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ANTECEDENTES.

Desde el advenimiento de la Cirugia de Trasplante Renal en Bosion en 1954 hasta su
aparicion en México en 1963 en el IMSS; han surgido diversos avances, tanto
quirirgicos como médicos, que permiten el incremento de la sobrevida de los pacientes
e injertos y se relacionan con una mejor calidad de vida post-trasplante. Inicialmente, en
los afos arriba sefialados, la sobrevida del injeto era considerahlemente corta,
relacionado con episodios frecuentes, graves y tempranos de rechazo, sin embargo,
con el mejoramiento de las técnicas de conservacion de 6rganos, una mejor y miyos
procuracion de éstos y el advenimiento de mejores y mas especificos farmacos
inmunosupresores, se han logrado enormes avances en este sentido. No obstanle, aun
hay subgrupos de pacientes en los que el riesgo de o perder los injertos
tempranamente se hace mayor, ya sea por la dificultad para conseguir una adecuada o
mas completa compatibilidad tisular ¢ por la enfermedad que da origen a la falla del
organo nativo; tal es el caso de los sujetos que reciben rifones de un donador
cadavérico. A estos pacientes se les agrupa deniro del rubro de “alto riesgo
inmunologico” y sus cifras de sobrevida, tanto las informadas en la literalura, como las
evaluadas en fa cohorte del Hospital, no son del todo halagiefas. A la fecha, los
esquemas de inmunosupresion, aun con el advenimiento de nuevos farmacos, conw o
FK-506 o el mofetil-micofenolato o las preparaciones de mayor bicdisponibilidad de
ciclosporina, muestran episodios de rechazo agudo de un 30 a 50% en ei primer afio

post-trasplante en este grupo de pacientes.




Por otro lado, el uso de dosis altas de inmunosupresores, su combinacion, o el emplas
de agentes inmunoespecificos como los anticuerpos monoclonales ant-CD3 (OK-T3),
seé relacionan con una mayor sobrevida del injerto, pero aumentan la posibilidad de
desarrollar numerosos efectos deletéreos, tanto en el coro, como el largo plazo.

A raiz de estos eventos, numerosos investigadores y Centros de tresplante, han
evaluado agentes biolégicos dirigidos especificamente contra las células T v 2.
particularmente las primeras ; para detener o disminuir su activacion, proliferacion y
amplificacion y mejorar el perfil de la terapia anti-rechazo. En 1963, Woodruff demostro
en modelos animales que los trangplantes tenian mejor sobrevida si se combinaban con
un agente anti-linfocito intratoracico , desde 1967 estos agentes se han probado
satisfactoriamente en seres humanos. Un importante avance en este campo se generd
a mediados de los afos 70, cuando se inicio el uso de anticuerpos contra la molécula
de superficie celular CD-25, que es el receptor de membrana de la interleuquina {IL.)-2;
los primeros ensayos con anticuerpos murinos completos, produjeron, como en otros
ensayos con terapias biologicas, fendmenos de inactivacidn al anticuerpo extraia y ta
generacién de proteinas anti-idiotipo y reacciones cruzadas. Por eilo, se tfrato us
“humanizar’ mas este anticuerpo a la fecha se cuenla con una quimera, mezcla nurina
y humana, poco antigénica, en propercion de 50% de cada componente génico,
obtenida mediante clonacion de DNA, hibridoma y técnica de biologia molecular. Como
se ha mencionado, esto favorece su tolerancia, disminuye la inmunogenicidad e la
proteina y presenta una disminucion muy significativa de las reacciones secundarias,
sobre todo cuando se compara con el uso de los anticuerpos_ ant- CD-3 (anti-OKT3), en
el cual se encuentran efectos secundarios mas graves, como el sindrome de liberacién
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de citocinas y casos graves de edema agudo pulmonar.




La accién terapéutica del anticuerpo contra la molécula CD-25, receptor de membraria
de fa IL-2, Basiliximab, es la siguiente: La IL-2 tiene como efecto la progresion de la
sefial de activacion y proliferacion celular, derivada de células T, estimulando su
diferenciacion, la IL-2 se fija a un receptor de alta afinidad localizado en las células T,
que esta constituido por tres proteinas transmembrana alfa (CD-25), beta (CD-122) y
gamma (CD-132) ; uno de los eventos mas tempranos, después de !a aclivacion de las
células T, es la expresion del complejo molecular para recibir la sefial de la IL-2,
particularmente, de 1a proteina CD-25 que funciona como regulador de la expresion del
receptor completo y que posleriormente se une a las otras dos moléculas del receptor
que lo hace responder con alta sensibilidad a IL-2.

