registry Form) captured information
from 36 kidney transplant centers during 1997-2008. We re-
viewed the use of induction therapy in renal transplantation
in FERT. Methods: Data from participating centers were re-
corded. The following variables were captured: etiology of re-
nal failure, donor type, and sex and age of both donors and
recipients. Induction therapy and initial immunosuppressive
therapy were recorded. Overall patient and graft survival,
according to the type of induction, were evaluated. Results:
6,358 patients were collected. The average age of recipients
was 32 + 14 years and 59% of the recipients were male. The
most common etiology of renal failure was of unknown origin
in 57% of the cases. The average age of the donors was 36 +
12 years, largely male (51%). Living donor transplant was
most common (74.8%). 65.3% of transplant patients did not use
induction therapy. The induction therapy (34.7%) most com-

Abreviaciones:

FERT = Formulario de Evaluacion y Registro de
Trasplantes.
CENATRA = Centro Nacional de Trasplantes.
SRTR = Scientific Registry of Transplant Recipients.

CTS = Collaborative Transplant Study.
ATG = Globulina antitimocito.
ALG = Gilobulina antilinfocitica.
KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcomes.

Este articulo puede ser consultado en versién completa en: http:/www.medigraphic.com/trasplantes
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dio de los donadores fue de 36 + 12 afnos, con preponderancia
del sexo masculino (51%). Predoming el trasplante de donante
vivo (74.8%). 65.3% de los pacientes trasplantados no utilizé
terapia de induccién. La terapia de induccion (34.7%) maés co-
munmente utilizada fue basiliximab, en 18.2% de los casos.
Conclusiones: Los resultados del estudio FERT reflejan que
el uso de terapia de induccién durante el periodo 1997-2008
fue bajo comparado con otros registros de trasplante interna-
cionales. El agente mas utilizado fue el basiliximab.

monly used was basiliximab, in 18.2% of the cases. Conclu-
sions: The results of the FERT study show that the use induc-
tion therapy during the period 1997-2008 was low compared
with other international transplant registries. The induction
therapy most common employed was basiliximab.

Palabras clave: Terapia de induccién, trasplante renal,
IL2-RA, basiliximab.

INTRODUCCION

En México, el Registro Nacional de Trasplantes del
Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA) se encar-
ga de administrar el sistema informatico que concen-
tra los datos de la actividad que en materia de dona-
cién y trasplantes desarrollan los hospitales en todo
el pais.! Desafortunadamente, este registro no cuenta
con informacion sobre el seguimiento, evolucion y re-
sultados del trasplante. A diferencia de éste, existen
registros como el Scientific Registry of Transplant Re-
cipients (SRTR), que mantiene una base de datos con
informacién de todos los trasplantes de 6rganos so-
lidos en Estados Unidos. Los datos de este registro
incluyen informacion de los donadores, receptores y
resultados del trasplante. EI SRTR utiliza estos datos
para crear reportes y andlisis para mejorar los resulta-
dos del trasplante.2 De forma similar, el Collaborative
Transplant Study (CTS) colecta informacion sobre me-
dio millén de trasplantes renales, hepaticos, cardiacos,
pulmonares y pancreaticos. Los analisis de la base de
datos del CTS sirven como referencias internacionales
en el campo del trasplante.® Esta laguna de informa-
cién nos llevd a crear una base de datos que tuviera
la informacioén clinica inicial y de seguimiento de los
centros de trasplantes de México. Denominado FERT
(Formulario de Evaluacion y Registro de Trasplantes) y
creado en 2008, este estudio de colaboracién capturd
informacién de 36 centros de trasplante renal desde
1997 a 2008.4

