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RESUMEN

Introduccion: La inmunoterapia se utiliza desde hace tiem-
po para mejorar la supervivencia del injerto renal. La timog-
lobulina es uno de los agentes mas utilizados. En México exis-
ten pocos estudios acerca de este tema. Objetivo: Evaluar el
éxito del uso de la timoglobulina como terapia de induccién y
las complicaciones observadas en el primer ano posterior al
trasplante renal en un centro de tercer nivel de atencién del
noroeste de México. Material y métodos: Estudio transver-
sal simple y retrospectivo en 160 pacientes trasplantados de
2011 a 2016, en todos los casos se utiliz6 timoglobulina como
terapia de induccién. A partir de los expedientes clinicos, se
revisaron variables previas al trasplante y al seguimiento du-
rante el primer ano. La informacién se analiz6 con estadistica
descriptiva e inferencial. Un calculo de razén de momios se
utiliz6 para evaluar el riesgo de complicaciones y fallas en la
terapia. Un valor de p igual o menor de 0.05 fue considerado
como estadisticamente significativo. Resultados: La funcién
del injerto trasplantado fue exitosa en el 92% de los casos tras-
plantados en relacién a los niveles de creatinina sérica (p =
0.0001). El rechazo renal durante el primer afo se presenté
en el 18% (OR = 0.37; p = 0.03), siendo el tipo agudo el més
comun en un 14% (OR = 0.37; p = 0.04). Las complicaciones
mas comunes fueron infecciosas (OR = 0.82; p = 0.60). Dis-
cusion: Nuestros resultados son congruentes con lo reportado
en la literatura en relacién al éxito en la sobrevida del injerto

ABSTRACT

Introduction: Immunotherapy has been used for a long time
to improve the survival of the renal graft. Thymoglobulin is
one of the most used agents. In Mexico, there are few studies
on this subject. Objective: To evaluate the success of the use
of thymoglobulin as induction therapy and the complications
observed in the first year after renal transplantation in a
third level care center in northwestern Mexico. Material
and methods: Simple and retrospective cross-sectional
study in 160 patients transplanted from 2011 to 2016, in
all cases thymoglobulin was used as induction therapy.
From the clinical files, variables prior to transplantation
and follow-up during the first year were reviewed. The
information was analyzed with descriptive and inferential
statistics. An odds ratio calculation was used to evaluate
the risk of complications and failure in therapy. A value
of p equal to or less than 0.05 was considered statistically
significant. Results: The function of the transplanted graft
was successful in 92% of the transplanted cases in relation
to serum creatinine levels (p = 0.0001). Renal rejection
during the first year occurred in 18% (OR = 0.37, p = 0.03),
with the acute type being the most common in 14% (OR
= 0.37, p = 0.04). The most common complications were
infectious (OR = 0.82, p = 0.60). Discussion: Our results
are consistent with that reported in the literature in relation
to success in graft survival greater than 95% in those
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mayor de 95% en aquellos pacientes manejados con induccién
de timoglobulina durante el primer ano del seguimiento.

patients managed with thymoglobulin induction during the
first year of follow-up.

Palabras clave: Timoglobulina, injerto, trasplante, terapia
de induccién, complicacion.

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica es un problema de gran-
des dimensiones en México, cuyas proporciones e im-
pactos apenas se han comenzado a entender?! El tras-
plante renal es una modalidad de tratamiento médico
gue ha permitido mejorar la calidad de vida y conceder
una oportunidad de recuperacion a los enfermos rena-
les en la fase terminal.2 El primer trasplante renal exi-
toso se realizd en 1954; una de las principales barre-
ras para la supervivencia del rifion trasplantado es el
rechazo que se puede presentar de forma hiperaguda,
aguda o cronica.® Hace 20 afos se inicio la introduc-
cion de la inmunoterapia con la intencion de mejorar la
supervivencia del enfermo y el injerto.*® La terapia con
inmunosupresores puede ser de induccion, de man-
tenimiento, o de rescate.® La timoglobulina es uno de
los agentes bioldgicos més utilizados en el tratamiento
de induccidn en el trasplante renal, con la finalidad de
disminuir la funcién retardada o rechazo del injerto.’
Se trata de un preparado de anticuerpos policlonales
gue son antilinfocitos derivados de la inmunizacién de
conejos con células linfoides humanas derivadas del
timo o mediante el cultivo de las mismas.®® El uso de
la inmunoterapia ha traido beneficios a los pacientes
trasplantados. Asi por ejemplo, en el afio 2009, Noél
y cols. reportaron una frecuencia de rechazo agudo
del 15%, un retraso en la funcién del injerto del 31.5%
y una pérdida del injerto en un 17.7% de 113 rifiones
estudiados a un afio de seguimiento.’* En México, se
han visto resultados similares; sin embargo, son pocos
los estudios realizados acerca de este tema, muchos
son resimenes de congreso o casos aislados en po-
cos pacientes. El objetivo de este estudio fue evaluar
el éxito del uso de la timoglobulina como terapia de
induccidén en el primer afio posterior al trasplante renal
en un centro de tercer nivel de atencion del noroeste
de México.