En la reaccién injerto contra huésped ; el papel desempeiiado por IL-2 y la activacion
linfocitaria subsecuente son parte fundamental del mecanismo de rechazo temprano
contra el injerte, tanto por el mecanismo de expansion numeérica de células T citotoxicas
activadas , capaces de danar el injerto, como por su capacidad de propiciar la liberacién
de diversas citocinas y factores de crecimiento celular ; como interferén gammsa v
Factor de necrosis tumoral |, la amplificacién de la respuesta inmune con el
reclutamiento de otras células y la generacién de moléculas de dano tisular. Una vez
iniciada esta respuesta, se desencadena el episodio de rechazo agudo,
particularmente en aquellos injertos en los que la compatibildad, tanto del sisteme
principal de histocompatibilidad, como en los sistemas secundarios, es m#nur tal o5 ¢
caso de los rifiones provenientes de donadores cadavéricos.

El basiliximab, anticuerpo monoclonal guimerico. con regidén variable proveniente
hibridomas murinos anti-CD25 (RFT5) y las regiones regiones constantes de las

cadenas « ligeras y pesadas de lgG1 humana, el RFT5 se enlaza especificamente y




con gran afinidad a la IL-2-Ra en las célutas T activadas lo que le confiere ser un
poderoso inhibidor de la proliferacion de células T; en contraste, las células T restantes
que no expresan IL-2 no se ven afectadas. La dosis recomendada es de 20 mgs, por
dosis aplicada el dia O y otra el dia 4 del trasplante renal, la vida media del farmaco es
de 7 dias que es de las mas altas en comparaciéon con otros monocionales. Los efeclos
deletereos del farmaco son minimos; en las series internacionales los evenlos adversos
documentados ocurrieron en menos del 20% de la poblacién de estudio ; los evenios
secundarios adversos mas comunes fueron constipacion, WU y dolor, en el 48%, 46% y

42 %, respectivamente. No se registraron toxicidades graves , como el sindrome de

liberacién de citocinas o que se presentara incremento de ta incidencia de infecciones.

JUSTIFICACION.

Hay 2 series de pacientes en las que se ha evaluado la eficacia y toxicidad del
basiliximab, (ambas fueron realizadas de mapera multicéntrica, en ensayos clinicos
comparativos realizados metodologicamente de manera adecuada ., tanto en
Europa/Canada y en los Estados Unidos) . Estos estudios definieron la eficacia del
basiliximab en la disminucién de la incidencia de episodios de rechaze agudo y pérdida
de los injertos renales en los primeras 6 a 12 meses del trasplante, comparados con
pacientes que recibieron triple esquema de inmunosupresién a dosis convencionales
{azatioprina, prednisona y ciclosporina). En el estudio Europeo/Canadiense la poblacion
evaluada incluyd 380 pacientes que recibieron trasplante renal de donadns cacs sérico,
de éstos, 193 pacientes fueron seleccionados al azar para recibir Basitimat v 17
placebo. El estudio norteamericano incluyo 346 pacientes que recibieten trasplame

renal cadavérico o de donador vivo relacionado ; 173 pacientes recibieren basiliximab y




173 placebo. Los principates resultados en el estudio Europeo mostraron una reduccion
en la incidencia de rechazo agudo de 32% en comparacion de los tratados con placebo
{30% Vs. 44%; p=0.012); mientras que en el estudio norteamericano se observg una
reduccion dela incidencia de los episodios de rechazo del 33%, en comparacion con el
grupo placebo {33% Vs. 46%; p=0.005), la conjuncion de ambos estudios a los 6 meses
mostraron una reduccidn del rechazo en ambos grupos de 29% en comparacion
placebo (40% Vs. 56%. p< 0.001).

Los eventos adversos observados en estos grupos fueron practicamente insignificantes,
menos del 20% presentaron alguno, de intensidad siempre leve, y ninguno
comprometit la vida del paciente o su evolucidn, En resumen, con estos estudios se
tiene la mejor evidencia de la eficacia y seguridad de! basiliximab.