La terapia de induccion en el trasplante renal
consiste en el tratamiento con un agente bioldgico,
sea un agente depletor de linfocitos o un antago-
nista de los receptores de interleucina 2 (IL2-RA),
administrado previamente, al momento o justo des-
pués del trasplante. El propédsito de la induccion es
depletar o modular la respuesta de las células T al
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momento de la presentacion del antigeno. La terapia
de induccion tiene como objetivo mejorar la eficacia
de la inmunosupresion, reduciendo los episodios de
rechazo agudo y/o disminuyendo los componentes
del régimen de inmunosupresién. Los agentes de-
pletores de linfocitos disponibles son la globulina
antitimocito (ATG), la globulina antilinfocitica (ALG)
y monomurab-CD. El basiliximab y el daclizumab son
las dos IL2-RA que se encuentran actualmente dis-
ponibles en el mercado.® Existe una variabilidad con-
siderable en el uso de la terapia de induccidn, tanto
geograficamente como en los diferentes pacientes de
cada centro. Esta variacion se debe en parte a las
diferentes percepciones de la especificidad de los di-
ferentes regimenes inmunosupresores. El objetivo de
este estudio es revisar el uso de la terapia de induc-
cion en el trasplante renal utilizando los resultados
obtenidos en el FERT.

METODOS

El FERT consiste en un estudio retrospectivo de co-
laboracién entre diferentes centros de trasplante ini-
ciado en 2008. Se registraron los datos disponibles
de los donadores y receptores de los 36 centros que
participaron (Anexo 1), y se capturaron en una base
de datos electrénica. Se examind la informacion de
los pacientes que fueron trasplantados durante el
periodo 1997-2008. Se tomaron en cuenta las si-
guientes variables: sexo y edad tanto de donado-
res como de receptores, etiologia de la insuficien-
cia renal y tipo de donante (vivo/muerte cerebral).
Se registré el uso y tipo de induccién y la terapia
inmunosupresora inicial. Finalmente, se evalué la
supervivencia global del paciente, la supervivencia
del injerto y la supervivencia del injerto de acuerdo
con el tipo de induccion.
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Analisis estadistico

Los resultados se presentan en medias y desviaciones
estandar para variables continuas. Se utilizaron por-
centajes para variables categodricas. La supervivencia
y las diferencias de supervivencia se calcularon utili-
zando el método de Kaplan-Meier. Los datos fueron
analizados mediante el software SPSS versién 17.0.

RESULTADOS

Se recolecté la informacién de 6,358 pacientes. La
edad promedio de los receptores fue 32 = 14 anos.
59% de los receptores fueron de sexo masculino. La
etiologia mas comun de la insuficiencia renal fue de
causa desconocida, en 57% de los casos, seguida de
la glomerulonefritis, en 22%. La figura 1 nos muestra
las diferentes etiologias de la insuficiencia renal de
los receptores. La edad promedio de los donadores
fue de 36 £ 12 afos, con preponderancia del sexo
masculino, en 51% de los casos. Predomind el tras-
plante de donante vivo (74.8%), siendo mas comun
el donante vivo relacionado (64.2%). Los donantes
provenientes de muerte cerebral fueron 25.1%.
Sesenta y cinco punto tres por ciento de los pa-
cientes trasplantados durante el periodo compren-

2% e 1%
LEOS PCKD  Malformaciones GU

22%

GMN 57%

Desconocida
GMN = Glomerulonefritis; DM = Diabetes mellitus; HTN = Hipertension;
LES = Lupus eritematoso sistémico; PCKD = Enfermedad poliquistica re-

nal; GU = Genitourinaria.

Figura 1. Etiologia de la insuficiencia renal cronica que motivo el tras-
plante renal.
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dido en el estudio (1997-2008) no utilizé terapia de
induccion. La combinacion inicial de inmunosupre-
sion de triple esquema en el estudio fue tacrolimus/
micofenolato de mofetilo/esteroides en 28% de los
casos, seguida de ciclosporina/azatioprina/esteroi-
des (21%), ciclosporina/micofenolato de mofetilo/
esteroides (15%) y tacrolimus/azatioprina/esteroi-
des (3%). En 34.7% que usaron terapia de induc-
cién, la mas comunmente utilizada fue basiliximab,
en 18.2% de los casos. La figura 2 nos muestra el
uso de la terapia de induccién en el FERT.

Finalmente, la figura 3 nos muestra la superviven-
cia del paciente (3A), la cual a 10 afios fue de 77%, y la
supervivencia global del injerto (3B), la cual a 10 afos
fue de 75%. La figura 4 nos muestra la supervivencia
del injerto de acuerdo con el uso de induccion.

