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RESUMEN

Antecedentes: El basiliximab se clasifica como un anticuer-
po monoclonal IgG1 dirigido contra el receptor de la interleu-
cina-2; es un anticuerpo quimérico murino/humano indicado
como terapia de induccidn en el trasplante renal y en com-
binacién con otros inmunosupresores para la prevencién del
rechazo agudo. Objetivo: Valorar la eficacia de la terapia de
induccién con basiliximab de forma protocolizada en pacientes
trasplantados de rinén. Metodologia: Es un estudio obser-
vacional, retrospectivo, descriptivo y unicéntrico, realizado
en el periodo comprendido entre enero de 1999 y diciembre
de 2010, mediante revision sistematica de los expedientes de
aquellos pacientes trasplantados de rinén que recibieron tera-
pia de induccidén con basiliximab; las medidas de los resultados
primarios fueron tasa de rechazo y mortalidad. Resultados:
De 496 pacientes trasplantados de rifién en un periodo de
12 anos, 278 recibieron terapia de induccién con basiliximab
(56%); 129 sujetos, con daclizumab (26%); cuatro, con timoglo-
bulina (0.8%), y hubo 85 individuos sin induccién (17.2%). Las
personas con basiliximab presentaron 6.8% de rechazo agudo,
5.3% de rechazo crénico y 5% de mortalidad. Conclusién: La
terapia de induccién con basiliximab reduce significativamen-
te la proporcién de los pacientes que experimentaron rechazo
agudo durante el primer afno, por lo que es un procedimiento
eficaz y seguro con tasas de rechazo similares a las reportadas
en la literatura.

ABSTRACT

Background: Basiliximab is classified as IgG1 monoclo-
nal antibody directed against the interleukin-2 receptor; is
a chimeric murine/human antibody indicated as induction
therapy in renal transplantation and in combination with
other immunosuppressive drugs to prevent acute rejection.
Objective: To assess the efficacy of induction therapy with
basiliximab per protocol in kidney transplant patients. Meth-
odology: This is an observational, retrospective, descriptive,
single-center study, conducted in the period between January
1999 and December 2010. A systematic review of the patient s
records of who received kidney transplants and induction
therapy with basiliximab; the primary outcome measures
were mortality and rejection rate. Results: Of 496 kidney
transplant patients over a period of 12 years, 278 received
induction therapy with basiliximab (56%); 129 subjects with
daclizumab (26%); four with Thymoglobulin (0.8%), and
there were 85 patients without induction (17.2%). People with
basiliximab showed 6.8% of acute rejection, chronic rejection
5.3% and 5% mortality. Conclusion: Induction therapy with
basiliximab significantly reduces the proportion of patients
who experienced acute rejection during the first year, so it is
an effective and safe procedure with rejection rates similar to
those reported in the literature.

Palabras clave: Terapia de induccién, inmunosupresion, ba-
siliximab, rechazo agudo, rechazo crénico, trasplante renal.

Key words: Induction therapy, immunosuppression, basilixi-
mab, acute rejection, chronic rejection, kidney transplantation.

Este articulo puede ser consultado en versién completa en: http:/www.medigraphic.com/trasplantes



Noyola-Villalobos HF y cols. Terapia de induccion con basiliximab en trasplante renal

ANTECEDENTES

El basiliximab (Simulect®) se clasifica como un anti-
cuerpo monoclonal con actividad contra el receptor de
interleucina-2 (IL-2Ra). Se trata de un anticuerpo mo-
noclonal IgG1 que se une a la cadena o del receptor de
IL-2 y, mediante esta accidn, inhibe la proliferacion de
los linfocitos T. El basiliximab es un anticuerpo recom-
binante quimérico murino/humano aprobado como te-
rapia de induccidn para su uso en la prevencion del
rechazo agudo en el trasplante renal." EI motivo por el
cual se usa la terapia de induccién es para proveer al
huésped de una inmunosupresién mayor durante los
primeros dias postrasplante y cuando el riesgo de re-
chazo de aloinjerto es mayor.2