Los datos mas relevantes de la cohorte del Hospital Central Sur de Alta Especialidad
revelan que los pacientes trasplantados desde julio de 1984 a la fecha ha habido: 53%
de frasplante de donador vive relacionade, 6.6% de donador vive emocionalmente
relacionado y 40% de donador cadaverico. En relacién con la eticlogia de nefropatia,
un 7.2% han tenido nefropatia diabética, 13.5% por etiologias muitiples dentro de las
que se encuentran las enfermedades autoinmunes, por eticlogia desconocida en el
8.5% de los casos, por lo que el 29.2% del total de trasplantes del Hospital estarian an
la categoria de alto riesgo. Estas son cifras muy similares a las que se informan en la
literatura.

Lo anterior ,obliga a una reflexién sobre el uso de este farmaco en una poblacion como
la arriba descrita y establecer una metodologia que permita corroborar efectivamente el

efecto benéfico del uso del farmaco para garantizar la sobrevida del injerto.




En nuestro Pais son reducidos los grupos que trabajan con este monoclonal . asi
mismo el uso del farmaco se ha limitado a pacientes con donacion de rifion cadavarizo,
por lo que la cohorte estudiada por nosotros trata de comprobar la efeclividad del
monocional en el grupo de pacientes definidos como de alto riesgo.

Siendo esto de significancia por ser un estudio piloto en América Latina con un grupo
de pacientes adecuados comparados con un grupo control manejado con el triple

esquema inmunosupresor y un seguimiento de un afio como las cohortes extranjeras,

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En vista de que el HCSAE es el Unico centro de trasplante del Sistema Médico de
Petroleos Mexicanos y que esta disponible para su uso el Basiliximah, la pregunta de
investigacién es:

¢ Hay diferencia entre los pacientes clasificados como trasplante renal de alto fiesgo
tratados con Basiliximab y los de este mismo grupo tratados con triple esquema
inmunosupresor convencional, tanto en la incidencia episodios de rechazo, sobrevida
del injerto, mortalidad, efectos adversos de! farmaco, filtracion glomerular, niveles de

hemoglobina y sobrevida general de los pacientes?.

OBJETIVOS.

1. Evaluar la sobrevida del injerto y del paciente asi como el nUmero y gravedad de los
episodios de rechazo entre los pacientes de alto riesgo inmunclogico que reciben
Basiliximab ademas del tratamiento convencional anti-rechazo respecto a los que no

reciben Basiliximab.




2. Evaluar las principales variables de funcion del injerto renal entre los pacientes que

reciben Basiliximab y los que no reciben.

Nuestras hipétesis son las siguientes!

1.-El uso de Basitiximab permite la reduccion del nimero y gravedad de los episodios
de rechazo (hasta en un 40%) y permite una mejor sobrevida de injerto y baciente.
2.-Las principales variables de funcion del injerto renal, hemoglobina, creatinina sérica,
depuracién de creatinina, tendran mejores cifras en el seguimiento ; al comparar los
pacientes que reciben Basiliximab y los que no lo reciben , siendo ambos de alto riesgo

inmunologico.

DISENO DE LA INVESTIGACION..
Disefio: Se llevo a cabo un estudio prospectivo, comparativo, sin asignacion ai azar,
entre aquellos pacientes con alto riesgo inmunoldgico divididos en dos grupos, los que

reciben Basiliximab y los que no.

METODOLOGIA

Definicion de la poblacion.

Se formaron dos grupos a partir de la cohorle de pacientes trasplantados, ambaos de
alto riesgo inmunolégico.

B)Aquellos pacientes a los que se ha administrado o se les administrara Basiliximab
C)Pacientes que lengan alto riesgo inmunologico y que no se administio (porque adn
no estaba disponible) o no se administrara Basiliximab, de acuerdo a fa decision de los

Médicos de Trasplante.

1)




a} Se compararan ambos grupos apareados por tiempo de seguimiento.

Criterios de inciusién: Se incluyeron los pacientes admitidos para trasplante renal que
cumplan con las caracteristicas mencionadas para clasificarlos como de alto riesgo
(vide infra) y que reciban basiliximab. Asimismo, se seleccionaran pacientes de las
mismas caracteristicas para integrar el grupo de control, que no reciban el farmaco o,
de las fechas previas a su empleo en la cohorte del Hospital.

Criterios de exclusién: Se excluyeron a los pacientes que no entren a la clasificacion
de allo riesgo.