DISCUSION

Los resultados de este estudio nos reflejan la impor-
tancia del registro metodoldgico del manejo clinico
de los trasplantes y sus resultados. También nos in-
dican que durante el periodo de estudio, la utilizacién
de la terapia de induccidn en el trasplante renal fue
pobre y que el agente mas comunmente utilizado fue
la IL2-RA.

Los beneficios del registro metodoldgico de tras-
plantes fueron resumidos por Opelz en su mensaje
como presidente de la Transplantation Society en
el 2012.%5 Primero, la evaluacion comparativa de los

0.70%
Timoglobulina

14.7%
Daclizumab

1.10%

18.20%

Basiliximab
asilixima 65.3%

Sin induccion

Figura 2. Terapias de induccién utilizadas en el FERT para trasplante
renal.
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Supervivencia global del paciente

100 _\_\_‘_
o 757 <
8 «©
S 50 =
s S
w
2 213
25
0 T T T T
0 5 10 15 20
3A Afios postrasplante 3B
75 1
«
5
2 Ninguna = 2850
q§ 507 == Timoglobulina = 44
w
&2 = Anti-IL2r = 1728
25 A
0 T T T T |

2 3
Afios postrasplante

Figura 4. Supervivencia del injerto de acuerdo con la terapia de induccion
utilizada en el trasplante renal.

resultados contra otros centros puede identificar y me-
jorar los aspectos de la préactica clinica diaria; luego,
los datos obtenidos pueden sustentar exposiciones a
otros colegas y autoridades de salud para el apoyo en
materia de trasplantes y donacion, y finalmente, los
datos de los centros locales contribuyen a registros
regionales, nacionales e internacionales para obtener
una interpretacion mas amplia de la informacion ba-
sada en un gran numero de pacientes. Estos regis-
tros son una fuente vital para generar tendencias de
informacion, ademas de servir para analisis cientificos
en grandes grupos de pacientes que no pudieran ser
obtenidos de otra forma, con beneficios globales y lo-
cales.® Los resultados del FERT presentan los frutos
del primer estudio de colaboracidn en materia de tras-
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plante realizado en México. Este estudio retrospectivo
genera informacion demografica de la inmunosupre-
sion utilizada, incluyendo la terapia de induccion y las
tasas de supervivencia a largo plazo del paciente e
injerto. Aunque el estudio pudiera presentar sesgo por
una probable subinformaciéon —dada la naturaleza del
mismo—, es una fotografia instantanea de la practica
del trasplante en México durante el periodo en que la
informacion fue recolectada.

El manejo de la inmunosupresion en el trasplante
de érganos sdlidos se encuentra en constante evo-
lucion, evidencia palpable en los diferentes regime-
nes y nuevos agentes inmunosupresores. El caso
de la terapia de induccién en el trasplante renal no
es la excepcién. En el caso de los datos del SRTR,
el uso de la terapia de induccion durante un perio-
do similar al de nuestro estudio (1994-2004) fue
descrito por Meier-Kriesche y colaboradores.® En el
2004, el uso de induccion en el trasplante renal fue
de 74%, comparado con 46% en 1995 (Figura 5). El
agente mas comunmente usado para induccion fue
la timoglobulina, en 37%, con diferencias importantes
en el uso de induccion de acuerdo con el régimen
de mantenimiento de inmunosupresion, y utilizado
preferentemente en los protocolos de inmunosupre-
sion libres de esteroides (71%).5 En el CTS, durante
el periodo comprendido entre el periodo 2003-2008,
la utilizacion de la terapia de induccidn en pacientes
sometidos a un primer trasplante renal con un panel
reactivo de anticuerpos <10% fue de 49.3%, siendo
la mas comun la IL2-RA, en 39.2% de los casos.” En-
contramos notables diferencias en nuestros resulta-
dos comparando con estos dos grandes registros: el
porcentaje de utilizacion de la induccion fue inferior
al 50% en nuestro registro, aunque de forma similar
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Modificada de: Meier-Kriesche HU et al. Am J
Transplant. 2006; 6 (5 Pt 2): 1111-1131.