MATERIAL Y METODOS
Estudio transversal simple y retrospectivo en 263

trasplantes renales realizados entre 2011 y 2016 en
el Centro Médico Nacional del Noroeste del Instituto
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Key words: Thymoglobulin, graft, transplant, induction
therapy, complication.

Mexicano del Seguro Social de Ciudad Obregén, So-
nora. En todos los casos analizados se utilizo timog-
lobulina como terapia de induccion intraoperatoria, se-
guida de dosis secuenciales posteriores basadas en
el recuento de linfocitos CD3+ circulantes. El protocolo
de investigacion fue sometido y registrado ante el co-
mité local de investigacion del hospital con el nimero
R-2019-2602-003. Se incluyé una muestra historica
de 160 pacientes que contaban con expediente clinico
y pruebas de laboratorio completas. Se revisaron las
condiciones del paciente previas al trasplante y duran-
te el primer afio a partir de las notas médicas y de los
estudios realizados. Se defini6 como trasplante renal
exitoso al que presentaba un valor de creatinina menor
de 2.5 mg/dL en cualquier momento durante el perio-
do de seguimiento. El desenlace se evalud con base
en el desarrollo de complicaciones infecciosas, vascu-
lares, uroldgicas o neoplasicas asi como: la aparicion
de una funcion retardada, disfuncion aguda, rechazo o
pérdida del injerto. Toda la informacién se analizé con
ayuda del paquete estadistico IBM SPSS version 21.0
para Windows. Las variables numéricas y de razon se
analizaron con estadistica descriptiva mediante medi-
das de tendencia central y dispersién. Las variables
categoricas y dicotdmicas se resumieron mediante el
uso de frecuencias y célculo de intervalos de confian-
za al 95%. El analisis inferencial se realizé con la prue-
ba de t de Student para muestras independientes en
el caso de variables numéricas y de razén. En cambio,
las variables dicotdmicas y categdricas expresadas en
frecuencias se analizaron con x2 de Pearson. El riesgo
de complicaciones o falla del injerto se evalud con la
prueba de odds ratio (raz6n de momios). Un valor de
p igual o menor a 0.05 se consideré como estadistica-
mente significativo.

RESULTADOS

Se revisaron 160 expedientes clinicos de pacientes
con trasplante renal realizado entre 2011 y 2016 que
recibieron terapia de induccién con timoglobulina. La
edad media de los pacientes fue de 40 + 13.5 afios. La
mayoria de los pacientes trasplantados pertenecian al
género masculino (59%, IC95% =49 a 69; p = 0.0270);
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el 55% (IC95% = 45 a 65; p = 0.0001) eran originarios
del estado de Sonora (Cuadro 1).

La mayoria de los rifiones trasplantados provenian
de un donador cadavérico (62%, IC95% =52 a 72; p
=0.002). Un 6% de los pacientes tenia el antecedente
de trasplante previo (IC95% = -10 a 22; p = 0.0001).
En relacion al panel reactivo de anticuerpos (PRA) los
anticuerpos de clase | mostraron reactividad similar
(16.2% * 24.8; p = 0.0001), a los anticuerpos de cla-
se Il (16.4% + 23.5; p = 0.0001). A 10 pacientes se
le realizé desensibilizacién previo al trasplante (6%,
IC95% = -9 a 21; p = 0.0001). Del total de pacientes,
65 se encontraban en hemaodidlisis previo al trasplante
(41%, 1IC95% =29 a 53; p = 0.0001), y 31 (19%; IC95%
=5 a 33; p = 0.0001) en modalidad mixta (hemodialisis
y didlisis peritoneal). Sélo el 13% de los pacientes no
se encontraba en ningun tipo de terapia de sustitucion
renal (IC95% = -1 a 27; p = 0.001). La hipertension
arterial sistémica fue la comorbilidad méas comin en
los pacientes estudiados (88%, 1C95% = 83 a 93; p
= 0.0001), seguida de otras comorbilidades (30%,
IC95% =17 a 43; p = 0.0001) como dislipidemia, hipo-
tiroidismo e hipoparatirodismo (Cuadro 2).