Célculo del tamaiio de la muestra: Durante los ultimos 5 afios ha habido entre 12y 14
trasplantes anuales, con una diferencia superior al 30% entre ambos grupos y una
cohorte no concurrente que incluye pacientes tratados desde 1999, se podran
conformar 2 grupos, cada uno de 20 sujetos, que can una alfa de 0.05 y beta de 0.80,
delta ya mencionado de 0.3 podran obtener diferencias significativas. De todas formas,

debe considerarse que no se trata de una muestra probabilistica.

Técnicas y procedimientos.

Una vez que los pacientes hayan sido incluidos en el protocolo de traspiante se define
aquellos que tienen alto riesgo inmunologico a los que se les administra Basiliximab. Ya
trasplantados, se completan las hojas de vaciamiento de datos (Anexo 1) lanto &'
momento del trasplante como en el seguimiento posterior, v se anotan todas
eventualidades ocurridas durante el seguimienta. Asimismo, se confrontaran los datos
asentados en esas hojas con la informacion del Servicio de Nefrologia para anotar

eventos no considerados inicialmente.




Variables.

La definicion de transplante renal de alto riesgo consiste en aquellos sujetos con alguna
de las siguientes condiciones:

Trasplante renal de donador cadavérico.

Segundo o tercer trasplante renal.

Trasplante renal de donador vivo emocionalmente relacionado.

Trasplante renal a receptor con diabetes mellitus tipo 2.

Trasplante renal en paciente con enfermedad autoinmune, lupus eritemaloso o
poliarteritis nodosa.

Edad: aifos cumplidos al momento del trasplante renal.

Genero: hombre o mujer.

Enfermedad que origind la IRCT. Tipo de patologia ya sea infecciosa, metaboiica,
autoinmune o idiopatica que causo la falla renal.

Condicicnes crénicas de comorbilidad; Patologias concomitantes a Ia falla renal, como
DM-2, HAS, Enfermedad autoinmune.

Tipo de donador: Si se trato de donador vivo relacionado, emocionalmente relacionado,
o donador cadavérico.

Tipo de dialisis pre-trasplante: Dialisis peritoneal o hemadialisis.

Tiempo en dialisis pre-trasplante: Numero de afios 0 meses que permanecio ern
programa sustitutivo de la funcién renal.

Haplotipos de donador: Compatibilidad entre donador y receptor.

Haplotipos de receptor : Compatibilidad entre receplor y donador.

Uso previo de eritropoyetina : Si uso ¢ no durante su tratamiento eritropoyetina.
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Pruebas cruzadas : Positivas o negativas.

Anticuerpos anti CMV pre-trasplante: Positividad 0 negatividad para estos.

Panel de hepatitis pre-trasplante: Positividad o negatividad para estos,

Eventualidades trans-operatorias: Incidentes en el acto quinirgico que impacten en el
trasplante.

Tiempo de isquemia fria: Duracion desde la coleccion del érgano, hasta el momenrto de
injertarlo en el receptor.

Tiempo de isquemia caliente: Tiempo de cirugia vascular.

Hemoglobina pre, postrasplante a 1 semana, 1 mes, 3 meses, 6 meses y 12 meses.
Creatinina pre, postrasplante a 1 semana, 1 mes, 3 meses, 6 meses y 12 meses.

Urea pre, postrasplanie a 1 semana, 1 mes, 3 meses, 6 meses y 12 meses.

Depuracion de creatinina postrasplante a 1 semana, 1 mes, 3 meses, 6 meses y 12
meses.

Alto riesgo inmunoldgico: Patologias autoinmunes ejem: L.E.G.

Uso de Basiliximab: Inclusion en el gpo. de estudio.

Toxicidad atribuida a Basiliximab: Efectos adversos por uso de farmaco

Sobrevida general del injerto: Evaluacion de la duracion del injerte a 6 meses 0 un arie.
Sobrevida general del paciente: Evaluacion mortalidad del paciente a 6 meses y a un
afio.

Pérdida del injerto: Fracaso en el trasplante renal en el marco de tiempo del trabajo, con
necesidad del uso de dialisis.

Numere de episodios de rechazo: Numero de eventos corroborados clinicn y

laborateriaimente de rechazo.




Gravedad de los episodios de rechazo: Severidad de los episodios y complicacicnes

durante los mismos.

ANALISIS DE RESULTADOS.