Figura 5.
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al CTS, el agente utilizado fue una IL2-RA; sin em-
bargo, en nuestro registro el uso de globulina anti-
timocito fue muy bajo. Estas diferencias pueden ser
atribuibles a factores como la disponibilidad de los
agentes mismos en los periodos de estudio compara-
dos con nuestro registro y el costo de los agentes de
induccion en nuestro pais.

Finalmente, es de hacer notar que en el 2009 el
grupo de trabajo de trasplante de la KDIGO (Kid-
ney Disease: Improving Global Outcomes) public
unas guias clinicas de atencién a los pacientes de
trasplante renal en donde recomienda (nivel de evi-
dencia 1A: Recomendacién utilizable como regla en
la mayoria de las situaciones, con una evidencia de
alta calidad) el uso de la terapia de induccidon con un
agente biolégico como parte de la inmunosupresion
inicial en los pacientes sometidos a un trasplante
renal, y que la primera linea de utilizacion sea una
IL2-RA (nivel de evidencia 1B: Recomendacion uti-
lizable como regla en la mayoria de las situaciones,
con una evidencia de calidad moderada).® Para de-
terminar el uso de esta recomendaciéon en nuestro
pais seria necesario actualizar los resultados del
FERT del 2008 a la fecha, para evaluar si ha existido
un aumento en el uso de la terapia de induccién en
nuestros pacientes.

CONCLUSION
Los resultados del estudio FERT reflejan que el uso de
la terapia de induccion durante el periodo 1997-2008

fue bajo comparado con otros registros de trasplante
internacionales.
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Anexo 1.
Centros de trasplante participantes en el Formulario de Evaluacion y Registro de Trasplantes FERT (orden aleatorio).

Instituto Nacional de Cardiologia «Ignacio Chavez», México, DF; Centenario Hospital Miguel Hidalgo, Aguascalientes,
Ags.; Centro Médico «Lic. Adolfo Lopez Mateos» ISEM, Toluca, Méx.; Hospital General «Dr. Santiago Ramén y Cajal»,
Durango, Dgo.; Hospital de Especialidades CMN «La Raza», IMSS, México, DF; Hospital Central Sur de Alta Especialidad
Picacho PEMEX, México, DF; Hospital General «Dr. Miguel Silva», Morelia, Mich.; Hospital General CMN «La Raza», Mé-
xico, DF; Hospital para el Nifio Poblano, Puebla, Pue.; Hospital Regional «1° de Octubre», ISSSTE, México, DF; Hospital
San José Tec de Monterrey, Monterrey, NL; Hospital General «5 de Diciembre», ISSSTE, Mexicali, BCN; Hospital General
de México, México, DF; Hospital General de Zona nim. 1, IMSS, Tepic, Nay.; Centro Médico Nacional IMSS San José,
Puebla, Pue.; Hospital Universitario «Dr. José Eleuterio Gonzalez», Monterrey, NL; Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion «Dr. Salvador Zubiran», México, DF; Hospital General de Alta Especialidad «Virgilio Uribe», Veracruz, Ver.,
Unidad Médica de Alta Especialidad 189, Hospital de Especialidades 14, IMSS, Veracruz, Ver.; Hospital Central Militar,
México, DF; Unidad Médica de Alta Especialidad 167, IMSS, Ciudad Obregén, Son.; Centro Médico del Noroeste, Unidad
Médica de Alta Especialidad 25, Monterrey, NL; Hospital de Especialidades UMAE 71, Torredn, Coah.; Unidad Médica de
Alta Especialidad, Hospital de Especialidades nim. 1 Bajio, Ledn, Gto.; Hospital de Especialidades «CMN SXXI», México
DF; Sociedad Espafiola de Beneficencia AC, México, DF; Hospital de Especialidades ISSSTEP, Puebla, Pue.; Hospital
General Regional nam. 1, IMSS, México, DF; Centro Estatal de Trasplantes, Durango, Dgo.; Centro Estatal de Trasplan-
tes, Chihuahua, Chih.; Hospital Regional num. 1 Tijuana, BCN; y programas de préctica privada diversos.
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