Con respecto a las propiedades farmacodinami-
cas del basiliximab, se sabe que la saturacion com-
pleta del IL-2Ra se obtiene a partir de una concen-
traciéon sérica de >0.2 pg/mL para mantener los lin-
focitos T circulantes bloqueados por un periodo de
cuatro a seis semanas, lo cual se logra con la dosis
recomendada para adultos (20 mg el dia cero y 20
mg el dia cuatro postrasplante, por via intravenosa).
La terapia de induccion con basiliximab reduce de 18
a 44% (valor pretrasplante) a <3% la cantidad de lin-
focitos T saturados en su receptor IL-2Ra. De esta
manera, se reduce sustancialmente la respuesta in-
munoldgica al aloinjerto y, por ende, la probabilidad
de rechazo agudo.'3#

En estudios retrospectivos, la induccion con basili-
ximab agregada al esquema inmunosupresor mostré
beneficios en términos de menores tasas de rechazo
agudo, 7.6 versus 24%, comparada con esquemas sin
terapia inductora (n = 253, periodo de seguimiento a 4
anos), sin encontrar diferencias significativas en cuan-
to a la supervivencia del aloinjerto ni en la mortalidad.®

En ensayos clinicos controlados aleatorizados y
de metaanalisis publicados previamente, reportan
que la induccidn con basiliximab intravenoso en tras-
plante renal es efectiva en la reduccién de rechazo
del aloinjerto renal comparada contra placebo o la
no induccidn; sin embargo, los ensayos clinicos con-
trolados individuales no han demostrado una mejo-
ria significativa en la supervivencia del aloinjerto y
del paciente mas alla de los 12 meses posteriores al
trasplante.5®

Nuestro estudio tiene el objetivo de reportar nues-
tra experiencia en 12 anos con la terapia de induccion
con basiliximab en un solo centro de trasplante, asi
como documentar las tasas de rechazo agudo y croni-
co y la mortalidad en la poblacién estudiada.
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OBJETIVO

El objetivo principal de este estudio fue valorar la efi-
cacia del basiliximab como terapia de induccion, valo-
rando el rechazo agudo y crénico, asi como la mortali-
dad en el primer afio de trasplante en forma global en
un solo centro con el mismo grupo de cirujanos.

METODOLOGIA
Diseiio del estudio

Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo rea-
lizado en el periodo comprendido de enero de 1999 a
diciembre de 2010 en el Hospital Central Militar (Mé-
xico, DF), con revision sistematica de los expedientes
de los pacientes trasplantados de rifidn que recibieron
terapia inmunosupresora de induccion con basilixi-
mab. Los sujetos recibieron induccidon con una dosis
de basiliximab el dia cero y el dia cuatro (20 mg por
via intravenosa). Los individuos tuvieron seguimiento
por protocolo con revisiones posteriores a la sema-
na, a los 15 dias y posteriormente, cada tres meses.
Las medidas de resultados primarios para el estudio
fueron la supervivencia del aloinjerto, la presencia de
rechazo y la mortalidad; no se requirié consentimien-
to informado debido a que el estudio se bas6 en una
revision de expedientes y no se realizd ninguna inter-
vencion en los enfermos.

Criterios de inclusion

Los pacientes seleccionados para entrar al estudio
cumplieron los siguientes criterios: trasplantados de
rindn de novo con edad de 15-65 anos, género mas-
culino y femenino, inmunoterapia inductora con basili-
ximab, receptores de donante vivo emparentado y no
emparentado, receptores de donante cadavérico (cri-
terios clasicos de donantes cadavéricos).

Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion en el momento de la selec-
cién de los sujetos fueron: individuos trasplantados de
multiples drganos, historia de mal apego al tratamien-
to postrasplante y expediente incompleto.

Criterios de eliminacion

La presencia de uno o0 mas de los siguientes criterios
fue causa de eliminacion: abandono del tratamiento,
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falta de apego al tratamiento inmunosupresor, pérdida
del seguimiento, reaccion adversa al farmaco inmuno-
supresor y defuncion por otra causa.

Analisis estadistico

La estadistica descriptiva para variables categoéricas
se expresa en forma numérica y en porcentajes. Las
variables cuantitativas continuas se expresaron en
medias, desviacion estandar (DS), mediana y rangos,
y para el manejo y el calculo de datos se ultilizo el soft-
ware Microsoft® Excel® for Mac v.14.0.0.

RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de los pacientes tras-
plantados en el periodo comprendido de enero de
1999 a diciembre de 2010, con un total de 496 su-
jetos trasplantados de rifion; 278 individuos reci-
bieron inmunosupresion inductora con basiliximab
(56%); 129 personas, con daclizumab (26%); 85
sujetos no recibieron ningun tipo de induccion in-
munosupresora (17.2%); y 4 pacientes, con timog-
lobulina (0.8%), ver Cuadro 1.

Factores demograficos

En las personas en quienes se empled basiliximab
como terapia de induccidn, la edad promedio fue de
30 afos (DS = 13.8); la distribucion por géneros fue de
53% hombres y 47% mujeres. Hubo 272 pacientes en
los que el trasplante renal fue de novo (97.8%), y en
seis individuos fue su segundo trasplante (retrasplante
con 2.2%). Los injertos de los receptores provenian de
donantes vivos relacionados en 235 sujetos (84.5%);
de donadores cadavéricos, en 15 personas (5.4%), y
de donadores vivos no relacionados, en 28 enfermos
(10.1%). Las causas de la insuficiencia renal cronica
fueron las siguientes: glomerulonefritis, 225 pacientes
(80.9%); nefropatia diabética, 25 sujetos (9%); nefro-
patia ldpica, 8 individuos (2.9%); enfermedad renal

Cuadro 1. Terapia de induccion en pacientes trasplantados de riion de 1999 a 2010.

Terapia de induccion Nimero Porcentaje
Basiliximab 278 56.0
Daclizumab 129 26.0
Timoglobulina 4 0.8
Sin induccion 85 17.2
Total 496 100.0

poliquistica, 5 personas (1.8%); enfermedad uroldgica
primaria, 9 enfermos (3.2%); de causas idiopaticas, 2
pacientes (0.7%), y clasificados como otras causas, 4
sujetos (1.5%), ver Cuadro 2.

Rechazo agudo, rechazo crénico y mortalidad
Las medidas de resultados primarios fueron tasa de

rechazo agudo, rechazo crénico y mortalidad en el pri-
mer afo de trasplante. En el Cuadro 3 se enlistan los

Cuadro 2. Informacion demografica de los receptores tratados con basiliximab.

Basiliximab (n = 278)

Variable Nimero Porcentaje
Edad, promedio (afios) (DS)* 30 (13.8)
Masculino 147 53
Femenino 131 47
Diagnéstico renal
Diabetes 25 9.0
Glomerulonefritis 225 80.9
Rifion poliquistico 5 18
Nefropatia lpica 8 2.9
Enfermedad urologica 9 32
Enfermedad Idiopatica 2 0.7
Otras 4 15
Tipo de donador
Donador vivo relacionado 235 84.5
Donador cadavérico 15 5.4
Donador vivo no relacionado 28 101

* DS = desviacion estandar

Cuadro 3. Frecuencia de rechazo agudo, rechazo crénico y mortalidad por afio
de trasplante, en pacientes que recibieron Induccion con basiliximab (n= 278).

Pacientes Rechazos Rechazos

inducidos con agudos cronicos Mortalidad
Afio basiliximab n (%) n (%) n (%)
1999 15 3(20.0) 0(0.0) 2(13.3)
2000 20 2(10.0) 1(5.0) 1(5.0)
2001 23 4(17.4) 143 1(4.3)
2002 14 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
2003 40 2(5.0) 4(10.0) 1(25)
2004 45 0(0.0) 4(8.9) 3(6.7)
2005 31 2(6.5) 1(32) 3(9.7)
2006 14 2(143) 3(214) 2(143)
2007 16 0(0.0) 1(6.3) 0(0.0)
2008 26 1(3.8) 0(0.0) 0(0.0)
2009 8 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
2010 26 3(11.5) 0(0.0) 1(3.8)
Total 278 19(6.8) 15(5.4) 14 (5.0)
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resultados primarios por afio para los trasplantados de
rifndn de 1999 a 2010 y el total de eventos durante los
12 afios del estudio en pacientes que recibieron tera-
pia de induccion con basiliximab. La tasa de rechazo
agudo global en todo el periodo de 12 afios fue de 19
personas (6.8%), mientras que la tasa de rechazo cro-
nico durante los 12 afios fue de 5.3% y finalmente, la
mortalidad durante todo el periodo fue de 5.0%.