Se compararan ambes grupos, los que recibieron Basiliximab y los que no. Las
variables categoricas se compararan con estadislica chi (Chi de Mante-Haenszel o
prueba exacta de Fisher), las variables continias se analizaran con estadistica no
paramétrica (se espera una n<30) ya sea U de Mann-Whitney o Wilcoxon, y se
evaluardn medias y desviaciones estadndar en su exposicion. Las variables que
muestren diferencia significativa {con ajuste de Yates y de comparaciones miltiples
cuando sea necesario) se incluiran en un apalisis multivariado que sera una regresion
logistica condicional por pasos con exclusion de variables no significativas. Todas las
diferencias se consideraran significativas con una p<0.05.

Finalmente, se construiran tablas de Kaplan-Meier, con sobrevida total, sobrevida de

injertos y episodios de rechazo.

RECURSOS.
No se emplearon recursos adicicnales a Ins habitualmente empleados en el Programa
de Trasplantes. Los pacientes no tendran evaluaciones adicionales ni examenes que

salgan de los prolocolos establecidos.

ASPECTOS ETICOS.
Debido a que se frata de una evaluacién estructurada del trabajo realizado en el

Hospital en los pacientes con trasplante renal y de que el producto, "Basiliximab®, se

14




encuentra aprobado para el manejo de estos pacientes en otros paises y en México, no
se considera que se requiera de aprobacién por parte det Comité de Etica ni que se
incurra en algun tipo de implicacion ética. De todas formas, queda a consideracion del

Comité de Investigacidn esta decision que serd acatada por los participantes.

Resultados.

El grupo final estuvo constituido por 24 pacientes, 13 del grupo B y 11 de grupo C. La
edad promedio fue de [promediot desviacion estandar (limites)] 36.2116.2 (6-67) afios,
el tiempo promedio de didlisis pre-trasplante fue de 22.9+16.3 (0-60) meses, la
hemoglobina pre-trasplante fue 9.5+2.0 {5.3-13.5) g/dl y la urea pre-trasplante 132457
(20-270) mg/dl. La causa de la insuficiencia renal y demas datos demograficos se
encuentran descritos en la tabla 1. Es importante sefialar que hubo un liempo
prolongado en dialisis, para todo el grupo, antes del trasplante y que la mayoria £e
encontraban en este tratamiento. De las causas de insuficiencia renal en este estudio
destacan principalmente glomeérulonefritis en la mayoria y nefropatia tabulo-intersticial,
lupus eritematoso y diabetes.

Cuando se comparan ambos grupos en el periodo pre-trasplante hay diferencia en el
tiempo con didlisis previo a éste; con un tiempo de 32+17 meses para el grupo C vy
11.749.4 meses para el grupo B (p=0.002), asimismo, predomind el trasplante
proveniente de donadores con los que no se comparten haplotipos en el grupo B, 6 de
cadaver y 3 de donador vivo no relacionado, comparado con los del grupo C que sélo
tuvo 2 casos que no compartieron ningun haplotipo (p=0.03). Por otra parie y en razén

del origen del injerto, el grupo B tuvo un mayor tiempo de isquemia fria que el grups .




El resto de las comparaciones pre-trasplante se describen en la tabla 2. De manera
interesante, deben mencionarse las causas de insuficiencia renal entre los dos grupos,
ya que los pacientes lupicos y diabéticos predominaron en el grupo B; mientras que un
segunde trasplante se realizd en cada grupo.

Ningun paciente del grupo B presentd reacciones adversas durante la administracion
de! basiliximab. Dos pacientes de cada grupo presentaron funcién retardada del injerto,
catalogada como necrosis tubular aguda posttrasplante. Un paciente del grupe B
degarmllé un episodio de pancreatitis edematosa de causa biliar en la primera semana
post-trasplante, que no fue atribuida a efecto secundario de farmacos y que se resoivio
con medidas conservadoras sin complicar la funcion renal, Una paciente del grupe C
desarmralldé un evento de microangiopatia trombdtica grave, atribuida a toxicidad por
ciclosporina, corroborado por biopsia renal, que fallecid con funcién renal normal a la
10* semana post-trasplante y otro caso de este grupo , tuvo pérdida del injerto atribuido
a una complicacion técnica, con hemorragia de la anastomosis vascular que no pudo
corregirse .