El promedio de creatinina sérica durante la primera
semana fue de 1.79 + 1.88 mg/dL y al final del primer
afo fue de 1.32 £ 0.96 mg/dL (Figura 1), lo cual sugie-
re un éxito en relacion a la funcion del injerto trasplan-
tado en el 92% de los casos trasplantados (IC95% =
82 a 96; p = 0.0001).

Las principales complicaciones fueron de origen in-
feccioso (25%, 1C95% = 11 a 38; OR = 0.82; p = 0.60),
de las cuales las de vias respiratorias se presentaron
en un 7% de los pacientes (OR = 1.50; p =0.04); com-
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Figura 1. Valores de creatinina sérica durante el primer afio en pacientes
con trasplante renal.
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion estudiada.

F % IC95% p

Edad (promedio + DE) 40.5+£135 0.0001
Género

Masculino %4 59 49269 0.0270

Femenino 66 4 29a53
Origen de nacimiento

Sonora 88 55 45265 0.0001

Sinaloa 37 23 9a37

Baja California 15 9 -5a23

Baja California Sur 2 1 -13a15

Otras partes del pais 1 7 -8a22

DE = Desviacion estandar, F = Frecuencia. IC95% = Intervalo de confianza al 95%.
Valor de p calculado con prueba 2 de Pearson.

plicaciones vasculares en 23 casos (14%, IC95% =0 a
28; OR = 1.84; p = 0.22) que incluian la estenosis de la
arteria renal, hemorragias durante el transoperatorio,
hematomas y desarrollo de seromas. Un total de 15
pacientes (9%; IC95% = -5 a 23; OR = 9.60; p = 0.01)
mostro funcidn retardada del injerto, requiriendo el uso
de algun tipo de modalidad de terapia sustitutiva a la
semana de ser trasplantados. El rechazo renal durante
el primer afio se presentd en 29 casos (18%, 1C95%
=4 a32; OR =0.37; p = 0.03), siendo el tipo agudo el
mas comun en un 14% (IC95% = -1 a 29; OR = 0.32;
p = 0.04). No hubo pacientes con rechazo hiperagudo;
sin embargo, el 28% del total de pacientes incluidos
mostro disfuncion aguda del injerto (IC95% = 15 a 41;
OR = 0.58; p = 0.15), ya sea por complicaciones in-
fecciosas, vasculares o medicamentosas. La toxicidad
por inmunosupresores se presentd en el 10% de la
poblacion estudiada (IC95% = -5 a 25; OR=0.73; p =
0.58). Durante el periodo de estudio se tuvo la pérdida
del injerto en siete pacientes (4%, 1C95% = -11 a 19;
OR =1.47; p = 0.64) con la necesidad de regreso a la
terapia de sustitucion renal (Cuadro 3).

DISCUSION

La induccién con timoglobulina ha sido ampliamente
utilizada como una estrategia para disminuir el ries-
go de rechazo agudo en el trasplante renal durante
el primer afio.! En nuestro hospital se tuvo una tasa
de rechazo agudo del 18% y una alta supervivencia
del injerto (mayor del 95%). Nuestros resultados se
asemejan a lo reportado por Zaragoza-Salas y cols.
en 2015, quienes describen un 15.5% de rechazo
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y comorbilidades previo al trasplante de la poblacién estudiada.

F % IC95% p*
Tipo de donador
Vivo 60 38 26250 0.0020
Cadavérico 100 62 52a72
Trasplante previo 9 6 -10a22 0.0001
Panel reactivo de anticuerpos
Clase | (%) 162+24.8 0.0001*
Clase Il (%) 16.4+23.5
Desensibilizacidn previa 10 6 -9a21 0.0001
Terapia de sustitucién renal previa
Hemodidlisis 65 4 29a53
Didlisis peritoneal 41 26 13239
Mixta 3 19 5a33 0.0001
Ninguna 21 13 -1a27
Se desconoce 2 1 -13a15
DP previa-tiempo en meses 13.18£21.6 0.0001*
(Promedio + DE)
HD previa-tiempo en meses 17.96 £22.0 0.0001*
(Promedio + DE)
Comorbilidades
Diabetes mellitus 28 17 Jadl 0.0001
Hipertension arterial sistémica 14 88 83293
Cardiopatia isquémica 2 1 -13a15
Insuficiencia cardiaca 3 2 -14a18
Enfermedad pulmonar 4 2 -12a16
Enfermedad inmunolégica 7 4 -10a18
Otras 47 30 17243