DISCUSION

El trasplante renal ha sido por muchos afios el tra-
tamiento de eleccion de los individuos con enferme-
dad renal crénica avanzada; el resultado depende de
muchos factores, principalmente, de la efectividad de
la inmunosupresion, piedra angular del éxito de los
trasplantes. A pesar de esto, no hay una estandari-
zacion en los regimenes de manejo clinico vy, por el
contrario, hay una gran diversidad en los enfoques
terapéuticos.

Al analizar las caracteristicas generales de los en-
fermos, se evidencié que el género masculino fue el
mas frecuente en nuestro grupo y la media de edad
fue de 30 afos, sin encontrar diferencias significativas
en el sexo y la edad. La principal causa de insuficiencia
renal crénica fue la glomerulonefritis, en 80.9% de los
casos, y como segunda causa, la nefropatia por diabe-
tes mellitus, en 9%; lo anterior es similar a los reporta-
do en la literatura como principales causas, siendo la
diabetes mellitus y la hipertension las que encabezan
la frecuencia; la modificacion del orden puede deberse
al tipo de pacientes, la gran mayoria de los cuales son
personas jovenes, y no representan la totalidad de la
poblacién trasplantada.

El tipo de donante mas frecuente fue el vivo re-
lacionado, en 84.5% de los casos. El esquema in-
munosupresor de mantenimiento basado principal-
mente en tacrolimus, micofenolato y predniosona
sugiere ser un factor de riesgo para rechazo (RR
9.7, 1C95% 1.3-71.5, p < 0.01). Sin embargo, cuan-
do se ajusto el riesgo, el OR para este esquema fue
de 0.3 (IC95% 0.0-3.8, p = 0.38), lo que indica que
tampoco influy6 en el rechazo agudo. Varios estu-
dios han demostrado que la incidencia de rechazo
agudo es menor cuando se usa tacrolimus compara-
do con ciclosporina.

Algunos estudios reportan indices de rechazo de
hasta 19% en el primer afio con el uso del basiliximab;
la baja tasa de rechazo observado en nuestro estudio,
que esta por debajo de lo reportado, se podria justifi-
car, ya que en nuestra investigacion no se determiné
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a los sujetos con alto riesgo inmunolégico y el mayor
porcentaje de trasplantados fueron de donante vivo
relacionado; no podemos establecer que el grupo es
homogéneo desde el punto de vista inmunolégico, ya
que no se pudo determinar la presencia de anticuer-
pos anti-HLA, ni otros factores como las transfusiones
previas y el embarazo.

Como ultimo punto, debido a que no se realizd
biopsia de rifidn en todos los pacientes para el diag-
néstico de rechazo, no se puede hacer la diferencia
entre el rechazo y la toxicidad con los calcineurinicos.

Debido al menor numero de sujetos tratados con
daclizumab, no podemos hacer un andlisis compara-
tivo con el basiliximab para demostrar un mejor resul-
tado con el uso de este ultimo, quedando un campo
abierto de investigacion, ya que de acuerdo con las
guias clinicas de inmunosupresion, se obtienen mejo-
res resultados con el daclizumab, aunque los resulta-
dos no son consistentes en multiples estudios.

CONCLUSIONES

1. EIl presente estudio mostré que la terapia de in-
duccién con basiliximab es clinicamente segura y
eficaz, ya que las cifras de rechazo agudo son me-
nores a las reportadas en la literatura.

2. En este estudio, se demostré la eficacia de la tera-
pia de induccion, con cifras de rechazo inferiores
en los enfermos con terapia de induccion que en
los individuos con esquemas inmunosupresores
sin induccion.

3. No hubo presencia de eventos adversos significati-
vos atribuibles a la terapia de induccién con basilixi-
mab.
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