A la fecha, el seguimiento total es de 11.1x5.1 meses del grupo B y 11.116.7 meses del
grupo C. La unica muerte ocurrida se ha registrado en el grupo C, descrita arriba,
considerada como evento de loxicidad grave por ciclosporina. El resto de los
desenlaces primarios y secundarios al final del estudic se muestran en la tabla 3. Ocs
aspecltos que consideramos importantes son: la evolucion del nivel de hemoglobina
durante el seguimiento, el cual de manera constante fue superior en todas fas
determinaciones para el grupo B, siendo esta tendencia significativa {p=0.05) (Figura 1);
y la funcion renal, medida con la depuracidn de creatinina, en la que a pesar de haber

iniciado con cifras significativamente menores en el grupo B, a! fina! del seguimienty
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muestra una filtracién glomerular mayor (figura 2). Finalmente, la curva de sobrevida, de
acuerdo al modelo estadistico empleado, en el que se realizan proyecciones basadas
en el tiempo de seguimiento aclual, muestra una mayor probabilidad de continuar en

seguimiento en el grupo B (figura 3).

Discusién.

En este informe preliminar, mostramos los datos de los pacientes trasplantados de 1999
a la fecha, con alto riesgo para el desamollo de rechazo agudo debido,
fundamentalmente, a condiciones de compatibilidad con el receptor 0 enfermedades
cronicas, LEG y diabetes. En estudios multicéntricos previos, realizados en los Estados
Unidos (7}, y Canada y Europa (8), se ha demostrado que el anticuerpo basiliximab ha
sido eficaz en la prevencién del rechazo agudo, por lo que es actuaimente upa
herramienta fundamental para el trasplante de érganos. Sin embargo, debido a gue la
experiencia de los grupos Latinoamericanos es aun pequena, decidimos evaluar a
pacientes con cerca de un afio de evolucion y verificar la eficacia, tolerancia y toxicidad
de este anticuerpo.

Los resultados encontrados muestran que el basiliximab se asocia a una mayor
sobrevida de! paciente. No obstante, debe sefialarse que las pérdidas ocurridas en el
grupo control estuvieron relacionadas: una, a complicacion técnica y otra a toxicidad por
ciclosporina y no a deterioro de la funcidn renal por episodios de rechazo. Por otra
parte, y posiblemenie como indicador de calidad de vida, enconiramos que los
pacientes del grupo B muestran cifras de hemoglobina superiores a lo largo de todo el

seguimiento y tienden a conservar una mejor funcidn renal (ver Figuras 1 y 2}; todo eilp
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a pesar de que el estado clinico del grupo de basiliximab presentd una menor
depuracién de creatinina durante el primer mes. La importancia de la mejoria de estas
variables deberan evaluarse a mas largo plazo.

Un factor que se ha mencionado como cuestionable en relacion at uso de basiiximab es
el costo; recientemente se ha publicado una evaluacion econdmica en la que e
muestran beneficios clarcs en este sentido, con el uso del anticuerpo, tanto en coslos
directos como indirectos (9). Mas ain, los datos de otras variables como
hospitalizaciones, requerimiento de ajustes de inmunosupresores o la necesidad de
biopsias, en datos que se encuentran en evaluacién por nuestro grupo, sugieren un
beneficio econdmico para las instituciones. Por otra parte, consideramos que en
pacientes con funcion retrasada del injerto que recibiercn basiliximab, el medico tiene la
confianza de que la probabilidad de episodios de rechazo es menor y, per tano, recurre
a menos estudios y procedimientos para verificar la causa de esta anormalidad.

Al analizar la ausencia de episodios de rechazo en ambos grupos, puede que se
minimice la accion del basiliximab, ya que debe considerarse que los pacientes del
grupe C tuvieron el sesgo de recibir injertos provenientes de donadores mas
compatibles, con menor probabilidad de rechazo; mientras que los del grupo B tuvieron
mas frecuentemente injertos de donauores de cadaver y sin compartir haplotipos.
Finalmente, no se observaron efectos toxicos del basiliximab y su tolerancia fue
excelente en todos los casos incluidos, a diferencia de otras terapias anli-rechazo,
como los anticuerpos anti-CD3, que condicionan efectos deletéreos graves y requieren
una preparacion especial para et paciente que los recibe (10).

En conclusién, encontramos que el basiliximab es un medicamento segure, bien

tolerado v sin efectos colaterales, con beneficios a largo ptazo sobre en la funcidn renal
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de pacientes con trasplante de alto riesgo inmunoldgico. No aobstante, estos resultadas,

dentro del contexto de pacientes trasplantados en Centros de Latinoamérica, requieren

ser corroborados en grupos mas grandes y con un seguimiento mayor.
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Tabla 1, Principales variables demograficas de los pacientes incluidos en este estudio.