DP = Dialisis peritoneal, HD = Hemodidlisis, DE = Desviacion estandar, F = Frecuencia. C95% = Intervalo de confianza al 95%.
*Valor de p calculado con prueba t de Student. ** Valor de p calculado con prueba y? de Pearson.

agudo;2 Torres-Gonzélez y cols. en 2015, un 16%,2 y
Martinez-Mier y cols. en 2016, un 19%.* Por otra par-
te, es sabido que los rifiones de donadores cadavéri-
cos presentan mayor frecuencia de rechazo (20%) en
comparacion con los rifilones de donadores vivos rela-
cionados (8%, nuestros resultados son congruentes
con estas afirmaciones. Otro estudio publicado por
Padiyar y cols. en el que se comparé la eficacia de
timoglobulina contra la inmunoglobulina antilinfocitica
de caballo (ATGAM) como agentes inductores, y se
concluy6 que el uso de la timoglobulina muestra me-
nor rechazo agudo (4% contra 25%) y mayor supervi-
vencia en relacion a la pérdida del injerto o el rechazo
(98% contra 63%).1% Por ultimo, en un estudio realiza-
do por Costa de Oliveira y cols. en el que se analizé
el uso de la timoglobulina comparado con anticuerpos
monoclonales anti-IL2R (basiliximab) en relacion a la
pérdida del injerto, se observd que la terapia con ti-
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moglobulina se asoci6 a una reduccion significativa de
rechazo agudo a un afio de tratamiento (19.6% contra
45.7%),* lo cual nos permite concluir que la timoglo-
bulina es mas efectiva que otros inmunosupresores.

En relacion a la pérdida del injerto se sabe que
puede ocurrir entre un 6% y 15% un afio posterior al
trasplante,® en nuestro caso fue sélo del 4%.

Este estudio tuvo limitaciones como fue el tamafio
de muestra que disminuyo al no encontrarse el 100%
de los expedientes clinicos, asi como el intervalo de
estudio que podria aumentarse en un futuro. Sin em-
bargo, consideramos que nuestros resultados son si-
milares a lo reportado en otras series y nos permiten
tener un acercamiento al comportamiento del uso de
la timoglobulina en nuestros pacientes. Por dltimo, se
recomienda realizar estudios con un mayor seguimien-
to y tamafio de muestra que permita evaluar a largo
plazo el uso de la timoglobulina en relacién a la toxi-
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Cuadro 3. Complicaciones durante el primer afio postrasplante.

F % 1C95% OR p
Infecciosas 4 25 11238 0.82 0.60
Tejidos blandos 8 5 -10a20 1.7 0.45
Vias respiratorias bajas 1 7 -8a22 1.50 0.04
Gastrointestinales 10 6 -9a21 1.26 0.76
Tracto urinario 15 9 -5a23 1.74 0.35
Vasculares™ 23 14 0a28 1.84 0.22
Urolégicas* 13 8 -7a23 0.48 0.20
Neoplasias’ 1 1 -19a21 0.62 043
Funcion retardada del injerto 15 9 -5a23 9.60 0.01
Rechazo del injerto 29 18 4a3 0.37 0.03
Agudo 22 14 -1a29 0.32 0.04
Crénico 5 3 -12a18 1.11 0.90
Toxicidad por inmunosupresores 16 10 -5a25 0.73 0.58
Disfuncion aguda del injerto 45 28 15a41 0.58 0.15
Otras complicaciones® 30 19 5a33 2.84 0.02
Pérdida del injerto 7 4 -11a19 147 0.64

* Estenosis de arteria renal del injerto, hemorragia transoperatoria, hematoma y seroma.

¥Fistula urinaria, estenosis ureteral, litiasis del injerto, reflujo vesicoureteral y sangrado de anastomosis ureteral.

' Céncer apendicular.

$ Dehiscencia de herida quirdirgica, hernia incisional, eritema nodoso, glomerulonefritis del injerto, dehiscencia de herida, hernia incisional, paro cardiorrespiratorio, derrame pleural y nefropatia del injerto.

DP = Didlisis peritoneal, HD = Hemodilisis, DE = Desviacion estandar, F = Frecuencia.
1C95% = Intervalo de confianza al 95%, OR = Razén de momios (odds ratio).
*Valor de p calculado con prueba y?de Pearson.

cidad, el rechazo agudo o cronico y la presencia de
complicaciones.
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