Variables —

Edad [p+DE (limites)*] en afos 36.2¢16.2(6-67)

Génera (n) hombre:mujer 14:10.

Causa de IRCT (n)§ 9 GNZ, 3 NAES 3, 1 PQ, 2 LEG, 1 UO, 2 RC, 2 DM, tﬂ
PNC

Tiempo en didlisis [ptDE (limites)] en |22 8+16.3 (0-60)

meses

Tipo de dilisis (n ). DPCAHD.sin |15, 2, 1 *—_

dislisisy] —

Tipo de TR (n), DVR.DC,OVNR{S 13.8.3 .

Isquemia fria [j£DE] (horas) 18 127 2 T )

Isquemia calients (ptDE] (minUios) 18.516.3 - ]

Haplotipos ;1 (n) 14; 10 e

Con eritropoyetina {n/%) 21/87.5% __-,,_

HTA previa (n/%)Ty 2187 .5% __l

DM previa {n/% )l 325 _

* utDE= promediotdesviacion estandar.

§ GNC = glomérulo nefritis cronica; NAES = nefroangioesclerosis; PQ = rifiones poliquisticos, LEG =
lupus eritematoso generalizado, UQ = uropatia obstructiva, RC = rechazo cronico, DM = diabetes
mellitus, PNC = pielonefritis crdnica.

11 DPCA. didlisis peritoneal crénica, HD: hemodialisis.

I§OVR: donador vivo relacionado; DC: donador cadavérico; DVNR: donador vive no relacionado.

i1 HTA = hipertension arterial; DM = diabetes mellitus
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Tabla 2. Comparacion de las principales variables pre-trasplante.

Variable§ Grupo B Grupo C T iValordep|
Edad [:2DE] {anos) 30.8:14.5 318:178 NS.
@nero {n) hombre:mujer o4 56 __INS.
Causa de IRCT (n} 3 GNC; 3NAES, 1 PQ; 2] 6 GNC; 1 RC; 4 PN. 005°
LEG; 1 UO; 1 RC; 2
DM,
Tiempo en didlisis [UtDE] {(meses) 11.7+9.4 32817 0.00_2‘ ]
Tipo de didlisis (n ), DPCA;HD:sin |85 731 NS.
didlisis
Tipode TR (n). DVR;DC;DVER 4,6:3 ;2. 0.03
Isquemia fria [u+DE] {horas) 19.524.7 15.3+11.7 NS,
Isquemia caliente [u+DE] (minutos) 204179 18.6¢2.3 __INS
Haplotipos ;1 (n) 11;2 38 ~jeaT”
Hemoglobina pre-TR [p+DE] g/d| 94126 9.6x1.1 NS.
NTA si / no {n) 2714 2/9 NS

Ver pie de Tabla 1,
Prueba exacta de Fisher.
?prueba U de Mann-Whitney.
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Tabla 3. Comparacion de las principales variables en el seguimiento.

Variable Grupo B Grupo C
Episcdios de rechazo (n) 0 0 .
Complicaciones post-trasplante# 1 0 o
Pérdida del injertoY {n) 0 |1 o
Muerie§g (n) 0 K o
Tiempo total de seguimiento [uxDE] {meses) 11.145.1 11.136.7
Depuracion de creatinina [u£DE] (mi/min){# 77.41223 65.6+28.5
Hemoglobina [p+DE] (g/diM# 14.042.2 12328
Creatinina sérica [pt0OE] (mgldlyi# 1241037 1.1520.38
Episodios de toxicidad 0 1

§ Prueba exacta de Fisher para variables categdricas y prueba U de Mann-Whitney para variables

continuas.

# Un episodio de pancreatitis edematosa.
11 Lesidon de anastomosis vascular

§8§ Microangiopatia trombdtica

1i# Al final del seguimiento,
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Notas de pie de figura.

Figura 1. Comparacion de los niveles de hemoglobina en ambos grupos durante todo el

seguimiento. (p=0.05 para la tendencia)

Figura 2. Comparacion de la depuracion de creatinina en ambos grupos durante todo el

seguimiento.

Figura 3. Comparacion entre ambos grupos de la probabilidad de mantenerse en

seguimiento, considerando pérdidas de iisjerto. (Kaplan Meyer)
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